Aktualita

Vliv aktivace receptoru pro vitamin D na albuminurii

Mezindrodnf, randomizovand, dvojité
slepd, kontrolovand studie RENAAL
provedend u 1 513 pacienttl s diabe-
tem 2. typu prokdzala, Ze lé¢ba lo-
sartanem, blokdtorem AT-1 receptoru
(ARB), méla renoprotektivni ucinek.
Nicméné, navzdory této nepochybné
Gcinné |écbé je pocet pacientll pro-
gredujicich do chronického selhanf
ledvin (CHRS) stéle vysoky. Data ze
studie RENAAL ddle prokazala, Ze du-
leZitou determinantou rendlniho rizika
u diabetikli pfedstavovala albuminu-
rie. PFitom parametrem vyssiho rizika
progrese do CHRS byla tize albuminu-
rie pti vstupu do studie a déle i zména
(progrese) albuminurie v pribéhu prv-
nich Sesti mésict [é¢by. Tento efekt byl
nezavisly na zméndch jinych marker(
rendlniho rizika. Dal$i analyza uka-
zala, Ze soucasné i tize rezidudlni albu-
minurie (resp. jeji absolutni hodnota
v dobé po 6 mésicich |écby) je dtlezi-
tym indikdtorem rezidudlniho rendl-
niho rizika.

Je tedy zcela z¥ejmé, Ze i pes tGi¢innou
lé¢bu blokdtory renin-angiotensino-
vého systému (RAS) pretrvava vysoké
riziko progrese rendlnf insuficience
a kardiovaskuldrni choroby. Toto vy-
soké rezidudlni riziko je pfimo timérné
sdruzené s pretrvavajici (vysokou) al-
buminurif. Je tudiz nutné vytvofit nové
|é¢ebné postupy k dalSimu snizenf al-
buminurie a snizenf rezidualniho vyso-
kého rizika morbidity a mortality.
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Vitamin D je dileZity reguldtor nejen
kostniho metabolizmu, ale hraje i vy-
znamnou roli ve vzniku a rozvoji diabe-
tickych komplikaci, véetné ovlivnéni
RAS, arteridlni hypertenze, zdnétu
a proteinurie. Dosud provedené hu-
mannf klinické studie potvrzuji pozoro-
vani z animélnich studif, Ze terapie pa-
rikalcitolem - aktivitorem receptoru
pro vitamin D (VDRA), snizuje albu-
minurii. Predpokldda se, Ze renopro-
tektivni efekt lé¢by VDRA je dédn in-
hibici RAS. Preklinické a malé pilotnf
studie zaméfené na zkoumadani me-
chanizm@ akce VDRA prokézaly jed-
nak inhibici RAS, jednak protizdnétlivé

tcinky. Tyto prace prokazaly, Ze VDRA
‘r’.

p¥mo na drovni transkripce snizujf re-
ndlni expresi reninu a (pro-)renino-
vého receptoru. Timto mechanizmem
omezuji konverzi angiotensinogenu na
angiotensin | a soucasné nedochdézi ke
zpétnému reaktivnimu zvySeni reninu,
které je naopak typické pro lécbu ACE
inhibitory ¢i ARB se viemi neblahymi
tc¢inky spjatymi se stavem hyperreni-
nizmu. VDRA taktéz pfimo suprimujf
produkci TGF-f a MCP-1 v mezan-
gialnich burikdch glomeruld, které
jsou up-regulovdny angiotensinem II.
Soucasna |é¢ba losartanem a pari-
kalcitolem se tedy jevi jako velmi vy-
hodnd - napt. v animdlnim modelu
diabetické nefropatie (u potkant) sig-
nifikantné zmirnila glomerulosklerézu
a sklerézu mezangia.

V mezindrodni studii VITAL (Vita-
min D receptor activator for Albumi-
nuria Lowering), placebem kontrolo-
vané, dvojité slepé, autoti zkoumali
281 diabetikd 2. typu s albuminurii,
na chronické 1é¢bé ACE-inhibitorem
nebo ARB, ktefi byli na dobu 24 tydnt
randomizovani k |é¢bé parikalcito-
lem v davce 1 pg/den nebo 2 pg/den
nebo placebem. Pomér mocového al-
buminu/kreatininu klesl o 20%, resp.
albuminurie o 28% ve skupiné s [é¢-
bou 2 pg/den ve srovnéni s placebem.
Soucasné doslo i k mirnému snizenf
TK. Snizenf albuminurie i TK bylo rever-
zibilni poté, co byla [é¢ba ukoncena.

Zavérem tedy lze konstatovat, Ze se-
lektivni aktivace VDR pomoci parikal-
citolu: 1) snizila albuminurii, 2) efekt
parikalcitolu na sniZzeni albuminu-
rie (2 pg/den) byl sdruZen s revezibil-
nim sniZzenim eGFR a systolického TK,
3) VDR aktivace pomoci parialcitolu
pridaného k zavedené |écbé bloka-
tory RAS predstavuje dal3i novy pfistup
k 1écbé nefropatie s proteinurif s cilem
zpomalenf progrese rendlnf insuficience,
4) k potvrzeni renoprotektivniho tcinku
je potreba provést dlouhodobé studie
zaméFené na vysetfeni silnych rendlnich
a kardiovaskularnich cilovych bodd.
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