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tlaku zabývala studie ACCORD (Action to Control Cardio‑
vascular Risk in Diabetes) a  otázkou nejvhodnějšího typu 
antihypertenzní látky studie AASK (African American Study 
of Kidney Disease and Hypertension) (Cushman, 2010; Norris, 
2006). Výsledky jednotlivých studií nedávají vždy konzistentní 
obraz, resp. mohou být v určitém vzájemném rozporu, a proto 
je třeba při jejich interpretaci dbát na konkrétní zadání studie 
a kritické vyhodnocení výsledků. Při analýze studie ALLHAT 
z hlediska pozorovaného dlouhodobého účinku lisinoprilu je 
například nutné zdůraznit, že do studie nebyli a priori zařa‑
zováni pacienti již léčení inhibitory ACE (např. pacienti s dia‑
betes mellitus a proteinurií). Navíc, jak již bylo výše uvedeno, 
nebyly během další fáze sledování k  dispozici údaje o  pro‑
teinurii. Z těchto důvodů lze pochopit, že ve studii ALLHAT 
nebylo možno postihnout a prokázat zvýšený prospěch z léčby 
inhibitory ACE u pacientů s CKD a proteinurií. Výpovědní 
hodnotu studie může významně omezovat skutečnost, že sběr 
dat v dalším období po ukončení samotné studie ALLHAT byl 
prováděn pasivně, tj. na  podkladě dostupných zdravotnic‑
kých registrů, databází apod., nikoli aktivním vyhledáváním 
a kontaktem s pacienty (jako např. ve  studii AASK). Velmi 
důležité také je uvědomit si, že po ukončení standardní části 
studie ALLHAT nejenže nebyla v  dalším období aktivně 
upravována či měněna skladba užívaných antihypertenziv, ale 
nebylo možno získat ani přehled o antihypertenzní medikaci. 
Při dlouhodobém hodnocení studie ALLHAT je proto nutné 
zdůraznit, že dlouhodobé výstupy ze studie ALLHAT odrážejí 
jednak efekt vstupního pětiletého období, kdy byly voleny 
a  randomizovány jednotlivé antihypertenzní látky v  první 
linii léčby, ale také období následujícího (po uzavření studie), 
během něhož již nebyla antihypertenzní léčba dokumentována 
či monitorována. Tyto určité nedostatky či omezení nemění 
nic na skutečnosti, že s přibývajícím odstupem od aktivní fáze 
studie ALLHAT se potvrzuje hlavní závěr studie ALLHAT, tj. 
že u vysokorizikových pacientů s AH a CKD výrazně stoupá 
KVO a dále, že novější látky typu inhibitorů ACE či blokátorů 
kalciových kanálů poskytují srovnatelnou, nikoli však vyšší 
míru ochrany před vývojem KVO rizika jako konvenční léčba 
diuretiky.
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Dle experimentálních studií mohou statiny zpomalit progresi 
chronického onemocnění ledvin (CKD). Dosavadní studie 

jsou však převážně malé a  krátkodobé. Recentní metaanalýzy 
klinických dat, které nezahrnovaly kardiovaskulární riziko, jed‑
noznačný účinek statinů v protekci renální funkce neprokázaly.

Reanalýza studie LORD sledovala účinek atorvastatinu na funkci 
ledvin u pacientů s již přítomným CKD. Prokázala v této léčené 
skupině zpomalení progrese kalkulované dle MDRD o  29  % 
ve  srovnání se skupinou pacientů s  placebem. V  analýze byly 
hodnoceny markery poškození funkce ledvin: neutrofilní gelati‑
názou asociovaný lipokalin (NGAL) a cystatin C u nemocných se 
současným postižením kardiovaskulárním (CVD a CKD). NGAL je 
proteáza‑rezistentní polypeptid, který je produkován epiteliálními 
buňkami zejména distálních tubulů nefronu a sekretován do moči 
nebo se dostává zpět do plazmy. Je volně filtrovatelný. K jeho zpět‑
né resorpci dochází v  proximálních tubulech (prostřednictvím 
tzv. endocytotických megalinových receptorů), nebo je nakonec 
vyloučen močí.

NGAL s molekulovou váhou 25 kDa se uvolňuje při poškození 
tubulárních buněk. Je třeba si uvědomit, že ačkoli je NGAL fyzio‑
logicky exprimován ve velmi nízkých koncentracích řadou lidských 
tkání (vedle ledvin jsou to např. plíce, tkáně gastrointestinálního 
traktu aj.), vysokých koncentrací dosahuje tento marker v moči 
právě poté, co je ledvinový epitel postižen ischemicko‑reperfuzní‑
mi, nefrotoxickými nebo i jinými změnami. Jak sérový, tak močový 
NGAL se používají jako časné biomarkery akutního poškození 
ledvin (AKI). Bylo však prokázáno zvýšení i u nemocných s CKD. 
Sérová koncentrace NGAL se zvyšuje u nemocných ve stadiu CKD 
2–4 a může sloužit jako prediktor průběhu chronického onemocně‑
ní i úspěchů léčby. Byla prokázána významná korelace mezi tímto 
parametrem a eGF, stejně jako mezi močovou koncentrací NGAL 
a stupněm proteinurie.

Cystatin C je senzitivní biomarker renální funkce především 
u  lehkého a  středně těžkého poškození ledvin. Jeho zvýšení je 
spojeno se zvýšenou celkovou mortalitou při kardiovaskulárních 
komplikacích včetně srdečního selhání. Cystatin  C má malou 
molekulovou hmotnost (13  kDa), je filtrován v  glomerulech 
a  kompletně metabolizován po  tubulární resorpci především 
v proximálním tubulu.

Do studie LORD bylo na základě screeningu zahrnuto 380 pa‑
cientů s CKD ze severní Tasmánie ve věku 18–80 let. Dle vylučova‑
cích kritérií bylo použito výsledků 132 pacientů, z nichž 64 užívalo 
dlouhodobě 10 mg atorvastatinu a 68 pacientů z kontrolní skupiny 
užívalo placebo. Průměrná doba sledování činila 2,9  roku. Byli 
zahrnuti nemocní s širším spektrem základních diagnóz, z nichž 
diabetickou nefropatii mělo 10 % a různé typy glomerulonefritid 
31 %. Obě skupiny se mezi sebou nelišily z hlediska léčby erytro‑
poetinem, inhibitory ACE a sartany ani dalších antihypertenzních 
léků. Adherence k léčbě byla výborná, přesahující 94 %.

Primárním cílovým parametrem studie byl vztah mezi podává‑
ním atorvastatinu a koncentracemi NGAL a cystatinu C s ohledem 
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na stadium CKD. Byla zjištěna negativní korelace mezi počáteční 
hodnotou NGAL a eGF. Dále byla zjištěna pozitivní korelace mezi 
vstupními hodnotami cystatinu C a eGF. Tento vztah přetrvával 
i během dlouhodobého sledování. Nebyla však prokázána korelace 
mezi změnou eGF a hodnotou NGAL a cystatinu C. Z hlediska 
sekundárních ukazatelů bylo zjištěno, že hodnota NGAL během 
studie signifikantně korelovala se stupněm změny proteinurie/24 h. 
Tento nález však nebyl potvrzen pro cystatin C, stejně jako v kon‑
trolní skupině užívajících placebo.

Post hoc analýza studie tedy prokázala, že plazmatická kon‑
centrace biomarkeru NGAL negativně korelovala s  renální 
funkcí měřenou eGF při bazálním vyšetření, ale nepredikovala 
pokles eGF. U  nemocných užívajících atorvastatin byl zazna‑
menán významný pokles plazmatického NGAL během trvání 
studie, zatímco u  nemocných z  kontrolní placebové skupiny 
bylo zjištěno zvýšení plazmatického NGAL a rozdíl byl signifi‑
kantní. Tyto změny nebyly potvrzeny u cystatinu C s výjimkou 
negativní korelace mezi cystatinem  C a  MDRD a  eGF během 
kontrolního vyšetření. Byla prokázána pozitivní korelace mezi 
bazální hodnotou NGAL a proteinurií za 24 h u všech nemoc‑
ných užívajících atorvastatin, ale ne u nemocných v kontrolním 
souboru užívajících placebo.
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Nález autorů, že léčba atorvastatinem snižuje plazmatickou kon‑
centraci NGAL v dlouhodobém sledování u nemocných s CKD, je 
unikátní. Ojedinělá studie dosud ukázala možný účinek statinu 
na plazmatický NGAL u nemocných s IgA nefropatií v krátkodo‑
bém sledování. Mechanismus vysvětlující ovlivnění plazmatického 
NGAL u nemocných s CKD, a tak potenciálně protektivní účinek 
na funkci ledvin, není dosud jasný. Je známo, že NGAL je expri‑
mován jak v ledvinných tubulech, tak v cévní stěně v odpovědi 
na  zánět. Nadprodukce NGAL může být ovlivněna tkáňovou 
infekcí adenovirem, který blokuje transkripční nukleární faktor 
κB (NFκB). Lze dovozovat, že redukce NGAL je sekundární 
k  redukci NFκB, nebo vice versa je důsledkem interakce mezi 
NFκB a NGAL. Statiny mají pleiotropní účinek, který zahrnuje 
protizánětlivé a  inaktivační působení na  transkripční faktor 
NFκB a aktivační protein 1. Navíc se ukázalo, že statiny mohou 
inhibovat lipopolysacharidy indukovanou aktivaci v  lidských 
mesangiálních buňkách, neboli inhibice této metabolické cesty 
statiny může zahrnovat i  redukci NGAL. Z tohoto hlediska se 
mesangiální buňky podobají buňkám hladkého svalu cévní stěny, 
a statiny tak mohou ovlivnit popsanou roli NGAL při vaskulár‑
ních chorobách. Pokles plazmatické koncentrace NGAL po léčbě 
atorvastatinem může snížit progredující poškození ledvinného 
parenchymu. V souladu s  tzv. „forest fire theory“ dle Mooriho 
je zvýšená koncentrace NGAL u nemocných s CKD důsledkem 
zvýšené produkce NGAL dosud vitálními, ale zánětlivě změněný‑
mi tubulárními buňkami. Neboli v případě CKD může zvýšená 
koncentrace NGAL odrážet aktivitu chronického onemocnění. 
Na druhé straně však může být zvýšená koncentrace NGAL pouze 
druhotným nespecifickým nálezem, podobně jako řada dalších 
procesů poškozené ledviny.

Limitem post hoc studie je, že autoři neměřili současně močo‑
vou koncentraci NGAL, což by mohlo danou hypotézu potvrdit. 
Uvedená studie má dle autorů své další limity, např. z celkového 
počtu původně zařazených nemocných do studie LORD mohlo 
být použito výsledků pouze 132 z nich (a intervenovaná skupina 
měla 64 nemocných).

Je významné, že přes délku sledování 2,9 roku zůstávala plaz‑
matická koncentrace NGAL predikční pro hodnocení eGF. Nešlo 
z ní však jednoznačně odečíst stupeň progrese onemocnění ledvin.

Statiny představují nepochybně významně pozitivní faktor 
v léčbě nemocných s CKD i CVD a jejich pleiotropní účinek na led‑
vinné tubulointersticium by mohl být pomocí NGAL monitorován. 
Naproti tomu cystatin C se neukázal jako jasně korelační faktor 
s výjimkou proteinurie za 24 hodin.
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