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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 

van Gurp E, Weimar W, Gaston R, et al. Phase 1 dose-escalation study of 
CP-690 550 in stable renal allograft recipients: preliminary findings of safety, 
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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zmínka o této molekule se objevila časopise Science v roce 2003 
(Changelian et al., 2003). Nyní jsou k dispozici první informace 
o použití této látky u  lidí. Autoři pozorovali významný pokles 
počtů NK buněk v  periferní krvi, jinak bylo i  vyšší dávkování 
dobře snášeno a až na herpetické infekce, které mohou odrážet 
zvýšenou imunosupresi, nebyly závažné nežádoucí účinky dávány 
do souvislosti se studijní medikací. Studie se tak stane základem 
pro přípravu dalších fáze vývoje tohoto nového imunosupresiva. 
Významný pokles NK buněk je ale jistě rizikový pro pozdější vznik 
tumorů, a naopak pozorované zvýšení výskytu B lymfocytů zase 
může být rizikem pro vznik humorální rejekce, pokud bude pre­
parát podáván časně po transplantaci ledviny. 

Tato komentovaná studie byla fází 1 klinického zkoušení. Na 
stránkách Postgraduální nefrologie se tyto studie většinou ne­
komentují. Důvod, proč byla vybrána, spočívá ve snaze poskytnout 
čtenářům informaci o  tom, jak se nové molekuly zavádějí do 
klinické praxe a jak jsou studie fáze 1 připravovány. V současnosti 
již probíhá fáze 2 klinického zkoušení preparátu CP-690 550. Její 
výsledky ale budou k dispozici nejdříve za dva roky. Další 2–3 
roky potrvá fáze 3 a teprve pak, nevyskytnou-li se neočekávané 
komplikace a potvrdí-li se účinnost preparátu, bude možno očeká­
vat jeho využití v klinické praxi. Do té doby ale budou k dispozici 
i další postupy – lze očekávat pokroky v minimalizaci imunosuprese 
po indukci s novými monoklonálními protilátkami a rovněž lze 
očekávat pokrok v buněčné terapii (Augustine et al., 2008; Newso­
me, 2008). Je tak vlastně otázkou, zdali bude CP-690 550 moleku­
lou využitelnou u nemocných po orgánových transplantacích nebo 
při léčbě autoimunitních onemocnění. 
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Je raloxifen účinný v léčbě 
osteoporózy u žen s chronickým 
onemocněním ledvin?
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Prevalence úbytku kostní hmoty (bone mineral density – BMD) 
manifestující se až osteoporózou s progresí renální insuficience 

nepochybně stoupá. Kromě faktorů společných se zdravou popula­
cí (vyšší věk a ženské pohlaví) to jsou další, které doprovázejí CKD, 
a  sice metabolická acidóza, hypogonadismus, hyperparatyreóza 
a abnormální metabolismus vitaminu D. I přes tuto známou sku­
tečnost jsou ženy s kreatininem vyšším než 2 mg/dl (> 166 μmol/l) 
z  většiny randomizovaných studií posuzujících vliv terapie na 
prevenci fraktur u postmenopauzálních žen vyřazovány. Nelze tedy 
s  jistotou říci, zda léky používané v  indikaci osteoporózy u této 
skupiny nemocných jsou bezpečné, ale hlavně účinné. Nejisté to 
je i u raloxifenu, nesteroidního benzothiopenu, který se váže na 
estrogenní receptory v kostech a má prokázaný účinek v redukci 
rizika vertebrálních fraktur u postmenopauzálních žen.

Autoři studie se zaměřili na sekundární vyhodnocení dat ze 
studie MORE (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation) s ohle­

dem na účinnost a bezpečnost léčby raloxifenem u nemocných 
s různými stupni chronického onemocnění ledvin. 

Studie MORE byla tříletá, multicentrická, placebem kontrolo­
vaná, do které bylo zařazeno 7 705 postmenopauzálních žen ve 
věku 31–80 let. Primárním cílem studie bylo prokázat, zda raloxifen 
snižuje riziko vertebrálních fraktur v porovnání s placebem 
u nemocných s osteoporózou. Nemocné byly léčené raloxifenem 
v dávce 60 mg či 120 mg a nebo placebem. Současně všechny 
dostávaly standardní léčbu 500 mg kalcia a 600 IU vitaminu D na 
den. Osteoporóza u nich byla verifikována densitometricky s úbyt­
kem T-skóre > –2,5, či prostřednictvím rtg prokázané fraktury 
obratle. Vylučovacím kritériem pro zařazení byla koncentrace 
sérového kreatininu > 2,6 mg/dl (225 µmol/l). Hodnoty GF byly 
kalkulovány podle Cockcrofta a Gaulta a  ženy rozděleny do tří 
skupin: GF > 60 ml/min (> 1,0 ml/s), GF mezi 45–59 ml/min 
(0,75–0,99 ml/s) a GF < 45 ml/min (< 0,75 ml/s). Po změně klasifi­
kace CKD byly hodnoty GF přepočítávány podle simplifikované 
MDRD formule a hodnota CKD 3 odpovídala GF 30–60 ml/min 
(0,5–1,0 ml/s). Fraktury byly prokazovány pomocí rtg vyšetření 
bočního snímku hrudníku a snímku bederní páteře; prováděly se 
při vstupu a  dále po 24 a  36 měsících. Fraktury lebky, obličeje, 
metakarpů a prstů nebyly hodnoceny jako fraktury související 
s osteoporózou. Průměrná doba sledování byla 2,6 let. 

Skupina nemocných s GF < 45 ml/min zahrnovala 1 480 pacientek 
(20 %), GF mezi 45–59 ml/min mělo 3 493 nemocných (48 %) a 2 343 
nemocných (32 %) mělo GF > 60 ml/min. Ve skupině pacientek 
s nejnižší GF jich bylo 55, které měli GF dokonce < 30 ml/min. Celá 
tato skupina se signifikantně odlišovala od zbývajících dvou s vyšší 
GF v některých vstupních parametrech, a sice ve vyšším věku, byly 
delší dobu po menopauze a měly nižší hodnoty BMI (vše na význam­
nosti p < 0,001; všeobecně uznávané rizikové faktory osteoporózy). 
Dále zde byla zaznamenána nižší BMD ve všech vyšetřovaných 
oblastech (krček femuru, bederní páteř a trochanter), ale současně 
i nižší prevalence vertebrálních fraktur (55,4 % vs. 63,3 % u GF mezi 
45–59 ml/min a 66,2 % ve skupině s GF > 60 ml/min). Tato nižší 
prevalence by snad mohla souviset s  tím, že v  této skupině bylo 
signifikantně méně pacientek po hysterektomii a  současně měly 
vyšší koncentrace kalcidiolu (p < 0,001). Výsledky po tříletém sledo­
vání ukázaly, že největší pokles BMD v oblasti krčku femuru ve 
skupině léčené placebem byl u skupiny nemocných s nejnižší GF 
(p = 0,09). Naopak, u skupiny s touto renální funkcí došlo při léčbě 
raloxifenem k nejvyššímu nárůstu BMD v krčku femuru v porovnání 
s ostatními (roční přírůstek BMD o 1 % u skupiny s GF < 45 ml/min, 
0,7 % u GF 45–59 ml/min a 0,6% nárůst u GF > 60 ml/min; p < 0,001). 
Léčba raloxifenem byla také spojena se vzestupem BMD v oblasti 
bederní páteře, rozdíly mezi jednotlivými renálními skupinami ale 
nebyly signifikantní. Současně studie potvrdila účinnost raloxifenu 
na pokles vertebrálních fraktur v porovnání s placebem (OR 0,57; 
IS 0,47–0,69), nebyly ale zaznamenány rozdíly mezi jednotlivými 
skupinami s  rozdílnou renální funkcí. Vliv na snížení incidence 
nonvertebrálních fraktur ale podávání raloxifenu nemělo. 

U nemocných s celkově nižší GF byl zaznamenán vyšší trend 
k výskytu nežádoucích účinků léčby či nutnosti ukončit léčbu, ať 
již z důvodů její intolerance či úmrtí. Pokud se ale údaje stratifi­
kovaly na jednotlivé podskupiny (ať již podle Cockcrofta a Gaulta 
či MDRD) a porovnaly s placebem, nedosahovalo toto zvýšení 
statistické významnosti. 

Závěrem tedy autoři uzavírají, že raloxifen prokazatelně zvyšuje 
kostní denzitu v oblasti krčku femuru i u žen s GF < 45 ml/min 
a vede ke snížení incidence vertebrálních fraktur u všech žen, bez 
ohledu na renální funkci. Výskyt nežádoucích účinků léčby je 


