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dovně: 45–59 ml/min/1,73 m2 RR 1,95, 30–44 ml/min/1,73 m2 RR 
6,54, 15–29 ml/min/1,73 m2 RR 28,5, < 15 ml/min/1,73 m2 RR 
40,07. Vztah k dalším výchozím parametrům: Jako další nezávislé 
rizikové faktory byly vyhodnoceny diabetes mellitis – RR 2,07, 
arteriální hypertenze – RR 1,41 a proteinurie – RR 2,79. 

Diskuse: Ačkoli akutní selhání ledvin patří k velmi významným 
klinickým problémům, je v této oblasti nedostatečné množství údajů 
o epidemiologii ASL a rizikových faktorech. Reprezentativní údaje 
o incidenci ASL byly publikovány teprve v nedávné minulosti (Hsu, 
2007). Potřeba identifikace rizikových faktorů akutního selhání ledvin 
byla recentně označena za jeden z prioritních výzkumných úkolů 
American Society of Nephrology. Tato studie významně přispěla ke 
zhodnocení významu CKD jakožto rizikového faktoru pro vznik 
akutního selhání ledvin z několika důvodů: použití rozsáhlého soubo­
ru, systematické použití výchozích údajů o S-kreat, resp. eGF, stratifi­
kace míry rizika vzniku ASL v závislosti na výchozí hodnotě eGF 
a identifikace dalších nezávislých rizikových faktorů pro vznik ASL. 

Jednou z  limitací studie byla skutečnost, že GF byla pouze od­
hadnuta (formule MDRD), přičemž z metodologických důvodů ne­
byly hodnoceny údaje o eGF > 60 ml/min/1,73 m2. Hlavním závěrem 
studie je zjištění, že CKD představuje zvýšené riziko pro vznik ASL, 
přičemž toto riziko stoupá při GF < 60 ml/min/1,73 m2.

Komentář  
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Skutečnost, že přítomnost chronického onemocnění ledvin zvyšuje 
pravděpodobnost vývoje akutního selhání ledvin, byla v minulosti 
v rámci několika klinických studií, zaměřených na vývoj, komplika­
ce či prognózu ASL, prokázána již opakovaně (např. Hou, 1983). 
Autoři komentované práce se jako jedni z mála cíleně zabývali 
právě tímto aspektem vzájemného vztahu mezi CKD a ASL. Pod­
kladem pro takto široce pojatou retrospektivní analýzu byly údaje 
získané z databanky registru Kaiser, který představuje jeden z nej­
rozsáhlejších zdravotních systémů na světě. Pro zajímavost je 
možno uvést, že se jedná o největší světovou neziskovou organiza­
ci, obhospodařující necelých 9 milionů obyvatel z devíti států USA 
a poskytující všestranné zdravotní služby svým členům. Z hlediska 
výzkumného umožňuje tento systém analyzovat systematicky uklá­
daná data u reprezentativního souboru pacientů, a získávat tak 
statisticky relevantní výstupy, tak jak se to provádělo již v rámci 
řady jiných studií zaměřených na funkci ledvin (např. Go, 2004). 
Autoři dbali na to, aby u všech hodnocených pacientů měli k dispo­
zici ukazatel funkce ledvin před vznikem ASL, konkrétně S-kreat, 
resp. přepočtem získanou hodnotu eGF (formule MDRD). Tento 
metodologický přístup (tj. použití eGF) jednak zaručil stanovení 
relativně přesnějších výchozích parametrů funkce ledvin (než pou­
hou hodnotu S-kreat), jednak umožnil stratifikaci rizika vzniku 
ASL dle výchozí hodnoty CKD za použití klasifikce K/DOQI 
(stupeň I–V). Tímto způsobem lze výsledky studie okamžitě apli­
kovat na různé materiály (např. doporučené postupy) týkající se 
chronického onemocnění ledvin. To je důležité v kontextu výsledků 
studie, které prokázaly významné riziko vzniku ASL za přítom­
nosti CKD (stupeň III a nižší), akcentující se enormně u pokroči­
lých stadií chronické renální insuficience, resp. chronického onemoc­
nění ledvin (CKD stupně IV–V). Riziko vzniku akutního selhání 
ledvin se u pacientů s tímto stupněm funkčního postižení ledvin 
znásobuje 30–40krát. Je tedy patrně oprávněné uvažovat o CKD 
jakožto nezávislém rizikovém faktoru, nejen např. pro kardiovasku­
lární příhody, ale také pro vznik ASL. Klinické konsekvence tohoto 
zjištění přesahují nefrologii jako obor a týkají se do značné míry 
lékařů řady dalších medicínských odborností, kteří přicházejí do 
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kontaktu s pacienty, u nichž dochází různými mechanismy, nezříd­
ka iatrogenní povahy, ke vzniku akutního selhání ledvin, přičemž 
se často jedná (z hlediska funkce ledvin) o pacienty premorbidně 
stigmatizované. Výsledky komentované studie svědčí jednoznačně 
ve prospěch zvýšené opatrnosti a péče u pacientů s  chronickou 
alterací renálních funkcí, u nichž je plánován či indikován náročněj­
ší chirurgický zákrok, vyšetření zobrazovacími metodami s podáním 
neurotoxicky působících kontrastních látek s potenciálně neuro­
toxickým účinkem. Výsledky studie navíc naznačují, že při souběhu 
CKD a dalšího (nezávislého) rizikového faktoru – diabetes mellitus 
– dochází ke zvýšení celkového rizika vzniku ASL. Pacienti–dia­
betici s pokročilým chronickým onemocněním ledvin patří tedy 
k mimořádně rizikové skupině pacientů, kteří si zasluhují maxi­
mální péči z hlediska prevence ASL. 

Pokud autoři této studie – alespoň částečně – (vy)řešili otázku 
vztahu mezi CKD a vznikem ASL, tak z opačného gardu si jiné 
výzkumné skupiny položily za cíl objasnit vztah dopadů ASL na 
vývoj CKD. V recentně publikované práci dochází Goldberg a spol. 
k závěru, že ASL představuje významnou a poddiagnostikovanou 
příčinu CKD (Goldberg, 2008). 

Závěrem lze konstatovat, že komentovaná práce je důležitá 
nejen z hlediska klinického, ale také tím, že se v ní opět potvrdila 
mimořádná užitečnost takových rozsáhlých zdravotnických data­
bází, jako je Kaiser, pro výzkumné využití i výhody užití jednotné 
metodologie při stanovení funkce ledvin (eGF) a užití jednotné 
nomenklatury funkčního postižení (stupně CKD I-V).
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V průkopnických 80. letech minulého století bylo prokázáno, 
že antihypertenzní léčba vede ke zpomalení poklesu glomeru­

lární filtrace (GF) u diabetické nefropatie 1. typu (Mogensen, 1976) 
a posléze i u dalších chronických onemocnění ledvin (CKD). 
Nedlouho poté byla jako další významný faktor spojený s poklesem 
ledvinných funkcí identifikována proteinurie. Přítomnost vyšší 
proteinurie (> 3 g/24 h) obvykle predikuje progresi CKD do stadia 
chronického selhání ledvin (CHSL) v průběhu měsíců. V 90. letech 
minulého století prokázaly výsledky studie REIN (Ramipril Effi­
cacy in Nephropathy), že krátkodobá redukce proteinurie, nezá­
visle na redukci krevního tlaku, predikuje zpomalení poklesu 
glomerulární filtrace (GF) a  rizika progrese do CHSL. Redukce 
proteinurie se tak stala vedle kontroly arteriální hypertenze dalším 
významným renoprotektivním opatřením, jehož prospěšnost byla 
potvrzena v  řadě studií. Význam renoprotektivního působení 
přitom silně závisel na tom, jaké míry redukce proteinurie se po­
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dařilo dosáhnout. Při redukci proteinurie jsou zvláště účinné látky 
ze skupiny inhibitorů angiotensin konvertujícího enzymu (ACE) 
a blokátorů receptoru AT1 pro angiotensin II. Ke snížení proteinurie 
mohou být nezbytné vyšší dávky těchto látek (než pro léčbu arte­
riální hypertenze) a jejich vzájemná kombinace. Účinek může být 
potencován dodržením diety s nízkým obsahem soli a podáním 
diuretik. Pokles proteinurie mohou také způsobit non-dihydro­
pyridinové blokátory kalciových kanálů a statiny, a to nezávisle na 
antihypertenzivním, resp. hypolipidemickém účinku. Integrace 
dostupných přístupů s cílem ovlivnit proteinurii coby klíčový cíl 
renoprotektivních taktik vedla k vytvoření multimodálního inter­
venčního protokolu označeného jako „remission clinic“, programu 
určeného pro všechny ambulantní pacienty s CKD a významnou 
proteinurií. Výsledky takto léčených pacientů byly porovnány 
s historickými výsledky u pacientů léčených konvenčním způsobem 
(titrace dle tlaku krve) s tím, že cílem bylo prokázat možnost reali­
zace takového přístupu v běžné praxi, dosažitelnost poklesu těžké 
proteinurie rezistentní na běžnou terapii a prokázat, že redukce 
proteinurie může zpomalit progresi nefropatie. Vedlejší cílem bylo 
posoudit význam základního onemocnění, případně další faktory 
v odlišné reakci na léčbu. 

Metody: Byl sledován pokles glomerulární filtrace – GF (eGF 
dle Cockroftova a Gaultova vzorce) a progrese do CHSL u všech 
konsekutivně zařazených pacientů v letech 1999–2004 s významnou 
proteinurií a dále porovnán s historickým referenčním souborem 
nemocných (zohledněným na pohlaví, věk a proteinurii) léčených 
v  letech 1992–2003 v rámci studie REIN a REIN-2 ramiprilem. 
Vyřazeni byli pacienti léčení imunosupresivy a pacienti s předpokla­
dem či průkazem spontánní remise (např. u idiopatické membra­
nózní glomerulonefritidy). 

Léčba: Zařazeni byli pouze pacienti s proteinurií ≥ 3 g/den po dobu 
≥ 6 měsíců přes léčbu inhibitory ACE či blokátory receptorů AT1 pro 
angiotensin II v plných antihypertenzních dávkách. Tito nemocní 
byli léčeni dle sekvenčně uspořádaného, multimodálního protokolu 
zahrnujícího: dietu s obsahem Na+ 50–100 mEq/den a bílkovin 
0,8 g/kg/den, dále ramipril (5–10 mg/den), losartan (50–100 mg/den), 
verapamil (80–120 mg/den), atorvastatin (10–20 mg/den) a případ­
ně další léky nutné k dosažení uspokojivého antihypertenzního 
účinku (TK ≤ 120/80 mm Hg) a normokalémie. Jednotlivé látky 
byly k základnímu léku (ramipril) přidávány postupně, s titrací na 
cílovou hodnotu proteinurie < 0,3 g/den. Pacienti byli kontrolováni 
v prvním a druhém měsíci léčby a poté v intervalu 3–6 měsíců. Dle 
dosažené zbytkové proteinurie/24 hodin byli pacienti zařazeni do 
tří kategorií na ≥ 1 g/24 h, ≥ 0,3/24 h a < 1 g/24 h a ≤ 0,3 g/24 h. 

Výsledky: Studovaný soubor i referenční skupina se skládaly každý 
z 56 osob převážně mužského pohlaví (48/56) srovnatelného věku 
(průměrný věk 53,6, resp. 47,7 let) a srovnatelné vstupní proteinurie 
(průměr 5,8, resp. 5,1 g/24 h). Oba soubory se významně lišily zastou­
pením diabetiků (18/56, resp. 2/56) a vstupní eGF (72,7, resp. 58,6 
ml/min/1,73 m2). Za dobu 60, resp. 39 měsíců došlo k významnému 
(p < 0,0001) rozdílu v poklesu eGF (–0,17 proti –0,56 ml/min/1,73 m2 
za měsíc), přičemž 2/56 studovaného souboru a 17/56 pacientů 
z referenční skupiny dospěli do chronického selhání ledvin. 

Dosažená redukce proteinurie: U studované skupiny bylo dosaženo 
významně nižší zbytkové proteinurie proti referenční skupině (≥ 1 g: 
30 vs. 50, ≥ 0,3 a < 1 g: 14 vs. 3 a ≤ 0,3 g: 12 vs. 3; p < 0,0001). Pokles 
GF u studované skupiny významně závisel na výši zbytkové protein­
urie. U pacientů zařazených do programu aktivní komplexní léčby 
došlo rovněž k výraznějšímu poklesu krevního tlaku a cholesterolu 
v porovnání s referenční skupinou. Když byla modelována situace, 
která by nastala u studované skupiny v případě léčby konvenčním 

způsobem (tj. extrapolace očekávaného průběhu před zařazením do 
komplexního programu) a porovnána s pozorovaným průběhem po 
zařazení do programu, bylo možno odhadnout přibližně 50% reduk­
ci predikovaného vzniku chronického selhání ledvin. 

Typ základního renálního onemocnění významně ovlivňoval 
účinnost léčby (z hlediska proteinurie). Nejpříznivějších účinků 
bylo dosaženo u IgA nefropatie. Přítomnost diabetu byla spojena 
s  rychlejším poklesem glomerulární filtrace a méně výraznější 
redukcí proteinurie. Žádného pacienta nebylo třeba vyřadit ze 
studie z důvodu hyperkalémie. 

Diskuse: Multimodální strategie léčby za použití látek se známou 
účinností na redukci proteinurie, řízená a  titrovaná dle cílové 
proteinurie, může být bezpečně realizována v běžných podmínkách 
nefrologické ambulantní praxe s odůvodněnou nadějí, že lze takto 
významně zpomalit pokles glomerulární filtrace a progresi do 
chronického selhání ledvin u velké části nemocných s CKD, zvl. 
pokud nejsou postiženi diabetem 2. typu. 

Komentář  
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Výsledky Ruggenentiho studie patrně zaujmou každého nefrologa, 
který pečuje o pacienty s chronickým onemocněním ledvin a snaží 
se jim poskytnout optimální léčbu v rámci možností běžné klinické 
praxe. V určitém smyslu je koncepce Ruggenentiho multimodální 
strategie „Remission Clinics“ velmi jednoduchá – tj. byl stanoven 
postup, jak plánovitě a systematicky využít prakticky všech známých 
doporučení vedoucích k redukci proteinurie u nemocných s nefro­
tickou proteinurií, a dosáhnout tak uspokojivých hodnot protein­
urie. Výsledný efekt se zdá být na první pohled překvapivě příznivý 
– ať již jej hodnotíme dle dopadu komplexního léčebného přístupu 
na zpomalení progrese CKD do CHSL, redukci proteinurie či jiných 
parametrů. Pozitivní skutečností je dobrá tolerance pacientů vůči 
nasazeným dietním i  léčebným prostředkům. Hlavními výstupy 
z této studie, v souladu se stanovenými cíli, mohou být následující 
postuláty: a) standardizovanou, kombinační sekvenční léčbu titrova­
nou dle cílové proteinurie lze použít v běžné klinické praxi; b) tímto 
přístupem lze dosáhnout významného snížení či normalizace 
i závažné (nefrotické) proteinurie; c) redukce proteinurie do velmi 
nízkých/uspokojivých hodnot je spojena se stabilizací ledvinných 
funkcí a prevencí vzniku chronického selhání ledvin. 

Nabízí se samozřejmě otázka, nakolik za celkový nefroprotektiv­
ní účinek (vyjádřený především zpomalením progrese chronického 
onemocnění ledvin do chronického selhání ledvin) odpovídá sa­
motná redukce proteinurie. Aplikací dietních a léčebných opatření 
v rámci programu „Remission Clinics“ došlo totiž paralelně s po­
klesem proteinurie k výraznějšímu poklesu krevního tlaku a sníže­
ní hypercholesterolémie (proti konvenční léčbě). Oddělit a izolovat 
a poté vyhodnotit význam léčby jednotlivých faktorů (arteriální 
hypertenze, proteinurie, hypercholesterolémie) při dosažení nefro­
protektivního účinku v  této studii nelze přesně a beze zbytku. 
Avšak vzhledem k tomu, že různého stupně poklesu proteinurie 
v programu „Remission Clinics“ se dosáhlo při obdobné úrovni 
krevního tlaku a na podkladě dalších mnohorozměrových analýz, 
lze předpokládat, že antihypertenzní účinek nebyl primární 
determinantou dosažené nefroprotektivity. Výsledky studie tedy 
zřejmě potvrzují již dříve pozorované zkušenosti, že u CKD spoje­
ných s proteinurií je redukce proteinurie nejúčinnější způsob 
ochrany před vznikem CHSL (Gisen group, 1997; Ruggenenti, 
1998) a  že intenzifikovaný antihypertenzní účinek může vést 
k dodatečné renoprotekci u nemocných s významnou zbytkovou 
proteinurií, perzistující přes použití blokátorů systému renin-
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angiotensin-aldosteron (Cameron, 1978; Mallick, 1987). Kromě 
dopadu na funkci ledvin je třeba dále upozornit na to, že kom­
plexní léčebný přístup v  rámci „Remission Clinics“ má zřejmě 
rovněž příznivý dopad i na další klinické parametry, a to přede­
vším na kardiovaskulární příhody. Podobně jako vznik CHSL, 
také vývoj fatálních i nefatálních kardiovaskulárních příhod bylo 
možno pozorovat pouze u nemocných s významnou zbytkovou 
proteinurií (≥ 1 g). Potvrdil se tak význam proteinurie jako nezá­
vislého rizikového faktoru pro vývoj kardiovaskulární morbidity/
mortality. Limitace studie spočívají v několika rovinách: nejedná 
se o  randomizovanou kontrolovanou studii, soubor či soubory 
nemocných jsou relativně malé, definice základního onemocnění 
ledvin, resp. klinická charakteristika pacientů je „suboptimální“ 
a dalekosáhlé interpolace z hlediska vývoje glomerulární filtrace 
a následné, z nich vyvozované interpretace skrývají nepochybně 
mnohá úskalí. Bez ohledu na tyto výhrady či spíše s vědomím 
limitací studie lze považovat Ruggenentiho práci za velmi zajíma­
vou a inspirující především s ohledem na možnou realizaci po­
psaných metodických postupů v denní nefrologické praxi.
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Inhibitor JAK3 kinázy u nemocných 
po transplantaci ledviny: Fáze 1 
klinického zkoušení 
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tolerability, effects on lymphocyte subsets and pharmacokinetics. Am J Trans­
plant 2008;8:1711–1718.

Dlouhodobé výsledky transplantací ledvin se v poslední době 
významně nezměnily. Inhibitory kalcineurinu představují 

základní stavební kameny imunosuprese, ale jejich dlouhodobé 
podávání je spojeno s výskytem celé řady nežádoucích účinků. 

Janusova kináza (JAK3) je intracelulární tyrosinkináza spojená s re­
ceptorem pro interleukiny 2, 4, 7, 9, 15 a 21. Přenos signálu zprostřed­
kovaný touto kinázou je nutný pro aktivaci lymfocytů, jejich dife­
renciaci a homeostázu. JAK3 kináza je přítomna v aktivovaných lym­
focytech a NK buňkách. Proto může být tato kináza vhodným cílem 
imunosupresivní léčby nemocných po orgánových transplantacích.

CP-690 550 je inhibitor JAK3 kinázy testovaný úspěšně v trans­
plantačních modelech u myší a u primátů. Byl použit i u nemocných 
se závažnými projevy psoriázy. V  této fáze 1 studie klinického 
zkoušení byla vyšetřena bezpečnost, účinnost a farmakokinetika 
CP-690 550, stejně jako jeho vliv na subpopulace lymfocytů, 
u nemocných se stabilní funkcí transplantované ledviny. 

Do studie byli zařazeni nemocní se stabilní funkcí štěpu mini­
málně po šesti měsících po transplantaci ledviny. Všichni nemocní 
byli léčeni mykofenolát mofetilem a steroidy. Nemocní s anamnézou 
rejekce a infekcí nebyli do studie zařazeni. Studie byla randomizova­

ná, dvojitě slepá pro investigátory a pacienta a byla placebem kon­
trolovaná. Nemocní byli zařazeni do čtyř skupin, v každé bylo osm 
nemocných. Poměr zastoupení účinné látky a placeba byl 3 : 1. Lé­
čiva byla podávána dvakrát denně po dobu 28 dní. V první skupině 
byli nemocní léčeni po 5 mg, ve druhé po 15 mg a ve třetí po 30 mg 
v každé dávce. Dávkování ve skupině 2 a 3 bylo odvozeno z výsledků 
analýzy bezpečnosti a účinnosti první skupiny. Poslední skupina 
byla tvořena čtyřmi nemocnými, kteří byli léčeni 30 mg dvakrát 
denně. Ve skupině 1 + 2 byl jako přídatná terapie použit mykofeno­
lát mofetil a cyklosporin A nebo tacrolimus a kortikoidy. Ve skupině 
3 + 4 pak inhibitory kalcineurinu nebyly povoleny a všichni nemoc­
ní byli léčeni mykofenolát mofetilem a steroidy po delší dobu před 
zahájením studie. Důvodem bylo vyloučit nadměrnou imunosupresi. 
Nemocní byli vyšetřeni před začátkem studie a dále po týdnu do 
28. týdne a po ukončení medikace pak 36., 43. a 57. den studie. 
1. a 29. den studie bylo provedeno farmakokinetické vyšetření.

Celkem se studie zúčastnilo 28 nemocných, v prvních třech skupi­
nách (5, 15 a 30 mg) bylo léčeno CP-690 550 po šesti nemocných, ve 
čtvrté skupině pak čtyři nemocní byli léčeni 30 mg účinné látky. Jeden 
nemocný léčený 30 mg přerušil užívání studijní medikace 27. den 
pro výskyt herpes simplex v dutině ústní. Nežádoucí účinky se obje­
vily u 18 z 22 nemocných léčených s CP-690 550 a u pěti ze šesti, 
kteří obdrželi placebo. Nejčastějšími nežádoucími účinky byly infek­
ce a dále gastrointestinální komplikace. Nejčastějšími infekcemi byly 
infekce močových cest a herpetické. Nejčastějšími gastrointestinálními 
komplikacemi byly bolesti břicha, průjem, dyspepsie a zvracení. 
Většina nežádoucích účinků byla mírná podle své intenzity. Závažné 
nežádoucí účinky byly pozorovány u  tří nemocných léčených 15 
a 30 mg účinné látky, jeden nemocný na placebu měl rovněž závažné 
nežádoucí účinky. V závislosti na dávce byl pozorován mírný pokles 
koncentrací hemoglobinu a počtu retikulocytů. Nebyly ale pozoro­
vány změny v počtech neutrofilů a celkového počtu lymfocytů. 
Nebyly rovněž pozorovány změny v počtech CD3, CD4 a CD8 + 
lymfocytů. Došlo ale ke zvýšení CD19+ B lymfocytů u nemocných 
léčených 30 mg účinné látky. Ve skupinách s 15 mg a 30 mg účinné 
látky došlo k významnému snížení počtu CD16+ a CD56+ buněk na 
50 % výchozích hodnot. Toto snížení přetrvalo do 57. dne sledování. 
U nemocných nedošlo k vzestupu jaterních testů ani koncentrace 
sérového kreatininu, všichni nemocní byli negativní na CMV a EBV 
DNA. Nedošlo rovněž ke změnám v hodnotách krevního tlaku. 

Farmakokinetický profil ukázal, že mykofenolát mofetil ani ste­
roidy nemají vliv na farmakokinetiku CP-690 550. Autoři se domní­
vají, že současná léčba s inhibitory kalcineurinu může zvýšit ex­
pozici účinné látky. Bezpečnostní profil tohoto preparátu je dobrý 
a umožňuje připravit další fáze klinického zkoušení u nemocných 
po transplantaci ledviny.

Komentář 
Doc. MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

V posledních letech se zdálo, že nejsou žádné pokroky ve výzkumu 
nových imunosupresiv vhodných k léčbě po orgánových transplan­
tacích. Inhibitory kalcineurinu, jakkoli jsou spojovány s řadou 
nežádoucích účinků (diabetes, hypertenze, hyperlipidémie, nefro­
toxicita), jsou i nadále považovány za základní stavební kameny 
imunosuprese po transplantaci ledviny. Jejich brzké vysazení 
z terapie vede u řady nemocných ke vzniku rejekcí nebo progresiv­
ní dysfunkce transplantované ledviny. Výzkum alternativní 
imunosuprese se dosud týkal možností biologické léčby. Po neúspě­
chu malých molekul (FTY720 firmy Novartis a FK778 firmy 
Astellas) přichází firma Pfizer s novou molekulou, CP-690 550, 
inhibitorem JAK3 kinázy nutné pro aktivaci lymfocytů. První 
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