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a účinnost v léčbě arteriální hypertenze (Oparil et al., 2007). Sou‑
časně byl prokázán i jeho antiproteinurický účinek u pacientů s dia‑
betem 2. typu s mikroalbuminurií po přidání k již zavedené léčbě 
ARB (studie AVOID) (Parving et al., 2008) či dokonce nezávisle 
na úrovni renální funkce, resp. tíži renální insuficience (Persson et 
al., 2010). Výsledky těchto studií naznačily, že aliskiren může mít 
též pozitivní vliv i u ostatních chronických nefropatií nediabetic‑
kého původu, u nichž aktivace RAS představuje jednu z klíčových 
rolí při progresi nefropatie. IgAN představuje vhodný model takové 
nefropatie, s prokázanou aktivací RAS a s prokázaným přínosem 
při léčbě inhibitory ACE či ARB (Coppo et al., 2007).

Autoři námi diskutované studie, která je první prací referující 
o užití aliskirenu v léčbě IgAN, na základě těchto předpokladů 
navrhli i uspořádání své studie, které bylo dosti podobné jako 
ve  studii AVOID (Parving et al., 2008). Není proto celkem 
žádným překvapením, že i  dosažené výsledky byly podobné, 
tj.  redukce močového PCR 22 % versus 20 %, i když byly pří‑
tomny jisté rozdíly ve studované populaci – např. etnické (čínský 
původ 100 % vs. 2 %), nižší BMI (26 vs. 33), nižší eGF (40,3 vs. 
68,5 ml/min/1,73m2) a vyšší proteinurie, resp. PCR (geometrický 
průměr 167 vs. 58 mg/mmol). Na  druhou stranu byl výrazný 
rozdíl ve velikosti studované populace (25 vs. 599 pacientů).

Dosažený antiproteinurický účinek byl nezávislý na TK, pro‑
tože všichni pacienti byli v  průběhu celé studie normotenzní. 
Na druhou stranu došlo k dramatickému poklesu PRA (o více 
než 70 % vstupních hodnot), zatímco hodnoty aldosteronu tento 
pokles zdaleka nekopírovaly. Je proto věcí diskuse, jak se vlastně 
antiproteinurický a antihypertenzivní účinek uplatňuje v kontextu 
celé kaskády RAS a její možné blokády. Pravděpodobně se mohou 
uplatňovat tři následující mechanismy:
1.	 reninem katalyzovaná konverze angiotensinogenu na angio‑

tensin I je účinnější než ostatní stupně konverze RAS kaskády, 
resp. její zablokování se projeví efektivněji než zablokování 
vyšších stupňů RAS kaskády (Hollenberg, 2007);

2.	 bylo prokázáno, že aliskiren redukuje nejenom PRA, ale 
i  renální expresi (pro)reninového receptoru, který má svoji 
funkci i jako mediátor v zánětlivé a fibrotické metabolické cestě 
u mesangiálních buněk (Nguyen et al., 2002) či u animálního 
modelu diabetu (Feldman et al., 2008); aliskiren tak může 
přispívat k orgánové protekci cestou snížení škodlivého účinku 
aktivovaného (pro)reninového receptoru, který je nezávislý 
na aktivaci angiotensinu II;

3.	 aliskiren z principu svého účinku blokuje jak uvolnění reninu 
tak následné zvýšení PRA, které je naopak typické při léčbě 
inhibitory ACE či ARB (Oparil et al., 2007; Uresin et al., 
2007). Tímto způsobem přeruší potenciálně nežádoucí zpětnou 
vazbu RAS.

Zajímavou otázkou je i účinnost kombinované blokády aliskirenu 
s jiným blokátorem RAS versus monoterapie. V recentně publiko‑
vané studii (Persson et al., 2009) bylo u pacientů s DM 2. typu 
a albuminurií prokázáno, že kombinace aliskirenu a irbesartanu 
vykazuje vyšší antiproteinurický účinek než jejich léčba jako 
monoterapie. Ovšem i přidání aliskirenu k již zavedené mono‑
blokádě ARB (Parving et al., 2008) či duální blokádě inhibitorem 
ACE + ARB (de Nicola, 2011) vedlo k dalšímu snížení albumin‑
urie. Je tedy pravděpodobné, že kromě „klasické“ blokády RAS 
se uplatňují i další antiproteinurické mechanismy popsané výše.

Jedním z nejčastějších nežádoucích účinků léčby blokátory RAS 
je rozvoj hyperkalémie, který je typický zejména při přítomné re‑
nální insuficienci a často vede k nutnosti snížení dávek či vysazení 

léčby. Je třeba mít na zřeteli, že v referované studii byla incidence 
hyperkalémie vyšší (24 %) než např. ve studii AVOID (13,7%) 
(Parving et al., 2008). Důvodem pravděpodobně byla přítomnost 
pokročilejšího stupně renální insuficience (viz hodnoty eGF výše). 
Na druhou stranu však bylo možné hyperkalémii dobře zvládnout 
přidanou léčbou diuretiky a u žádného pacienta nevedla k nut‑
nosti vysazení aliskirenu.

Lze uzavřít, že aliskiren se prokázal jako lék účinný u IgAN 
nejen jako antihypertenzivum, ale i jako účinné antiproteinurické 
agens, které pravděpodobně prostřednictvím tohoto účinku bude 
disponovat i velmi slibným potenciálem jako lék zpomalující pro‑
gresi jakékoli chronické nefropatie s proteinurií. Tento předpoklad 
bude však nutno ověřit uspořádáním dlouhodobé randomizované 
studie.
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Antagonisté chemokinových 
receptorů – nová slibná léčba 
diabetické nefropatie?

Sayyed SG, Ryu M, Kulkarni OP, et al. An orally active chemokine receptor 
CCR2 antagonist prevents glomerulosclerosis and renal failure in type 2 
diabetes. Kidney Int 2011;80:68–78.

Diabetická nefropatie (DN) je nejčastější příčinou termi‑
nálního selhání ledvin, a to i přesto, že u řady nemocných 

jsou glykémie uspokojivě kompenzované a že je u nich účinně 
blokován systém RAAS. Histologicky je pro pokročilejší stadia DN 
charakteristická glomeruloskleróza, která je výsledkem zvýšené 
akumulace extracelulární matrix a ztráty podocytů. V poslední 
době se předpokládá, že v pozdějších fázích vývoje histologických 
změn hraje roli i lokální zánět. Toto zjištění podporují i některé 
výsledky ze studií na zvířatech, které ukazují, že podání myko‑
fenolát mofetilu, metotrexatu či radioterapie vedou k  redukci 
albuminurie a ústupu glomerulosklerózy u potkanů se streptozo‑
tocinovou nefropatií (zvířecí model DN) (Yozai, 2005; Utimura, 
2003). Přesný imunitní podklad intrarenální inflamace není do‑
sud znám, klíčovou roli zde ale zřejmě hrají makrofágy. Blokáda 
makrofágů může působit protektivně na progresi nefropatií včetně 
DN. Tato blokáda by však neměla být plošná, ale zaměřená jen 
na podtyp M1, který je zodpovědný za zvýšenou produkci prozá‑



58	 Ročník IX  • Č íslo 4  • S rpen 2011

nětlivých cytokinů a volných kyslíkových radikálů. Makrofágy M2 
jsou naopak zdrojem produkce protizánětlivých cytokinů, např. 
interleukinu 10 a  transformujího růstového faktoru β (TGFβ). 
Makrofágy a monocyty se prostřednictvím svého povrchového 
receptoru CCR2 vážou na CC‑chemokiny. U pacientů s DN bylo 
prokázáno, že mají v  moči vyšší koncentrace CC‑chemokinu, 
který je označován jako monocyty‑chemoatrahující protein 1 
(MCP‑1;CCL2). Tento protein, zvýšeně exprimovaný mesangiál‑
ními buňkami ledvin při hyperglykémii, zprostředkovává pomocí 
receptoru CCR2 na povrchu monocytů jejich migraci z kostní 
dřeně do oběhu, odkud se dostávají do tkání včetně glomerulů. 
Myši s deficitem CCL2 a s diabetem 1.  i 2.  typu vykazují nižší 
počet makrofágů v renálním parenchymu a mají menší poško‑
zení glomerulosklerózou i  lepší glomerulární filtraci (GF) než 
diabetické myši bez deficitu. Blokáda působení CCL2 v ledvinách 
inhibicí receptoru CCR2 na povrchu monocytů by tedy mohla 
vést ke zpomalení progrese DN.

RO5234444 je látka určená pro perorální podávání, která je 
schopna blokovat buňky CCR2+. Cílem komentované studie 
bylo posoudit, zda podávání RO5234444 dokáže redukovat počet 
makrofágů v renální tkáni myší s experimentálně navozenou DN 
(db/db) a současně zabránit vzniku diabetické glomeruloskleró‑
zy. Od podání RO5234444 se také očekávalo snížení proteinurie 
a zlepšení GF.

U myší samčího pohlaví typu db/db byla provedena unilaterální 
nefrektomie za účelem zvýšení glomerulární hyperfiltrace a ak‑
celerace glomerulosklerózy. Od  16.  do  24.  týdne věku byla část 
myší krmena různě velkou dávkou RO5234444, a to tak, aby byla 
dosažena IC50 (taková dávka antagonisty, aby došlo k 50% inhibici 
sledovaného cíle; v tomto případě 50% redukci počtu makrofágů, 
ale bez ovlivnění počtu neutrofilů). K ověření účinnosti RO5234444 
byla vyšetřována inhibice chemotaxe a  současně i  internalizace 
receptoru.

Výsledky studie ukázaly, že exprese CCR2 mRNA byla vyšší 
u myší, které byly zabity po šesti měsících, v porovnání s těmi, které 
byly vyšetřovány po šesti týdnech; uninefrektomované myši měly 
současně výrazně zvýšenou expresi mRNA CCR2 v porovnání se 
skupinou bez nefrektomie, a to jak v šestém týdnu, tak v šestém 
měsíci. Uninefrektomované myši, které byly od čtvrtého měsíce 
krmeny RO5234444 (v dávce 100 mg/kg) měly v porovnání s uni‑
nefrektomovanými jedinci krmenými jen placebem významně 
snížený počet monocytů cirkulujících v periferní krvi; koncentrace 
glukózy a tělesná hmotnost léčbou nebyly ovlivněny.

Blokáda CCR2 vedla k redukci počtu makrofágů v glomerulech 
o 65 % a v intersticiu o 50 %. U těchto myší byla rovněž významně 
snížena četnost výskytu glomerulosklerózy. Léčba RO5234444 také 
zvyšovala počet podocytů, které jsou u uninefrektomovaných dia‑
betických myší oproti zdravým sníženy zhruba o 30 %. Důvodem 
je blokáda apoptózy podocytů. Z hlediska funkčních parametrů 
vedlo podávání RO5234444 u uninefrektomovaných myší k signi‑
fikantnímu zlepšení GF v porovnání s jedinci léčenými placebem 
(p < 0,05) a současně také ke snížení poměru albumin/kreatinin 
(p < 0,05; redukce zhruba o 50 %).

Závěrem autoři konstatovali, že blokáda CCR2 významně snížila 
počet monocytů v renální tkáni, ale neovlivnila počet infiltrují‑
cích neutrofilů. Snížila také množství makrofágů a apoptotických 
podocytů v glomerulech. Léčba tedy byla spojena s nálezem většího 
počtu intaktních podocytů a  redukcí glomerulosklerózy v  glo‑
merulech, vedla ke snížení albuminurie a významnému zvýšení 
GF. Tato nadějná preklinická data by v brzké budoucnosti měla 
být následována studiemi na pacientech s diabetickou nefropatií.

QQ KOMENTÁŘ 
Doc. MUDr. Romana Ryšavá, CSc.

Chemokiny jsou nízkomolekulární heparin‑vázající molekuly 
secernované jednak buňkami imunitního systému, jednak i dal‑
šími buňkami různých tkání. Jsou to polypeptidy o molekulové 
hmotnosti 8 až 15 kDa, které jsou tvořeny 70–400 aminokyse‑
linami a mají schopnost chemotakticky působit na buňky imu‑
nitního systému. Dnes je známo více než 50 chemokinů, které 
se dělí do čtyř skupin podle počtu a pozice cysteinových zbytků 
na NH2‑terminálním konci polypeptidu. Tyto čtyři skupiny che‑
mokinů se odlišují jak strukturně, tak i funkčně. Každá skupina 
má schopnost chemotaxe jiných typů leukocytů: CC‑chemokiny 
jsou chemotaktické především pro monocyto‑makrofágy a lym‑
focyty, zatímco CXC‑chemokiny jsou chemotaktické hlavně pro 
neutrofily. Chemokiny se účastní patogeneze mnoha autoimu‑
nitních zánětlivých onemocnění. MCP‑1 (CCL2) byl nalezen 
například v synoviální tekutině pacientů s revmatoidní artritidou, 
mozkomíšním moku nemocných trpících roztroušenou sklerózou 
nebo lavážní tekutině z  dýchacích cest u  pacientů s  aktivním 
bronchiálním astmatem (Koch, 1992, 1994; Kanad, 2002; Alam, 
1996). V poslední době se ukázalo, že i u obézních nemocných se 
vyskytuje zvýšené množství CCR2+ makrofágů v adipocytech, což 
v tukové tkáni spouští imunitní proces, podobně jako je tomu při 
inzulinové rezistenci (Ito, 2008). V patogenezi mnoha infekčních 
onemocnění se chemokiny uplatňují nejen jako chemoatraktanty 
buněk imunitního systému, ale i jako koreceptory pro vstup virů 
do buněk. Každá skupina chemokinů interaguje s rodinou recepto‑
rů asociovaných s trimerními G‑proteiny, které jsou exprimovány 
především na povrchu leukocytů.

Receptor CCR2 patří také mezi G‑proteiny, má sedm transmem‑
bránových domén a specificky působí na vychytávání monocytů 
z kostní dřeně a jejich migraci z intravaskulárního do extravasku‑
lárního kompartmentu. Podání RO5234444 vede k inhibici CCR2, 
a tím je také vysvětleno, proč myši léčené tímto inhibitorem měly 
snížené monocyty v periferní krvi. Současně to vedlo k situaci, že 
monocyty z cirkulace se neatrahovaly do renální tkáně glomerulů 
a výsledkem bylo snížení infiltrace ledvin těmito buňkami.

Podávání RO5234444 vedlo ke snížení albuminurie a zvýšení GF 
v porovnání s uninefrektomovanými neléčenými diabetickými myšmi, 
současně byla redukována glomeruloskleróza. I když není zcela jasné, 
zda glomeruloskleróza u neléčených myší byla způsobena především 
přítomností diabetu či redukcí funkčního parenchymu po nefrektomii, 
důležité je, že byla u léčených myší menší zejména z důvodu redukce 
zánětlivých změn, které glomerulosklerózu doprovázejí.

Důležitá je i skutečnost, že RO5234444 je látka s malou mole‑
kulovou hmotností, která je schopna po perorálním podání blo‑
kovat specifický receptor, což by výrazně mohlo urychlit klinické 
studie i u lidí.
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Vztah sepse a akutního poškození 
ledvin – složitější, než si myslíme

Mehta RL, Bouchard J, Soroko SB, Ikizler TA, Paganini EP, Chertow GM, 
Himmelfarb J, Program to Improve Care in Acute Renal Disease (PICARD) 
Study Group. Sepsis as a  cause and consequence of acute kidney injury: 
Program to Improve Care in Acute Renal Disease. Intensive Care Med 
2011;37:241–248.

Sepse je nejčastější příčinou akutního poškození ledvin (AKI). 
K jeho rozvoji v průběhu sepse dochází u 11–60 % pacientů v zá‑

vislosti na studované populaci a zvolené definici AKI (Parmar et al., 
2009). Spojení sepse a AKI s sebou nese dvojnásobně vyšší mortalitu 
ve srovnání s AKI jiné etiologie či ve srovnání se sepsí bez AKI, delší 
pobyt na JIP i v nemocnici a ohromné ekonomické nároky. Pacienti 
se septickým AKI se od jiné populace kriticky nemocných liší v řadě 
proměnných – jsou starší, mají více chronických komorbidit, závaž‑
nější míru akutní multiorgánové dysfunkce, vyšší potřebu oběhové 
farmakologické podpory, mechanické ventilace, a na druhou stranu 
vykazují lepší tendenci k zotavení renálních funkcí (Bagshaw et al., 
2008). Sepse však není jen nejčastější příčinou AKI, ale může být 
rovněž významnou komplikací primárně neseptických forem AKI. 
Přesné údaje o vzájemném vztahu AKI a  sepse však v  literatuře 
chybějí. Tuto mezeru si kladla za cíl částečně zacelit komentovaná 
studie, v níž autoři postulovali hypotézu, že sepse je častou kom‑
plikací AKI s vysokou mortalitou, dlouhým pobytem v nemocnici 
a špatnou reparací renálních funkcí. Odpověď na položené otázky 
získali autoři analýzou dat 618 kriticky nemocných pacientů s AKI, 
kteří jsou dlouhodobě prospektivně sledováni v pěti akademických 
centrech v Severní Americe v rámci programu PICARD (Mehta 
et al., 2004). Pacienti s AKI byli stratifikováni do tří skupin. První 
skupinu tvořili nemocní, jejichž hospitalizace nebyla komplikována 
sepsí (sepsis‑free AKI; n = 194). Ve druhé skupině byli nemocní, 
u nichž nastala komplikace sepsí po vzniku AKI (sepsis post‑AKI; 
n = 243). A třetí skupina zahrnovala pacienty, u nichž sepse před‑
cházela vzniku AKI (sepsis pre‑AKI; n  =  174). Z  611 pacientů 
v konečné analýze se u 40 % pacientů s AKI vyvinula komplikace 
v podobě sepse (medián 5 dní po stanovení diagnózy AKI), u 28 % 
sepse předcházela vzniku AKI a u 32 % se sepse nerozvinula, zůstali 
tedy tzv. sepsis‑free. Nezávislými prediktory rozvoje sepse jako 
komplikace AKI byly oligurie trvající déle než tři dny, tekutinové 
přetížení, invazivní nechirurgické procedury, závažnější onemocně‑
ní a potřeba náhrady funkce ledvin. Mortalita těchto pacientů byla 
významně vyšší ve srovnání s pacienty s AKI bez komplikující sepse 
(44 % vs. 21 %) a podobná pacientům, u nichž se AKI vyvinulo jako 
následek sepse (44 % vs. 48 %). Reparace renálních funkcí byla stejně 
špatná jako u primárně septických pacientů. Pacienti ve skupině, 
u níž se sepse rozvinula po vzniku AKI, byli ve srovnání s pacienty 
ve  skupině bez sepse častěji dialyzováni (70 % vs. 50 %) a  měli 
delší dobu hospitalizace (37 vs. 27 dní). Studie ukazuje, že sepse je 
častou a závažnou komplikací AKI, spojenou s vysokou mortalitou 
a relativně dlouhou dobou pobytu v nemocnici.

QQ KOMENTÁŘ 
Prof. MUDr. Martin Matějovič, Ph.D.

Komentovaná studie sice není typem studie, která nám ukazuje 
nové či optimalizované léčebné postupy, ale nutí nás k zamy‑

šlení. Jednak dokumentuje velmi nepříznivé důsledky, které 
s  sebou nese AKI, pokud je komplikováno rozvojem sepse. 
Jednak nás vede k úvaze o modifikovatelných faktorech, jejichž 
pojmenování a ovlivnění může znamenat redukci komplikací 
spojených s AKI. Důvody, proč mají pacienti s AKI vyšší riziko 
rozvoje septických komplikací, jsou multifaktoriální (Matějovič 
et al., 2011):
1.	 rozvoj AKI je sám o  sobě provázen systémovou zánětlivou 

odpovědí s řadou relevantních molekulárních poruch ve vzdá‑
lených orgánech (zvýšená exprese prozánětlivých genů, alterace 
mikrovaskulární permeability, endoteliální adheze a tkáňová 
infiltrace cirkulujících neutrofilů);

2.	 uremické toxiny, které se při selhání ledvin kumulují, mohou 
snížit obranyschopnost organismu;

3.	 kumulace tekutin s  tkáňovým edémem, tvorbou výpotků 
je spojena s  rizikem špatného hojení a  infekce ran, plicní 
nevzdušností a pneumonií či dysfunkcí gastrointestinálního 
traktu s možností translokace bakterií/toxinů do systémového 
oběhu;

4.	 infekční komplikace spojené s dialyzačními kanylami, i když 
autoři komentované studie katétry nejdůležitějším zdrojem 
sepse neshledali.

Uvedené vazby ukazují na obousměrný vztah sepse a poškození 
ledvin, do něhož je zapojena řada mechanismů, které shrnuje ob‑
rázek 1. AKI zvyšuje mortalitu sepse, a naopak sepse komplikující 
AKI jiné etiologie podstatně zvyšuje riziko úmrtí. Přeživší pacienti 
se sepsí a AKI mají horší předpoklad propuštění do domácí péče, 
častěji vyžadují umístění v zařízeních následné péče či na reha‑
bilitačních odděleních. Opatření směřující k  redukci incidence 
infekcí u těchto pacientů se tak stává jednou ze zásadních priorit 
v jejich léčbě.
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Obrázek 1  Bidirekční vztah sepse a AKI
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