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Diskuse: Výsledky studie dokumentují čtyřnásobné zvýšení 
rizika incidentní fraktury proximálního femuru u nemocných 
s CKD stadia IV. Ačkoli je tato studie ojedinělá ve svém zaměření 
na skupinovou analýzu mužů s CKD, jsou její výsledky v souladu 
s tematicky příbuznou studií publikovanou v roce 2006 (Nickolas, 
2006), ve které bylo prokázáno dvojnásobné riziko fraktury 
u nemocných s GF < 60 ml/min/1,73 m2. V jiné studii z oblasti 
komunitní péče byl sice při poklesu GF pod 60 ml/min/1,73 m2 
pozorován mírně zvýšený vzestup rizika fraktury u žen, nikoli však 
u mužů – fakt, který autoři přikládají nedostatečnému počtu mužů 
v  souboru (Fried, 2007). Ačkoli studie jednoznačně podporuje 
představu výrazně zvýšeného rizika fraktury v případě závažného 
funkčního postižení ledvin, není mechanismus, jímž se renální 
insuficience na výskytu fraktur uplatňuje, zcela jasný. V  rámci 
prevence této komplikace je u nemocných s CKD ve stadiu IV 
třeba zaujmout důrazný přístup k úpravě metabolických poruch 
(hyperparatyreóza, nedostatečná tvorba vitaminu D a hyperfosfa‑
témie), které se na jejím vzniku podílejí. 
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Výsledky studie amerických autorů přesvědčivým způsobem dokumen‑
tují významnou spojitost mezi pokročilou renální insuficiencí a rizikem 
fraktury proximálního femuru u mužů. Zatímco problematice renální 
osteopatie u nemocných v pravidelném dialyzačním léčení a po trans‑
plantaci ledviny je dlouhodobě věnována značná pozornost, jsou 
poznatky o patogenezi a klinických projevech renální osteopatie v čas‑
nějších stadiích CKD jen částečné. Přínosem komentované studie je 
skutečnost, že přinesla poměrně jednoznačnou informaci, důležitou 
z  hlediska klinického  – již v  „predialyzační“ fázi chronické renální 
insuficience je nutno (u mužů) počítat se zřetelně zvýšeným rizikem 
fraktur femuru. Vzhledem k  tomu, že v  rámci souboru bylo možno 
provést analýzy nemocných s  ohledem na různý stupeň funkčního 
postižení ledvin, je zřejmé, že riziko fraktur je spojeno s výraznějším 
úbytkem reziduální funkce ledvin a  týká se především nemocných 
s CKD stadia IV, zatímco pro nemocné ve fázi III CKD je riziko 
nevýrazné. Studie nedává – a z povahy svého uspořádání nemohla 
dát – odpověď na některé otázky, které se v této souvislosti nabízejí: Je 
toto riziko obdobné pro ženy? Týká se riziko fraktur pouze femuru, či 
je spojeno s postižením jiných částí skeletu? Jaká je převažující příčina 
fraktur femuru? apod. Výsledky studie napovídají, že kromě stupně 
funkčního postižení ledvin se na incidentním výskytu fraktur ve stadiu 
IV CKD projevuje i vyšší věk, který se jako významný faktor podílí 
na vývoji osteoporózy u pacientů s normální glomerulární filtrací. 
Naopak, na podkladě  retrospektivní analýzy nebyl identifikován 
vedoucí mechanismus vzniku fraktur. Lze pouze předpokládat, že 
u pacientů s CKD vyšších stadií se v důsledku hyperparatyreózy čas‑
těji vyskytovala snížená denzita minerálů a  zvýšený kostní obrat. 
Kromě věku se na zvýšeném riziku fraktur podílely další faktory (BMI, 
diabetes mellitus a různé typy léků včetně kortikosteroidů) jen v omeze‑
né míře. Na druhou stranu nelze a priori vyloučit ani odlišné mecha‑
nismy vedoucí ke zvýšené incidenci fraktury krčku femuru. Jadoul se 
ve svém recentním přehledovém článku věnovaném problematice frak‑
tur skeletu u dialyzovaných nemocných zamýšlel nad důvodem fraktur, 
a rozdělil je na dvě vedoucí skupiny: 1) snížená rezistence kosti vůči 
menším traumatům a 2) zvýšená tendence k pádům (Jadoul, 2007). 
Některá pozorování naznačují, že v obecné populaci je riziko fraktury 
femuru v užší vazbě na pády než na faktory osteoporózy či faktory 
kostní denzity (Cummings, 1995). K tomu přistupuje skutečnost, že 
u hemodialyzovaných nemocných se výskyt pádů zvyšuje (patrně 
zhruba dvojnásobně) proti ostatní populaci. U nemocných léčených 
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hemodialýzou stoupá tendence k pádům s vyšším věkem. Uplatňují se 
patrně i další faktory, jako je např. přítomnost diabetu či léčba antide‑
presivy. Vzhledem k tomu, že v rizikové skupině nemocných s CKD 
stadia IV rovněž stoupalo riziko s věkem, lze spekulovat, že jednou 
z možných příčin fraktur mohla být zvýšená tendence k pádům. Tento 
možný patogenetický faktor nebyl do retrospektivní analýzy zahrnut. 
Ať již jsou však skutečné důvody zvýšené incidence fraktur femuru 
jakékoli, zůstává významným výsledkem komentované studie apel na 
snahu o řešení a prevenci této závažné klinické komplikace.
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Biokompatibilní roztoky  
pro peritoneální dialýzu 
a reziduální funkce ledvin

Fan SL, Pile T, Punzalan S, Raftery MJ, Yaqoob MM. Randomized controlled 
study of biocompatible peritoneal dialysis solutions: effect on residual renal function. 
Kidney Int 2008;73:200–206.

Úvod: Užití relativně bioinkompatibilních roztoků v rámci kon‑
venční peritoneální dialýzy (PD) bylo považováno za jednu z pří‑
čin postupného zhoršování transportních vlastností peritonea 
a ztráty ultrafiltrační schopnosti (Devuyst, 2007). Při použití dia‑
lyzačních roztoků s neutrálním pH, vedoucích ke snížené akumu‑
laci glukózových degradačních produktů (GDP)– jako např. Phy‑
sionealu (fa Baxter)  – bylo in vitro prokázáno zlepšení viability 
a  funkčních charakteristik peritoneální membrány (Ha, 2000). 
Údaje z jihokorejského registru PD svědčily ve prospěch zvýšené‑
ho přežívání pacientů při použití jiného „biokompatibilního“ 
roztoku (roztok Balance, fa Fresenius), a to při obdobném přeží‑
vání PD techniky a výskytu peritonitid (ve srovnání se standardní‑
mi roztoky) (Lee, 2005). Ve snaze objasnit nesoulad mezi těmito 
pozorováními byl vznesen předpoklad, že zvýšené přežívání 
u pacientů užívajících roztok Balance mohl souviset s příznivějším 
dopadem tohoto roztoku na uchování reziduální funkce ledvin 
(RRF). Zpětná analýza některých klinických studií (CANUSA, 
EuroBalance) neposkytla jednoznačnou podporu této hypotéze. 
Např. při retrospektivním vyhodnocení studie EuroBalance neby‑
lo možno odlišit, zda pozorovaný pokles diurézy při záměně 
biokompatibilních roztoků za standardní souvisel se zvýšeným 
zachováním RRF či s krátkodobými změnami v bilanci tekutin 
(zvýšená diuréza v důsledku hyperhydratace) (Bargman, 2006).

Charakteristika studie: Byla provedena prospektivní randomizo‑
vaná kontrolovaná nezaslepená studie s cílem vyšetřit změny v RRF 
(hodnocené na podkladě 24hodinového sběru moči) v souboru 
incidentních pacientů zahajujících PD po dobu jednoho ročního 
období. Sekundární sledované ukazatele byly následující: výskyt 
peritonitid, přežití PD techniky, změny ve funkci peritoneální 
membrány hodnocené peritoneálním ekvilibračním testem (PET) 
a biomarkery záněty, C‑reaktivní protein (CRP). 
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Metody: Pacienti z dialyzačního střediska v Royal London and 
St. Bartholomew’s Hospital v Londýně, u nichž byla zahajová‑
na peritoneální dialýza, byli zařazeni do studie od ledna 2004 
do prosince 2005. Pacienti randomizováni k užití buď standard‑
ních roztoků (Dianeal, fa Baxter; StaySafe, fa Fresenius) (skupi‑
na S), nebo odpovídajících biokompatibilních roztoků (Physi‑
oneal, resp. Balance) (skupina B), byli edukováni ohledně léčby 
kontinuální ambulantní PD (CAPD) či přístrojovou PD (APD). 
Použití Icodextrinu a Nutrinealu (fa Baxter) nebylo omezeno. 
U pacientů byly zaznamenány demografické a klinické údaje; 
RRT byla stanovena v  měsíci 3 a  12 na podkladě zbytkové 
diurézy a průměrných hodnot clearance urey a kreatininu nor‑
malizovaných na povrch těla (nCrCl). Hodnoty CRP byly 
vyšetřovány čtvrtletně, PET test byl hodnocen v měsíci 3 a 12 
od zahájení PD. Byla testována hypotéza, že oba typy roztoků 
lze považovat za srovnatelně kvalitní (z hlediska prezervace RRF 
a diurézy) v případě, že ve skupině S nedojde k vyšší redukci 
RRF než 10 l/týden a diurézy více než o 0,3 l/den ve srovnání 
s roztoky B.

Výsledky: Ze 153 pacientů, u nichž byla zahájena PD, bylo rad‑
nomizováno 118 pacientů: z toho 57 na biokompatibilní roztoky 
(CAPD: 23, APD: 34) a 61 na standardní roztoky (CAPD: 24, APD: 
37). Demografické ukazatele i vstupní hodnoty koncentrací hemo‑
globinu a sérového kreatininu (resp. vypočtené glomerulární fil‑
trace) byly v obou větvích studie srovnatelné. Celkově 44 pacien‑
tů z větve biokompatibilních roztoků a 49 z větve standardních 
roztoků absolvovalo opakovaná vyšetření z 24hodinového sběru 
moči tak, aby mohl být vyhodnocen pokles RRF. Od 3. do 12. 
měsíce došlo ve skupině S  i  ve skupině B jak k  významnému 
poklesu RRF, tak i reziduální diurézy. Konkrétně ve skupině S došlo 
k průměrné redukci nCrCl (z hodnoty 54,2 l/týden) o 15,9 l/týde‑
na diurézy (z hodnoty 1 l/24 h) o 0,37 l/24 h, zatímco ve skupině 
B došlo k  průměrné redukci nCrCl (z  hodnoty 51,4 l/týden) 
o 22,4 l/týden a diurézy (z hodnoty 0,8 l/24 h) o 0,3 l/24 h. Roz‑
díly v  redukci RRF a  reziduální diurézy mezi oběma skupinami 
v období 3. až 12. měsíce od zahájení PD tedy dosáhly 6,5 l/týden, 
resp. 0,07 l/den. Při užití biokompatibilních roztoků nebylo 
dosaženo zřetelného zpomalení redukce RRF a reziduální diurézy 
ve srovnání se skupinou S. U pacientů skupin S a B nebyly rozdí‑
ly ani z hlediska průměrné hmotnosti, průměrných hodnot střed‑
ního arteriálního krevního tlaku, z hlediska dávek užitých kličko‑
vých diuretik či léčebných taktik užitých při peritonitidě. Pokud 
jde o selhání PD (úmrtí či transfer na hemodialýzu), výsledky mezi 
oběma skupinami (B,S) se nelišily. Výskyt peritonitid byl nižší ve 
skupině S proti skupině B, bez statistické významnosti. Rozdíly 
v hodnotách CRP mezi skupinami se významně nelišily. Nelišily 
se ani charakteristiky membránových funkcí mezi oběma skupina‑
mi vzájemně, ani nedošlo k jejich změnám uvnitř skupin v průbě‑
hu sledování. 

Diskuse: Tato studie nepodporuje představu, že biokompatibilní 
roztoky ochraňují reziduální funkce ledvin, snižují výskyt perito‑
nitid či zlepšují přežívání techniky v  devítiměsíční periodě. 
K podobnému neuspokojivému výsledku dospěla i  jiná menší 
recentně publikovaná studie (Szeto, 2007). Vysvětlit fakt, že studie 
EuroBalance (Williams JD, 2004) dospěla k odlišným výsledkům 
(příznivým ve prospěch B roztoků), lze na podkladě odlišného 
uspořádání i použité metodiky. Autoři studie dále rozebírali mož‑
né slabiny studie a upozorňovali na potřebu dalšího studia této 
problematiky, zvláště s ohledem na diskrepanci mezi nadějnými 
výsledky studií in vitro a  neprůkaznými výsledky studií klinic‑
kých.

Komentář 
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Reziduální funkce ledvin představuje významný faktor pro přežívání 
pacientů i techniky při léčbě peritoneální dialýzou. Výše RRF a rezi‑
duální diurézy u nemocných ve stadiu V  chronického onemocnění 
ledvin (dle klasifikace NKF/DOQI) má významnou váhu při rozho‑
dování o typu dialyzační metody. Předpokládá se, že ke ztrátě RRF 
a reziduální diurézy dochází v důsledku odlišného charakteru dialy‑
zační metody dříve u hemodialyzační léčby (HD) ve srovnání s PD, 
přičemž u PD je tato ztráta obvykle vnímána s vyšší klinickou závaž‑
ností. Z  tohoto důvodu nepřekvapuje, že je věnována mimořádná 
pozornost těm faktorům, jejichž ovlivněním lze zpomalit postupný 
úbytek funkce ledvin v  této pokročilé fázi ledvinného onemocnění. 
Komentovaná studie si vytkla za cíl prokázat, zda se při použití tzv. 
biokompatibilních dialyzačních roztoků podaří oddálit pokles RRF ve 
srovnání s tzv. standardními dialyzačními roztoky. Výsledky dosud 
realizováných klinických studií nepodaly v tomto ohledu jednoznačnou 
odpověď, kromě jiného i z toho důvodu, že primárně byly v proběhlých 
studiích obvykle sledovány odlišné parametry – např. přežívání pa‑
cientů či techniky. Přitom informace o tom, jak se příznivější složení 
novějších dialyzačních roztoků mohou uplatnit v běžné klinické praxi, 
jsou klíčové pro jejich rozšíření.

Vývoj peritoneálních dialyzačních roztoků – od konvenčních k nověj‑
ším, více biokompatibilním – si zasluhuje určité vysvětlení. Konvenční 
peritoneální roztoky byly vytvořeny tak, aby se svým složením blížily 
normální plazmě, avšak za cenu větších či menších kompromisů, 
vyžádaných nároky na výrobu a  skladování. Jako výsledek vznikly 
roztoky s  glukózou jako hlavní osmotickou látkou a  laktátem jako 
pufrovací látkou. Užití glukózy v peritoneálním roztoku má za násle‑
dek řadu přímých nežádoucích účinků na strukturu a funkci peritonea. 
Nízké pH může vyvolat bolest při napouštění a přímo působí na 
neoangiogenezi a poškození mezoteliálních buněk. Výše uvedené fak‑
tory v kombinaci se současnou podobou komerčního výrobního procesu 
vedou k tvorbě glukozóvých degradačních produktů (GDP) (McIntyre, 
2007). Novější generace PD roztoků byly vytvořeny s cílem dosáhnout 
fyziologického intraperitoneálního pH, snížit tvorbu GDP a nabídnout 
alternativní osmotickou látku vůči glukóze. V závislosti na použitých 
přístupech bylo dosaženo zvýšené biokompatibility roztoků různého 
stupně. V současné době lze tyto roztoky o zvýšené biokompatibilitě 
rozdělit do dvou skupin: 1) systémy s oddělenými vakovými komorami, 
které oddělují pufr od roztoku (Physioneal, fa Baxter; Stay Safe Balan‑
ce a bicaVera, fa Fresenius; Gambrosol Trio, fa Gambro); 2) systémy 
s osmotickými látkami jinými než glukóza (Extraneal a Nutrineal, fa 
Baxter) (McIntyre, 2007). 

Samotnou studii, resp. její výsledky lze hodnotit z různých pohledů. 
Co je nepochybným přínosem, je skutečnost, že byla realizována jedna 
z nemnoha klinických studií, která je věnována testování nových 
a perspektivních roztoků, které by mohly potenciálně významně ovliv‑
nit úspěšnost PD (Locatelli, 2008). Koncipovat a realizovat podobnou 
studii vyžaduje nejen odbornou zdatnost a odvahu, ale také nezane‑
dbatelné finanční prostředky. Co lze jistě kriticky hodnotit, je velikost 
souboru, dále fakt, že RRF u  souboru pacientů byla velmi různého 
stupně (hodnoceni byli i pacienti, u nichž se postupně vyvinula anurie), 
i  skutečnost, že hodnocení RRF (a diurézy) se opíralo pouze o dvě 
měření (v měsíci 3 a 12). Jelikož pokles RRF je záležitostí multifakto‑
riální, lze také vznést výhrady vůči volbě klinických a laboratorních 
parametrů, určených k zachycení těch faktorů, které mohou významně 
ovlivnit pokles RRF (Locatelli, 2008). Z výše uvedených důvodů by 
bylo při interpretaci výsledků patrně vhodné zachovat určitou opatrnost 
a  ověřit je v  rámci širší a  patrně i metodologicky lépe koncipované 
studie. 

■
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Tacrolimus s prodlouženým 
uvolňováním u nemocných  
po transplantaci ledviny

Silva Jr HT, Yang HC, Abouljound M, et al. One‑year results with extended‑release 
tacrolimus/MMF, tacrolimus/MMF and cyclosporine/MMF in de novo kidney 
transplant recipients. Am J Transplant 2007;7:595–608.

Tato studie III. fáze klinického zkoušení byla otevřená, prospek‑
tivní a randomizovaná a měla za cíl ověřit bezpečnost a účin‑

nost tacrolimu s prodlouženým uvolňováním, tacrolimu anebo 
cyklosporinu A, které byly podávány spolu s MMF a kortikoidy 
po indukci s monoklonální protilátkou basiliximabem.

Studie se účastnilo celkem 638 nemocných z 60 transplantačních 
center v USA, Kanadě a v Brazílii. Studie začala v roce 2003 a byla 
ukončena v dubnu 2005, nemocní byli ve studii sledováni jeden rok. 
Mezi vstupní kritéria patřily jak transplantace od zemřelých, tak od 
žijících dárců, primární transplantace i  retransplantace a  podání 
studijní medikace během 48 hodin od transplantace. Mezi vyřazo‑
vacími kritérii byli předchozí transplantace jiného orgánu než ledvi‑
ny, dárce s  nebijícím srdcem, AB0 inkompatibilní transplantace, 
dárce starší 60 let a studená ischémie delší než 36 hodin. Úvodní 
dávky tacrolimu byly 0,15–0,20 mg/kg/den v jedné dávce (tacrolimus 
s prodlouženým uvolňováním – tacrolimus XL) nebo ve dvou (tacro‑
limus) dávkách. Cílové hodnoty tacrolimu byly 7–16 ng/ml po dobu 
prvních 90 dní a pak 5–15 ng/ml. Dávky cyklosporinu (Neoral) byly 
4–5 mg/kg 2x denně a během prvních tří měsíců byly cílové hodno‑
ty 125–400 ng/ml a následně 100–300 ng/ml. Basiliximab byl podán 
v dávce 20 mg intravenózně nultý a 3.–5. den. Kortikosteroidy byly 
podány nultý den v bolusové dávce (methylprednisolon 500–1 000 mg) 
a od prvního dne v perorální dávce s tím, že ve třetím měsíci byla 
dávka prednisonu 5–10 mg/den. MMF (Cellcept) byl podáván 
v běžném dávkování 2 × 1 g, u černochů byly dávky MMF 2 × 1,5 g. 
Hodnoty MMF nebyly ve studii měřeny. Všechny akutní rejekce 
byly ověřeny biopsií a byly léčeny methylprednisolonem po dobu 
tří až pěti dní. Antilymfocytární globuliny byly podávány v případě 
kortikorezistence nebo pro rejekce stupně II nebo III dle místní 
praxe. Primární cíl studie byl kompozitní a sestával z úmrtí nemoc‑
ných, selhání štěpu, biopticky ověřené akutní rejekce nebo ztráty ze 
sledování. Sekundárními cíli byly přežití štěpu, přežití nemocných, 
výskyt akutních rejekcí a renální funkce. 

Průměrné denní dávky tacrolimu byly podobné v obou skupinách 
(1. týden TAC 0,12 mg/kg, TAC‑XL 0,14 mg/kg; 6. měsíc: TAC: 

0,10 mg/kg, TAC‑XL 0,11 mg/kg). Nevýznamně více nemocných 
léčených tacrolimem s prodlouženým uvolňováním mělo údolní 
koncentrace pod terapeutickým rozmezím v  časném období po 
transplantaci ledviny. Odhad přežití pacientů a štěpů v prvním roce 
podle Kaplana a Meiera byl podobný ve všech třech skupinách 
(TAC‑XL 98,6 %/96,7 %, TAC 95,7 %/92,9 % a CsA 97,6 %/95,7 %). 
Výskyt biopticky ověřené akutní rejekce byl v 6. měsíci a v prvním 
roce významně nižší u TAC v porovnání se skupinou léčenou CsA, 
rozdíly mezi skupinami léčenými TAC‑XL a CsA nedosáhly statis‑
tické významnosti. Procentuálně mělo akutní rejekci do 12 měsíců 
13,7 % nemocných léčených CsA, 10,3 % nemocných léčených 
TAC‑XL a 7,5 % nemocných léčených TAC. Rozdíly mezi skupi‑
nami léčenými TAC a TAC‑XL nebyly významné. Nebyly ani 
zjištěny žádné rozdíly v údolních koncentracích tacrolimu nebo 
tacrolimu‑XL u nemocných, kteří měli nebo neměli akutní rejekci 
během prvních 30 dní. Renální funkce odhadnutá pomocí sérové 
koncentrace kreatininu a nebo GFR odhadnutá pomocí vzorců 
(Cockcroft‑Gault, MDRD) byla významně lepší ve 12. měsíci 
u nemocných léčených TAC‑XL než těch léčených CsA. Nově 
vzniklý diabetes mellitus se častěji vyskytl u nemocných léčených 
TAC než CsA. Je zajímavé, že rozdíly mezi TAC a TAC‑XL ve 
výskytu potransplantačního diabetu nedosáhly statistické význam‑
nosti. Není překvapivé, že nemocní léčení CsA měli vyšší výskyt 
hyperlipidémie (cholesterolu a  triglyceridů). Podobně významně 
více nemocných léčených TAC a TAC‑Xl mělo projevy neurotoxi‑
city a gastrointestinálních komplikací než těch léčených CsA. Výskyt 
infekcí byl ve všech třech skupinách podobný.

Autoři této rozsáhlé studie tak uzavírají, že tacrolimus s pro‑
dlouženým uvolňováním není horším preparátem než cyklosporin, 
pokud je podáván s MMF a  kortikoidy a  je‑li podána indukce 
basiliximabem. V porovnání s původní formou tacrolimu má při 
uvedeném léčebném režimu podobnou bezpečnost a  účinnost. 
Vzhledem ke známým problémům spojených s  nedostatečnou 
compliance pacientů užívající medikaci vícekrát denně je možno 
usuzovat, že nemocní užívající tacrolimus s prodlouženým uvol‑
ňováním budou více adherovat k léčebnému režimu, což se může 
projevit v dlouhodobých výsledcích.
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Tacrolimus je považován za základní stavební kámen imunosuprese 
po orgánových transplantacích a je v klinické praxi dostupný déle než 
10 let. Od konce minulého roku mají také transplantologové v České 
republice k dispozici preparát Advagraf – tacrolimus s prodlouženým 
uvolňováním. Jeho hlavní výhoda je jednodenní podávání, což – jak 
ukazují provedené studie zabývající se compliance – vede k lepší adhe‑
renci nemocných s léčebným režimem. Naše zkušenosti s původní formou 
tacrolimu jsou více než desetileté. Jenom někteří z nás ale měli možnost 
se v rámci klinického zkoušení seznámit s jeho modifikovanou formou 
s prodlouženým uvolňováním známou jako MR4. Dosud publikova‑
né studie řešily dvě možné klinické situace – použití Advagrafu de novo 
po transplantaci, anebo převody nemocných z původní formy tacrolimu 
na jeho formu modifikovanou. 

První studie, která řešila převod nemocných léčených tacrolimem na 
léčbu tacrolimem s prodlouženým uvolňováním, byla provedena již 
v  roce 2002 a v  současnosti jsou k dispozici výsledky z dvouletého 
sledování. Nemocní byli léčeni první týden tacrolimem ve dvou denních 
dávkách a po sedmi dnech byli převedeni na léčbu tacrolimem s pro‑
dlouženým uvolňováním, který užívali nemocní jednou denně. Verze 
byla provedena 1 : 1 v celkové denní dávce (mg/mg). Farmakokinetic‑
ké sledování ukázalo, že existuje silná korelace mezi údolními koncen‑
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