
Postgraduální Nefrologie	 61

nickou renální insuficiencí krátkodobými funkčními (hemodyna‑
mickými) a dlouhodobými (strukturálními) účinky.

Působení bardoxolonu na systém Keap1‑Nrf2 má protizánět‑
livé i  antioxidační účinky. Vyřazení Nr2 v  myším modelu má 
za následek strukturální a  funkční poškození ledvin s aktivací 
zánětu a oxidačního stresu. V experimentálním modelu akutního 
poškození ledvin bardoxolon indukoval Nrf2 v glomerulárních 
endoteliích a kortikálních peritubulárních kapilárách a potlačil 
zánětlivé změny v  renálním intersticiu s  následným poklesem 
sérových koncentrací urey a zmírnění glomerulárního i tubulár‑
ního poškození.

V komentované studii BEAM vedlo denní podávání bardoxolo‑
nu u pacientů s diabetem 2. typu a pokročilou chronickou renální 
insuficiencí k  trvalému významnému vzestupu glomerulární 
filtrace. Rychlost nástupu účinku (během cca 12 týdnů) ukazuje 
na krátkodobý vliv, který může být následován vlivem dlouho‑
dobým, pro který svědčí zejména částečné přetrvávání účinku 
bardoxolonu čtyři týdny po  jeho vysazení (po  17 poločasech 
bardoxolonu). Vzestup GF neměl ve studii BEAM žádný vztah 
k vývoji albuminurie, podobně jako tomu bylo v jiné studii při 
podávání protizánětlivého a  antifibrotického léku pirfenidonu. 
Předchozí studie ukázaly, že bardoxolon není tubulotoxický. 
I když to ve studii BEAM nebylo studováno, snížené koncentrace 
fosfátů, kyseliny močové a magnezia u pacientů léčených bardo‑
xolonem naznačují, že bardoxolon ale může mít přímé účinky 
na tubulární transport.

Pacienti léčení ve  studii BEAM bardoxolonem měli vyšší 
albuminurii, jejíž mechanismus je nejasný a  nebyl studován. 
Autoři spekulují, že mírný a  reverzibilní vzestup albuminurie 
může souviset s vyšší GF a nižší tubulární absorpcí albuminu. 
U některých pacientů ve studii BEAM došlo k mírnému vzestupu 
krevního tlaku (bez korelace se vzestupem GF a albuminurie), dle 
autorů pak vyšší krevní tlak mohl u některých pacientů přispět 
k vzestupu GF, rozhodně to však nebyl rozhodující mechanismus. 
Pokud by byl hlavní mechanismus vzestupu GF a albuminurie 
hemodynamický, existovalo by zde pochopitelně riziko, že delším 
důsledkem podávání bardoxolonu může být naopak akcelero‑
vaná glomeruloskleróza v  důsledku bardoxolonem navozené 
hyperfiltrace.

Mechanismus bardoxolonem indukovaných svalových spasmů 
je nejasný, ale může souviset se zvýšeným vychytáváním glukózy 
ve svalech indukovaným inzulinem.

Studie BEAM otevírá možnost nejen zpomalit, ale zastavit, 
nebo dokonce i  zvrátit progresi chronické renální insuficience. 
Zásadní je, že bardoxolon zvýšil glomerulární filtraci u pacientů 
s velmi pokročilou renální insuficiencí, u nichž bychom očekávali 
velice omezenou renální funkční rezervu, a také skutečnost, že 
tento účinek byl zaznamenán u pacientů léčených inhibitory ACE 
a ARB. Je tedy na inhibici systému renin‑angiotenzin nezávislý 
a účinky bardoxolonu jsou aditivní. Velmi důležité je přesnější po‑
chopení mechanismu účinku bardoxolonu. Převažuje tedy účinek 
funkční – hemodynamický, nebo strukturální – vliv na glomeru‑
losklerózu a intersticiální fibrózu? Čistě hemodynamický účinek 
pochopitelně by mohl být, jak výše uvedeno, z  dlouhodobého 
hlediska nevýhodný.

Pozitivní vliv bardoxolonu na  riziko vývoje terminálního 
selhání ledvin bude tedy teprve muset potvrdit velká rando‑
mizovaná dvojitě slepá studie BEACON, která bude u  1 600 
pacientů v 300 centrech po celém světě srovnávat vliv bardoxo‑
lonu a placeba na kombinovaný primární sledovaný parametr 
definovaný jako progrese do terminálního selhání ledvin nebo 

kardiovaskulární smrt. Výsledky této studie by měly být k dis‑
pozici v roce 2013.
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Snížením cholesterolu pomocí statinů u  pacientů s  normální 
nebo jen mírně sníženou renální funkcí klesá riziko infarktu 

myokardu, ischemické cévní mozkové příhody a potřeba koronár‑
ních revaskularizací. Vliv statinů na kardiovaskulární prognózu 
u  dosud nedialyzovaných pacientů se středně pokročilým až 
závažným onemocněním ledvin dosud nebyl studován, studie 
u  hemodialyzovaných pacientů proběhlé do  dnešní doby (4D, 
AURORA) pozitivní vliv statinů na kardiovaskulární morbiditu 
neprokázaly. Studie SHARP (Study of Heart and Renal Protection) 
se zabývala účinností a  bezpečností kombinované léčby simva‑
statinem a ezetimibem u širokého spektra pacientů s chronickou 
renální insuficiencí a chronickým selháním ledvin.

Šlo o randomizovanou, dvojitě slepou studii, které se zúčastnila 
nefrologická pracoviště z 16 zemí Evropy, Asie, Severní Ameriky 
a Austrálie. Celkem do ní bylo zařazeno 9 270 pacientů s chronic‑
kým onemocněním ledvin, 3 023 osob na dialýze, 6 247 nemocných 
dosud nedialyzovaných. V anamnéze pacientů se nesměly vysky‑
tovat infarkt myokardu (IM) ani koronární revaskularizace. Další 
podmínkou bylo, že jejich ošetřující lékaři u  nich nepovažovali 
statiny za jednoznačně indikované ani jednoznačně kontraindiko‑
vané. První pacienti byli zařazeni v srpnu 2003, poslední v srpnu 
2006. V úvodu byli pacienti randomizováni do tří větví (simva‑
statin 20 mg + ezetimib 10 mg vs. simvastatin 20 mg vs. placebo 
v poměru 4 : 1 : 4). Po roce byli pacienti ze simvastatinové větve 
znovu randomizováni buď k  aktivní kombinované léčbě, nebo 
k placebu. Kontroly pacientů po randomizační návštěvě se pro‑
váděly po dvou a šesti měsících, a následně každých šest měsíců. 
Minimální doba sledování trvala čtyři roky. Primárním sledovaným 
parametrem byla první velká kardiovaskulární příhoda (nefatální 
IM nebo koronární smrt, nehemoragická cévní mozková příhoda 
nebo jakákoli tepenná revaskularizace). Přihody byly na základě 
kopií originální dokumentace posouzeny centrálně lékaři, kteří se 
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nepodíleli na sledování pacientů. Všechny analýzy byly založeny 
na záměru léčit (intention to treat). Hlavním sponzorem studie se 
stala firma Merck/Schering‑Plough Pharmaceuticals, která se ale 
nepodílela na sběru, hodnocení ani publikaci dat.

K užívání simvastatinu s ezetimibem bylo randomizováno 4 193 
pacientů, 1 054 k užívání simvastatinu a 4 191 k placebu. Po prv‑
ním roce byli přežívající pacienti ze simvastatinové větve znovu 
randomizováni a výsledkem bylo 4 650 pacientů v aktivní větvi 
a 4 620 pacientů na placebu. Randomizace k simvastatinu s ezeti‑
mibem vedla ve srovnání s placebem k rozdílu v LDL cholesterolu, 
jenž u pacientů přežívajících na konci studie činil 0,85 mmol/l při 
zhruba dvoutřetinové complianci během průměrné doby sledování 
v délce 4,9 roku. To vedlo ke snížení velkých aterosklerotických 
příhod o 17 % (526 [11,3 %] v aktivní větvi proti 619 [13,4 %] 
na placebu; p = 0,021). V aktivní větvi bylo nesignifikantně méně 
infarktů nebo koronárních úmrtí (213 [4,6  %] vs. 230 [5,0  %]; 
p = 0,37) a signifikantně méně nekrvácivých cévních mozkových 
příhod (131 [2,8 %] vs. 174 [3,8 %]; p = 0,01) a tepenných revas‑
kularizací (284 [6,1 %] vs. 352 [7,6 %]; p = 0,0036). Hodnocení 
v podskupinách nemělo většinou dostatečnou statistickou sílu, ale 
nebylo prokázáno, že by se v některé podskupině výsledky lišily 
od výsledků celkových. Zvýšení rizika myopatie se vyskytlo v po‑
měru pouze dva případy na 10 000 léčených a rok (0,2 % vs. 0,1 %). 
Nebylo prokázáno zvýšené riziko hepatitidy, žlučových kamenů, 
nádorových onemocnění ani nevaskulárních úmrtí.

Studie sledovala i  potenciální ovlivnění progrese renálního 
onemocnění. U  6 247 pacientů, kteří v  době randomizace ještě 
nebyli dialyzováni, se neprokázalo snížení rizika zahájení dialýzy 
nebo transplantace (1 057 [33,9 %] vs. 1 084 [34,6 %]; p = 0,41), 
terminálního selhání ledvin nebo smrti (1 477 [47,4 %] vs. 1 513 
[48,3 %]; p = 0,34) a terminálního renálního selhání nebo zdvoj‑
násobení hodnoty bazálního kreatininu (1 190 [38,2 %] vs. 1 257 
[40,2 %]; p = 0,09).

V rámci hodnocení byly porovnány i výsledky získané u nefrolo‑
gických pacientů ve čtyřech dosud proběhlých studiích: 4D (März 
et al. 2011; Wanner et al., 2005), ALERT (Holdaas et al., 2003), 
AURORA (Fellström et al., 2009) a SHARP, a jejich kombinovaný 
výsledek s  metaanalýzou 23 dalších studií (Baigent et al., 2005; 
Baigent et al., 2010). Důležité je zejména zjištění, že výsledky se 
u pacientů s postižením ledvin významně neliší od ostatní studo‑
vané populace. Jedinou výjimku tvoří úmrtí z kardiovaskulárních 
příčin, kde měly statiny u studovaných renálních pacientů menší 
účinnost a rozdíl se blížil statistické významnosti (p = 0,05).

Závěr autorů: snížení koncentrace LDL cholesterolu podáváním 
20 mg simvastatinu + 10 mg ezetimibu bezpečně snížilo incidenci 
velkých aterosklerotických příhod u pacientů s pokročilým one‑
mocněním ledvin.
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Výsledky studie SHARP byly odbornou veřejností napjatě oče‑
kávány. Pro pacienty bez chronického renálního onemocnění byl 
příznivý vliv statinů na  kardiovaskulární prognózu prokázán 
a opakovaně potvrzen mnoha studiemi. Pacienti s chronickým 
onemocněním ledvin a  zejména pacienti dialyzovaní jsou 
výrazně více ohroženi kardiovaskulárními onemocněními než 
běžná populace, a potřeba preventivních a léčebných opatření je 
u nich tedy daleko vyšší. Použití statinů stejným způsobem jako 
u pacientů bez onemocnění ledvin však v jejich případě naráží 
na některá úskalí:

1.	 Patogeneze kardiovaskulárních příhod je odlišná. Zatímco 
v běžné populaci jednoznačně převažuje ateroskleróza, kde je 
snížení LDL cholesterolu pomocí statinů velmi přínosné, u nefro‑
logických pacientů se ve velké většině uplatňují jiné mechanismy, 
například mediokalcinóza, hypertrofie levé komory, arytmie 
a srdeční selhání. V tomto směru studie SHARP jednoznačně 
prokázala účinek dlouhodobého snížení LDL cholesterolu 
i u těchto pacientů. Při porovnání s jinými dosud publikovanými 
statinovými studiemi v běžné populaci je snížení rizika v poměru 
k poklesu koncentrace cholesterolu zhruba stejné jako u jiných 
souborů nemocných. Ve studii 4D přinesla léčba atorvastatinem 
užitek pouze pacientům s nejvyšším kvartilem LDL cholestero‑
lu > 3,86 mmol/l (März et al., 2011); ve studii SHARP byl vliv 
kombinace simvastatin‑ezetimib na kardiovaskulární morbiditu 
významný, přestože průměrná vstupní koncentrace LDL chole‑
sterolu byla ve studii SHARP podstatně nižší, a to 2,78 mmol/l.

2.	 U pacientů s normální renální funkcí je snížení rizika vaskulár‑
ních příhod přímo úměrné snížení koncentrace LDL cholesterolu. 
Vyšší dávky statinů vedou k dalšímu snížení hodnot cholesterolu 
i rizika, i když k výsledkům mohou přispívat i jejich pleiotropní 
účinky. Pacienti s renální insuficiencí mají vyšší riziko myopatie 
indukované statiny a většina výrobců doporučuje pacientům 
s clearancí kreatininu < 0,5 ml/s podávat pouze nejnižší dávky 
a zvyšovat je jen s velkou opatrností. Rozpor mezi těmito dvěma 
požadavky se autoři studie SHARP pokusili překonat podáváním 
nízké dávky simvastatinu v kombinaci s ezetimibem. Toto konkrét‑
ní rozhodnutí bylo jistě částečně dáno i volbou sponzora studie, 
ale ukázalo se jako správné a terapie byla jak účinná (rozdíl mezi 
aktivní a neaktivní léčbou 0,85 mmol/l i při pouze dvoutřetinové 
complianci), tak i bezpečná (viz dále). Přidání ezetimibu k statinu 
je z hlediska snížení koncentrace LDL cholesterolu prokazatelně 
účinnější než zvojnásobení dávky příslušného statinu (Mikhailidis 
et al., 2011). Studie hodnotící klinické parametry však nejsou 
k dispozici, s výjimkou studie SEAS u pacientů se stenózou aorty, 
kde primárním výsledkem byla progrese aortální stenózy, nikoliv 
kardiovaskulární příhody. I zde však bylo zaznamenáno jejich 
signifikantní snížení (Rossebø et al., 2008).

3.	 Pacienti s renální insuficiencí jsou obecně považováni za riziko‑
vější z hlediska nežádoucích účinků statinů. Kromě již zmíněné 
myopatie se v předcházejících studiích objevil vyšší výskyt cévní 
mozkové příhody. Na podkladě analýzy studie SEAS byla vy‑
slovena i hypotéza, že ezetimib může představovat vyšší riziko 
karcinomu (Rossebø et al., 2008). Žádné z těchto rizik studie 
SHARP nepotvrdila. Zvýšení rizika myopatie představovalo pou‑
hé dva případy na 10 000 léčených a rok léčby a nebylo statisticky 
významné, stejně tak nebylo významně zvýšeno riziko rabdo‑
myolýzy. To samozřejmě nevylučuje možnost, že u vyšších dávek 
statinu by tomu mohlo být jinak a pacienti by skutečně mohli 
být ohroženi více. Riziko mozkové hemoragie nebylo u aktivní 
terapie vyšší a riziko nekrvácivé cévní mozkové příhody dokonce 
významně pokleslo. U pacientů zařazených do studie byly pečlivě 
sledovány i všechny případy malignit a celkové riziko ani riziko 
onemocnění nějakou konkrétní malignitou nebylo zvýšené.

Studie SHARP tedy definitivně potvrdila, že snížení LDL chole‑
sterolu je pro pacienty s chronickým renálním onemocněním stejně 
přínosné jako pro jiné skupiny nemocných. V rozsáhlých metaana‑
lýzách bylo prokázáno, že snížení kardiovaskulárního rizika závisí 
na celkovém snížení LDL cholesterolu, bez ohledu na jeho bazální 
úroveň. Účinek je tím větší, čím větší bylo vstupní riziko sledované 
populace (Baigent et al., 2010). Renální insuficience je nepochybně 
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významným rizikovým faktorem aterosklerózy, na druhé straně 
však pacienti vstupující do  studie SHARP měli průměrný LDL 
cholesterol v normě a v jejich anamnéze se nevyskytovaly infarkt 
myokardu ani koronární revaskularizace. Lze tedy předpokládat, že 
u ohroženějších pacientů by přínos terapie simvastinem/ezetimibem 
mohl být ještě významnější. Bylo také prokázáno, že léčba kombinací 
simvastatin/ezetimib je i pro pacienty s chronickou renální insufi‑
ciencí bezpečná a nezvyšuje riziko nekardiálních úmrtí ani malignit.

Některé otázky přesto studie nemohla zodpovědět. Studie 
SHARP nezahrnovala pacienty po  transplantaci ledviny. Pro 
podskupinu dialyzovaných pacientů neměla studie dostatečnou 
statistickou sílu. Nebylo však prokázáno, že by se účinek u dialy‑
zovaných pacientů statisticky významně lišil od nedialyzovaných 
pacientů a v přepočtu na 1 mmol/l snížení LDL cholesterolu bylo 
snížení rizika podobné. Většina nemocných zařazených do dia‑
lyzačního programu má však v dnešní době v anamnéze léta až 
desetiletí progrese svého nefrologického onemocnění. Chceme‑li 
tedy ovlivnit jejich kardiovaskulární prognózu, pak bychom jim 
na  základě výsledků studie SHARP měli poskytnout léčbu co 
nejdříve, což znamená nejpozději ve  stadiu chronické renální 
insuficience. To znovu podtrhuje důležitost včasné diagnózy 
a dispenzarizace pacientů s chronickým renálním onemocněním.
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Nižší glomerulární filtrace a vyšší 
albuminurie jsou spojeny s horší 
nefrologickou prognózou

Gansevoort RT, Matsushita K.,van der Velde M, Astor BC, Woodward 
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Consortium. Lower estimated GFR and higher albuminuria are associated 
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Snížená úroveň vypočítané glomerulární filtrace (eGF) a pří‑
tomnost proteinurie/albuminurie jsou považovány za rizikové 

faktory rozvoje chronického selhání ledvin (ESRD). K ověření jejich 
společného podílu na rozvoji ESDR ve vztahu k dalším prognostic‑
kým faktorům autoři uskutečnili metaanalýzu výsledků devíti vel‑
kých populačních studií celkem s 854 125 účastníky a osmi dalších 
studií se 173 892 pacienty s vysokým rizikem. Komentovaný článek 
je již třetím ze série čtyř prací řešících výsledky kolaborativních 
metaanalýz vztahu eGF a albuminurie na dlouhodobou prognózu 
rozvoje chronického onemocnění ledvin uskutečněných prognos‑
tickým konsorciem CKD. Analýza byla uskutečněna, zveřejněna 
a projednána na setkání „2009 Controversies Conference“ sponzo‑

rovaném KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 
k objasnění současné definice a klasifikace CKD.

Široké využití definice a klasifikace CKD tak, jak bylo doporu‑
čeno dle KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) 
v roce 2002 a následně i v KDIGO v roce 2004, mělo velkou odezvu 
v  užití CKD v  klinické praxi, výzkumu i  v populační zdravotní 
politice. Proto je tak nutná podrobná diskuse řešící využitelnost 
stanovení eGF u  populací všech věkových kategorií, velikost 
albuminurie ve  vztahu k  diagnostice poškození ledvin a  také 
vhodnost pětistupňového klasifikačního systému na základě eGF 
bez zohlednění proteinurie (což bylo nutným doplněním KDIGO 
i KDOQI). Metaanalýza byla o to přínosnější, že dosud byla většina 
studií týkající se progrese ledvinného onemocnění uskutečněna již 
u pacientů v pokročilejších stadiích CKD bez srovnání se studiemi 
populačními či selektivními kohortami nemocných se zvýšeným 
rizikem rozvoje CKD. Studie u posledně zmíněných byly zaměřeny 
na příčiny onemocnění a kardiovaskulární mortalitu, zatímco men‑
ší pozornost byla věnována dlouhodobé nefrologické prognóze.

Primárním sledovaným parametrem (hypotézou) současné me‑
taanalýzy byl předpoklad, že jak snížená hodnota eGF, tak zvýšená 
albuminurie/proteinurie významně ovlivňují  – a  to samostatně 
i společně (nezávisle na dalších tradičně rizikových kardiovasku‑
lárních faktorech) – dlouhodobou prognózu onemocnění ledvin.

Z  výsledků metaanalýzy vyplývá, že riziko progrese ve  vzta‑
hu k  hodnotě eGF nebylo průkazné při hodnotách v  rozmezí 
75–105 ml/min/1,73 m2. Stoupá však exponenciálně se snižováním 
eGF. Vypočítané faktory rizika („hazard ratio“) při hodnotách 
eGF 60, 45 a 15 ml/min činily 4, 29 a 454 ve srovnání s hodnotou 
eGF adjustovanou pro albuminurii a kardiovaskulární rizikové 
faktory. Vyšetřená albuminurie lineárně korelovala s  rizikem 
progrese ESRD. Adjustované hodnoty „hazard ratio“ poměru 
albumin/kreatinin 30, 300, 1 000 mg/g byly 5, 13, 28 při srovnání 
k  poměru albumin/kreatinin 5. Albuminurie a  eGF korelovaly 
s ESRD i samostatně. Tyto nálezy byly potvrzeny i pro doplňkově 
hodnocenou skupinu nemocných s akutním poškozením ledvin 
a progresivním renálním onemocněním vedoucím k ESRD.

Metaanalýza souborů s  více než milionem probandů tak po‑
tvrdila hypotézu, že nižší hodnoty eGF a vyšší albuminurie jsou 
samostatnými rizikovými faktory pro rozvoj ESRD u nemocných 
s CKD i AKI, a to nezávisle na dalších kardiovaskulárních riziko‑
vých faktorech.

Hraniční hodnoty albuminurie a eGF pro zvýšené riziko byly 
zjištěny od makroalbuminurie > 300 mg/g a hodnot eGF adjusto‑
vaných na věk v rozmezí 30–45 ml/min/1,73 m2.
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Pomineme‑li fakt známých limitů pro metaanalytické studie, 
předložila skupina CKD Prognosis Consortium hodnocení 
souboru s více než milionem sledovaných jedinců. Většina dat 
pochází z  velkých kohortních studií (např. AKDN UDIP se 
690 680 sledovanými) u běžné populace, kde stanovení eGF bylo 
provedeno standardním výpočtem dle MDRD a albuminurie byla 
stanovena proužkovou metodou. Nepochybně podrobnější rozbor 
byl proveden ve studiích u nemocných s vysokým rizikem (např. 
studie AKDN ACR se 67 406 pacienty, studie Ontarget s 25 620 
a Advance s 11 140 nemocnými). Další skupina vysoce rizikových 
nemocných v počtu přesahujícím 52 000 nemocných však měla 
stanovení albuminurie provedeno též proužkovou metodou – dip
stick (např. studie Hawai 40 210 či MRFIT 12 851 nemocných). 
Z tohoto výčtu je zřejmá relativně velká heterogenita, a  to jak 


