Uvodni slovo

Vtomto Cisle casopisu Klinickd farmakologie a farmacie jsou prehledové cldnky vénovdny proble-
matice lékd a ledvin. Prvniz nich pojedndvd o negativnim viivu nékterych lékd, zejména nesteroidnich
antiflogistik, na rendinifunkce. Dalii se pak naopak zaméfuje na nové léky, které by vyhledové mohly
pozitivné oviivnit vyvoj rendini funkce zejména u nemocnych s diabetem mellitem, ale nejen u nich.

Poskozenf ledvin léky je bohuZel stdle frekventovanéjsi skutecnosti. Odhaduje se, Ze aZ 6,5 %
hospitalizacije z divodu poskozeni néjakého orgdnu Iéky, pficemz ledviny patii mezi nejcastéji zasa-
zené.V poskozeni ledvin hraje zdsadnivliv nejen lék samotny, ale i ostatni faktory, jako je individudini
vnimavost jedince, stav jeho hydratace, troveri rendini funkce pred poddnim léku a samoziejmé
interakce s dalsimi potencidlné nefrotoxickymi léky. Mezi nejcastéji citované viniky patiiléky ze sku-
piny nesteroidnich antiflogistik. Kromé hemodynamického efektu a oviivnéni PGE2 se stdle castéji
setkdvdme s vyskytem alergické tubulointersticidlni nefritidy (ATIN), pro kterou je typickd pfitomnost
sterilnileukocyturie, rizné velké proteinurie a rychle se zhorsujici rendlIni nedostatecnost. Piftomnost
eozinofilt v diferencidlnim krevnim obraze je charakteristickd a podtrhuje diagnézu. Autofive svém
¢ldnku zminuji'i dalsi léky s potencidlné nefrotoxickym efektem, at jiz tézké kovy jako lithium, ddle
cytostatika a imunosupresiva, ¢i antibiotika. Nékterd antibiotika mohou pfi poddvdni vétsich ddvek
precipitovat v ledvinnych tubulech ve formé krystalG ¢i podobné jako nesteroidni antiflogistika
mohou vyvoldvat ATIN (zejména betalaktamovd antibiotika). S témito neZddoucimi tcinky by
lékari méli byt obezndmeni zejména proto, Ze jde o Iéky v soucasné dobé masivné preskribované.
funkce byl hlavnim sledovanym parametrem ve dvou vyznamnych studiich. V soucasné dobé nemdme
k dispozici zddny Iék, ktery by dokdzal zastavit progresi rendlni insuficience, nebo dokonce snizenou
glomeruldrni filtraci dlouhodobé zvysit. Bardoxolon zvysil ve studii BEAM u pacienty s diabetem
a pokrocilou chronickou rendini insuficienci kalkulovanou glomeruldrni filtraci o 50 %. Tento efekt
nastoupil rychle béhem prvnich 2—4 tydnt a trval po celou dobu pdlrocniho poddvdniléku, cdst efektu
pretrvdvala jesté 4 tydny po vysazeni bardoxolonu. V soucasné dobé neni zcela jasny mechanizmus
Ucinku léku. Rychly vzestup glomeruldmi filtrace ukazuje na moznou hemodynamickou slozku,
pretrvdvdni efektu i po vysazeni léku vsak naznacuje mozné oviivnéni progreduijici fibrézy rendiniho
intersticia. Urcitym negativem, ktery se objevuje béhem lécby bardoxolonem, je zvyseni proteinurie,
resp. mikroalbuminurie. To sice nemd bezprosttedni zdsadni konsekvence pro nemocného, nicméné
zdlouhodobého hlediska neni'vyhodné. Jednim zmoZnych vysvétleni je pozorovdni, Ze bardoxolon
snizuje rendini expresi megalinu v tubulech, coz vyznamné ovlivriuje zpétnou resorpci albuminu tu-
buldrnimi burikami. Data ze studie BEAM méla potvrdit velkd studie na vice nez 2000 nemocnych
(BEACON). Tato studiefdze lll. byla ale letos v fjjnu predcasné ukoncena, jelikoz ve vétvi s bardoxolonem
byl nadmérny vyskyt zavaznych nezddoucich pithod a dmirti. Tato informace je zklamdnim pro vsechny,
kteff s nadsenim ocekdvali novy Ucinny lék ke zpomaleni poklesu funkce ledvin a odddleni ndhrady
funkce ledvin. V soucasné dobé probihaji analyzy vysledkd a zjistovdni pricin umrti. Dalsi osud této
nové molekuly je zatim nejisty a jeji pripadné uvedeni do lécby mdlo pravdépodobné.
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