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Osteoporéoza a selhani ledvin

Lze osteoporézu u pacienttl
se selhanim ledvin diagnostikovat
na podkladé stanoveni kostni denzity?

Cunningham ], Sprague SM (on bebalf of the Osteoporosis Work Group):
Osteoporosis in chronic kidney disease. Am J Kidney Diseases 2004;43:
556-571.

roce 2003 uspotadala NKF (National Kidney Foun-

dation) setkani odbornikt v oblasti fosfokalcio-
vého metabolismu, nazvané ,Sporné otazky kostniho
a mineralového metabolismu pfi chronickém onemoc-
néni ledvin“. Cilem tohoto setkdni bylo prodiskuto-
vat stav soucasnych znalosti, vybrané nové poznatky
a sporné otazky a zejména se zaméfit na moznosti
uvedeni doporucenych postupt pro fosfokalciovy me-
tabolismus do praxe.

Doporucené postupy pro diagnostiku a lécbu po-
ruch fosfokalciového metabolismu pfi chronickém
onemocnéni ledvin byly dosud sestaveny tfi: jako prvni
pfisla s iniciativou evropska skupina (European Algo-
rithms on Renal Osteodystrophy, Nephrol Dial Trans-
plant 2000;15,Suppl 5), druhy dokument pochdzi
z Austrdlie (CARI, Caring for Australians with renal
impairment, téz z roku 2000) a konec¢né v roce 2003
byly publikovany doporucené postupy v ramci inicia-
tivy K/DOQI. Ty zahrnuji 16 klinickych doporuceni
(Am J Kidney Dis 2003;42[Suppl 31:51-S202) a byly ve
svém zdkladnim znéni prelozeny i do Cestiny.

V tvodnim ¢lanku zavért pracovniho zasedani je
uvedeno zdkladni srovndni téchto tif dokumentu: za-
timco vSechny pomérné piisné posuzuji prijatelnou
horni hranici sérové koncentrace fosforu (5,6 mg%, tj.
1,8 mmol/]), v ndzoru na doporu¢enou koncentraci
PTH se znacné razni: evropsti autofi povazuji za ,op-
timdlni“ u dialyzovanych pacientd koncentraci PTH
85-170 pg/ml, americti posunuji hranici PTH na 150 az
300 pg/ml. Ve svétle novych poznatki o metodikdch
stanoveni PTH (testy dal$i generace, stanovujici jiz
nikoli intaktni molekulu — intact PTH, ale molekulu
,celou“ — whole PTH) je velmi pravdépodobné, Ze
tato kritéria bude nutno opét piehodnotit. Kromé dis-
kuse o tom, které zavéry doporuceni je mozné pova-
Zovat za shodné a které naopak zlstivaji rozporné,
se pozornost soustfedila i na ty oblasti, které dosud
nebyly natolik systematicky zkoumany, aby pro né
byl sestaven konsensudlni doporuc¢eny postup.

Jednim z takovychto témat byla osteopordza ve vzta-
hu k rendlni osteopatii. Clinek Cunninghama a spol.
prezentuje stanovisko skupiny odbornikt, ke které-
mu dospéli v samostatném pracovnim zasedani.
V tvodu autofi konstatuji, Ze vyzkum a aplikace jeho
vysledku v diagnostice a terapii metabolickych osteo-
patii se u pacienta s normalni funkci ledvin soustfedi

hlavné na osteoporézu, pii poruchdch funkce ledvin
na rendlni osteopatii. I kdyZ v obou téchto oblastech
se za poslednich 20 let velmi pokrocilo, vzdjemnému
vztahu osteopordzy a rendlni osteopatie bylo dosud
vénovano velmi malo pozornosti.

Vlastni text je ¢lenén do péti okruht: definice a ter-
minologie, specifické oblasti vztahujici se k chronic-
kému selhdni ledvin, specifické skupiny pacientt, nové
poznatky a pfistupy, oblasti zasluhujici dalsi vyzkum.

Za jeden z hlavnich problému povazuje pracovni
skupina samotnou definici osteoporézy ve vztahu
k chronickému selhdni ledvin. Této zakladni otazce,
co vlastné povazovat za osteoporézu pii poruse funk-
ce ledvin, je vénovdna nejvetsi pozornost. Tradi¢né
se diagnoza osteoporézy opird o vysledky kostni den-
zitometrie (,bone mineral density“, BMD). Porovna-
nim dosazeného vysledku s referencni hodnotou je
stanoveno tzv. skore T (referencni je zde maximalni
BMD mladych osob téhoz pohlavi a rasy) ¢i skore Z
(zde je v referenc¢nim zvazovani zohlednén i vek).
Podle Svétové zdravotnické organizace je za osteopo-
rézu povazovano snizeni BMD ve vySetfované oblasti
(tj. bederni pater ¢i kréek femuru) pod -2,5 SD (smé-
rodatné odchylky), rozmezi -1 az -2,5 SD je pova-
Zovano za osteopenii. Tato definice se tedy opird
vyhradné o kostni denzitu (tj. kvantitativni aspekt —
mnozstvi kostni mineralizované hmoty).

Pracovni skupina vSak ve svém c¢linku konstatuje,
Ze pestré metabolické disledky poklesu funkce led-
vin az jejich selhdni podstatné pozménuji nejen obsah
kostniho minerdlu, ale i jeho celkovou strukturu a ar-
chitekturu. Proto termin osteopordza, zaloZeny na vy-
sledcich vysetieni denzitometrie, nepovazuje pro pa-
cienty se selhdnim ledvin za vhodny a navrhuje
pouzivat naddle termin rendlni osteodystrofie. Soucas-
né se vsak autofi domnivaji, Ze vySetfeni kostni den-
zity by u pacientu se selhdnim ledvin mélo byt prova-
déno praveé k posouzeni kvantitativniho dbytku kostni
hmoty. Jeho prediktivni vyznam pro riziko kostnich
fraktur vSak na rozdil od normdlni populace bude
nutno teprve urcit.

Ndsledné autofi zvazuji pro pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin jinou definice osteoporézy, a sice
konsensudlni stanovisko Ndrodnich dstava zdravi
(,consensus statement‘ NIH). Zde je osteopordza de-
finovana jako onemocnéni skeletu, které je charakte-
rizovdno sniZenou kostni pevnosti, predisponujici ke
zvysenému riziku fraktury, pficemz kostni pevnost je
dina dvéma vlastnostmi — kostni denzitou a kostni
kvalitou. Definice NIH tedy zohlediiuje nejen kvanti-
tativni, ale i jiZ vySe zminovany kvalitativni prvek,
v Cem7Z se zdsadné lisi od definice WHO. BohuZel,
kvalita kosti je tézko méfitelnd. Promita se do ni kostni
obrat (ktery lze stanovit morfometrickym vySetienim
bioptického kostniho vzorku), ale i kostni architektu-
ra, kterou #n vivo stanovit nelze. Z uvedeného vyply-
vd, ze pro posouzeni kostni kvality u pacientu se sel-
hianim ledvin by bylo tfeba soubézné vysetiit nejen
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kostni denzitu, ale i kostni histomorfometrii a stdle
jesté budou informace o kostni struktufe netplné.

Skupina v dalsim textu navrhuje vlastni klasifikaci
postizeni skeletu pii selhdni ledvin, které by tyto dva
ukazatele (kostni obrat a kostni denzitu) zohlednilo
soubé&zné: obé velic¢iny by byly rozdéleny na dvé oblas-
ti (nizky vs. normdlni/vysoky kostni obrat; nizka vs.
normdlni kostni denzita), tim by vznikla klasifikace
zahrnujici ¢tyfi kategorie. Lze si pfedstavit pacienta
s nizkou kostni denzitou na podkladé nadmérné vy-
stupriované ¢innosti pfistitnych télisek, tedy ve spoje-
ni s vysokym kostnim obratem, stejn¢ jako pacienta
s nizkou denzitou pii adynamické kostni nemoci (pfi
hypoparathyreoze, tj. s velmi nizkym kostnim obra-
tem). Pro posuzovani kostni denzity by se v této kla-
sifikaci mélo dle autora pouzivat skére Z. Tato klasi-
fikace vSak zustavd teoretickym ndvrhem a neni
vSeobecné pfijimdna.

Dalsi odstavce jsou podstatné méné detailni. V textu
o specifikdch osteoporézy ve vztahu k chronickému
onemocnéni ledvin autofi konstatuji raznorodost pa-
togenetickych mechanismt v jednotlivych stadiich
nemoci, ovlivnéni procesu dialyza¢ni lécbou a fadou
individudlné odlisnych faktort a pfipominaji, Ze u pa-
cient s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3 a 4
(clearance kreatininu niz8i nez 1,0 ml/s) jsou znalosti
o kostnim metabolismu stdle jen parcidlni. Velmi zaji-
mavé je jejich upozornéni, zZe v nékterych situacich
muZe byt pro posouzeni kostni denzity vyhodnéjsi
kvantitativni CT, nebot jeho vysledky na rozdil od
metody DEXA nejsou ovlivnény piipadnymi kalcifi-
kacemi abdomindlni aorty. Navic vySetfeni CT muze —
pfinejmensim do urcité miry — rozlisit, zda je ubytek
kostni hmoty disledkem hyperparathyreézy (zde je
ztlusténi trabekul), ¢i disledkem adynamické kosti (tra-
bekuldrni ¢dsti zobrazovaného skeletu jsou naopak
ztenceny).

Autofi téz pripominaji, Ze velmi malo vime o kostnim
metabolismu u diabetikl se selhdnim ledvin a upo-
zornuji na riziko fraktur téchto pacienta v dialyzac-
nim programu a zejména po transplantaci ledvin.

Terapie ubytku kostni denzity pfi selhdni ledvin je
velmi diskutabilni. Velmi dulezité je uvédomit si, Ze
postupy lécby osteopordzy u pacientd s normalni funk-
ci ledvin se u pacientt s rendlnim selhdnim nemohou
rutinné prevzit! Vétsinou jsou s nimi malé ¢i zadné
klinické zkusenosti a chybi prukaz jejich skute¢ného
efektu. Zejména vsak je tieba védét, Ze nekteré po-
stupy mohou byt vyslovené rizikové: bisfosfonaty
mohou byt velmi rizikové u dynamické kostni nemoci
a nemély by se — dle minéni autor — pouZzivat bez
vySetfeni kostni biopsie (kterd jedind spolehlivé dy-
namickou osteopatii vylouc¢i). Stejné tak je nevhodnd
aplikace PTH (pii selhdni ledvin Ize aktivitu pristit-
nych télisek vyvolat napfiiklad modulaci obsahu kal-
cia v dialyza¢nich roztocich, nehledé na skutecnost,
Ze citlivost skeletu na PTH je zménéna). Pravé rozdil-
né terapeutické postupy mezi osteoporézou a ubyt-

kem kostni denzity pii selhdni ledvin jsou pficinou
zdrzenlivosti autort k pouzivani terminu ,0steoporo-
za“ pii chronickém onemocnéni ledvin.

Pro oblast dalstho vyzkumu autofi navrhuji prede-
vsim dalsi studie, zejména ty, které by soucasné obsa-
hovaly data z kostnich biopsii, a ty, které by urcily
vztah mezi kostni denzitou a klinickymi dusledky jeji-
ho sniZeni. Dalsi oblasti, kde jsou data dosud zcela
nedostate¢nd, je vhodnost ¢i rizikovost aplikace na-
hradni hormondlni [é¢by u selhdni ledvin.

Co ovliviuje kostni denzitu
pri selhani ledvin?

Zayour D, Daouk M, Medawar W, et al. Predictors of bone mineral density
in patiens on hemodialysis. Transpl Proc 2004;36:1297-1301.

Autoﬁ prezentuji vysledky stanoveni kostni denzi-
ty u pacientt s chronickym selhdnim ledvin lé-
¢enych hemodialyzou. Kladou si dva zakladni cile:
urcit, zda se 1is{ BMD dle rozdéleni do tif skupin pod-
le koncentraci parathormonu v krvi a zda se BMD lisi
u diabetikti a nediabetiku.

V teoretickém dvodu prfipominaji, Ze zatimco diive
pfevazovala pii chronickém selhdni ledvin kostni
nemoc s vysokym obratem (hyperparathyredza s vy-
stupfiovanou resorpci a novotvorbou), nyni hyper-
parathyroza ustupuje a castéji se setkdvame s tzv.
adynamickou formou, u které je kostni obrat naopak
patologicky nizky. Ob¢ tyto morfologicky i patogene-
ticky zcela rozdilné typy rendlni osteopatie jsou spo-
jeny s ubytkem kostni hmoty.

Jednim z moznych faktori podminujicich stoupa-
jict vyskyt adynamické osteopatie je i narust poctu
diabetikt v dialyza¢nim programu. Koncentrace pa-
rathormonu jsou u diabetikt ve srovndni s nediabe-
tiky nizsi. Detailni vliv diabetu na kostni metabolis-
mus pii poruse funkce ledvin neni dosud zndm,
stejné tak neni zndmo, zda se hodnoty kostni den-
zity u diabetiku se selhdanim ledvin lis{ od BMD u ne-
diabetiku.

Dalsi ¢ast teoretického tvodu je vénovana vztahu
mezi koncentraci PTH v krvi a typem rendlni osteopa-
tie. Vzhledem k urcité rezistenci skeletu na PTH pii sel-
hanf ledvin je kostni obrat nizsi, nez by se pro danou
koncentraci PTH predpoklddalo. Lze akceptovat ndzor,
Ze hodnota PTH niz8f nez 100 pg/ml je vysoce sus-
pektni z adynamické kostni nemoci, zatimco hodno-
ty vySsi nez 450 pg/ml jsou vysoce pravdépodobné
spojeny s akcentovanou hyperparathyre6zou ( high
turnover bone disease“). V rozmezi hodnot 100 az
450 pg/ml je vyskyt adynamické kostni nemoci ¢i
hyperparathyre6zy méné pravdépodobny (Wang, 1995;
Qi, 1995). OvSem ,ohrani¢eni“ podle vysledku PTH
neni vSemi autory hodnoceno stejné, jak ostatné ukazu-
je i odlisny pristup k ,cilové“ hodnoté PTH v dosud
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publikovanych doporucenych postupech (viz pred-
chozi ¢lanek).

Oba  krajni“ typy rendlni osteopatie mohou byt spo-
jeny s vySsim rizikem fraktur. Studie, které by se za-
byvaly vztahem kostni denzity a koncentraci PTH pfi
poruchdch funkce ledvin, jsou vak jen ojedinélé, proto
se autofi na tuto oblast zaméfili. Predpoklddaji, ze
nejblize k normalnimu morfologickému obrazu kostni
tkané maji pacienti s koncentraci PTH v rozmezi 120 az
250 pg/ml, a na zdkladé tohoto predpokladu rozdélili
vysetiované osoby do tif skupin (PTH < 120 pg/ml,
PTH v rozmezi 120-250 pg/ml, PTH > 250 pg/mb).

Do studie bylo zafazeno 28 osob lé¢enych hemodia-
lyzou pro chronické selhdni ledvin. Primérny vék byl
61 let, dialyzacni lécba trvala v praméru 5,9 let. Kon-
centrace PTH byla vySetfovdna v prabéhu dialyzac¢ni-
ho léceni nejméné dvakrdt rocné a pro uUcely studie
byly vypocitany primérné hodnoty za pét let; s témi
se ddle pracovalo.

Kostni denzita (BMD, bone mineral density, densi-
tometr Lunar DPX-L) byla méfena v oblasti lumbalni
patefe, kr¢ku femuru, trochanteru a v oblasti pred-
lokti. Klasifikace nalezu byla provedena dle definice
osteoporézy WHO (T skoére nizsi nez -2,5 = osteopo-
roza, osteopenie = T skore -2,5 az -1).

Jen 7 % pacientt mélo normalni kostni denzitu ve
vsech vysetfovanych oblastech! Naopak osteoporo-
za alesponl v jednom z vysetifovanych mist byla pifi-
tomna u 64 % pacientd. V souboru jako celku byla
zjisténa souvislost mezi délkou PDL a ubytkem kostni
hmoty, a to v téch oblastech skeletu, které jsou cha-
rakterizovany vysokym podilem kortikalis (zapésti
a kycel). Mezi kostni hmotou a vékem vztah zjistén
nebyl.

Kostni denzita jevila trend k niz§im hodnotam u dia-
betikt ve srovnani s nediabetiky, avsak rozdily nedo-
sahly statistické vyznamnosti (oblast patefe: diabetici
1,15 g/cm?, nediabetici 1,12 g/cm?). Nikdo z diabetiku
nemél kostni denzitu v normé, a to v Zadné ze sledo-
vanych oblasti. U 70 % diabetik(i byla zjisténa osteo-
poréza ve vsech vysetifovanych lokalizacich, u ostat-
nich byla diagnostikovdna osteopenie. U nediabetik(i
bylo rozloZeni ndsledujici: 61 % osteopordza, 28 %
osteopenie, 11 % normdlni ndlez. Pramérné hodnoty
PTH byly u diabetiki vyrazné nizsi nez u nediabetika
(79 pg/ml vs. 278 pg/ml), ostatni sledované paramet-
ry (kalcémie, fosfatémie, ALP, hematokrit, albumin)
se nelisily.

Pii rozdéleni do podskupin dle hodnot PTH byly
rozdily v denzitometrickém vySetfeni opét statisticky
nevyznamné, i kdyz celkové se hodnoty kostni denzi-
ty jevily nejvyssi ve skupiné PTH 120-250 pg/ml.

Autofi aplikuji vysledky méfeni BMD analogicky jako
pro pacienty bez poruchy funkce ledvin, neboli pra-
cuji s terminem osteoporéza. Jeji incidence byla 64 %,
neboli podstatné vice, nez by odpovidalo ,zdravé“
populaci — zde bychom oc¢ekdvali maximalné 15 %.
Snizeni kostni denzity u dialyzovanych pacientii po-

psali i dal$i autofi (napf. Bianchi, 1992), avsak zcela
chybé¢ji kontrolované a longitudindlni studie.

Prezentovana studie je zatiZena zejména metodic-
kymi nedostatky, plynoucimi z malého poctu vyset-
fovanych osob. Rozhodné v8ak upozornuje na potre-
bu vénovat se této problematice.

V kontextu s praci Cunninghama a spolupracovni-
kt, kterd vlastné definici osteoporézy zaloZenou na
samostatném vysetfeni kostni denzity zpochybnuje
a zduraznuje potiebu komplexnéjsiho pohledu, je
zfejmé, Ze v celém piistupu k posuzovani kostni den-
zity pacientu se selhdnim ledvin je stile mnoho nejas-
ného.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Osteoporoza je velmi castym a zdvaznym onemocne-
nim, nebot jeji hlavni manifestact jsou fraktury. Rizi-
ko zlomenin lze pomerné dobre urcit z vysetient kostni
denzity. Prdve v tom spocivd prakticky vyznam vysSet-
rovdni BMD a urcovdni stupné odchylky od normy.

Pri selbdni ledvin je riziko fraktur velmi vysoké,
mnohem vetsi nez u osob s normdlni funkci ledvin.
Napriklad fraktury krcku kycelni kosti u dialyzo-
vanych pacientil jsou 17,4krdt castejsi (Coco, 2000).
Riziko fraktur u dialyzovanych pacientii se navic ob-
Jevuje v niZsim véku a je spojeno s vyssi mortalitou
nez v obecné populaci. Presto vSak kostni denzitomet-
rie neni u pacientii se selhdanim ledvin tak rutinni
a spoleblivou metodou. I kdyz je zndmo, Ze je u vet-
siny pacienti snizend, neni zndm vztah k riziku
Sfraktur.

Osteoporézu lze i ticinné lécit. Farmakologickd léc-
ba zabrnuje bisfosfondty, HRT, SERM (selektivni
moduldtory estrogenovych receptorit), kalcitonin, vi-
tamin D a kalcium (Christodoulou, 2004). Tyto le-
cebné postupy jsou vsak u pacientui se selbdanim led-
vin prinejmensim problematické. V lepsim pripadé
Jsou s nimi jen ojedinélé zkusenosti (napv. Torre-
grosa, 2003). Zde byl u 13 pacientii s akcentovanou
hyperparathyreozou uspésné pouzit pamidrondt —
po rocni lecbe kostni denzita vyznamné stoupla a vli-
vem inhibice aktivity osteoklastii byl pravdeépodob-
né snizen i hyperkalcemizujici vicinek kalcitriolu,
ktery tak mobl byt rovnéz pouZzit. Bisfosfondty pred-
stavuji stabilni analogy pyrofosfdatii. Piisobi hlavné
Jako vyvolavatelé apoptozy osteoklastil, a tim snizu-
Ji kostni resorpci a ndsledné remodelaci. Z uvede-
ného mimo jiné vyplyvd, Ze je nelze pouzit u dyna-
mické kostni choroby! Dalsim problemem je jejich
moznd retence pri selbdani ledvin a akumulace ve
skeletu.

Prebledné recentni prdce o osteoporoze (Nguen,
2004) uvddeéji cely vycet rizikovych faktorii pro osteo-
porotickou frakturu, a sice kostni denzitu, hmotnost,
koureni cigaret, konzumaci alkoholu, stav nutrice,
fyzickou inaktivitu, deficit sexudinich steroidii, ge-
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neticke faktory a dalsi priciny (a az mezi nimi se na
poslednim miste zminuji o chronickem selbdni led-
vin). I z tohoto je ziejmé, Ze osteoporoza jako tako-
vd nenit totoznd s ubytkem kostni bmoty pri selhdni
ledvin.

I kdyz obe komentované prdce o osteoporoze pri sel-
hdni ledvin jsou svou koncepci zcela rozdilné, v jed-
nom se autori shoduji (aniz by ovsem o své shodeé
vedeli): zminuji, zZe prosté vysetieni kostni denzity
u dialyzovanych pacientii nesmi vest k primé tera-
peuticke aktivite. Osteoporoza u pacientii se selhdanim
ledvin prosté neni touz nemoci, jako je osteoporéoza
u 0sob s normdini rendini funkci.

Ovsem Zddnd ze zmiriovanych praci jiz nezahrnu-
Je do svych rozvah skutecnost, Ze i pacient se selhdnim
ledvin miiZe tipet vsemi témi faktory, které k osteopo-
roze v pravem slova smysiu mohou vést. Prodlouzent
Zivota pacientu se selbdnim ledvin znamend, ze v dia-
lyzacnim programu jsou zdkonité stari pacienti
s mnohba pridruzenymi komplikacemi nezavislymi na
stavu funkce ledvin, avsak procesem rendlniho one-
mocneéni jsou tato onemocnéni pravdepodobné mo-
difikovdna. Do jaké miry je tibytek kostniho minerdlu
u pacientul se selhdanim ledvin ddn samotnou rendini
osteopatii a do jake miry se na ném podileji na ledvi-
ndch nezdvislé patogenetické mechanismy, zustdvd
v soucasné dobé neobjasnéno.
odbornikii, které formulovalo postoje a ndzory na sou-
casnd doporuceni a na mozZnosti jejich aplikace
v praxi, a ddle se vénovalo i soubrnu ndazorii na mené
prozkoumaneé otdazky metabolismu skeletu u dialyzo-
vanych pacientii, bylo financné podporeno farmaceu-
tickymi firmami, a to prakticky vsemi, jejichz produk-
Ly se v terapii rendini osteopatie promitaji. Zdvery
odbornikii vsak ziistdavaji plné objektivni. Domnivdm
se, ze akademickd obec miize spolu se spolecnostmi,
které vyvijeji, vyrdabéji a proddvaji pripravky k leché
pacientii, timto zprisobem uplatnit své expertni zna-
losti.
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Lze zpomalit progresi diabetické

nefropatie inhibici tvorby
pokrocilych produkti glykace?

Kline Bolton W, Cattran DC, Williams ME, et al. Randomized trial of an
inhibitor of formation of advanced glycation end products in diabetic
nephropathy. Am | Nephrol 2004;24:32-40.

iabeticka nefropatie se stala ve vyspélych zemich

(USA, Evropa, Japonsko) nejdulezitéjsi pficinou
chronického termindlniho selhani ledvin. Ve snizovani
rizika vzniku diabetické nefropatie a jeji progrese do
stadia selhdni ledvin hraje duleZitou roli normalizace
krevniho tlaku preferen¢né inhibitory angiotensin
konvertujictho enzymu a antagonisty angiotensinu II
a velmi dobrd kontrola glykémie. Je mozZné (ale nedo-
state¢né prokdzané), zZe progresi rendlni insuficience
Ize u téchto pacient ovlivnit také hypolipidemickou
Iécbou statiny.

Reakce glukézy s aminoskupinami proteint (neenzy-
matickd glykace) vede k tvorbé ¢asnych produktu gly-
kace (Schiffovych bazi a Amadoriho produkt), které
jsou poté na proteinech s dlouhym biologickym po-
lo¢asem postupné konvertovany na pokrocilé produkty
glykace (advanced glycation endproducts — AGE).
Predpoklada se, ze tvorba AGE pfispivd u diabetikt
ke vzniku chronickych mikrovaskuldrnich komplika-
ci, zejména nefropatie, retinopatie a neuropatie.

Inhibitor tvorby pokrocilych produkta glykace
(AGE), pimagedin, zpomaluje v experimentdlnich
modelech progresi diabetickych komplikaci. Hlavnim
cilem této randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studie ACTION I (A Clinical Trial In Overt
Nephropathy of Type 1 Diabetics), prvni kontrolova-
né studie s inhibitorem tvorby AGE u lidi, bylo zjistit,
zda pimagedin zpomaluje progresi diabetické nefro-
patie u pacientu s diabetem 1. typu.

Do studie byli zafazeni pacienti s diabetem 1. typu
(zavislym na inzulinu) ve véku 22-50 let s anamnézou
diabetu alespon sedm let, zacatkem onemocnéni pred
30. rokem véku, diabetickou retinopatii a nefropatif
(s proteinurii > 500 mg/24 hodin a clearance kreatini-
nu 0,67-1,5 ml/s). Vylu¢ovacimi kritérii byly dlouho-
dobé¢ spatnd kontrola diabetu, chronicka nefropatie
jiné etiologie, vyssi jaterni testy, titr antinuklearnich
protilatek vyssi nez 1 : 80, aktivni viedovd choroba,
tézka autonomni neuropatie a symptomaticka ische-
mickd choroba srde¢ni. Béhem studie méli mit pacienti
tésnou kontrolu diabetu, dobrou kontrolu krevniho
tlaku a méli byt lé¢eni inhibitory angiotensin konver-
tujictho enzymu ¢i antagonisty angiotensinu II dle do-
poruceni dostupnych v dobé zahdjeni studie (Ameri-
can Diabetes Association, 1999).

Pacienti byli randomizovani k uzivani placeba nebo
lécbé pimagedinem v didvce 150 mg nebo 300 mg
dvakrat denné a davka byla upravena vzhledem k re-
ndlni funkci tak, aby se terapeutické koncentrace pi-
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magedinu pohybovaly v terapeutickém rozmezi, kte-
ré bylo odhadnuto na zdkladé sledovani koncentraci
pimagedinu u osob s normdlni rendlni funkci. Studie
byla ukoncena u nemocnych, u nichz bylo nutno za-
hajit 1é¢bu dialyzou nebo transplantaci, nebo u nichz
se vyvinuly zdvazné nezddouci Gcinky.

Primdrnim sledovanym parametrem bylo zdvojna-
sobeni sérové koncentrace kreatininu, sekundarnimi
parametry byly mj. vyvoj proteinurie, rendlni funkce
a retinopatie. V 56 centrech USA a Kanady bylo do
studie randomizovdno celkem 690 pacienti (236
k uzivani placeba, 229 k lécbe nizsi davkou pimage-
dinu a 225 k lécbé vyssi davkou pimagedinu). Pru-
mérny vék pacienta byl 40 let, cca 60 % byli muZi,
vice nez 90 % byli bélosi, cca 40 % mélo nadvihu
a cca 10 % pacientQ bylo obéznich. Asi polovina ne-
mocnych koufila. Onemocnéni diabetem trvalo v pra-
méru 25 let, pramérny krevni tlak pifed zahdjenim léc-
by byl 140/80 mm Hg, primérnd koncentrace
kreatininu ¢inila cca 140 pmol/l a pramérna clearance
kreatininu cca 1 ml/s, prumérnd kalkulovand glome-
ruldrni filtrace (dle MDRD) byla 0,83 ml/s, pramérna
proteinurie 2,7 g/24 hodin, pramérny HbA, 9,3 %,
kardiovaskularni morbidita byla pfed zahdjenim tera-
pie pfitomna u vice nez 80 % pacientl, 95 % pacient
mélo retinopatii. V dobé zahdjeni studie bylo cca 80 %
nemocnych lé¢eno inhibitory angiotensin konvertuji-
ctho enzymu, zatimco antagonisty angiotensinu II bylo
léceno méné nez 5 % nemocnych.

Stfedni doba sledovani (Iéceni) byla 2,49 let. Studii
ukondilo 472 (68 %) pacientt. Termindlni selhdni led-
vin se vyvinulo u 16 % pacienti po stiedni dobé 1,59
roku. Studii nedokoncilo 15 % pacientd, aniz by ze-
mielo nebo vyvinulo termindlni selhdni ledvin (davo-
dy nejsou v praci blize vysvétleny).

K zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu doslo
u 26 % pacientl uZivajicich placebo a u 20 % pacienta
léCenych pimagedinem (rozdil nebyl statisticky vy-
znamny, p = 0,099). Pokud byli samostatné hodnoce-
ni pacienti se vstupni koncentraci kreatininu nizsi nez
132 umol/l, byl rozdil mezi pacienty ve skupiné pla-
cebové a ve skupiné s pimagedinem na hranici statis-
tické vyznamnosti (10,5 % vs. 17 %, p = 0,053). Pima-
gedin statisticky vyznamné sniZzil riziko zdvojnasobeni
sérové koncentrace kreatininu u pacientd se vstupni
proteinurii vySsi nez 2 g/24 hodin (p = 0,02). Vliv
pimagedinu na sniZeni rizika zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu byl statisticky vyznamné nizsi
u kurdkua (p = 0,029).

Kalkulovand glomeruldrni filtrace klesala pomaleji
u pacientti léCenych pimagedinem. B€hem 36 mésica
byl primérny pokles kalkulované glomeruldrni filtrace
u pacientt 1é¢enych placebem 9,80 ml/min/1,73 m?,
zatimco u pacientt léCenych pimagedinem byl pra-
mérny pokles kalkulované glomerularni filtrace jen
6,26 ml/min/1,73 m? (p = 0,05). Tento rozdil byl vy-
znamny i po korekci na zménu krevniho tlaku. Lé¢ba
pimagedinem snizila riziko vyvoje termindlniho selhani
ledvin u vSech nemocnych ve studii o 13 %, u pa-

cientti se vstupni koncentraci kreatininu niz$i nez
132 pmol/l o 51 % (rozdil byl vzhledem k malému
poctu osob s termindlnim selhdnim ledvin v obou pii-
padech statisticky nevyznamny). Pimagedin také vy-
znamné¢ snizil proteinurii. Proteinurie klesla béhem
36 mésica u pacientl léCenych nizsi davkou pimage-
dinu o 732 mg/24 hodin, u pacient 1é¢enych vyssi
davkou pimagedinu o 329 mg/24 hodin a u pacientd
na placebu jen o 35 mg/24 hodin (p < 0,001). K pro-
gresi retinopatie doslo u mensiho poctu pacienta lé-
¢enych pimagedinem neZ u pacientt na placebu (10 %
vs. 16 %, p = 0,03). U pacientl lé¢enych pimagedinem
také mirné (asi o 0,3 mmol/D), ale vyznamné poklesly
sérové koncentrace cholesterolu, triglyceridt a dia-
stolicky krevni tlak a stoupla koncentrace HDL chole-
sterolu. Hodnoty glykovaného hemoglobinu v obou
skupindch mirné, ale srovnatelné klesly.

Nejvyznamnéjsimi nezddoucimi G¢inky pimagedinu
byly vznik autoprotilatek, prechodné chiipkové poti-
7e (flu-like syndrome ve 2.—4. tydnu uzivdni pimage-
dinu), pfechodny vzestup jaternich testt a anémie.

U tif pacientt lé¢enych vyssi davkou pimagedinu
doslo k vyvoji glomerulonefritidy se srpky, soucasné
s objevenim se velmi vysokych titri protilatek proti
myeloperoxidize (p-ANCA). Dva z téchto tif pacientt
skoncili v dialyzacnim programu, u tetiho pacienta
doslo po vysazeni pimagedinu k vymizeni autoproti-
latek a regresi nefritidy. Po zavedeni monitorace au-
toprotildtek se jiz zadné dalsi pfipady srpkovité
nefritidy nevyskytly. Glomerulonefritida se nevyvi-
nula u Zddného pacienta [é¢eného nizsi davkou pima-
gedinu.

Ackoli se tedy nepodafilo prokazat statisticky vy-
znamny piinos na progresi diabetické nefropatie u pa-
cientd s diabetem 1. typu, tato studie naznacila, Ze
inhibice tvorby pokrocilych produktu glykace je na-
déjnou cestou k ovllivnéni vyvoje mikrovaskuldrnich
diabetickych komplikaci.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Komentovand studie je pruni kontrolovanou studii
s inhibitorem tvorby pokrocilych produktit glykace
u pacientii s diabetickou nefropatii. Pri planovdani stu-
die (poctu zarazenych pacientit a doby sledovdni)
pocitali autori s poklesem rizika zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu o 50 %, coz je podstatné vice,
nez bylo ve studii dosazeno (23 %). Statistickd sila stu-
die nebyla proto dostatecnd, aby prokdzala vyznam-
nost takovéeho snizeni. Pri planovdni studie se pocita-
lo s podstatné vyssim rizikem zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu, které bylo obvykle pred za-
vedenim lecby inbibitory angiotensin konvertujici-
ho enzymu. Toto riziko snizil ve velké randomizova-
né studii u diabetikii 1. typu s diabetickou nefropatii
zhruba o polovinu captopril (Lewis et al., 1993). V ko-
mentované studii bylo inhibitory ACE nebo antago-
nisty angiotensinu II leceno na zacdtku priblizné 8O %
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a v pritbehu studie vice nez 90 % nemocnych. Lze pred-
Dpoklddat, Ze u pacientii nelécenych inhibitory ACE by
bylo riziko zdvojndsobeni sérové koncentrace Rreati-
ninu pimagedinem sniZeno vyraznéji, na drubé stra-
né studie naznacuje, Ze z lecby pimagedinem mobou
profitovat i pacienti léCeni inhibitory ACE, a Ze tedy
icinek pimagedinu a inhibitorit ACE je aditivni. Re-
noprotektivnimu ticinku pimagedinu nasvédcuje i vy-
znamné nizsi pokles kalkulované glomeluldrni filtrace
u pacientii lecenych pimagedinem ve srovndni s pla-
cebem a takée prokdzany antiproteinuricky ticinek pi-
magedinu, ktery by mobl souviset s omezenim akumiui-
lace AGE v glomeruldrni kapildrni stenée.

S progresi chronické rendini insuficience dochdzi
k progredujicimu zhorSovdani rendlniho vylucovani
nizkomolekuldrnich AGE. Je tedy mozné (a pravdepo-
dobné), Ze icinek pimagedinu miize byt u nemocnych
s pokrocilejsi chronickou rendlini insuficienci nedosta-
tecny. Tomu by nasvédcoval i vyraznéjsi vliv pimage-
dinu na zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatini-
nu u pacientii s kreatininem nizsim nez 132 pmol/l
(na hranici statistické vyznammnosti). Tvorbu AGE zvy-
Suje také koureni. V komentované studii bylo zbruba
50 % kurdkii a viiv pimagedinu na progresi rendini
insuficience byl u nich statisticky vyznamné nizsi (Ce-
ramiet al., 1997). Pimagedin byl vyznamné ticinndj-
ST u pacientu s proteinurii vyssi nez 2 g/24 hodin. To
Je pravdépodobné zpiisobeno vyssim rizikem progrese
u pacientii s vy$st proteinurii (a tedy snazsim prika-
zem renoprotektivnibo vcinku pimagedinu). Pacienti
méli pomérné vysoky glykovany HbA, (temér 10 %),
a zrejmé tedy trvale vysokou produkci AGE, kterd také
mobla limitovat priznivy ticinek pimagedinu. Neni
Jasné, do jake miry k antiproteinurickému a renopro-
tektivnimu ticinku pimagedinu prispel jebo efekt na
krevni tlak a serove koncentrace lipidii, ale napr. viiv
na kalkulovanou glomeruldrni filtraci pretrvdval i po
korekci na tyto parametry.

Popsané nezddouct ucinky (zejména tvorba auto-
protildtek) mohou vyznamnym zprisobem limitovat
klinicke uplatneni pozitivnich vicinkil pimagedinu.
Tvorba autoprotildtek je zrejmé zdvisld na poddvané
ddvce pimagedinu; podduvdani nizsich ddvek a moni-
torace autoprotildtek zrejmé riziko vyvoje srpkovité
nefritidy vyrazné snizuje. Vyraznym prinosem by bylo
nalezeni inhibitorii tvorby AGE, které nevyvoldvaji
tvorbu autoprotildtek.

Inhibitory tvorby AGE by tedy mobly ddle sniZit rizi-
ko progrese mikrovaskuldrnich diabetickych kompli-
kaci (diabetické nefropatie a diabetické retinopatie),
a to nezavisle na vucinku inhibitorii ACE a antagonis-
ni angiotensinu II. Ucinek obou skupin lékil by mohl
byt aditivni. DiileZité bude také prokdzat efekt téchto
lekul u pacientii s diabetickou nefropatii na podklade
diabetu 2. typu. Pri koncipovdni dalSich studii by méli
byt prednostné zarazeni pacienti s vyraznou protein-
urii a neprilis snizenou rendini funkci (proteinurie
nad 2 g/24 hodin, koncentrace kreatininu nizsi nez
132 umol/l). Pro Sirsi pouziti inbibitoru tvorby AGE

bude také ziejme treba najit molekuly s nizsim rizi-
kem tvorby autoprotildtek.
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LisSi se rlizné typy antagonistu

kalcia svym vlivem na progresi
chronickych nefropatii?
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ychlost progrese chronické rendlni insuficience

souvisi s vysi krevniho tlaku a proteinurii. Zpo-
maluje ji antihypertenzni 1écba, pficemZ inhibitory
angiotensin konvertujictho enzymu (ACE) a blokdtory
receptoru AT, pro angiotensin II jsou vice renopro-
tektivni neZ jind antihypertenziva, protoZe maji pii srov-
natelném antihypertenznim dcinku vyrazné&jsi ucinek
antiproteinuricky. Bylo prokdzano, ze antiproteinuricky
ucinek inhibitord ACE (dokumentovatelny jiz v prv-
nich mésicich jejich uzivani) koreluje s jejich dlouho-
dobym ucinkem renoprotektivnim. Antiproteinuricky
ucinek lze tak poklddat za uzitecny stfednédoby pa-
rametr korelujici s dlouhodobym tucinkem renopro-
tektivnim (Jafar et al., 2001).

Zatimco renoprotektivni ti¢inek inhibitortt ACE a blo-
katora receptorti AT, pro angiotensin II Ize poklddat
za prokdzany, dukazy pro renoprotektivni G¢inek an-
tagonistu kalcia jsou zatim nedostate¢né. Ve velkych
prospektivnich studiich IDNT (Lewis et al., 2001)
a AASK (Agodoa et al., 2001) byly u pacient 1éce-
nych amlodipinem ve srovndni s antagonistou angio-
tensinu irbesartem ¢i inhibitorem ACE ramiprilem pres
srovnatelnou kontrolu krevniho tlaku proteinurie
i rychlost progrese nefropatie vyssi.

Blokdtory kalciovych kandlu se ale zfejmé ve vzta-
hu k proteinurii a progresi chronické rendlni insufi-
cience nechovaji homogenné. Neékteré mensi studie
(Bakris et al., 1996) naznacuji, Ze non-dihydropyridi-
nové blokdtory kalciovych kandlt (verapamil, dil-
tiazem) mohou mit na rozdil od dihydropyridinu
(nifedipin a jeho derivaty) Gc¢inek antiproteinuricky
i renoprotektivni.

V této praci autofi vyuzili systematicky prehled 28
randomizovanych klinickych studii, které sledovaly
hypertenzni pacienty s proteinurii (diabetiky i nedia-
betiky) po dobu alespon Sesti mésicu a mély vétev,
ve které byli pacienti léceni dihydropyridinovymi
(DCA) nebo non-dihydropyridinovymi antagonisty
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kalcia (NDCA) s cilem zjistit, zda je vliv obou skupin
1€kt na krevni tlak a proteinurii odliSny.

Po korekci na velikost studovaného souboru, délku
sledovani a vstupni parametry nebyly mezi obéma
skupinami antagonist kalcia rozdily v kontrole krev-
niho tlaku (hodnoceno 1 338 pacientt). Blokatory kal-
ciovych kandlt dihydropyridinového typu sniZily sy-
stolicky i diastolicky tlak o 13 % (ze 160/95 mm Hg
na 139/82 mm Hg), non-dihydropyridinové blokdtory
kalciovych kandlt snizily systolicky tlak o 18,5 %
a diastolicky tlak o 17 % (ze 164/99 mm Hg na 133/
81 mm Hg).

Pramérnd zména proteinurie byla + 2 % (ze 2,79 na
2,93 g/24 hodin) u pacientt lé¢enych dihydropyridi-
novymi antagonisty kalcia a — 30 % (ze 3,58 na 1,96 g/
24 hodin) u pacientu lé¢enych non-dihydropyridino-
vymi antagonisty kalcia (p = 0,01, hodnoceno 338
pacient), a to nezavisle na piitomnosti ¢i nepiitom-
nosti diabetu a pres absenci rozdilt v krevnim tlaku
mezi obéma skupinami.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Blokdtory kalcioveho kandlu jsou u hypertenznich
pacientii s chronickou rendlini insuficienci diilezitou
a casto nezbytnou soucdsti antihypertenzni lécby.
K dosazeni doporucovanych cilovych hodnot (nizsich
nez 130/85 mm Hg u pacientii s proteinurii do 1 g/24
hodin a nizsich nez 125/75 mm Hg u pacientii
s proteinurii vY$si nez 1 g/24 hodin) je zpravidla nut-
né poddvat nekolik (nejcasteji 3 az 4) antibyperten-
ziv. Vzhledem k tomu, Ze renoprotektivni ticinek
inhibitorii ACE a blokdtorii AT, receptorii pro angio-
tenzin II Ize poklddat za prokdzany, je diilezitd otdz-
ka, kterée dalsi antibypertenzivum md byt k témto le-
kuim priddno, jestlize je jejich antibypertenzni icinek
(i v maximdlni ddvce, event. kombinaci) nedostatecny.

Blokdtory kalcioveho kandlu predstavuji velkou sku-
Dpinu icinnych antibypertenziv, které Ize dle struktury
delit na tri skupiny: dibydropyridiny— nifedipin a jeho
derivaty, fenylalkylaminy — verapamil, a benzothia-
zepiny — diltiazem. Posledni dvé skupiny s velmi po-
dobnymi vcinky byvaji nekdy dohromady oznacouvd-
ny jako non-dibydropyridiny.

Rendlni ticinky blokdtorii kalcioveho kandlu dibyd-
ropyridinoveho (DCA) a non-dibydropyridinového
(NDCA) typu jsou zrejme rozdilné. DCA dilatuji afe-
rentni arteriolu a snizuji autoregulacni schopnost led-
vin. Pokles krevnibo tlaku navozeny DCA tak obvykle
byvd provdzen zuvysenim intraglomeruldrnibo tlaku
(Griffin et al., 1999), DCA tedy pravdeépodobné ne-
Jsou renoprotektivni. Nepriznivy efekt DCA na glome-
ruldrni hemodynamiku se nemusi uplatnit pri dosa-
zeni velmi nizkych hodnot krevniho tlaku nebo pri
kombinaci DCA s inhibitory ACE Ci blokdtory recepto-
nit AT, pro angiotensin II. Napr. ve studii NEPHROS
byla kombinace ramiprilu a felodipinu vice renopro-
tektivni nez ramipril samotny (Herlitz et al., 2001).

Blokdtory kalcioveho kandlu non-dibydropyridino-
vého typu (NDCA) naproti tomu ovliviiuji rendlni au-
toregulaci mené nez DCA, mobou pusobit vazodila-
tacné i na eferentni arteriolu a snizuji glomeruldarni
permeabilitu (Hayashi et al., 2003). Pokles krevnibo
taku navozeny NDCA tak miize byt provdzen i pokle-
sem proteinurie a teoreticky i poklesem progrese chro-
nické rendlni insuficience.

Rozdily v antiproteinurickem ticinku obou skupin
lekii potvrzugje i tento systematicky prebled dostupnych
malych kontrolovanych studii. Je ale treba zdiiraznit,
Ze zatimco antiproteinuricky ticinek NDCA Ize pokld-
dat za prokdzany (PROCOPA Study Group, 2002),
doklady pro renoprotektivni vicinek NDCA jsou zatim
nedostatecné. S napétim proto ocekdvdame vysledky
velke randomizované italske studie BENEDICT, kterd
srovndvd renoprotektivni ucinek trandolaprilu, vera-
pamilu a kombinace trandolapril/verapamil u pa-
cientii v prevenci a lécbé diabetické nefropatie (Rug-
genenti et al. 1998).

V soucasné dobé lze na zdklade dostupnych dat kon-
statovat, Ze DCA nejsou u pacientii s chronickymi nef-
ropatiemi vhodné jako leky proni volby, mohou vsak
byt u techto pacientii uzitecné v kombinované lecbé
hypertenze spolu s inhibitory ACE c¢i blokdtory recep-
torit AT, pro angiotensin IlI. Non-dibydropyridinove
blokdtory kalcioveho kandlu mobou byt na rozdil od
DCA renoprotektivni. Teprve vysledky velkych rando-
mizovanych kontrolovanych studii s progresi chronické
rendlni insuficience (zdvojndsobeni sérové koncent-
race kreatininu, pokles glomeruldrni filtrace) jako pri-
mdrnim sledovanym parametrem ale mohou presné
urcit misto téchto lekil v renoprotektivnim rezimu pa-
cientil s chronickou rendlni insuficienci.
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Vyskyt Zilnich sten6z vzniklych

pfi dlouhodobém zavedeni
femoralniho katétru

Weyde W, Badowski R, Krajewska M, Penar ], Moron K, Klinger M. Femoral
and iliac vein stenoses after prolonged femoral vein catheter insertion.
Nephrol Dial Transplant 2004;19:1618-1621.

vlének polskych autorti se zabyva problematikou
dlouhodobého cévniho pfistupu vytvoreného ka-
nylaci v. femoralis, zvlasté s ohledem na stendzy ve v.
iliaca a v. femoralis. V Gvodu kritkého sdéleni autofi
pfipominaji, Ze katetrizace v. femoralis je nejjedno-
cévniho piistupu pro hemodialyzu. Moderni femoral-
ni katétry jsou vyrobeny z relativné ohebného mate-
ridlu, a mohou proto byt ponechdny in situ po dobu
delsi nez 72 hodin, coz je zhruba perioda navrhovand
vétsinou doporucenych postupu (guidelines). Navic
se ukazuje, Ze pacienti s témito katétry mohou zustat
mobilni a hemodialyza¢ni procedura se muze prova-
dét v ambulantnim rezimu. Tyto Gvahy jsou potvrze-
ny zkuSenostmi jak autoru, tak i dalSich pracovnikt
(Weyde, 1998; Kirkpatrick, 1996). U zvySujiciho se
poctu nemocnych se nedaii vytvorit trvaly cévni pii-
stup na pazi, ani pfechodny cévni piistup kanylaci v.
jugularis; u téchto nemocnych muze byt vychodiskem
zavedeni katétru do v. femoralis a ponechdni po delsi
¢asové obdobi. Udaje o pozdnich komplikacich fe-
mordlnich katétra jsou omezené (Hegarty, 2001). Na-
opak ddaje o pozdnich komplikacich u kanyl zavede-
nych do zil v horni ¢asti trupu jsou dobfe zndmy:
stenozy po zavedeni subklavidlniho katétru se vysky-
tuji ve 20-50 % a stenozy po zavedeni juguldrniho
katétru lze prokdzat piiblizné€ u 10 % pfipadu.

Cilem studie bylo zhodnotit vyskyt Zilnich stenoz
vzniklych po zavedeni femordlniho katétru ponecha-
ného in situ po dobu delsi nez dva tydny. Studie byla
provedena v jednom centru — spddovém pro oblast
s 2,9 miliony osob. Soubor se skladal z 24 osob
s chronickym selhdnim ledvin, u nichZ byla bud zaha-
jovana hemodialyzac¢ni 1écbha, nebo u nichz probihala
chronicka hemodialyzac¢ni 1écba a pfitom se vyvinuly
prechodné komplikace s trvalym cévnim piistupem.
U 10 osob (podskupina 1) byl femoralni katétr pone-
chin po dobu kratsi nez dva tydny (vék 32-75 let,
pramérnd doba ponechani katétru in situ 9,3 + 3,6
dnti, rozmezi 5-14 dni), u 14 osob (podskupina 2)
byl femoralni katétr ponechdn po dobu delsi nez dva
tydny (v&k 23-65 let, pramér 6,4 + 4,2 dnd, rozmezi
2-16 tydnt). U Sesti ze 14 pacientu ze skupiny 2 byly
femoralni katétry zavedeny na obou strandch. Ve sku-
piné 2 byla duvodem zavedeni femordlniho katétru
nemoznost pouziti jiného cévniho piistupu (stenozy
v juguldrni Zile, nedspésnost zavedeni katétru do ju-
guldrni zily, nesouhlas pacienta s kanylaci jugularni
zily). Katétr byl ponechan dlouhodobé ve femordlni
zile z divodu ,vyzravani“ trvalého cévniho zkratu (pfi

nemoznosti soucasného pouziti jiného do¢asného cév-
niho pfistupu) u sedmi pacientti, dile pro infekéni
a trombotické komplikace PTFE graftd u dvou pacien-
ta, pro nedspeésnost pri pokusu o zalozeni arteriove-
nozni fistule u Ctyf pacientd a pro nemoznost pouZzit
atypicky cévni zkrat postizeny zdnétem u jednoho pa-
cienta. Katétry byly odstranény z femordlni Zily poté,
co jiz nebylo jejich pfitomnosti zapotiebi; vyjimka se
tykala skupiny 2, v jejimz rdmci bylo nutno u Sesti
pacientt katétry odstranit z jinych pfi¢in — u dvou
z davodu trombdzy, u tif z diavodu otoku dolni kon-
Cetiny a u jednoho z divodu infekce. Bakteriémie
u jednoho pacienta a lokdlni infekce u vystupu katét-
ru byly Gispésné zvladnuty bez nutnosti odstranéni ka-
tétru. Pouzité katétry byly polyuretanové (PU) s dvo-
jitym prusvitem (Gambro) o délce 20-24 cm, zavedené
standardni Seldingerovou technikou. Pruchodnost
katétru byla zajisténa podanim infuze 1 ml heparini-
zovaného roztoku do kazdého vstupu bezprostfedné
po zavedeni katétru (a po kazdé hemodialyze) a stan-
dardni heparinizaci v prabéhu hemodialyza¢ni 1é¢by.
Cévni struktura ilickych a femordlnich Zil byla hodno-
cena magnetickou rezonanci (MRD v odstupu nejmé-
né tif mésicu po odstranéni katétru.

Vysledky. Ve skupiné 1 nebyly prokdzany zadné ste-
nézy femordlnich tepen. Ve skupiné 2 byly pozoro-
vany zmény na hodnocenych zildch u ¢tyf pacienta
(tj. u 29 % podsouboru). Ve vSech pfipadech vznikly
zmény u nemocnych po dobé umisténi katétru delsi
nez Ctyfi tydny, a vzdy se jednalo o cévy, v nichZ byly
katétry umistény. U dvou ze ¢tyf pacientd byly kromé
MRI nalezu svédcicich pro stenézu femoralnich &i zev-
nich ilickych Zil pfitomny také klinické projevy Zilni
obstrukce (otoky koncetiny). U vSech ctyf pacientl
byl v dalsich obdobich vytvoren trvaly cévni piistup
k hemodialyze, resp. byla provedena Uspésna trans-
plantace ledviny.

Diskuse. Studie prokdzala, Ze u pacientu s katétrem
ponechanym ve femordlni Zile po dobu delsi nez Ctyfi
tydny lze pozorovat zietelné zvysené riziko vzniku
sten6zy femordlni nebo zevni ilické Zily. Toto riziko
se zda byt obdobné vysoké jako u subklavidlni Zily
a ponckud vyssi nez u vnitini jugularni Zily. V ramci
studie byly pouZity pouze polyuretanové katétry; zda
se vsak, Ze ani silikonové katétry nevykazuji proti
polyuretanovym katétrim Zddné zietelné vyhody
z hlediska vyskytu komplikaci (Weijmer, 2002).

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Ackoli se metoda zavedeni Zilnich katétrii standar-
dizovala, vyrazné se zkvalitnily design i matericly po-
uzivané u katétrii, a objevily se zpiisoby, jak dosdh-
nout zobrazeni kanylovanych cév, ziustdvd resent
docasného cévniho pristupu kazdodennim rutinnim
problemem vsech dialyzacnich pracovist. S tim, jak jsou
dnes stdle casteji do chronického hemodialyzacniho
leceni zarazovdni pacienti s diabetem, pacienti obéz-
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ni, starsi ¢i polymorbidni, nabyvd zajisteni docasne-
ho cévniho pristupu jesté vice na vyznamu. Navic je
dnes jiz zrejmé, Ze kanylace by neméla byt provedena
Lza kazdou cenu®, resp. Ze by méla byt volena tak,
aby pripadné pozdni riziko vzniku cévnich zmén
v kanylované ceveé nevedlo ke vzniku zdvaznych kli-
nickych komplikaci, a nebyly tak znemoznény i ne-
které planované vykony. V pripade stenozy v. subclavie
mohou vzniknout obtize pri zaloZeni arterio-venozni
fistule na stejnostranné horni koncetiné; v pripade ste-
notizace velkych cév na dolnich koncetindch mohou
vzniknout obtize s cévnim napojenim transplantova-
nebho ledvinného stépu. Femordini katétr se sice
v souladu s vetsinou doporucenych postupti (napr.
National Kidney Foundation, 2001) obvykle nezauvd-
di na dobu delsi nez 3—5 dnul, nektere situace (ne-
moznost pouZiti jinych velkych cev, zvldsté do v. jugu-
laris interna, pro zajisténi docasnébo cevnibo pristupi)
si vSak vynucuji tuto optimdlini dobu prekrocit.

Jakd je tedy , jeste bezpecnd doba*, po kterou Ize ka-
tétr ponechat ve femordini Zile? Se vsemi vybradami,
které lze vznést na velikost souboru, lze pripustit, Ze
vysledky studie Weydeho a spol. naznacuji odpoved
na tuto otdzku. Zatimco v podskupine 1 nebyla trom-
boza prokdzdna ani v jednom pripade, v podskupiné
2 byla stenoza prokazatelnd az ve 29 % — Ize tedy pa-
trné povazovat dobu ponechdni katétru ve femordlni
zile kratsi nez dva tydny za pomérné bezpecnou, za-
timco dobu delst nez dva tydny za zrvetelné rizikovou.

Mald studie Weydeho a spol. je zajimavd také
z pohledu pouzité zobrazovaci metody. Cévni zmeén)y
se drive prokazovaly venograficky ¢i noveji ultrazvu-
kovym vysetrenim — spise vzdcné byl dosud vyskyt post-
kanylacnich stenoz hodnocen metodou MRI (Corti,
2002). Diivodem je nepochybné horsi dostupnost
a cena vysetieni MRI, vybodou neinvazivnost metody
Dri srovnatelné rozlisovact schopnosti. Mechanismem
Sfunkcni poruchy zavedeného femordlnibo katétru se
zabyvali Kimata a spol. Tito autori prokdzali ultra-
zvukovym a venografickym vySetrenim na souboru 21
chronicky hemodialyzovanych pacientii se zavedenym
polyuretanovym katétrem do femordini Zily (priimer-
nd doba ponechdni katétru in situ byla 17,9 dnii, roz-
mezi 2-45 dny), Ze porucha funkce katétru a snizeny
Zilni ndvrat z dolni koncetiny jsou nejcasteji zpiiso-
beny tromby, které se vytvdreji na stené femordini Zily
v okoli kateétru (a nikoli intralumindinimi tromby) (Ki-
mata, 2002). V pripadeé priikazu téchto trombii dopo-
rucuji femordlini katétr odstranit.

Na okraj danébo tematu je treba zdiiraznit, Ze uve-
dend studie se vénovala situaci, kdy standardni (dnes
doporucované) algoritmy tykajici se volby kanylované
velke cevy jsou vycerpdany a je nutno volit veSeni nou-
zové — jinymi slovy studie nijak nezpochybriuje obec-
né prijimané doporuceni volit jako cévni pristup pro
hemodialyzu na strednédobé obdobi kanylaci v. ju-
gularis. Lze rovnéz pripomenout, Ze na rozdil od ka-
nylace velkych cév na horni cdsti trupu je riziko zd-
vaznych komplikaci pri kanylaci v. femoralis nizsi,

na drubou stranu nelze pominout, Ze mobilita se za-
vedenym femordlnim katétrem je ve srovndni s jugu-
ldrnim (event. subklavidlnim) katétrem nizsi. Z hle-
diska bezpecnosti pacienta pri kanylaci a s cilem snizit
vyskyt komplikact je mozno pouzit ultrazvukove za-
mereni pred kanylaci ¢i v jejim priibeébu — metoda je
vyhodnd predevsim u komplikovanych pripadii. Po-
drobnostmi mechanickych, infekcnich, trombotic-
kych a dalsich komplikaci u centrdlnich zZilnich ka-
nyl a moznostmi jejich prevence se zabyvala celd rada
recentnich odbornych cldankii, zamerujicich se na riz-
né aspekty vcetneé moznosti prevence techto komplika-
ci (McGee a Gould, 2003).
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Zvyseny tonus sympatického

nervstva u chronickych nefropatii

Blankestijn PJ. Sympathetic bhyperactivity in chronic kidney disease.
Nephrol Dial Transplant 2004;19:1354-1357.

Autor P. J. Blankestijn v tomto ivodnim ¢lanku shr-
nuje a komentuje soucasné znalosti o pusobeni
zvyseného tonu sympatického nervstva u chronickych
nefropatii.

Jiz v 70. letech 20. stoleti byly u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin prokdzany zvysené kon-
centrace katecholaminu, jako index nadmérné aktivity
sympatiku. ,Skute¢nou® aktivitu sympatiku lze v sou-
¢asnosti méfit pomoci mikroneurografickych metod —
obvykle jako svalovou sympatickou nervovou aktivitu
(MSNA). Tato tzv. MSNA, méfend napf. u nervus pe-
roneus, predstavuje centrdlné generovanou sympatic-
kou aktivitu zaméfenou na odporové cévni feliste.
Byly vyvinuty metody, které umoznuji stanovit sym-
patickou aktivitu ve specifickém organu (napf. méfeni
zvysené noradrenalinové aktivity znacenym noradre-
nalinem). Ukdzalo se, Ze MSNA je zvysend u hemodia-
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lyzovanych pacienti s nativnimi ledvinami a rovnéz
u hypertenznich pacientd s chronickym onemocné-
nim ledvin jesté nedialyzovanych. Oboustrannd nef-
rektomie snizuje MSNA na udrovel obdobnou jako
u zdravych osob, coz naznacuje, Ze signdl, ktery vysi-
la mozek s cilem zvysit sympatickou aktivitu, je pri-
marné generovan v ledvindch (Converse, 1992). Zvyse-
nd MSNA byla rovnéZ prokdzana u hypertenznich
pacientt s polycystickou chorobou ledvin (v porovnani
s pacienty s polycystickou chorobou ledvin bez hy-
pertenze a s kontrolnimi osobami). Pramérnad Groven
MSNA se u transplantovanych pacientl (s dobrou funk-
ci $tépu) a hemodialyzovanych pacientt nelisi, avsak
po oboustranné (nikoli pouze jednostranné) nefrek-
tomii se Uroveil MSNA snizuje k normdlnim hodno-
tim. Experimentdlni studie ukdzaly, Ze nevelké po-
Skozeni ledvin, nepostihujici drovenl glomerularni
filtrace, vede ke vzniku neurogenni arteridlni hyper-
tenze. Tento mechanismus Ize zablokovat rendlni de-
nervaci (Neumann, 2004; Koomans, 2004). Sympatic-
kou aktivitu mohou zvySovat koncentrace cirkulujictho
angiotensinu II (AID), ktery byva pfitomen ve zvyse-
ném mnozstvi u pacientd s chronickym onemocné-
nim ledvin. Naopak pokles MSNA bylo mozno proka-
zat u pacientu s renovaskularni hypertenzi po Gspésné
angioplastice; ddle je zndmo, Ze dosihnout poklesu
MSNA lze jak poddnim inhibitort angiotensin-konver-
tujictho enzymu (ACE), tak blokatort receptora AT,
pro angiotensin II (ARB).

Dulezity je vztah mezi sympatickym systémem a sy-
stémem oxidu dusnatého (NO). Systém NO je pfiro-
zenym antagonistou katecholaminu. V pfipadé, Ze do-
jde k inhibici centrdlné lokalizovaného NO, aktivuje
se sympaticky systém. Samotny systém NO je u pacien-
ta s chronickymi nefropatiemi inhibovan, a to prede-
vsim v dusledku pusobeni asymetrického dimethylar-
gininu (ADMA), ktery je endogennim inhibitorem NO
syntdzy, a ddle pusobenim kyslikovych radikdlt. Re-
centni Udaje naznacuji, Ze (pfinejmensim u dialyzova-
nych pacientd) existuje uzky vztah mezi koncentra-
cemi noradrenalinu a ADMA (Mallamaci, 2004).
Asymetricky dimethylarginin predstavuje silny neza-
visly prediktor mortality a kardiovaskuldrniho rizika
u hemodialyzovanych nemocnych. Lze prokazat, Ze
zvysenim frekvence hemodialyz se MSNA sniZuje, coz
muZe byt vazdno na pokles hladin ADMA.

Sympatickou aktivitu prokazatelné zvysuji dalsi fak-
tory, jako jsou spankova apnoe, koufeni a obezita.

Stale vice dukazi svéddi o tom, Zze nadmérnd aktivi-
ta sympatiku je Skodliva. Pro tic¢ast MSNA v patogenezi
arteridlni hypertenze svéddi jednak vyrazny ucinek
ganglioplegika debrisoquinu (zfetelny u hypertoniku,
nezietelny u normotonikt), jednak vyrazny antihyper-
tenzni Ucinek inhibitor ACE a blokdtora receptora
AT, pro angiotensin II, vdzany na pokles MSNA. Zvy3e-
nd sympatickd aktivita se rovnéz podili na vyvoji kar-
diovaskuldrnich komplikaci nezavislych na arteridlni
hypertenzi, napf. na hypertrofii levé komory. Katecho-
laminy se uplatiuji pfi vyvoji ledvinného postiZzeni,

které neni vazdno na hypertenzi. Toto puisobeni zahr-
nuje poskozeni cévni a glomeruldrni. Jednim z prvnich
krokti glomeruldarniho poskozeni predstavuje léze
podocytt. Z hlediska farmakologického je navic zfe-
telné, Ze ledvinné poskozeni lze ucinné ovlivnit po-
danim centrdlné pusobicich antihypertenziv.

Ze soucasnych poznatkl vyplyva, Ze raciondlni 1é¢-
ba cilend na inhibici sympatické aktivity by méla za-
hrnovat inhibitory ACE, blokatory receptort AT, pro
angiotensin II, dale diuretikum (k udrzeni normovo-
lémie) a piipadné centrdlné pusobici antihypertenzi-
vum (& B-blokdtor). Inhibitory ACE ovliviiuji kardio-
vaskuldrni komplikace pfiznivéji nez jiné skupiny lékua
(napf. blokdtory kalciovych kandla). Ackoli jsou dnes
inhibitory ACE a blokatory receptorii AT, pro angio-
tensin II povazovany u pacientil s chronickou nefro-
patii za lécbu prvni volby, fada statistickych ddaju
sveddi o tom, Ze v praxi neni tento poznatek do du-
sledku uplatiiovin a mnoho pacientd s chronickou
nefropatii neni takto dosud léceno.

KOMENTAR
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Dmes je jiz ziejmeé, Ze u chronickych nefropatii Ize casto
prokdzat zvySenou aktivitu sympatiku, kterd miize
ovlivnit kardiovaskuldrni a rendlni prognozu. 7 kli-
nického hlediska je proto diilezite pochopit patogenezi
aktivace sympatického systemu a zvolit vicinnou léchbu.

Nektere otdzky v oblasti aktivace sympatického sy-
stemu u pacientii s chronickou nefropatii vsak ziistd-
vaji nezodpoveézeny.

Jednou z nich je stanoveni doby, behem niz se v pri-
pade chronického onemocnéni ledvin sympatikus ak-
tivuje. Zodpovezeni této otdzky je ditlezité hlavné z toho
duvodu, Ze sympatickd aktivita sama o sobé prispivd
k progresi chronicke rendlni insuficience. Na podklade
soucasnych znalosti Ize usuzovat, Ze rendini ischémie
Je nejvyznamnéjsi faktor, vyvoldvajici nadmérnou
aktivitu sympatiku. Hyperaktivita sympatiku se tedy
vYVIji patrné nejuyraznéji u téch pacientii, u nichz do-
chdzi k ischemizaci pomeérné brzy v procesu progrese
rendlniho onemocnéni. Tak tomu nejspise je napri-
klad u nemocnych s polycystickou chorobou ledvin
(zvetseny objem cyst vede k intrarendini ischemizaci
a vyvoji MSNA s ndslednym vzestupem arteridlni by-
pertenze), dalsim modelem je (experimentdlni) stenoza
rendlni tepny (unilaterdini stenoza rendlni tepny vede
mechanismem aferentnibo nervového vzruchu z po-
stizené ledviny do mozkového centra k ndslednemu
vzestupu MSNA).

Dalsim dulezitym bodem je mechanismus aktivace
sympatiku. Aferentni signdl vznikd v casové vazbe na
intrarendini tvorbu adenosinu, ktery se vyviji pri ne-
dostatecné dodduvce kysliku. Zdd se, Ze existuje ndsled-
ny obecny princip: ischémie vedouct k lokdini akumui-
laci adenosinu v jakékoli tkdni ¢i orgdnu md za
ndsledek zvyseni aktivity sympatiku v jinych oblastech
(s cilem zayjistit dostatecnou perfuzi). Tyto tivaby jsou
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podloZeny experimentdlné (Katholi, 1982). Rendini
ischemie samozrejmé rovnéz stimuluje system renin-
angiotensin-aldosteron (RAS). Ddle je prokdzdno, ze
angiotensin Il miize zvySovat sympatickou nervovou
aktivitu primym piisobenim na mozkové vazomotoric-
ké centrum. Obrdcené muze angiotensin Il snizovat
MSNA neprimo, svym piisobenim na arteridlni krevni
tlak (1icinkem na baroreceptory). Interakce mezi sym-
patickym systémem a RAS je tedy diilezitou skutecnos-
i jak z hlediska patofyziologického, tak z hlediska
praktického — farmakologického.

Za zminku rovnéz stoji rozbor mechanismu, jimz
zvySend sympatickd aktivita poskozuje ledviny. Zatim-
co pri dloubodobéjsim poddni angiotensinu II v ex-
perimentu dochdzi kromé vyvoje arteridlni hyperten-
ze také k poklesu glomeruldrni filtrace a proteinurii,
vede poddni infuze noradrenalinu pouze ke vzniku
hypertenze. Na drubou stranu lze progresi rendini in-
suficience zmirnit blokddou sympatickebo systemu (at
Jiz vendlni denervact ¢i farmakologicky). Blokdida sym-
patického systemu md pritom ponékud nizsi vicinek
v porovndni s blokddou RAS (Ci s ticinkem docilenym
kalciovymi blokdtory). Je vsak treba si uvédomit, ze
blokdda RAS s sebou nese i inhibici sympatického sys-
temu, jejimz prostrednictvim se miize renoprotekce
uplatriovat. U lidi chybéji studie, které by porovnaly
efekt dudlni blokddy RAS (1j. inbibitory ACE + ARB)
versus kombinovand blokdda sympatiku (o + B-blokd-
tory). Na drubé strané nékteré novéjsi prdce (Suzuki,
2001) neprokdzaly vyznammnéjsi rozdil mezi piisobe-
nim o i B-blokdtoru ve srovndni s kombinact inhibi-
tor ACE + kalciovy blokdtor na progresi rendlni insufi-
cience. Priddnim centrdlnibo sympatolytického
antibypertenziva k terapii inhibitorem ACE se podari-
lo dosdbnout vyraznéjsiho renoprotektivnibo icinku,
nez jaky by odpovidal poubému aditivnimu anti-
bhypertenznimu vicinku (Vondend, 2003). Pokud jde
o prisobeni na proteinurii, je ticinnost B-blokddy sym-
patiku zbhruba polovicni ve srovndni s pusobenim in-
hibitoru ACE.

Pokud bychom chtéli strucné shrnout vyznam ko-
mentovaného cldanku, je treba nejdrive uvest, Ze se jed-
nd o nejnovejsi prdci autorského kolektivu, ktery se
problematice (pato)fyziologie sympatickeho systemu,
zvldste ve vztahu k arteridlni hypertenzi a kardiovas-
kuldrnimu riziku, trvale vénuje. Smyslem clanku je
upozornit na skutecnost, ze pri vyvoji arteridlni hy-
pertenze a kardiovaskuldrnich komplikaci se uplatriuje
vyznamné sympaticky system, casto ve vzdjemné in-
terakci s aktivaci RAS. Nekteré z mechanismii této
aktivace a prisobent jsou zndmy, nékteré jsou studo-
vany, jiné pouze predpokldaddany. Z praktickeho (leceb-
neho) blediska je vhodne si uvédomit, Ze k inbibici
aktivovaného sympatickeho systemu je treba (kromé
Jiz zvedenych terapeutickych opatieni) odstranit i
sniZit ty rizikove faktory, které k aktivaci sympatiku
prispivaji (obezita, koureni apod.), a ddle doplnit le-
cebné proky cilené snizujici sympatickou aktivitu (po-
drobnosti viz vyse).

Nakolik je predpoklad o vyhodnosti blokddy sympa-
tického systemu kombinovanou lécbou inhibitory ACE
(resp. ARB) + B-sympatolytikem (resp. centrdlnim anti-
hypertenzivem) proti lecbé inbibitorem ACE (¢i ARB)
v monoterapii oduvodnény, bude nutné overit na kli-
nickych studiich, zamérenych na bodnoceni vybra-
nych kardiovaskuldarnich a/nebo rendlnich parametrii.
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Farmakoepidemiologie anémie

u nemocnych po transplantaci
ledviny

Winkelmayer WC, Kewalramani R, Rutstein M, Gabardi S, Vonvisger T,
Chandraker A. Pharmacoepidemiology of anemia in kidney transpant
recipients. ] Am Soc Nephrol 2004;15:1347-1352.

P roblematika anémie u nemocnych s chronickym
rendlnim selhdnim je dobfe prostudovdna. Kromé
snizené kvality Zivota se rendlni anémie podili na vzni-
ku kardiovaskuldrnich komplikaci a jeji Uspésna léc-
ba fadu komorbidit odstranuje. Prekvapivé mdlo in-
formaci je dosud k dispozici o vyskytu a vyznamu
anémie u nemocnych po transplantaci ledviny. Studie
Winkelmayera et al. je retrospektivni studii z jednoho
amerického transplanta¢niho centra, kterd studovala
vliv pridatné medikace na vznik anémie po transplan-
taci ledviny a rovnéz lécbu erytropoetinem v této po-
pulaci nemocnych.

Autofi analyzovali zdravotni dokumentaci 374 ne-
mocnych, ktefi podstoupili transplantaci ledviny
v letech 2000-2001. Pfedmétem mnohorozmérové
analyzy byly vék, pohlavi, typ transplantace (od ka-
daver6zniho nebo Zijictho ddrce), zdkladni nefrolo-
gické onemocnéni, hematokrit, MCV, koncentrace
kreatininu v séru, imunosupresivni lé¢ba a ostatni do-
provodnd medikace vcetné eventudlni lécby rekom-
binantnim erytropoetinem.
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Ve sledovaném souboru mélo 28,6 % nemocnych
hematokrit nizs$i nez 33 %. Erytropoetinem bylo léce-
no 10 % nemocnych z celého souboru. Ve skupiné
nemocnych, ktefi méli hematokrit nizsi nez 30 %, ale
bylo 1é¢eno erytropoetinem jen 41,5 %. Dvé tfetiny
nemocnych byly léCeny imunosupresivnim reZimem
zaloZenym na cyklosporinu A a kortikoidech, 30 %
nemocnych bylo 1é¢eno inhibitory angiotensin-kon-
vertujictho enzymu (ACE) a 6,5 % blokétory recepto-
ru AT, pro angiotensin II (ARB). Vysledky jednoroz-
mérové analyzy ukdzaly, Ze hematokrit byl u muzu
v porovndni s Zenami vyssi a souvisel s funkei trans-
plantované ledviny. Hematokrit byl niZ$f u nemoc-
nych lé¢enych rapamycinem (sirolimem) a u nemoc-
nych lécenych inhibitory ACE. Niz§i hodnoty
hematokritu méli rovnéZ nemocni, ktefi nebyli léCeni
kortikosteroidy. VSechna data byla pfedmétem i mno-
horozmérové logistické regresni analyzy. V této ana-
lyze byl potvrzen protektivni vliv muzského pohlavi:
muzi méli 2,9krat vyssi pravdépodobnost, Zze budou
mit vyssi hematokrit nez Zeny. Jako rizikova se po-
chopitelné ukazala i horsi rendlni funkce (sérové kon-
centrace kreatininu 2-3 mg/dl predstavovaly 3,95krat
vys$si riziko a koncentrace vyssi nez 3 mg/dl pak do-
konce 7,25krat vyssi riziko vzniku rendlni anémie).
V mnohorozmérové analyze se nepotvrdil vliv rapa-
mycinu na vznik anémie, ale prokdzal se negativni
vliv mykofenoldt mofetilu (1,34krdt vyssi riziko ané-
mie) a tacrolimu (2,32krdt vyssi riziko) na hodnoty
hematokritu. Rovnéz lé¢ba inhibitory ACE byla spoje-
na se signifikantnim 1,62ndsobnym rizikem anémie.
Negativni vliv blokdtord receptori AT, pro angio-
tensin IT nebyl statisticky prokdzdan, mozna proto, Ze
témito prepardty byla lé¢ena jen mensina nemocnych.

V diskusi autofi této prace zduraziuji vysoké za-
stoupeni (58,5 %) nemocnych s anémii, ktefi nebyli
léCeni erytropoetinem. U téchto nemocnych by pfi-
tom korekce anémie zlepsila kvalitu Zivota a sniZila
riziko kardiovaskuldrnich komplikaci, jak vyplyva
z vysledku studii u populace nemocnych s chronickym
selhdnim autolognich ledvin. Tato prdce neprokdzala
negativni vliv azathioprinu na hodnoty hematokritu,
ale potvrdila myelosupresivni ucinky mykofenolat
mofetilu a prekvapivé i tacrolimu. Negativni vliv inhi-
bitord ACE a pravdépodobné i ARB na hodnoty he-
matokritu muze vysvétlovat i ¢astou rezistenci k po-
davanému erytropoetinu.
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Komentovand prdce predstavuje dosud nejuetst studii
0 anémii v populaci nemocnych po transplantaci led-
viny. Jasné ukdzala, Ze vyskyt anémie je casty a Ze tito
nemocni nejsou dostatecné leceni. Potvrdila zndmy
fakt, Ze poddvdni mykofenoldt mofetilu je spojeno
s anémii, a rovnéz prokdzala, Ze se lecba inhibitory
ACE vyznammné podili na vzniku anémie po transplan-
taci. Prekvapive prokdzala souvislost mezi casto po-

uzivanym kalcineurinovym inbibitorem tacrolimem
a anémii, na druhé strané nebyl prokdzdan Zddny skod-
livy vliv cyklosporinu, azathioprinu a rapamycinu (si-
rolimuw). Predevsim v pripadeé azathioprinu a sivolimu
Je to prekvapivé zjisténi, které mohblo byt ovlivnéno fak-
tem, zZe tato studie byla retrospektivni a priirezouvd.
Takovy typ studie je jisté spojen s celou vadou vniti-
nich chyb, které mohou ovlivnit celkove vysledky. Na
drubé strané byla pro statistické hodnoceni pouZita
mmnohorozmeérovd analyza, kterd do znacné miry
objektivizovala vysledky. Rovnez nebyly k dispozici
tidaje o metabolismu Zeleza, které mobly vysledky stu-
die znacné ovlivnit. Kazdopddné vysledky této pozo-
rubodné studie maji byt objektivizovdany v prospektiv-
ni a multicentrické studii.

Prinos této studie je ale jiny. Poprvé na velkem sou-
boru nemocnych po transplantaci ledviny autori pro-
kdzali, Ze se anémie (hematokrit < 33 %) vyskytuje
temer u 30 % nemocnych. Temer polovina nemocnych,
kteri by podle soucasnych doporuceni K/DOQI méli byt
leceni erytropoetinem, tuto lecbu nedostalo (National
Kidney Foundation, 2002). Jakd je soucasnd situace
u nds?

Erytropoetinu neni dostatecné mnozstvi ani pro
vsechny nemocné lécene dialyzacnimi metodami.
1 kdyz se pridely erytropoetinu v poslednich letech pra-
videlne zvySovaly, stdle jsou lekari dialyzacnich stie-
disek nuceni k rozhodnuti, zda budou lécit vsechny
nemocné a nedocili poZadovanych cilovych hodnot
hemoglobinu a hematokritu, nebo vycleni jen cdst tzv.
perspektivnich nemocnych, kteri budou adekuvdtné
leceni, zatimco zbytek nemocnych bude lécen podstat-
né mensimi davkami EPO a v pripade nutnosti i krev-
nimi prevody. Situace v pripade lecby nemocnych po
transplantaci ledviny je jeste sloZitéjsi. I kdyz neexis-
tuji Zdadné verohodné studie o zastoupeni anémie
v populaci nemocnych po transplantaci ledviny v CR,
lze predpokiddat, Ze vyskyt anemie bude podobny, jako
ve Spojenych stdatech. Erytropoetinem je vSak lecen jen
nepatrny zlomek téchto nemocnych. To je zardzejict,
uveédomime-li si, kolik lidske energie a prostiedkii je
vénovdno lecbeé nemocnych po transplantaci ledviny.
Z uvedeneé studie vyplyvd i dalsSt vyznamny fakt— lec-
ba tacrolimem a mykofenoldtem se jevi jako nezdvisly
rizikovy faktor pro vznik anémie. Touto moderni
a ucinnou imunosupresi jsou dnes léceni i nemocni
o transplantaci ostatnich orgdnii — srdce, jater, sli-
nivky brisni. Vyskyt anémie u téchto nemocnych je
rovnéz casty, jednak z divodii myelotoxicity imuno-
supresiv, a jednak z duvodu nedostatecné rendlni
Jfunkce spojené s rendlni anemii, ke které casto dochd-
zi pri nefrotoxicité kalcineurinovych inbibitorii. Tito
nemocni vSak nemayi teméy Zadnou Sanci byt léceni
rekombinantnim erytropoetinem, protoze vétsinou
nepatii do Zdadné skupiny nemocnych, kteri jsou k této
lecbe indikovdni. Jejich rendlini funkce je sice snize-
na, ale rozhodné se nejednd o predialyzu. V soucas-
nosti se navic u rady nemocnych s nefrotoxicitou kal-
cineurinovych inbibitorii zacind pouzivat kombinace
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rapamycinu (sirolimu) a mykofenoldt mofetilu. Tato
lecba je sice uspésnd, avSak zjevné je spojena se vzni-
kem anémie a casto vyzaduje lécbu erytropoetinem
(Renders et al., 2004).

Problem adekuvdtni [6chy erytropoetinem u nemoc-
nych po transplantaci ledviny i ostatnich orgdnii tak
v soucasnosti predstavuje vyznamny problem jak ces-
ké nefrologie, tak i zdravotnich pojistoven.
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Vliv dopaminu na zanétlivou
infiltraci ledvin v experimentalnim

modelu po navozeni mozkové
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nomén smrti mozku predstavuje nezdvisly rizi-
kovy faktor, ktery nepfiznivé ovliviiuje dlouhodo-
bou funkci transplantované ledviny. Tento fakt byl
potvrzen i v experimentdlnich studiich na hlodavcich.
Bylo zjisténo, Ze smrt mozku je spojena se systémo-
vym zanétem, zvySenim exprese cytokinu a adhez-
nich molekul v parenchymatéznich organech. Po trans-
plantaci jsou tyto organy imunitnim systémem pifjemce
snadnéji rozpozndny jako cizi, a proto jsou snadnéji
odhojovany. Jednim z postupu, jak zlepsit vysledky
transplantaci, je proto kromé zdokonaleni imuno-
supresivnich rezimu i predlécba stépu pred transplan-
taci. Vysledky z retrospektivnich studii nasvédcuji
tomu, Ze transplantované ledviny mély zjevné delsi
preziti v pfipadech, kdy byly odebrany od ddrct se
smrti mozku lécenych dopaminem. Mechanismus Gcin-
ku dopaminu ale neni jasny. Kromé hemodynamic-
kych dc¢inkt vykazuje dopamin i G¢inky antioxidacni.
Ty jsou moduloviany hemoxygendzou (HO-1), kterd
se zvysené tvoii pti vyssich koncentracich kyslikovych
radikdlt vznikajicich pfi metabolismu dopaminu.
Protektivni uc¢inky HO-1 byly potvrzeny v fadé expe-
rimentdlnich studii. Pfimé ucinky dopaminu i vivo
ale dosud nebyly ovéfeny.

Schaub et al. testovali vliv dopaminu v experimen-
talnim modelu u kmene laboratorniho potkana Fis-
cher F344, kdy je mozkova smrt navozena nafouk-
nutim Fogartyho katétru v epidurdlnim prostoru.
Zvitatam byla aplikovana infuze dopaminu v koncen-
tracich 2, 6, 10 a 14 pg/kg/min po vySe popsaném
navozeni mozkové smrti. Kontrolni skupiny tvofila

zvifata s mozkovou smirti bez 1é¢by dopaminem, bez
mozkové smrti s dopaminem 10 pg/kg/min a rovnéz
skupina zvitat bez lécby i bez mozkové smrti, kterd
byla stejn€ jako ostatni uspdna a ventilovana po dobu
6 hodin, kdy byly provadény pokusy. Po Sesti hodi-
ndch byly infuze ukonceny a ledviny odebriny za
ucelem imunohistochemického a molekularné biolo-
gického vysetieni. Druhostrannd ledvina byla po dobu
experimentu predmétem clearancového vysetieni.

Autori zjistili, Ze infuze raznymi davkami dopaminu
nevedly ke zvyseni krevniho tlaku, vyssi davky dopa-
minu zvySily prutok krve ledvinou, ktery byl jinak
u nelécenych zvifat se smrti mozku dramaticky sni-
Zen. Tyto ledviny také mély vyrazné€ vyssi infiltraci
rendlni tkan€ makrofdgy. Tento fenomén byl potla-
¢en u zvifat lé¢enych dopaminem. Cim vyssf davky
dopaminu byly pouZity, tim niZsi byla infiltrace makro-
fagy. Podobné vysledky byly i v pfipadé analyzy expre-
se MHC antigent II. tfidy a adhezni molekuly P-selek-
tinu. Autofi pomoci metody western-blot prokazali, Ze
exprese proteinu HO-1 (hemoxygendzy) byla rovnéz
vySSi u zvifat se smrti mozku lé¢enych dopaminem
v davce 10 pg/kg/min, kdezto u zvirat bez smrti moz-
ku infuze dopaminu HO-1 nezvysila. Mozkova smrt
zvysila i expresi genu pro TNF-a a makrofigového
chemoatraktantu MCP-1. Lécba dopaminem nevedla
ke zméné exprese genu pro TNF-a a MCP 1, avSak
podani dopaminu u ventilovanych zvirat beze smrti
mozku expresi téchto genu zvysilo.

Tato studie tak prokazatelné dolozila, Ze 1é¢ba do-
paminem u jedincu se smrti mozku snizuje zanétlivé
infiltrace a zvySuje antioxidac¢ni potencidl rendlni tka-
né. Na druhé strané tato lé¢ba u zvirat beze smrti moz-
ku pusobila pfesné opacné — zvysila expresi nékte-
rych prozanétlivych genu. Jednim z vysvétleni tohoto
fenomenu muZe byt fakt, Ze v piipad¢€ ,zdravych®, ji-
nak neposkozenych ledvin, ma dopamin G¢inky skod-
livé. Na druhé strané, v piipadé ledvin poskozenych
ischémii z autonomni boure spojené se smrti mozku,
dopamin mobilizuje antioxida¢ni a protizanétlivou
kapacitu ledvin. Vysledky této experimentadlni studie
jsou tak snadno pfenositelné do klinické mediciny.
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MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Je vSeobecné zndmo, Ze transplantace ledvin od Ziji-
cich ddrcul mayji lepst dioubodobe vysledky v porovndni
s transplantacemi od ddrcii kadaveroznich. Kromé
kratsiho ischemickéeho casu je tento fakt zptisoben
i absenci mozkove smrti ddrce (Pratsche et al., 2001),
0 niz jsme pomerné dobie informovdani z experimen-
talnich studii. Komentovand studie je pront studii, kte-
rd Si v experimentu in vivo Rladla za cil oveérit, zda lze
ovlivnit ledviny dopaminem jeste pred transplantact.
Ukazuje se, Ze to mozné je. Jiste bude nutno tuto hypo-
tezu nejdrive testovat na modelu chronicke rejekce a lze
predpokiddat, Ze tyto studie jiz probibaji. O jejich po-
zitivnim vysledku nelze pochybovat — nejenom na zd-
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klade teto prdce, ale i vzhledem k podobnym vysled-
kuim zjistenym pri predlecbe hemoxygendzou (HO-1)
pred experimentdlini transplantaci ledviny. Zvirata,
u nichz bylo indukovdno zvyseni exprese HO-1, méla
menst rendlni ischemicko-reperfuzni poskozeni, a po
transplantaci neprojevovala zndmky chronicke rejek-
ce (Tullius et al., 2002). Tyto prdce ale pochdzeji z kon-
kurencnibo pracoviste, a tak neni divu, Ze je autori
komentované prdce nezahrnuli do citaci. KaZdopdd-
ne vysledky teto prdace ukazuji na jednoduchy tera-
peuticky postup, ktery lze snadno aplikovat v klinické
transplantologii. Malé ddvky dopaminu pri lecbe akut-
niho selbdni ledvin ale nejsou v soucasnosti povazo-
vany za vybodné. V pripade predlecby kadaveroznibo
ddrce, ktery netipi akutnim selhdnim ledvin, se zdd
byt pouziti dopaminu indikovdno. V pripade, kdy ale
dochdzi k postizent funkce ledvin (napriklad pri nea-
dekuvdtné lecené polyurii Ci pri infekcich), je poddni
dopaminu velmi nejasné. Tento problem mobou vy-
svetlit az vysledky kontrolovanych studii. Md vsak ne-
kdo na takovychto jednoduchych klinickych studiich
zdjem? Kromeé velkych nadaci a pojistoven asi nikdo
dalsi. Proto muzeme na potvrzeni uvedené hypotezy
Cekat pomerné dloubo.
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Indukce anti-IL2r protilatkami

umoznuje po transplantaci ledviny
imunosupresi bez steroid

ter Meulen CG, van Riemsdijk I, Hené R, Christiaans MLH, Borm GF,
van Gelder T, Hilbrands LB, Weimar W, Hoitsma A. Steroid-withdrawal
at 3 days after renal transplantation with anti-IL-2 receptor therapy:
a prospective, randomized, multicenter study. Am J Transplant 2004;4:
803-810.

ortikosteroidy jsou zdakladem imunosupresivni lé¢-

by po orgianovych transplantacich od zacatku

00. let. Vzhledem k jejich nezidoucim uc¢inkim je
snaha o navrZeni protokolu bez steroidi témeéf stejné
tak stard, jako jejich aplikace v transplanta¢ni medici-
né. Autofi této multicentrické, randomizované studie
se zabyvali otdzkou, zda lze kortikoidy z udrzovaci
imunosuprese Uplné vyradit. Celkem bylo hodnoce-
no 364 dospélych nemocnych po prvni a druhé trans-
plantaci ze Zijictho nebo zemrelého darce (véetné darct
s nebijicim srdcem), ktefi byli randomizovani do dvou
lécebnych skupin. Nemocnym prvni skupiny (n = 186)
byly podany dvé davky protilatky proti receptoru IL-2

(daclizumab; 1 mg/kg/ télesné hmotnosti). Kortikoidy
(100 mg/den) byli lé¢eni jenom prvni tfi potransplan-
tacni dny. Druhé skupiné (n = 178) byly kortikoidy
podavany prvni Ctyfi potransplanta¢ni mésice tak,
Ze davky prednisolonu postupné klesaly z inicidlnich
100 mg/den az k jeho uplnému vysazeni. Zdkladem
imunosupresivniho rezimu obou skupin byla kombi-
nace tacrolimu (s cilovymi hladinami 15-20 ng/ml
v prvnich 14 dnech, 5-15 ng/ml do konce 6. tydne
a 5-10 ng/ml od 7. tydne) a mykofenolat mofetilu
(v prvnich dvou tydnech v davce 2 g denné, pozdéji
byly jeho davky sniZeny na 1,5 g denné). Zakladni
demografické charakteristiky i transplantacni rizikové
faktory byly v obou porovnavanych skupindch srovna-
telné. V praci jsou uvedeny vysledky prvnich 12 mési-
cu sledovani. Incidence biopticky prokdzanych akut-
nich rejekci byla v obou porovndvanych skupindch
nizkd; v rameni s rychlym vysazenim steroidu cinila
15 % a v kontrolni skupiné 14 %. TiZe akutnich rejekci
ani incidence kortikorezistentnich rejekci se v obou
lé¢ebnych ramenech vyznamné neliSily. Jednoro¢ni
prezivani nemocnych (95 % vs. 94 %, daclizumab vs.
kortikoidy) i st€épu (91 % vs. 90 %, daclizumab vs.
kortikoidy) bylo v obou skupindch témeér stejné. Rov-
néZ prumérnd clearance kreatininu se ve skupiné
s rychlym vysazenim steroidi (65 ml/min) a v kont-
rolni skupiné (62 ml/min) vyznamné neliila. Po dvou
mesicich od transplantace se obé skupiny statisticky
vyznamneé lisily v primérnych hodnotach arteridlniho
krevniho tlaku, v poctu poddavanych antihypertenziv,
v prumérnych hodnotdch celkového a HDL choleste-
rolu, v pramérnych hodnotach triglycerida i v pomé-
ru celkového a HDL cholesterolu. Na konci sledovani
vSak zddny z téchto parametr nebyl v porovnava-
nych skupindch statisticky vyznamné odlisny. Totéz
plati i pro incidenci nové vzniklého diabetu (7 % vs.
12 %, daclizumab vs. kortikoidy). Jedinou nevyhodou
imunosupresivniho rezimu bez kortikoida byla jeho
cena. Naklady na lécbu jednoho nemocného z dacli-
zumabové skupiny byly o 2 162 USD vys§i, neZ tomu
bylo u rezimu se ¢tyfmésicnim poddvanim kortikoidu.
Autofi svou praci uzaviraji konstatovanim, Ze indukce
protilatkami proti receptoru IL-2, pfi zdkladni imuno-
supresi tacrolimem a mykofenoldt mofetilem, umoz-
nuje kortikosteroidy vysadit jiz po tfech dnech jejich
podavani.

KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Kortikosteroidy se v mediciné poprvé uplatnily v lecbe
revmatoidni artritidy v roce 1949. Od 60. let se staly
zdkladni soucdsti imunosupresivnich rezimui po trans-
Pplantaci ledviny i ostatnich orgdnii. Doposud se podd-
vaji jako profylaxe akutni rejekce (v preadaptacni fazi
po transplantaci i v obdobi, kdy je stép jiz adaptovdn)
i jako antirejekcni ldtky. Jejich protizdanetlive viastnosti
se prizniveé uplatiiufi v ovlivnéni chronické rejekce.
Dlouhbodobd lécha steroidy je vSak spojena s cetnymi
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a dobre zndmymi nezddoucimi ticinky. Patii mezi né
zhorsené hojeni ran, zvyseny vyskyt infekci, byperlipi-
demie, hypertenze, ztrdta kostni hmoty, avaskuldrni
osteonekrozy, nove vznikly diabetes mellitus, katarak-
1y, obezita, kosmetické zmeény a zpomaleni ristu deti
(Veenstra, 1999). Proto je snaha o navrzeni imunosup-
resivnibo protokolu bez steroidii povazovdna za jednu
z nejuétsich vyzev soucasné transplantacni mediciny.
V této oblasti byly uplatneny dva zdkladni pristupy.
Pri (témer) vplnem odstranent kortikoidii z imunosu-
presivnibo protokolu se tyto ldtky poddvaji jenom ne-
kolik pronich dni po transplantaci a profylaxe akutni
rejekce je obvykle zajistena monoklondinimi nebo poly-
klondlnimi protildtkami (protildtky proti receptoru IL2,
nebo Campath-1, thymoglobulin). Pri drubém pristu-
pu se kortikoidy (z rezimu, ktery je privodné obsaho-
val) v urcitem casovem intervalu po transplantaci vy-
sazuji. Mulze se tak stdt v casném potransplantacnim
obdobi (po trech mésicich), nebo pozdeéji po stabilizaci
Sunkce stepu (asi po 12 mésicich). Vysledky obou pristu-
pul zdviseji jak na populaci nemocnych (jejich imuno-
logickem riziku), na kterou je dany postup aplikovdn,
lak i na zdkladnim imnunosupresivnim schématu.

Z metaanalyzy studii publikovanych v letech 1987 az
1999, ve kterych byl cyklosporin A (CsA) kombinovdn
Dprevdzné s azathioprinem, vsak vyplynulo, Ze vysaze-
ni kortikoidul je spojeno s relativné vysokym vyskytem
ndsledné vzniklych akutnich rejekci (+14 % oproti
kontrolnim skupindm ddle lécenym steroidy) i se zvy-
Senym rizikem selbdni Stépti (+38 % oproti kontrol-
nim skupindm ddle léCenym steroidy). Takze pri kom-
binaci CsA s azathioprinem nebyla otdzka vysazeni
kortikoidil z imunosuprese prijatelné vyresena (Kasis-
ke, 2000). Dalsi nadéje byly vkidddny do kombinace
CsA s mykofenoldt mofetilem (MMF), zejména vsak do
novych xenobiotik, tacrolimu a rapanvycinu.

Jedna z prvnich praci, kterd prokdzala, Ze témer
upiné odstranéni kortikoidii z imunosupresivnibo pro-
tokolu je bezpecne, byla publikovdna v roce 1998 Bir-
kenlandem. Po indukci antithymocytdrnim globuli-
nem (po dobu deseti dnii) bylo 100 po sobé jdoucich
prijemcii léceno udrZovaci imunosupresi CsA a MMF
bez kortikoidii (studie bobhuzel neobsabuje kontrolni
skupinu lecenou kortikoidy) (Birkenland, 2001). In-
cidence akutnich rejekci byla nizkd, nicmené funkce
stepu byla horsi, nez se v soucasné dobé povazuje za
prijatelné. Tato priikopnickd prdce potvrdila, Ze korti-
koidy nejsou pro dostatecnou imunosupresi po trans-
plantaci ledviny nezbytné nuiné a podnitila dalsi zd-
Jem o toto téma. Indukci protildtkou proti receptoru
IL-2 v , bezsteroidni* imunosupresi poprvé pouzil Vin-

centi (2003). Ve své pilotni studii podal 83 nemocnym
protildtku proti receptoru IL-2 (basiliximab), pricemz
kontrolni skupina prijemcu byla lécena CsA, MMF
a kortikoidy a drubd stejnym rezimem, avsak bez kor-
tikoidii (byly podduvdny jenom proni ctyri potransplan-
tacni dny). Incidence akutnich rejekci byla v obou
ramenech nizkd a velsina z nich byla kortikosenzi-
tivnich. Slibné vysledky byly dosazeny i ve studiich
s odstranénim/vysazenim steroidii, ve kterych byl zd-
kladnim imunosupresivem tacrolimus. Ve velkée ran-
domizované studii byly porovndny i imunosupresiv-
ni kombinace: tacrolimus s MMF (n = 279), tacrolimus
s kortikoidy (n = 277), pricemz kontrolni skupinu tvo-
7ili nemocni leceni standardni trojkombinaci tacroli-
mu, MMF a stervoidui (n = 277). Incidence akutnich
rejekci v pronich Sesti mésicich po transplantaci byla
ve vsech trech skupindch nizkd (14,8-17 %) a v jed-
notlivych ramenech se statisticky vyznamné nelisila
(v rameni s tacrolimem bez kortikoidil Cinila 15,5 %).
Vyisledky teto studie doklddaji, Ze pri zdkladni léeche
tacrolimem lze s odstupem ti'i mésicii po transplanta-
ci steroidy z imunosupresivnibo rezimu bezpecné vy-
sadit (Squifflet, 2002). Diskutovand prdce je jednou
z pronich publikovanych velkych randomizovanych
studii s tacrolimem, ve které byly steroidy poddvdany
velmi krdtkou dobu v pronich trech dnech po trans-
plantaci. Prokdzala, Ze i imunosupresivni rezim bez
steroidil miiZe zajistit velmi dobré vysledky. Jeji vyznam
spociva hlavné v tom, Ze byla provedena v populaci
prijemcii s beznym imunologickym rizikem, takzZe jeji
vysledky Ize bez vetsich problemii zobecnit. K tomu,
aby navrzeny protokol mobl byt uplatnen v Sirsi mire,
Je nutné vyckat na vysledky dloubodobého sledovdni
nemocnych (36-60 mesicii). Hlavnim problémem bude
asi _financni ndrocnost takovéebho rezimu. Definitivni
zdavery vSak vyplynou az z pecliveho farmakoekono-
mického zbodnoceni, pri kteréem se zohledni ekonomic-
ky prinos absence nezddoucich vcinku kortikoid.
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