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Chronická onemocnění ledvin mají od určité 
úrovně poklesu glomerulární filtrace (prakticky vždy 
při glomerulární filtraci < 0,5 ml/s) tendenci k různě 
rychlé progresi do terminálního selhání ledvin, a to 
i pokud je základní renální onemocnění stabilizová-
no (remise glomerulonefritidy, optimální metabolická 
kompenzace diabetu u diabetické nefropatie, dobrá 
kontrola systémového krevního tlaku u hypertenzní 
nefrosklerózy). Prospektivní randomizované klinické 
studie ukázaly, že lze progresi chronických nefropatií 
terapeuticky ovlivnit (zpomalit) normalizací krevního 
tlaku a podáváním inhibitorů angiotenzin konvertují-
cího enzymu a/nebo antagonistů angiotenzinu. Stále 
však zůstávají otevřené některé základní otázky:

Jaké jsou mechanizmy progrese chronických 
nefropatií ? Lze progresi jen zpomalit, nebo lze na-
vodit i regresi ? Jaké jsou nové možnosti ovlivnění 
progrese ?

Mechanizmus progrese 
chronických nefropatií

Začátkem 80. let byla na základě experimentů 
s potkany s 5/6 nefrektomií formulována teorie o in-
traglomerulárním tlaku jako rozhodujícím faktoru 
progrese chronických nefropatií (4). Dle této (hemo-
dynamické) teorie dochází v souvislosti s redukcí 
počtu fungujících nefronů v reziduálních nefronech 
ke kompenzatorním změnám charakterizovaným mj. 
dilatací aferentní arterioly a zvýšenou perfuzí glome-
rulů, jejímž důsledkem je hyperfiltrace, která zvyšuje 
glomerulární filtraci připadající na jednotlivý nefron. 
Glomerulární hyperfiltrace v reziduálních nefro-
nech pomáhá udržovat celkovou glomerulární filtraci 

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

Proteinurii a v experimentu i glomerulosklerózu 
bylo možno snížit snížením systémového krevního tla-
ku (16). V souladu s Brennerovou teorií bylo ale proká-
záno, že snížit proteinurii a omezit glomerulosklerózu 
lze i bez změny systémového krevního tlaku zvýšením 
tonu aferentní arterioly (např. nízkoproteinovou dietou) 
nebo snížením tonu eferentní arterioly (podáváním in-
hibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu – 3). Na 
tyto časné experimenty navázaly klinické studie, které 
ukázaly, že podáváním inhibitorů angiotenzin konver-
tujícího enzymu lze dosáhnout u diabetiků (12) i ne-
diabetiků (14) výraznější redukce proteinurie a zpo-
malení progrese chronické renální insuficience než 
srovnatelným snížením krevního tlaku jinými léky.

Řada pozorování v 80. a 90. letech ale ukazo-
vala, že z hlediska histologických změn v renálním 
parenchymu koreluje s progresí chronických nef-
ropatií více než rozsah glomerulosklerózy rozsah 
intersticiální fibrózy a atrofie tubulů. Brennerova 
hemodynamická teorie byla tedy doplněna o před-
stavu, že u chronických nefropatií nedochází pouze 
k vazodilataci aferentních arteriol glomerulů, ale 
i vazodilataci cév renálního intersticia s následným 
přenesením (vysokého) systémového krevního tlaku 

do intesticiálních kapilár s jejich progresivní oblitera-
cí a ischemickou atrofií tubulů (5). Bylo prokázá-
no, že poškozené tubulární buňky mohou uvolňovat 
řadu cytokinů, chemokinů a růstových faktorů, které 
přispívají k infiltraci intersticia leukocyty a stimulují 
proliferaci fibroblastů a vývoj fibrózy intersticia.

V průběhu 90. let se postupně formovala předsta-
va, že tubulární buňky nemusí být poškozovány jen 
hemodynamicky, ale že k jejich poškození mohou při-
spívat i molekuly profiltrované zvýšeně propustnými 
glomeruly. Proteinurie by tak nebyla jen markerem 
zvýšeného tlaku v glomerulech, ale přímo mediáto-
rem poškození tubulů a následné fibrózy renálního 
intersticia (1, 23). Složky proteinurie, které by mohly 
být mediátory tubulárního poškození, však dosud 
nebyly uspokojivě definovány (složky komplementu, 
lysolecitin, aj.). Důležitou roli v patogenezi renální in-
tersticiální fibrózy hraje také trans diferenciace poško-
zených tubulárních epitelových buněk do fibroblastů 
(EMT – epithelial mesenchymal transition – 8).

V posledních deseti letech byl hlavní zájem 
zaměřen na roli podocytů v progresi chronických 
nefropatií. Podocyty jsou terminálně diferencované 
buňky, které mohou hypertrofovat, ale (až na výjim-
ky) se nedělí. Poškození podocytů, které provází 
většinu chronických progresivních neuropatií, má 
obvykle za následek úbytek podocytů (podocytope-
nii), vznikají úseky obnažené (podocyty nepokryté) 
glomerulární bazální membrány, které zvýšeně pro-
pouští bílkoviny. V těchto místech navíc vznikají ad-
heze glomerulární bazální membrány k Bowmanovu 
pouzdru následované zprvu segmentální a posléze 
globální sklerotizací glomerulů. V místě adhezí glo-
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merulárních kapilár k Bowmanovu pouzdru dochází 
k průniku glomerulárního filtrátu do renálního inter-
sticia, který stimuluje fibrózu v okolí sklerotizujícího 
glomerulu a atrofii přilehlého úseku tubulu (10, 11). 
Poškozené tubuly pak uvolňováním cytokinů, che-
mokinů a růstových faktorů stimulují další progresi 
intersticiální fibrózy.

Diskuze o mechanizmech progrese chronických 
nefropatií nejsou dosud uzavřeny a pochopitelně 
není vyloučeno, že se na progresi mohou podílet 
všechny zmíněné mechanizmy (glomerulární hy-
pertenze, toxické poškození tubulů profiltrovanými 
makromolekulami při proteinurii a poškození podo-
cytů s adhezemi, sklerotizací glomerulů). Tyto dis-
kuze mají pochopitelně i praktický význam. Je např. 
renoprotektivní účinek antagonistů angiotenzinu 
důsledkem snížení glomerulárního tlaku v důsledku 
dilatace eferentní arterioly, nebo až redukce protei-
nurie (znamenalo by to, že bez redukce proteinurie 
nemůžeme renoprotektivní účinek vůbec očekávat, 
což alespoň v některých experimentálních mode-
lech neplatí), nebo je závislý na přímém působení 
antagonistů angiotenzinu na AT1 receptor na podo-
cytech ? Máme se soustředit na studium tubulotoxic-
kých složek proteinurie a inhibici aktivace komple-
mentu, nebo máme studovat především molekuly 
ovlivňující podocyty ? 

I když je po více než 20 letech zřejmé, že je 
Brennerova teorie příliš zjednodušenou představou 
o mechanizmech progrese chronických nefropatií, 
sehrála v nefrologii velmi významnou pozitivní roli. 
Obrátila pozornost k progresi jako ovlivnitelnému fe-
noménu, identifikovala postupy, kterými lze progresi 
ovlivnit, a jejich účinnost byla posléze prokázána ve 
velkých klinických studiích.

Lze progresi chronických nefropatií jen zpoma-
lit, nebo lze dosáhnout i stabilizace, event. i zlepšení 
renální funkce ?

Progrese chronických nefropatií charakterizova-
ná glomerulosklerózou a intersticiální fibrózou se jeví 
jako ireverzibilní proces, který lze jen zpomalit, event. 
v optimálním případě zastavit. V posledních letech se 
ale hromadí doklady pro alespoň potenciální revezibi-
litu i těchto pokročilých histologických změn (18).

U potkanů bylo v modelu 5/6 nefrektomie nebo 
nefropatie vyvolané podáním puromycin aminonuk-
leosidu prokázáno, že vysoké dávky inhibitorů angio-
tenzin konvertujícího enzymu a spironolakton (event. 
i nízkoproteinová dieta) mohou vyvolat na glomeru-
lárním tlaku nezávislou (ověřeno mikropunkčními 
studiemi) regresi již přítomné glomerulosklerózy (7), 
cévních změn i intersticiální fibrózy (2).

Předpokládá se, že regrese sklerózy souvi-
sí s poklesem inhibitoru aktivátoru plazminogenu 
(PAI-1) a tkáňového inhibitoru metaloproteináz 
(TIMP), a tedy pravděpodobně s usnadněním 

degradace akumulované extracelulární matrix. 
Poklesu PAI-1 lze dosáhnout podáváním inhibitorů 
angiotenzin konvertujícího enzymu nebo antago-
nistů angiotenzinu. Regrese glomerulosklerózy je 
spojena s poklesem zvýšeného počtu mesangiál-
ních a endotelových buněk a obnovou kapilárního 
řečiště, které lze příznivě ovlivnit také exogenním 
podáváním vaskulárního endotelového růstového 
faktoru (VEGF-A), který je normálně tvořen podocyty 
a jehož tvorba je při poškození podocytů u glomeru-
losklerózy snížena. Antagonisté angiotenzinu také 
zvyšují tvorbu VEGF podocyty.

Potenciální regrese glomerulosklerózy má ale 
také své meze a nelze s ní zřejmě počítat v glomeru-
lech s více než 50 % sklerózou. Regrese glomerulo-
sklerózy byla prokázána i u lidí, u pacientů s diabe-
tickou nefropatií po transplantaci pankreatu (6).

V posledních letech je věnována velká pozornost 
renoprotektivním účinkům BMP-7 (bone morphogene-
tic protein-7), který působí jako antagonista hlavního 
profibrogenního cytokinu TGFβ. V experimentálních 
modelech lze podáváním BMP-7 dosáhnout regrese 
intersticiální fibrózy indukované TGFβ. BMP-7 také 
blokuje přeměnu poškozených tubulárních buněk 
v intersticiální fibroblasty (epithelial mesenchymal 
transition – viz výše). Aktivita BMP-7 je kontrolována 
řadou antagonistů (např. gremlinu, nogginu, USAG-1). 
Příčinou progrese chronických nefropatií tak může být 
i snížená aktivita BMP-7 v důsledku zvýšené exprese 
jejich antagonistů (22). Účinky TGFβ antagonizuje 
(blokuje vstup intracelulárních efektorů TGFβ Smad 
2/3 do buňky) i růstový faktor pro hepatocyty (HGF – 
hepatocyte growth factor – 13).

Cílem léčby progresivních chronických nefropa-
tií by tedy nemělo být jen zpomalení progrese, ale 
i remise onemocnění (stabilizace renální funkce), 
event. regrese glomerulosklerózy a intersticiální 
fibrózy s potenciálním zlepšením renální funkce. Je 
zřejmé, že časnější intervence má větší šanci než 
intervence pozdní.

Jaké jsou nové možnosti ovlivnění 
progrese chronických nefropatií ?

Kromě vysokých dávek inhibitorů angiotenzin 
konvertujícího enzymu a antagonistů angiotenzinu 
připadá v úvahu jejich kombinace, event. podávání 
spironolaktonu. Jako potenciálně nadějná se jeví 
i biologická terapie (např. podávání rekombinované-
ho VEGF). Není vyloučeno, ale ani dostatečně potvr-
zeno, že lze progresi chronické renální insuficience 
zpomalit léčbou statiny.

Přesvědčivý doklad o vyšší účinnosti léčby kom-
binací inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu 
a antagonisty angiotenzinu ve srovnání s monote-
rapií přinesla studie COOPERATE (17). U pacientů 
s IgA nefropatií snížila kombinační léčba losartanem 

a trandolaprilem ve srovnání s monoterapií každým 
z těchto léků přes srovnatelnou kontrolu krevního 
tlaku riziko zdvojnásobení sérového kreatininu nebo 
vývoje terminálního selhání ledvin o 62 %.

Zkušenosti s podáváním vysokých dávek inhibi-
torů ACEI nebo antagonistů angiotenzinu jsou zatím 
minimální (9) a většinou se zaměřovaly jen na ovlivnění 
krevního tlaku a proteinurie. Již nyní lze ale zdůraznit, 
že tyto vysoké dávky (např. 40 mg enalaprilu nebo 
900 mg irbesartanu) jsou překvapivě dobře tolerovány. 
Nedostatečné zkušenosti jsou i s podáváním spirono-
laktonu (19). Problémem podávání vysokých dávek 
inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu či antago-
nistů angiotenzinu, jejich kombinace, event. kombinace 
s nízkými dávkami spironolaktonu může být u pacientů 
s chronickou renální insuficiencí hyperkalémie.

Sekundární analýza studie CARE naznačila, že 
by příznivý vliv na zpomalení progrese chronické re-
nální insuficience mohly mít i statiny (21). Ověření této 
představy by měla přinést právě probíhající rozsáh-
lá prospektivní randomizovaná kontrolovaná studie 
SHARP.

Do budoucna je pravděpodobné a v experimentu 
již bylo ověřeno, že maximálního efektu na progresi 
bude možno dosáhnout postupy, které budou jednot-
livé výše popsané intervence kombinovat (např. kom-
binace inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu, 
antagonistů angiotenzinu a statinů). Efekt takových 
intervencí ale bude rovněž nutno ověřit prospektivními 
randomizovanými studiemi.

Jedním z mechanizmů renoprotektivního účinku 
inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu i antago-
nistů angiotenzinu může být inhibice tvorby fibrogen-
ního cytokinu TGFβ (20). Expresi genu pro TGFβ lze 
v experimentu inhibovat také např. podáváním pyrol 
imidazolových polyamidů (15). Do budoucna tak zůstá-
vá otevřená i možnost genové terapie progresivních ne-
fropatií.  Určité možnosti do budoucna nabízí i rekombi-
novaný BMP-7 nebo HGF, nebo agonisté receptoru pro 
BMP-7 či látky blokující antagonisty BMP (8).

I když přesný mechanizmus progrese chronic-
kých nefropatií dosud neznáme, jde o ovlivnitelný, 
potenciálně i zvrátitelný proces. Nové terapeutické 
intervence a jejich kombinace by mohly významně 
přispět ke snížení incidence terminálního chronického 
selhání ledvin. Je přitom zřejmé, že kromě výrazného 
zvýšení kvality života nemocných by efektivní terapie 
vedoucí k zastavení progrese, či dokonce regresi 
chronických nefropatií, zřejmě znamenala prakticky 
vždy (i v případě biologické terapie) výraznou úspo-
ru enormně vysokých nákladů na léčbu pacientů se 
selháním ledvin.
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Podrobn jší informace naleznete na

www.RokitanskyHeritage.org
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Diabetes a aterotrombóza
Markery zán tu a trombózy 

Trombo  lní stavy v kardiologii
Rezistence na kyselinu

acetylosalicylovou a clopidogrel
Nová antitrombotika v kardiologii 

Akutní koronární syndromy 
Trombózy stent

Témata sympozia
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