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le experimentélnich studii mohou statiny zpomalit progresi

chronického onemocnéni ledvin (CKD). Dosavadni studie
jsou vsak prevazné malé a kratkodobé. Recentni metaanalyzy
klinickych dat, které nezahrnovaly kardiovaskularni riziko, jed-
nozna¢ny u¢inek statintl v protekci renalni funkce neprokazaly.

Reanalyza studie LORD sledovala t¢inek atorvastatinu na funkci
ledvin u pacientt s jiz pfitomnym CKD. Prokazala v této lécené
skupiné zpomaleni progrese kalkulované dle MDRD o 29 %
ve srovnani se skupinou pacientl s placebem. V analyze byly
hodnoceny markery poskozeni funkce ledvin: neutrofilni gelati-
nazou asociovany lipokalin (NGAL) a cystatin C u nemocnych se
souc¢asnym postizenim kardiovaskularnim (CVD a CKD). NGAL je
proteaza-rezistentni polypeptid, ktery je produkovan epitelidlnimi
burikami zejména distélnich tubul nefronu a sekretovan do moci
nebo se dostava zpét do plazmy. Je volné filtrovatelny. K jeho zpét-
né resorpci dochazi v proximalnich tubulech (prostfednictvim
tzv. endocytotickych megalinovych receptorti), nebo je nakonec
vyloucen moci.

NGAL s molekulovou vahou 25 kDa se uvolnuje pfi poskozeni
tubuldrnich bunék. Je tfeba si uvédomit, Ze ackoli je NGAL fyzio-
logicky exprimovan ve velmi nizkych koncentracich fadou lidskych
tkani (vedle ledvin jsou to napt. plice, tkané gastrointestinalniho
traktu aj.), vysokych koncentraci dosahuje tento marker v moci
pravé poté, co je ledvinovy epitel postizen ischemicko-reperfuzni-
mi, nefrotoxickymi nebo i jinymi zménami. Jak sérovy, tak mocovy
NGAL se pouzivaji jako ¢asné biomarkery akutniho poskozeni
ledvin (AKI). Bylo v$ak prokazano zvySeni i u nemocnych s CKD.
Sérova koncentrace NGAL se zvy$uje u nemocnych ve stadiu CKD
2-4 a muze slouzit jako prediktor priibéhu chronického onemocné-
ni i uspéchi lécby. Byla prokdzana vyznamna korelace mezi timto
parametrem a eGE, stejné jako mezi moc¢ovou koncentraci NGAL
a stupném proteinurie.

Cystatin C je senzitivni biomarker renalni funkce predevsim
u lehkého a stfedné tézkého poskozeni ledvin. Jeho zvyseni je
spojeno se zvy$enou celkovou mortalitou pfi kardiovaskularnich
komplikacich vcetné srde¢niho selhani. Cystatin C ma malou
molekulovou hmotnost (13 kDa), je filtrovan v glomerulech
a kompletné metabolizovan po tubuldrni resorpci predevsim
v proximalnim tubulu.

Do studie LORD bylo na zékladé screeningu zahrnuto 380 pa-
cientti s CKD ze severni Tasmdnie ve véku 18-80 let. Dle vylucova-
cich kritérii bylo pouzito vysledki 132 pacientt, z nichz 64 uzivalo
dlouhodobé 10 mg atorvastatinu a 68 pacientii z kontrolni skupiny
uzivalo placebo. Priimérna doba sledovani ¢inila 2,9 roku. Byli
zahrnuti nemocni s §ir$im spektrem zakladnich diagnéz, z nichz
diabetickou nefropatii mélo 10 % a rtizné typy glomerulonefritid
31 %. Obé skupiny se mezi sebou nelisily z hlediska lécby erytro-
poetinem, inhibitory ACE a sartany ani dalsich antihypertenznich
1ékii. Adherence k 1é¢bé byla vyborna, presahujici 94 %.

Primarnim cilovym parametrem studie byl vztah mezi podava-
nim atorvastatinu a koncentracemi NGAL a cystatinu C s ohledem
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na stadium CKD. Byla zji§téna negativni korelace mezi pocate¢ni
hodnotou NGAL a eGE Dale byla zji$téna pozitivni korelace mezi
vstupnimi hodnotami cystatinu C a eGE. Tento vztah pretrvaval
ibéhem dlouhodobého sledovani. Nebyla v§ak prokazana korelace
mezi zménou eGF a hodnotou NGAL a cystatinu C. Z hlediska
sekunddarnich ukazatelti bylo zji$téno, Ze hodnota NGAL béhem
studie signifikantné korelovala se stupném zmény proteinurie/24 h.
Tento nélez vSak nebyl potvrzen pro cystatin C, stejné jako v kon-
trolni skupiné uzivajicich placebo.

Post hoc analyza studie tedy prokazala, ze plazmaticka kon-
centrace biomarkeru NGAL negativné korelovala s renalni
funkci méfenou eGF pri bazdlnim vy$etfeni, ale nepredikovala
pokles eGE. U nemocnych uzivajicich atorvastatin byl zazna-
menan vyznamny pokles plazmatického NGAL béhem trvani
studie, zatimco u nemocnych z kontrolni placebové skupiny
bylo zjisténo zvyseni plazmatického NGAL a rozdil byl signifi-
kantni. Tyto zmény nebyly potvrzeny u cystatinu C s vyjimkou
negativni korelace mezi cystatinem C a MDRD a eGF béhem
kontrolniho vysetfeni. Byla prokazana pozitivni korelace mezi
bazalni hodnotou NGAL a proteinurif za 24 h u v§ech nemoc-
nych uzivajicich atorvastatin, ale ne u nemocnych v kontrolnim
souboru uzivajicich placebo.
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Ndlez autoril, Ze lécba atorvastatinem sniZuje plazmatickou kon-
centraci NGAL v dlouhodobém sledovdni u nemocnych s CKD, je
unikdtni. Ojedinéld studie dosud ukdzala mozny tilinek statinu
na plazmaticky NGAL u nemocnych s IgA nefropatii v krdtkodo-
bém sledovani. Mechanismus vysvétlujici ovlivnéni plazmatického
NGAL u nemocnych s CKD, a tak potencidlné protektivni ticinek
na funkci ledvin, neni dosud jasny. Je zndmo, Ze NGAL je expri-
movdn jak v ledvinnych tubulech, tak v cévni sténé v odpovédi
na zdanét. Nadprodukce NGAL miize byt ovlivnéna tkdriovou
infekci adenovirem, ktery blokuje transkripéni nukledrni faktor
kB (NFkB). Lze dovozovat, Ze redukce NGAL je sekunddrni
k redukci NFxB, nebo vice versa je diisledkem interakce mezi
NFxB a NGAL. Statiny maji pleiotropni ticinek, ktery zahrnuje
protizanétlivé a inaktivacni piisobeni na transkripéni faktor
NFkB a aktivacni protein 1. Navic se ukdzalo, Ze statiny mohou
inhibovat lipopolysacharidy indukovanou aktivaci v lidskych
mesangidlnich burikdch, neboli inhibice této metabolické cesty
statiny mize zahrnovat i redukci NGAL. Z tohoto hlediska se
mesangidlni buriky podobaji burikdm hladkého svalu cévni stény,
a statiny tak mohou ovlivnit popsanou roli NGAL pti vaskuldr-
nich chorobdch. Pokles plazmatické koncentrace NGAL po lécbé
atorvastatinem miize sniZit progredujici poskozeni ledvinného
parenchymu. V souladu s tzv. ,forest fire theory“ dle Mooriho
je zvysend koncentrace NGAL u nemocnych s CKD diisledkem
zvysené produkce NGAL dosud vitdlnimi, ale zdnétlivé zmeénény-
mi tubuldrnimi burikami. Neboli v pripadé CKD miizZe zvysSend
koncentrace NGAL odrdzet aktivitu chronického onemocnéni.
Na druhé strané vsak miize byt zvysend koncentrace NGAL pouze
druhotnym nespecifickym ndlezem, podobné jako fada dalSich
procesti poskozené ledviny.

Limitem post hoc studie je, Ze autoti nemérili soucasné moco-
vou koncentraci NGAL, coz by mohlo danou hypotézu potvrdit.
Uvedend studie mad dle autori své dalsi limity, napt. z celkového
poctu ptivodné zatazenych nemocnych do studie LORD mohlo
byt pouzito vysledkii pouze 132 z nich (a intervenovand skupina
meéla 64 nemocnych).

Je vyznamné, Ze pres délku sledovini 2,9 roku ziistdvala plaz-
matickd koncentrace NGAL predikcni pro hodnoceni eGE. Neslo
z ni vSak jednoznacné odeclist stuper progrese onemocnéni ledvin.

Statiny predstavuji nepochybné vyznamné pozitivni faktor
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v lécbé nemocnych s CKD i CVD a jejich pleiotropni icinek na led-
vinné tubulointersticium by mohl byt pomoci NGAL monitorovan.
Naproti tomu cystatin C se neukdzal jako jasné korelacni faktor
s vyjimkou proteinurie za 24 hodin.

Literatura

Agarwal R. Effects of statins on renal function. Mayo Clin Proc 2007;82:1381-1390.
Bolignano D, Coppolino G, Lacquaniti A, et al. From kidney to cardiovascular dis-
eases: NGAL as a biomarker beyond the confines of nephrology. Eur J Clin Invest
2010;40:273-276.

Fassett RG, Ball MJ, Robertson IK, et al. The Lipid lowering and Onset of Renal Dis-
ease (LORD) Trial: a randomized double blind placebo controlled trial assessing the
effect of atorvastatin on the progression of kidney disease. BMC Nephrol 2008;9:4.
Hojs R, Bevc S, Ekart R, et al. Serum cystatin C as an endogenous marker of renal
function in patients with mild to moderate impairment of kidney function. Nephrol
Dial Transplant 2006;21:1855-1862.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

57



