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 dalsi 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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revalence ubytku kostni hmoty (bone mineral density - BMD)
manifestujici se az osteopordzou s progresi renalni insuficience
nepochybné stoupd. Kromé faktort spole¢nych se zdravou popula-
ci (vy$si vék a zenské pohlavi) to jsou dalsi, které doprovazeji CKD,
a sice metabolickd acidéza, hypogonadismus, hyperparatyreéza
a abnormalni metabolismus vitaminu D. I pfes tuto zndmou sku-
tec¢nost jsou Zeny s kreatininem vy$sim nez 2 mg/dl (> 166 pmol/l)
z vétSiny randomizovanych studii posuzujicich vliv terapie na
prevenci fraktur u postmenopauzalnich zen vyrazovany. Nelze tedy
s jistotou fici, zda léky pouzivané v indikaci osteopordzy u této
skupiny nemocnych jsou bezpec¢né, ale hlavné c¢inné. Nejisté to
je i u raloxifenu, nesteroidniho benzothiopenu, ktery se vaze na
estrogenni receptory v kostech a méd prokazany tcinek v redukei
rizika vertebralnich fraktur u postmenopauzalnich zen.
Autofi studie se zaméfili na sekundarni vyhodnoceni dat ze
studie MORE (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation) s ohle-
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dem na t¢innost a bezpecnost 1é¢by raloxifenem u nemocnych
s riznymi stupni chronického onemocnéni ledvin.

Studie MORE byla tfiletd, multicentricka, placebem kontrolo-
vand, do které bylo zarazeno 7705 postmenopauzalnich Zen ve
véku 31-80 let. Primarnim cilem studie bylo prokazat, zda raloxifen
snizuje riziko vertebralnich fraktur v porovnani s placebem
u nemocnych s osteoporézou. Nemocné byly lé¢ené raloxifenem
v dévce 60 mg ¢i 120 mg a nebo placebem. Soucasné vSechny
dostavaly standardni 1é¢bu 500 mg kalcia a 600 IU vitaminu D na
den. Osteopordza u nich byla verifikovana densitometricky s ubyt-
kem T-skére > -2,5, ¢i prostrednictvim rtg prokazané fraktury
obratle. Vylu¢ovacim kritériem pro zarazeni byla koncentrace
sérového kreatininu >2,6 mg/dl (225 pmol/l). Hodnoty GF byly
kalkulovany podle Cockcrofta a Gaulta a Zeny rozdéleny do tfi
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 zméné klasifi-
kace CKD byly hodnoty GF prepocitavany podle simplifikované
MDRD formule a hodnota CKD 3 odpovidala GF 30-60 ml/min
(0,5-1,0 ml/s). Fraktury byly prokazovany pomoci rtg vySetfeni
boc¢niho snimku hrudniku a snimku bederni patete; provadély se
pfi vstupu a dale po 24 a 36 mésicich. Fraktury lebky, obliceje,
metakarptl a prstil nebyly hodnoceny jako fraktury souvisejici
s osteoporézou. Primérna doba sledovani byla 2,6 let.

Skupina nemocnych s GF <45 ml/min zahrnovala 1480 pacientek
(20 %), GF mezi 45-59 ml/min mélo 3493 nemocnych (48 %) a 2343
nemocnych (32 %) mélo GF >60 ml/min. Ve skupiné pacientek
s nejniz$i GF jich bylo 55, které méli GF dokonce <30 ml/min. Cela
tato skupina se signifikantné odliSovala od zbyvajicich dvou s vy$si

vy

GF v nékterych vstupnich parametrech, a sice ve vy$sim véku, byly
delsi dobu po menopauze a mély nizsi hodnoty BMI (vée na vyznam-
nosti p <0,001; vSeobecné uznavané rizikové faktory osteoporozy).
Déle zde byla zaznamendna niz§i BMD ve vSech vySetfovanych
oblastech (kréek femuru, bederni patef a trochanter), ale sou¢asné
iniz8i prevalence vertebralnich fraktur (55,4 % vs. 63,3 % u GF mezi
45-59 ml/min a 66,2 % ve skupiné s GF >60 ml/min). Tato nizsi
prevalence by snad mohla souviset s tim, ze v této skupiné bylo
signifikantné méné pacientek po hysterektomii a soucasné mély
vyssi koncentrace kalcidiolu (p <0,001). Vysledky po tfiletém sledo-
vani ukazaly, Ze nejvétsi pokles BMD v oblasti kr¢ku femuru ve
skupiné 1écené placebem byl u skupiny nemocnych s nejnizéi GF
(p =0,09). Naopak, u skupiny s touto rendlni funkci doslo pii lécbé
raloxifenem k nejvy$$imu naristu BMD v kr¢ku femuru v porovndani
s ostatnimi (ro¢ni pfirtistek BMD o 1 % u skupiny s GF <45 ml/min,
0,7 % u GF 45-59 ml/min a 0,6% narast u GF > 60 ml/min; p <0,001).
Lécba raloxifenem byla také spojena se vzestupem BMD v oblasti
bederni patete, rozdily mezi jednotlivymi renalnimi skupinami ale
nebyly signifikantni. Soucasné studie potvrdila u¢innost raloxifenu
na pokles vertebralnich fraktur v porovnani s placebem (OR 0,57;
IS 0,47-0,69), nebyly ale zaznamenany rozdily mezi jednotlivymi
skupinami s rozdilnou rendlni funkci. Vliv na snizeni incidence
nonvertebralnich fraktur ale podavani raloxifenu nemélo.

U nemocnych s celkové nizs$i GF byl zaznamenan vyssi trend
k vyskytu nezadoucich ucinku 1écby ¢i nutnosti ukoncit 1écbu, at
jiz z divodu jeji intolerance ¢i umrti. Pokud se ale udaje stratifi-
kovaly na jednotlivé podskupiny (at jiz podle Cockcrofta a Gaulta
¢i MDRD) a porovnaly s placebem, nedosahovalo toto zvy$eni
statistické vyznamnosti.

Zavérem tedy autori uzaviraji, Ze raloxifen prokazatelné zvysuje
kostni denzitu v oblasti kr¢ku femuru i u Zen s GF <45 ml/min
a vede ke snizeni incidence vertebrélnich fraktur u viech Zen, bez
ohledu na rendlni funkci. Vyskyt nezadoucich uc¢inkut lécby je

63



unemocnych s CKD sice vyssi, ale toto zvySeni nedosahuje statis-
tické vyznamnosti, takze i u této skupiny nemocnych ho lze
povazovat za bezpecnou terapii.

Terapie osteopordzy u postmenopauzdlnich Zen s vyssimi stupni
CKD se stavd velkym terapeutickym problém. Chybi velké rando-
mizované studie o efektivnosti, ale zejména bezpecnosti pripadné
terapie u této populace. Rada dnes bézné pouZivanych léki, at jiz
bisfosfondty ¢i stroncium raneldt, maji v kontraindikacich poddvdini
léku u nemocnych s GF < 30 ml/min/1,73 m? (tedy < 0,5 ml/s/1,73 m?).
Jejich poddvani u stadia 4 a 5 CKD je tedy problematické a stavi
preskribujiciho lékate do nelehké situace. A pritom existuje celd
fada ditkazii proto, Ze tato populace Zen je kromé 1ibytku BMD
vystavena i riziku vyssi incidence fraktur v oblasti kycelniho kloubu,
jak dokazuje napriklad studie NHANES (Nickolas, 2006). Tato zd-
vislost se stdvd signifikantni s poklesem GF < 60 ml/min/1,73 m?.
Nekteré vétsi studie hodnotici ticinnost bisfosfondtii (metaanaly-
za deviti studii, dohromady 9883 nemocnych), prokdzaly vicinek
risedrondtu na vzestup BMD a pokles rizika fraktur u vSech nemoc-
nych bez ohledu na rendlni funkci (Miller, 2005). Vyfazeny mély byt
nemocné s kreatininem vyssim nez 1,1ndsobek normadlu. I ptes toto
vylucovaci kritérium bylo risedrondtem léceno 572 Zen s GF < 30 ml/
min/1,73 m? (0,5 ml/s/1,73 m?), u nichZ nebyla pozorovdina veétsi
incidence nezddoucich ti¢inkii Iéku. Podobné zkusenosti byly zazna-
mendny i s alendrondtem (studie FIT), i kdyZ opét byly vylouceny
Zeny s kreatininem > 144 umol/l (Jamal, 2007). Do studie s teripa-
ratidem (rekombinantni humdnni PTH) byly zatazeny i Zeny s GF
mezi 30-49 ml/min/1,73 m? u nich byl ale pri lécbé zaznamendn
signifikantni vzestup kyseliny mocové, a tak tato lécba u téZsich
stadii CKD nebyla doporucena (Miller, 2007). Jedind prdce, kterd

zkoumala tucinek antiosteoporotické medikace u dialyzovanych
nemocnych (celkem 50 Zen), porovndvala raloxifen (v ddvce 60 mg)
s placebem (Hernandez, 2003). Pres krdtké trvini sledovdni - 1 rok
- byl zaznamendn vzestup BMD v oblasti bederni pdtere, ale ne
u krcku femuru. V komentované studii byly zaznamendny vysledky
trochu odlisné, a sice zvyseni BMD v oblasti krcku femuru u ne-
mocnych s nejnizsi GE, zvyseni BMD v oblasti bederni pdtere nebylo
zadvislé na rendini funkci. Ne zcela vysvétlitelny v této studii je fakt,
Ze ke zvyseni BMD v oblasti bederni pdtere dochdzi u vSech nemoc-
nych lécenych raloxifenem, ale prekvapivé také u nemocnych na
placebu s GF <45 ml/min/1,73 m? (na rozdil od krcku femuru
a trochanteru, kde se BMD sniZuje). Autofi tento fakt vysvétluji tim,
Ze pri jimi pouzitém typu méreni BMD dochdzi v pripadé bederni
pdtere k urcité sumaci kostni denzity s kalcifikacemi v cévnich
strukturdch v malé panvi a tyto kalcifikace (a tim i sumace) jsou
tim vétst, ¢im je nemocny vyssiho véku a s pokrocilejsi CKD. Miize
jit tedy o falesné pozitivni ndlez zapricinény metodickou chybou.

Zdd se tedy, Ze bychom se lécby osteopordzy u postmenopauzdl-
nich Zen s CKD nemuseli bdt a spektrum moznych terapeutickych
intervenci se rozsituje i o raloxifen, samoziejmé pri respektovini
jeho kontraindikaci.
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