a ostatni lécebnd opatieni maji spise podpiirny charakter. Proto se do
léchy eprodisatem, kterd jako proni lék zasabhuje primo do tvorby
amyloidovych depozit, vklddala velkd nadéje. A je treba priznat, Ze
vysledky komentované studie jsou do znacné miry zklamdnim. Celko-
vé se sice dosdblo zpomaleni progrese rendlni insuficience u 42 %
nemocnych (v placebové skupiné klesala GF o 4,7 ml/min/rok rychleji
nez ve skupiné lécené), prezivdni ale v porovndni s placebovou skupinou
vyznamné prodlouzeno nebylo. Jestli jsou tato data ovlivnéna krdtko-
dobosti studie ¢i tim, Ze lécha byla poddvdna jen tém pacientiim, u nichz
Jiz byla snizena GF, a tudiz tito pacienti trpéli pokrocilejsimi stadii
onemocnént, nent jasné. Na drubou stranu nebylo v eprodisatové
skupiné zaznamendno zvyseni SAA, CRP ani sedimentace erytrocyts
v porovndni s kontrolami, coz by nasvédcovalo téZsim stadiim amyloi-
dozy v porovndni s placebovon skupinoun. Stejné tak minimdlni vicinek
mél eprodisat na sniZeni proteinurie. Tento fakt je jisté velmi diileZity,
JelikoZ wvelikost proteinurie miize zdsadnim zpisobem ovliviiovat
progresi rendlni insuficience. Tam, kde bylo dosazeno snizeni (¢i vymi-
zeni) proteinurie a poklesu hladin SAA (coz v komentované prdci
nebylo zaznamendno), byla popsdna i redukce amyloidovych depozit
a vymizeni nefrotického syndromu (Crowley et al, 1989; Verschueren
et al, 2003). Tim, Ze eprodisat nesnizuje syntézu SAA, nemiize také
redukovat formovdni SAA oligomerdi a protifilament. To, Ze se po
léché eprodisatem nezménila i amyloidovd depozita v abdomindlnim
tukn, lze pravdépodobné vysvétlit tim, Ze pripadnd resorpce depozit je
velmi dloubodoby proces, a navic je treba si nvédomit, Ze v pripadé
AA amyloidozy se prakticky nikdy nepodari zdkladni proces viplné
eliminovat, pouze ho cdstecné tiumime (a vzhledem k tomu, Ze nedoslo
ke snizeni hladin SAA ani CRP, byl v této studii titlum aktivity
zdkladniho onemocnéni zanedbatelny).

Urciton dalsi nevyhodou studie je fakt, Ze presto, Ze k léché eprodisa-
tem byli nemocni ¥ddné randomizovdni, lécha zdkladniho onemocnéni
nebyla nikterak standardizovand a nemocni byl léceni rizné agresiv-
ni léchou (i kdyZ ta se v pribébu studie nesméla ménit).

Zdd se tedy vice nez jasné, ze lécha eprodisatem bude vhodnd pro
kombinacni léchu, kterd bude muset soucasné obsahovat co nejagresiv-
néjst terapii vyvoldvajiciho onemocnéni (i za pouziti napr. biologické
léchy) s cilem snizit nejen FW a CRP, ale predevsim potlacit produkci
SAA.
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Heparinem indukovana

trombocytopenie
u hemodialyzovanych
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soucasné dobé se ve vétS§iné hemodialyzacnich stredisek

(HDS) uziva nefrakciovany ¢i nizkomolekuldrni heparin
s cilem zabranit srdzeni v mimotélnim obéhu. Heparinem indu-
kovand trombocytopenie (HIT) je relativné béZzny nezddouci
uc¢inek heparinové lécby, ktery muze byt v nékterych piipadech
spojen s trombotickymi pfthodami s moznym fatdlnim pribéhem.
Lze rozlisit dva typy HIT: HIT typu I je farmakologicky a klinicky

neskodny jev, ktery se vyznacuje poklesem desticek v prvnich 24 ¢i
48 hodinach po zahdjeni 1é¢by heparinem. Lé¢bu heparinem neni
tteba ukoncovat. HIT typu II je nejzdvaznéjsi a astd forma trom-
bocytopenie navozend podanim 1éku. Jeji vznik zpasobuje komplex
heparino-desti¢kového faktoru 4 (PF4) (Aster, 2005). Samotnd
trombocytopenie paradoxné mélokdy pusobi klinické obtize, avsak
klinicky zédvazné se mohou uplatnit riazné pridruzené stavy. Vendz-
ni tromboembolické pithody provazeji HIT II. typu zhruba v 50 %;
dalsi specifickou komplikaci je kozni reakce v okoli mista aplikace
heparinu, diseminovand intravaskuldrni koagulace, trombotické
mozkové ptihody, infarkt myokardu a ischémie konéetin. Diagné-
za HIT II. typu je zaloZena na vylouceni jinych klinickych stava
spojenych s trombocytopenii a na pritkazu protildtek indukovanych
heparinem (HIA) v plazmé.

Do soucasné doby byl popsidn vyskyt HIT II. typu obvykle
pouze na trovni jednotlivych pracovist a rozsahlejsi prehled chy-
bél. Cilem této price bylo podat prehled o vyskytu, demografickych
okolnostech a lé¢ebnych postupech uzivanych v HDS ve Velké
Briténii.

Na vSechna HDS ve Velké Britdnii byl zaslan dotaznik, ktery
zahrnoval dotazy tykajici se demografickych ddaji o pacientech
s HIT IL. typu a ddaju o taktice feseni HIT IL. typu a déle zddost
o poskytnuti klinickych udajia o konkrétnich pacientech s touto
komplikaci.

Vysledky: Z 81 HDS ve Velké Britdnii bylo ziskiano 50 odpovédi
(61,7 %). Bylo analyzovdno 13 682 pacientu, z toho 10 564 (77 %)
lécenych hemodialyza¢ni 1é¢bou a 3 118 (23 %) lécenych perito-
nedlni dialyzou. Pocet pacientt z daného souboru s vyskytem
HIT II. typu byl 28, coz predstavovalo prevalenci 0,26 na
100 hemodialyzovanych pacientt. Bylo zji$téno 17 novych pa-
cientt s HIT II. typu - tedy incidence 0,32 na 100 hemodialyzo-
vanych pacienta. Z 50 HDS byl zjistén vyskyt HIT II. typu pouze
u 14 z nich. Mezi pacienty lé¢enymi peritonedlni dialyzou nebyla
HIT II. typu pozorovéna.

V pripadé vzniku HIT II. typu byla pfedpokldddna taktika
néhradni antikoagulace danaparoidem, nizkomolekuldrnim hepa-
rinem, prostacyklinem a warfarinem, lepirudinem ¢i hirudinem.
Z4dnou taktiku feden{ této komplikace nemélo piipravenou 34 %
HDS. U 26 % HDS bylo zvazovéno ptevedeni pacienta s HIT II.
typu z hemodialyza¢ni 1é¢by na peritonedlni. Pramérny vék nemoc-
nych s HIT II. typu byl 62,4 (22-86) let. Ve 48 % Slo o muze,
v 52 % o zeny. Ve vsech piipadech pfedpoklddaného vyskytu HIT
byly vysetteny HIA. Pramérnd doba od zahdjeni hemodialyzaé¢ni
1é¢by do vzniku HIT II. typu byla 61 (5-390) dni. Pouze u 5 (20 %)
nemocnych byla HIT II. typu diagnostikoviana mezi 5. az 10. dnem
od zahdjeni hemodialyzy. U 83 % pacienttl nebyl prabéh HIT
provézen klinickymi komplikacemi a u 17 % pacienta vznikla
nékterd z nasledujicich komplikaci: petechie, plicni embolie,
retroperitonedlni hematom a hlubokd Zilni trombdza (u 8 %).
U pacientt, kteri prodélali HIT II. typu, byla volena nékterd
z nésledujicich antikoagula¢nich latek: danaparoid u 36 % (9),
warfarin u 12 % (3), hirudin u 12 % (3), lepirudin u 8 % (2), lepi-
rudin a argatroban u 8 % (2), tinzaparin u 4 % (1) a pouze propla-
chy fyziologickym roztokem u 12 % (3).

Diskuse: Vyskyt HIT II. typu u hemodialyzované populace
zjistény v této studii se zda byt pomérné nizky. Mirné prevysuje
vyskyt této komplikace u pacientek na porodnickych oddélenich
(0,08 %), avsak fadi se pod pramérny vyskyt u nemocnych na nechi-
rurgickych oddélenich (0,7 %) a je ztetelné niz$i nez u nemocnych
na chirurgickych oddélenich (5 %) (Keeling, 2006). Na relativné
nizkém vyskytu se mtze uplatiiovat pomérné malé mnozstvi
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pouzivaného heparinu ¢ snizend imunita hemodialyzovanych
nemocnych. Piekvapivé se HIT II. typu manifestoval ve zna¢ném
Casovém odstupu od prvniho kontaktu pacienta s heparinem.
Nejspise lze tento fakt pri¢ist tomu, Ze u fady nemocnych se na
diagnézu HIT II. typu pomyslelo teprve poté, co byla klinicky
zédvazné trombocytopenie pozorovana u jiného nemocného na
daném pracovisti. Pro tuto domnénku svéddi ,agregace” diagnézy
HIT II. typu na omezeném poctu HDS, které se ucastnily studie.
Vyskyt klinickych komplikaci vazanych na HIT ve studii byl
rovnéz prekvapivé nizky - ve srovndni s obecné uddvanymi
pocty — a mohl snad odrézet nedostate¢nou pozornost vénovanou
klinickym projevim téchto komplikaci ze strany oSetfujiciho
persondlu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovand prdce predstavuje dosud nejreprezentationéysi prebled
o vyskytu heparinem indukované trombocytopenie I1. typu u hemo-
dialyzovanych pacientii. Pocet nemocnych s chronickym selbdnim
ledvin celosvétové stoupd, pricemz z rady divodii zistdvd zdkladni
ndhradni metodou léchy pravidelnd hemodialyza. Viyjskyt klinickych
komplikaci vdzany na zdkladni antikoagulacni litkn, kierou je
heparin, by tak mobl predstavovat nezanedbatelné riziko. Vysledky
komentované studie se nezdaji podporovat vyznam této hrozby.
Viiskyt nemocnych s HIT II. typu se v rdmci studie ukdzal dosti
nizky. To je v souladu s pritkazem relativné nizkého vyskytu HIA
u nemocnych lécenych hemodialyzou ve srovndni s ostatni populaci
(1,1-6,8 % vs. 4,5-51 %) (Chang, 2006). Prekvapivési nez nizky
pocet diagnostikovanych pripadi HIT IL. typu je maly vyskyt klinic-
kych komplikaci vazanych na HIT. Tento tidaj spolecné s sidajem
o dlouhém casovém intervalu mezi pronim kontaktem pacienta
s heparinem (primérnd doba 61 dni od zahdjeni hemodialyzacni
léchy) i spolecné s pozorovdnim ,,agregace“ HDS, na kterych byl HIT
1. typu diagnostikovdn, mohou mit jeden spolecny jmenovatel, a to
poddiagnostikovdni HIT II. typu. Proto by bylo Zddouci ovérit,
doplnit a zpresnit vysledky komentované retrospektioni studie, studii
& studiemi prospektivnimi. Z blediska klinického by bylo vhodné
u hemodialyzovanych nemocnych vénovat zvysenou pozornost tako-
vym mozZnym specifickym komplikacim vdzanym na pritomnost HIT
L. typu, jako je tromboza arteriovendzni pistéle. Pokud hodnotime
klinicky vyznam HIT (resp. HIT II. typu), je treba rovnéz vzit
v tivabu roli, kterou HIT hraje v diferencidini diagnostice trombocy-
topenie (viz napt. Rihova, 2001). Odliseni HIT od jinych béznych
& vzdenéjsich pricin trombocytopenie miize mit zdvazné klinické
a terapeutické konsekvence. V' této sonvislosti stoji za zminku, Ze
laboratorni pritkaz HIT IL. typu se opird o prikaz HIA (1zv. HIT
protildtek, resp. protildtek proti komplexu heparinu a destickového
Sfaktoru 4 — PF4). HIA jsou obvykle detekovdny prostrednictvim
ELISA eseji. Existuje rovnéz funkcni test — (14) C-serotonin-uvoliin-
Jici esej, ktery posuzuje schopnost pacientovych HIA aktivovat ddr-
couské desticky za pritomnosti farmakologickych koncentraci hepari-
nu. Mezi obéma metodami byla shleddna uspokojivd mira
shody — napf. ve studii Shaheeda byla zjisténa u PF4 ENHACED
eseje (tzn. anti PF4 ELISA metody) 93% senzitivita a 65% specifi-
cita — pokud byla brdna za referencni metodu (14) C-serotonin-uvol-
riugict esej (Shabeed, 2007). Viysledky komentované studie jsou rovnéz
rovnéz zajimavym prispévkem k dvahdm o prevenci a léché HIT
(resp. HIT I1. typu). Jak ukdzaly odpovédi z jednotlivych HDS ve
Veelké Britdnii, pouze cdst stredisek respektovala doporuceny postup
(publikovany v British Journal of Hematology v roce 2007), vzia-
hujici se k léché HIT 1. typu — tzn. uprednostnéni ndahrady heparinu

za danaparoid, pripadné za lepirudin, které nevykazuji zkiizenou
reaktivitu s HLA (s tou vyhradoun, Ze lepirudin je méné vhodny pro
pacienty s poskozenim funkce ledvin). Je treba zduraznit, Ze zatimco
pro prevenci vzniku HIT (resp. HIT II. typu) je jisté vhodnéjsi alter-
nativon LMWH neZ nefrakcionovany heparin — a to s obledem na
vyznamné (zhruba 10krdt) nizsi vyskyt HIT (Martel, 2005), tak pro
samotnou léchu HIT nepredstavuje zdména nefrakcionovaného he-
parinu za LMWH v Zddném pripadé vhodné opatieni. Komento-
vand studie mize byt vhodnym zdrojem inspirace pro objektivizaci
vyskytu HIT, jeji prevenci a léchu i u hemodialyzovanych nemocnych
v CR.
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Stanoveni kotininu v mo¢i jako
objektivni ukazatel koureni cigaret

u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin

Jones-Burton C, Vessal G, Brown ], Dowling TC, Fink JC. Urinary cotinine as
an objective measure of cigarette smoking in chronic kidney disease. Nephrol Dial
Transplant 2007;22:1950-1954.

S ohledem na nepfiznivou prognézu nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin je nezbytné odhalit faktory vedouci
k jeho vzniku a progresi. V dfivéjsich pracich bylo prokdzano, ze
koufteni cigaret negativné ovliviiuje prubéh onemocnéni u pa-
cientt s diabetem 1 bez néj, a Ze muze rovnéz prispét ke vzniku
proteinurie a poklesu rendlnich funkei (Orth, 2002). Zda se ukon-
Ceni koufteni ¢i pokles intenzity koufeni skute¢né ptiznivé odrazi
na prabéhu onemocnéni ledvin v$ak objasnéno dosud nebylo.
Dulezitym ptfedpokladem pro objektivni posouzeni vztahu mezi
koutenim a chronickym onemocnénim ledvin je volba vhodného
ukazatele konzumace cigaret. Je zndmo, Ze sebe-hodnoceni kuré-
kem z hlediska kufdckych ndvyku a spotieby md svd zdvaznd
omezeni. Stanoveni mnozstvi oxidu uhelnatého ve vydechovaném
vzduchu (eCO) predstavuje sice objektivni ukazatel spotieby
cigaret, avsak vzhledem ke kritkému polocasu lze tak ziskat pou-
ze informaci o recentni expozici cigaretovému kouti (Crowley,
1989). Dal$im objektivnim ukazatelem se ukdzal byt kotinin,
metabolit nikotinu, ktery 1ze méfit v télesnych tekutindch (slindch,
plazmé, moci). Diky svému dlouhodobéjsimu polocasu predsta-
vuje objektivn{ kvantitativni parametr informujic{ o nékolikaden-
ni expozici tabdku, a vhodné tak dopliuje kritkodoby parametr,
jakym je eCO (Hukkanen, 2005). Zatimco u bézné populace bylo
mnozstvi kotininu vylou¢ené do mo¢i pouzito jako kvantitivni
objektivni parametr k posouzeni kufictvi, nebyl metabolismus
nikotinu u nemocnych s raiznym stupném onemocnéni ledvin
studovdn a vyznam této metody nenf jisty (Lawson, 1998). Cilem
této studie bylo posoudit ptinos 24hodinového vylu¢ovani koti-
ninu do modi (U,), jakozto dal$tho z objektivnich parametru
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