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Chronicka onemocnéni ledvin progreduji do termindlniho selhani ledvin i po stabilizaci zakladniho onemocnéni. Mechanizmus progrese
stale neni zcela jasny. Vedle glomerularni hypertenze muze hrat roli i poskozeni tubull a renalniho intersticia v disledku proteinurie
a nebo piimé poskozeni podocytl. Progresi chronické renalni insuficience Ize zpomalit optimalni kontrolou krevniho tlaku a podavanim
inhibitori angiotenzin konvertujiciho enzymu ¢i antagonistli angiotenzinu. Experimentalni studie ukazuji, ze v nékterych pfipadech lze
napf. podavanim BMP-7 nebo HGF dosahnout i regrese glomerulosklerdzy a zlepSeni renélni funkce.
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PROGRESSION OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

Chronic kidney disease frequently progresses to end-stage renal failure even after the stabilization of the underlying renal disease. Mecha-
nism of the progression still remains not completely elucidated. Except from glomerular hypertension both tubular and interstitial damage
due to proteinuria and direct damage to the podocytes were suggested as potential culprits. Progression of chronic renal failure can be
slowed down by the optimal control of the blood pressure and by the administration of angiotensin enzyme inhibitors and angiotensin
antagonists. Experimental studies suggest that even regression of glomerulosclerosis and improvement of the renal function may be

achieved, e. g. by the administration of BMP-7 or HGF.
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Chronicka onemocnéni ledvin maji od urcité
urovné poklesu glomerularni filtrace (prakticky vzdy
pfi glomeruldmi filtraci < 0,5ml/s) tendenci k rlizné
rychlé progresi do termindlniho selhani ledvin, a to
i pokud je z&kladni rendini onemocnéni stabilizova-
no (remise glomerulonefritidy, optimalni metabolicka
kompenzace diabetu u diabetické nefropatie, dobra
kontrola systémového krevniho tlaku u hypertenzni
nefrosklerdzy). Prospektivni randomizované klinické
studie ukdazaly, Ze Ize progresi chronickych nefropatii
terapeuticky ovlivnit (zpomalit) normalizaci krevniho
tlaku a poddvanim inhibitori angiotenzin konvertuiji-
ciho enzymu a/nebo antagonisti angiotenzinu. Stale
vak zlstavaji oteviené nékteré zékladni otazky:

Jaké jsou mechanizmy progrese chronickych
nefropatii? Lze progresi jen zpomalit, nebo Ize na-
vodit i regresi? Jaké jsou nové moznosti ovlivnéni
progrese?

Mechanizmus progrese
chronickych nefropatii

Zacatkem 80. let byla na zakladé experiment(
s potkany s 5/6 nefrektomii formulovana teorie o in-
traglomerularnim tlaku jako rozhodujicim faktoru
progrese chronickych nefropatii (4). Dle této (hemo-
dynamickeé) teorie dochazi v souvislosti s redukci
poctu fungujicich nefrond v rezidudlnich nefronech
ke kompenzatornim zméném charakterizovanym mij.
dilataci aferentni arterioly a zvySenou perfuzi glome-
rulli, jejimz disledkem je hyperfiltrace, ktera zvySuje
glomerularni filtraci pfipadajici na jednotlivy nefron.
Glomerularni hyperfiltrace v rezidudlnich nefro-
nech poméha udrzovat celkovou glomerularni filtraci
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na vy$Si urovni, nez odpovida poctu rezidualnich
nefrond, a v tomto sméru jde 0 zménu adaptativni,
dusledkem zvySeného glomeruldrniho tlaku je ale
zvySend glomerularni permeabilita (klinicky se pro-
jevujici proteinurii), glomerulosklerdza a dalsi re-
dukce poctu rezidudlnich nefrond. Vznika tak bludny
kruh vedouci k postupnému zvySovani sklerotickych
glomerull a progresi chronické renalni insuficience
do termindlniho selhani ledvin.

Proteinurii a v experimentu i glomerulosklerézu
bylo mozno sniZzit snizenim systémového krevniho tla-
ku (16). V souladu s Brennerovou teorii bylo ale proka-
z4&no, Ze snizit proteinurii a omezit glomerulosklerézu
Ize i bez zmény systémového krevniho tlaku zvySenim
tonu aferentni arterioly (napf. nizkoproteinovou dietou)
nebo snizenim tonu eferentni arterioly (poddvanim in-
hibitor( angiotenzin konvertujiciho enzymu - 3). Na
tyto Casné experimenty navazaly klinické studie, které
ukdzaly, Ze podavanim inhibitord angiotenzin konver-
tujictho enzymu Ize doséhnout u diabetikd (12) i ne-
diabetik(i (14) vyraznéjsi redukce proteinurie a zpo-
maleni progrese chronické renalni insuficience nez
srovnatelnym snizenim krevniho tlaku jinymi léky.

Rada pozorovani v 80. a 90. letech ale ukazo-
vala, Ze z hlediska histologickych zmén v rendlnim
parenchymu koreluje s progresi chronickych nef-
ropatii vice nez rozsah glomerulosklerdzy rozsah
intersticialni fibrozy a atrofie tubul(. Brennerova
hemodynamicka teorie byla tedy dopinéna o pfed-
stavu, Ze u chronickych nefropatii nedochazi pouze
k vazodilataci aferentnich arteriol glomeruld, ale
i vazodilataci cév rendlniho intersticia s naslednym
prenesenim (vysokého) systémového krevniho tlaku
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do intesticiélnich kapildr s jejich progresivni oblitera-
ci a ischemickou atrofii tubulii (5). Bylo prokaza-
no, ze poskozené tubularni burfiky mohou uvolfiovat
fadu cytokin(i, chemokin(i a riistovych faktord, které
pfispivaji k infiltraci intersticia leukocyty a stimuluji
proliferaci fibroblasti a vyvoj fibrézy intersticia.

V prlibéhu 90. let se postupné formovala pfedsta-
va, Ze tubuldrni buiky nemusi byt poSkozovany jen
hemodynamicky, ale Ze k jejich poSkozeni mohou pfi-
spivat i molekuly profiltrované zvySené propustnymi
glomeruly. Proteinurie by tak nebyla jen markerem
zvySeného tlaku v glomerulech, ale pfimo mediato-
rem poskozeni tubulii a nasledné fibrézy rendiniho
intersticia (1, 23). Slozky proteinurie, které by mohly
byt medidtory tubularmiho poskozeni, vSak dosud
nebyly uspokojivé definovany (slozky komplementu,
lysolecitin, aj.). DdleZitou roli v patogenezi rendlni in-
tersticialni fibrézy hraje také transdiferenciace posko-
zenych tubuldrnich epitelovych bunék do fibroblastd
(EMT - epithelial mesenchymal transition — 8).

V poslednich deseti letech byl hlavni zéjem
zaméfen na roli podocyti v progresi chronickych
nefropatii. Podocyty jsou termindiné diferencované
buriky, které mohou hypertrofovat, ale (az na vyjim-
ky) se nedéli. Poskozeni podocytl, které provazi
vétSinu chronickych progresivnich neuropatii, ma
obvykle za nasledek Ubytek podocytl (podocytope-
nii), vznikaji Useky obnazené (podocyty nepokryté)
glomeruldrni bazalni membrany, které zvySené pro-
pousti bilkoviny. V téchto mistech navic vznikaji ad-
heze glomerularni bazéini membrany k Bowmanovu
pouzdru nasledované zprvu segmentaini a posléze
globalni sklerotizaci glomeruld. V misté adhezi glo-
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meruldrnich kapildr k Bowmanovu pouzdru dochazi
k prliniku glomerularniho filtrétu do renélniho inter-
sticia, ktery stimuluje fibrézu v okoli sklerotizujiciho
glomerulu a atrofii pfilehlého Useku tubulu (10, 11).
Poskozené tubuly pak uvolfiovanim cytokind, che-
mokinG a rdstovych faktor( stimuluji dalSi progresi
intersticialni fibrézy.

Diskuze o mechanizmech progrese chronickych
nefropatii nejsou dosud uzavieny a pochopitelné
neni vylouéeno, Zze se na progresi mohou podilet
v8echny zminéné mechanizmy (glomeruldrni hy-
pertenze, toxické poSkozeni tubull profiltrovanymi
makromolekulami pfi proteinurii a po$kozeni podo-
cytl s adhezemi, sklerotizaci glomeruld). Tyto dis-
kuze maji pochopitelné i prakticky vyznam. Je napf.
renoprotektivni U¢inek antagonistd angiotenzinu
dusledkem snizeni glomerularniho tlaku v disledku
dilatace eferentni arterioly, nebo az redukce protei-
nurie (znamenalo by to, Zze bez redukce proteinurie
nemUzZeme renoprotektivni icinek vibec ocekavat,
coz alespon v nékterych experimentalnich mode-
lech neplati), nebo je zavisly na pfimém plsobeni
antagonistd angiotenzinu na AT1 receptor na podo-
cytech? Mame se soustfedit na studium tubulotoxic-
kych slozek proteinurie a inhibici aktivace komple-
mentu, nebo mame studovat predev§im molekuly
ovliviujici podocyty?

| kdyZ je po vice nez 20letech zfejmé, Ze je
Brennerova teorie pfili§ zjednoduSenou pfedstavou
o mechanizmech progrese chronickych nefropatii,
sehrdla v nefrologii velmi vyznamnou pozitivni roli.
Obrétila pozornost k progresi jako ovlivnitelnému fe-
noménu, identifikovala postupy, kterymi Ize progresi
ovlivnit, a jejich G¢innost byla posléze prokdzana ve
velkych Klinickych studiich.

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

Progrese chronickych nefropatii charakterizova-
na glomerulosklerézou a intersticialni fibrézou se jevi
jako ireverzibilni proces, ktery Ize jen zpomalit, event.
v optimalnim pfipadé zastavit. V poslednich letech se
ale hromadi doklady pro alespori potencidlni revezibi-
litu i téchto pokrogilych histologickych zmén (18).

U potkand bylo v modelu 5/6 nefrektomie nebo
nefropatie vyvolané podanim puromycin aminonuk-
leosidu prokazano, Ze vysoké davky inhibitor(i angio-
tenzin konvertujiciho enzymu a spironolakton (event.
i nizkoproteinova dieta) mohou vyvolat na glomeru-
l&rnim tlaku nezavislou (ovéfeno mikropunkénimi
studiemi) regresi jiz pfitomné glomerulosklerézy (7),
cévnich zmén i intersticidlni fibrozy (2).

Pfedpoklada se, Ze regrese sklerdzy souvi-
si s poklesem inhibitoru aktivatoru plazminogenu
(PAI-) a tkanového inhibitoru metaloproteinaz
(TIMP), a tedy pravdépodobné s usnadnénim

degradace akumulované extracelularni  matrix.
Poklesu PAI-1 Ize doséhnout podavanim inhibitor(
angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo antago-
nistl angiotenzinu. Regrese glomerulosklerdzy je
spojena s poklesem zvySeného poétu mesangial-
nich a endotelovych bunék a obnovou kapilariho
feCisté, které Ize pfiznivé ovlivnit také exogennim
podavanim vaskuldrniho endotelového ristového
faktoru (VEGF-A), ktery je normdiné tvofen podocyty
a jehoz tvorba je pfi poskozeni podocytl u glomeru-
losklerdzy snizena. Antagonisté angiotenzinu také
zvySuji tvorbu VEGF podocyty.

Potencidlni regrese glomerulosklerézy ma ale
také své meze a nelze s ni zfejmé pocitat v glomeru-
lech s vice nez 50 % sklerézou. Regrese glomerulo-
sklerézy byla prokdzana i u lidi, u pacientd s diabe-
tickou nefropatii po transplantaci pankreatu (6).

V poslednich letech je vénovéna velké pozornost
renoprotektivnim a¢inkdm BMP-7 (bone morphogene-
tic protein-7), ktery plisobi jako antagonista hlavniho
profibrogenniho cytokinu TGF3. V experimentélnich
modelech Ize podavanim BMP-7 doséhnout regrese
intersticialni fibrézy indukované TGFB. BMP-7 také
blokuje pfeménu poskozenych tubuldrnich bunék
v intersticidini fibroblasty (epithelial mesenchymal
transition — viz vy3e). Aktivita BMP-7 je kontrolovana
fadou antagonistd (napf. gremlinu, nogginu, USAG-1).
Pfic¢inou progrese chronickych nefropatii tak mdze byt
i snizend aktivita BMP-7 v disledku zvy$ené exprese
jejich antagonistti (22). Uginky TGFp antagonizuje
(blokuje vstup intracelulamich efektord TGFp Smad
2/3 do burky) i ristovy faktor pro hepatocyty (HGF —
hepatocyte growth factor - 13).

Cilem IéEby progresivnich chronickych nefropa-
tii by tedy nemélo byt jen zpomaleni progrese, ale
i remise onemocnéni (stabilizace rendini funkce),
event. regrese glomerulosklerozy a intersticidlni
fibrézy s potencidlnim zlepSenim renalni funkce. Je

intervence pozdni.

Jaké jsou nové moznosti ovlivnéni
progrese chronickych nefropatii?

Kromé vysokych davek inhibitorll angiotenzin
konvertujiciho enzymu a antagonistd angiotenzinu
pfipadd v ivahu jejich kombinace, event. podavani
spironolaktonu. Jako potencidlné nadéjna se jevi
i biologicka terapie (napf. podévani rekombinované-
ho VEGF). Neni vylou¢eno, ale ani dostate¢né potvr-
zeno, ze lze progresi chronické renalni insuficience
zpomalit [éCbou statiny.

Pfesvédcivy doklad o vy$si U¢innosti lé&by kom-
binaci inhibitor(i angiotenzin konvertujiciho enzymu
a antagonisty angiotenzinu ve srovnani s monote-
rapii pfinesla studie COOPERATE (17). U pacientt
s IgA nefropatii snizila kombina¢ni léCba losartanem
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a trandolaprilem ve srovnani s monoterapii kazdym
z téchto Iékl pfes srovnatelnou kontrolu krevniho
tlaku riziko zdvojndsobeni sérového kreatininu nebo
vyvoje termindlniho selhani ledvin o 62 %.

ZkuSenosti s podavanim vysokych davek inhibi-
tord ACEI nebo antagonistli angiotenzinu jsou zatim
minimalni (9) a vétSinou se zaméfovaly jen na ovlivnéni
krevniho tlaku a proteinurie. Jiz nyni Ize ale zddraznit,
Ze tyto vysoké davky (napf. 40mg enalaprilu nebo
900mg irbesartanu) jsou pfekvapivé dobfe tolerovany.
Nedostateéné zkuSenosti jsou i s poddvanim spirono-
laktonu (19). Problémem podavéni vysokych dévek
inhibitort angiotenzin konvertujiciho enzymu ¢i antago-
nistl angiotenzinu, jejich kombinace, event. kombinace
s nizkymi dévkami spironolaktonu mize byt u pacientd
s chronickou rendlni insuficienci hyperkalémie.

Sekundarni analyza studie CARE naznaila, ze
by pfiznivy vliv na zpomaleni progrese chronické re-
nalni insuficience mohly mit i statiny (21). Ovéfeni této
predstavy by méla pfinést pravé probihajici rozsah-
I& prospektivni randomizovana kontrolovang studie
SHARP.

Do budoucna je pravdépodobné a v experimentu
jiz bylo ovéfeno, Zze maximalniho efektu na progresi
bude mozno dosahnout postupy, které budou jednot-
livé vySe popsané intervence kombinovat (napf. kom-
binace inhibitor( angiotenzin konvertujiciho enzymu,
antagonistll angiotenzinu a statind). Efekt takovych
intervenci ale bude rovnéz nutno ovéfit prospektivnimi
randomizovanymi studiemi.

Jednim z mechanizmi renoprotektivniho Gcinku
inhibitor(l angiotenzin konvertujiciho enzymu i antago-
nistd angiotenzinu muze byt inhibice tvorby fibrogen-
niho cytokinu TGFp (20). Expresi genu pro TGF3 Ize
v experimentu inhibovat také napf. podavanim pyrol
imidazolovych polyamidd (15). Do budoucna tak z{sta-
va otevfend i moznost genové terapie progresivnich ne-
fropatii. Urcité moznosti do budoucna nabizi i rekombi-
novany BMP-7 nebo HGF, nebo agonisté receptoru pro
BMP-7 &i latky blokujici antagonisty BMP (8).

| kdyz pfesny mechanizmus progrese chronic-
kych nefropatii dosud nezname, jde o ovlivnitelny,
potencidlné i zvratitelny proces. Nové terapeutické
intervence a jejich kombinace by mohly vyznamné
pfispét ke snizeni incidence terminainiho chronického
selhani ledvin. Je pfitom zfejmé, Ze kromé vyrazného
zvySeni kvality Zivota nemocnych by efektivni terapie
vedouci k zastaveni progrese, &i dokonce regresi
chronickych nefropatii, zfejmé znamenala prakticky
vzdy (i v pfipadé biologické terapie) vyraznou uspo-
ru enormné vysokych nakladd na lécbu pacientl se
selhanim ledvin.
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