angiotensin-aldosteron (Cameron, 1978; Mallick, 1987). Kromé
dopadu na funkci ledvin je treba ddle upozornit na to, Zze kom-
plexni lécebny pristup v rdmci ,Remission Clinics“ md zfejmé
rovnéz priznivy dopad i na dalsi klinické parametry, a to prede-
v$im na kardiovaskuldrni prihody. Podobné jako vznik CHSL,
také vyvoj fatdlnich i nefatdlnich kardiovaskuldrnich prihod bylo
mozno pozorovat pouze u nemocnych s vyznamnou zbytkovou
proteinurii (= 1g). Potvrdil se tak vyznam proteinurie jako nezd-
vislého rizikového faktoru pro vyvoj kardiovaskuldrni morbidity/
mortality. Limitace studie spocivaji v nékolika rovindch: nejednd
se o randomizovanou kontrolovanou studii, soubor ¢i soubory
nemocnych jsou relativné malé, definice zdkladniho onemocnéni
ledvin, resp. klinickd charakteristika pacientii je ,,suboptimdlni
a dalekosdhlé interpolace z hlediska vyvoje glomeruldrni filtrace
a ndsledné, z nich vyvozované interpretace skryvaji nepochybné
mnohd tskali. Bez ohledu na tyto vyhrady Ci spise s védomim
limitaci studie lze povaZovat Ruggenentiho prdci za velmi zajima-
vou a inspirujici predevsim s ohledem na moZnou realizaci po-
psanych metodickych postupii v denni nefrologické praxi.
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louhodobé vysledky transplantaci ledvin se v posledni dobé

vyznamné nezménily. Inhibitory kalcineurinu predstavuji
zakladni stavebni kameny imunosuprese, ale jejich dlouhodobé
podavani je spojeno s vyskytem celé fady nezadoucich uéinki.

Janusova kindza (JAK3) je intracelularni tyrosinkinaza spojena s re-
ceptorem pro interleukiny 2,4, 7, 9, 15 a 21. Pfenos signalu zprostred-
kovany touto kindzou je nutny pro aktivaci lymfocyti, jejich dife-
renciaci a homeostazu. JAK3 kinaza je pfitomna v aktivovanych lym-
focytech a NK burikach. Proto muize byt tato kindza vhodnym cilem
imunosupresivni lé¢by nemocnych po organovych transplantacich.

CP-690 550 je inhibitor JAK3 kinazy testovany Gspé$né v trans-
plantac¢nich modelech u mysia u primatd. Byl pouzit i u nemocnych
se zadvaznymi projevy psoriazy. V této faze 1 studie klinického
zkouseni byla vySetfena bezpecnost, u¢innost a farmakokinetika
CP-690 550, stejné jako jeho vliv na subpopulace lymfocytd,
u nemocnych se stabilni funkci transplantované ledviny.

Do studie byli zafazeni nemocni se stabilni funkci stépu mini-
malné po $esti mésicich po transplantaci ledviny. V$ichni nemocni
byliléceni mykofenolat mofetilem a steroidy. Nemocni s anamnézou
rejekce a infekei nebyli do studie zarazeni. Studie byla randomizova-
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n4, dvojité slepd pro investigatory a pacienta a byla placebem kon-
trolovana. Nemocni byli zatazeni do ¢ty skupin, v kazdé bylo osm
nemocnych. Pomér zastoupeni Gc¢inné latky a placeba byl 3 : 1. Lé-
¢iva byla podévana dvakrat denné po dobu 28 dni. V prvni skupiné
byli nemocniléceni po 5 mg, ve druhé po 15 mg a ve tfeti po 30 mg
vkazdé davce. Davkovani ve skupiné 2 a 3 bylo odvozeno z vysledkt
analyzy bezpecnosti a ucinnosti prvni skupiny. Posledni skupina
byla tvofena ¢tyfmi nemocnymi, ktefi byli 1éceni 30 mg dvakrat
denné. Ve skupiné 1 + 2 byl jako ptidatna terapie pouzit mykofeno-
lat mofetil a cyklosporin A nebo tacrolimus a kortikoidy. Ve skupiné
3 + 4 pak inhibitory kalcineurinu nebyly povoleny a vichni nemoc-
ni byli léceni mykofenolat mofetilem a steroidy po delsi dobu pred
zahdjenim studie. Divodem bylo vyloucit nadmérnou imunosupresi.
Nemocni byli vySetfeni pfed zac¢itkem studie a déle po tydnu do
28. tydne a po ukonceni medikace pak 36., 43. a 57. den studie.
1. a 29. den studie bylo provedeno farmakokinetické vysetreni.

Celkem se studie zti¢astnilo 28 nemocnych, v prvnich ttech skupi-
nach (5, 15 a 30 mg) bylo 1é¢eno CP-690 550 po $esti nemocnych, ve
¢tvrté skupiné pak ¢tyfi nemocnibylilé¢eni 30 mg ticinné latky. Jeden
nemocny lé¢eny 30 mg prerusil uzivani studijni medikace 27. den
pro vyskyt herpes simplex v dutiné tstni. Nezadouci i¢inky se obje-
vily u 18 z 22 nemocnych lé¢enych s CP-690 550 a u péti ze Sesti,
ktef{ obdrzeli placebo. Nejcastéj$simi nezadoucimi tcinky byly infek-
ce a dale gastrointestinalni komplikace. Nejcastéjsimi infekcemi byly
infekce mocovych cest a herpetické. Nejcastéj$imi gastrointestindlnimi
komplikacemi byly bolesti bricha, prijem, dyspepsie a zvraceni.
Vétsina nezadoucich t¢inkd byla mirnd podle své intenzity. Zavazné
nezadouci uc¢inky byly pozorovany u tfi nemocnych lé¢enych 15
a 30 mg tcinné latky, jeden nemocny na placebu mél rovnéz zavazné
nezadouci ucinky. V zavislosti na davce byl pozorovan mirny pokles
koncentraci hemoglobinu a poctu retikulocytt. Nebyly ale pozoro-
vany zmény v poctech neutrofili a celkového poctu lymfocyta.
Nebyly rovnéz pozorovany zmény v poctech CD3, CD4 a CD8 +
lymfocytt. Doslo ale ke zvy$eni CD19+ B lymfocyti u nemocnych
lécenych 30 mg ucinné latky. Ve skupinach s 15 mg a 30 mg ¢inné
latky doslo k vyznamnému sniZeni po¢tu CD16+ a CD56+ bunék na
50 % vychozich hodnot. Toto snizeni pretrvalo do 57. dne sledovani.
U nemocnych nedoglo k vzestupu jaternich testti ani koncentrace
sérového kreatininu, vSichni nemocni byli negativni na CMV a EBV
DNA. Nedoglo rovnéz ke zménam v hodnotach krevniho tlaku.

Farmakokineticky profil ukazal, Ze mykofenolat mofetil ani ste-
roidy nemaji vliv na farmakokinetiku CP-690 550. Autofi se domni-
vaji, Ze soucasnd lécba s inhibitory kalcineurinu muze zvysit ex-
pozici tc¢inné latky. Bezpe¢nostni profil tohoto preparatu je dobry
a umoznuje pripravit dalsi faze klinického zkouseni u nemocnych
po transplantaci ledviny.

V poslednich letech se zddlo, Ze nejsou Zddné pokroky ve vyzkumu
novych imunosupresiv vhodnych k 1écbé po organovych transplan-
tacich. Inhibitory kalcineurinu, jakkoli jsou spojoviny s fadou
nezddoucich ticinkii (diabetes, hypertenze, hyperlipidémie, nefro-
toxicita), jsou i naddle povazZovdny za zdkladni stavebni kameny
imunosuprese po transplantaci ledviny. Jejich brzké vysazeni
z terapie vede u fady nemocnych ke vzniku rejekci nebo progresiv-
ni dysfunkce transplantované ledviny. Vyzkum alternativni
imunosuprese se dosud tykal moZnosti biologické lécby. Po netispé-
chu malych molekul (FTY720 firmy Novartis a FK778 firmy
Astellas) prichdzi firma Pfizer s novou molekulou, CP-690 550,
inhibitorem JAK3 kindzy nutné pro aktivaci lymfocytii. Prvni
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zminka o této molekule se objevila casopise Science v roce 2003
(Changelian et al., 2003). Nyni jsou k dispozici prvni informace
o pouZiti této ldtky u lidi. Autofi pozorovali vyznamny pokles
poctit NK bunék v periferni krvi, jinak bylo i vyssi davkovini
dobre sndseno a az na herpetické infekce, které mohou odrdzet
zvySenou imunosupresi, nebyly zdvazné nezZddouci icinky davdiny
do souvislosti se studijni medikaci. Studie se tak stane zdkladem
pro pripravu dalsich faze vyvoje tohoto nového imunosupresiva.
Vyznamny pokles NK bunék je ale jisté rizikovy pro pozdéjsi vznik
tumorti, a naopak pozorované zvyseni vyskytu B lymfocytii zase
miiZe byt rizikem pro vznik humordlni rejekce, pokud bude pre-
pardt poddvdn casné po transplantaci ledviny.

Tato komentovand studie byla fazi 1 klinického zkouseni. Na
strdankdch Postgradudlni nefrologie se tyto studie vétsinou ne-
komentuji. Diivod, proc byla vybrdna, spocivd ve snaze poskytnout
Ctendium informaci o tom, jak se nové molekuly zavddéji do
klinické praxe a jak jsou studie fdaze 1 pripravovdny. V soucasnosti
jiz probihd fdaze 2 klinického zkouseni prepardtu CP-690 550. Jeji
vysledky ale budou k dispozici nejdrive za dva roky. Dalsi 2-3
roky potrvd faze 3 a teprve pak, nevyskytnou-li se neocekdvané
komplikace a potvrdi-li se ticinnost prepardtu, bude mozno ocekd-
vat jeho vyuZziti v klinické praxi. Do té doby ale budou k dispozici
i dal$i postupy - Ize ocekdvat pokroky v minimalizaci imunosuprese
po indukci s novymi monoklondlnimi protildtkami a rovnéz Ize
ocekdvat pokrok v bunécné terapii (Augustine et al., 2008; Newso-
me, 2008). Je tak vlastné otdzkou, zdali bude CP-690 550 moleku-
lou vyuZzitelnou u nemocnych po orgdanovych transplantacich nebo
pri lécbé autoimunitnich onemocnéni.
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