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dosaûenÌ remise u 88 % pacient˘ s†perzistujÌcÌ aktivi-
tou, a to p¯i souËasnÈm v˝znamnÈm snÌûenÌ d·vky
pod·vanÈho prednisolonu. Tohoto efektu bylo velmi
pravdÏpodobnÏ dosaûeno p¯i nemÏnÌcÌch se nebo sni-
ûujÌcÌch se d·vk·ch dalöÌch lÈk˘ pr·vÏ infliximabem.
HodnocenÌ p¯Ìnosu infliximabu u pacient˘ s†prvnÌ
manifestacÌ Ëi relapsem onemocnÏnÌ, kde byl p¯id·n
ke†standardnÌ indukËnÌ lÈËbÏ je problematickÈ, i  kdyû
pr˘mÏrn· doba pot¯ebn· k navozenÌ remise (6 t˝d-
n˘) byla mÌrnÏ kratöÌ, neû je tomu p¯i standardnÌ lÈË-
bÏ kortikosteroidy a cyklofosfamidem, a lÈËba inflixi-
mabem umoûnila rychlejöÌ redukci prednisolonu, takûe
kumulativnÌ d·vka prednisolonu byla asi o 40†% niûöÌ
neû u pacient˘ lÈËen˝ch standardnÌ indukËnÌ lÈËbou
(Jayne et al., 2003). Dvacet procent nemocn˝ch s per-
zistujÌcÌ aktivitou, u nichû bylo lÈËbou infliximabem
dosaûeno remise, relabovalo p¯es pokraËujÌcÌ lÈËbu
infliximabem (ölo zejmÈna o c-ANCA-pozitivnÌ pacien-
ty s†postiûenÌm ORL oblasti). Komentovan· studie ne-
umoûÚuje posoudit, zda tomu tak bylo v†d˘sledku
aktivace jin˝ch proz·nÏtliv˝ch cytokin˘ nebo nedo-
stateËnÈ inhibice TNFα v†d˘sledku nap¯. p¯Ìliö dlou-
h˝ch interval˘ mezi pod·v·n˝mi d·vkami inflixima-
bu nebo nedostateËnÈ d·vky infliximabu.

Z·vaûnÈ infekËnÌ komplikace vyûadujÌcÌ hospitali-
zaci se vyskytly p¯i lÈËbÏ infliximabem u 21†% pacien-
t˘ s†ANCA-pozitivnÌ vaskulitidou, coû je podobnÈ jako
p¯i lÈËbÏ pacient˘ s†vaskulitidou jen kortikosteroidy
a†cyklofosfamidem, ale vÌce neû p¯i lÈËbÏ revmatoidnÌ
artritidy infliximabem a nÌzkou d·vkou metotrex·tu.
Pacienti s†vaskulitidou lÈËenÌ infliximabem v komen-
tovanÈ studii mÏli jistÏ vysokÈ riziko infekce jak v d˘-
sledku p¯edchozÌ imunosupresivnÌ lÈËby, tak v d˘sled-
ku souËasnÈ lÈËby dalöÌmi imunosupresivy.

Bylo by jistÏ velmi zajÌmavÈ srovnat u aktivnÌ vas-
kulitidy ˙Ëinnost i bezpeËnost terapie infliximabem
s†malou d·vkou metotrex·tu (reûimu pouûÌvanÈho
u†revmatoidnÌ artritidy) se standardnÌ lÈËbou korti-
kosteroidy a cyklofosfamidem. Pokud by byla ̇ Ëinnost
infliximabu bez cyklofosfamidu (nebo alespoÚ s†niûöÌ
kumulativnÌ d·vkou cyklofosfamidu) podobn· jako
˙Ëinnost standardnÌ lÈËby cyklofosfamidem, mohl by
se infliximab st·t pro indukËnÌ terapii ANCA-pozitiv-
nÌ vaskulitidy lÈkem volby. Infliximab m˘ûe b˝t jistÏ
takÈ uûiteËnou alternativou u pacient˘ refrakternÌch
na lÈËbu cyklofosfamidem. Pro udrûovacÌ lÈËbu bude
nezbytnÈ definovat optim·lnÌ reûim pod·v·nÌ inflixi-
mabu. Infliximab nenÌ plnÏ humanizovan· protil·t-
ka a vyûaduje souËasnou lÈËbu alespoÚ nÌzkou d·v-
kou standardnÌho imunosupresiva, kterÈ blokuje
tvorbu protil·tek proti infliximabu. Do lÈËby revma-
toidnÌ artritidy byla ned·vno zavedena plnÏ humani-
zovan· anti-TNF protil·tka (adalimumab). Tato pro-
til·tka zatÌm u vaskulitidy pouûita nebyla. V˝sledky
probÌhajÌcÌ americkÈ studie s†lÈËbou Wegenerovy gra-
nulomatÛzy solubilnÌm receptorem TNFα etanercep-
tem by mohly naznaËit, zda je u vaskulitidy ˙Ëinnost
infliximabu a etanerceptu srovnateln·. U Crohnovy

choroby je z¯ejmÏ etanercept mÈnÏ ˙Ëinn˝ neû inflixi-
mab. DosavadnÌ limitovanÈ informace naznaËujÌ vy-
sokÈ riziko relaps˘ u pacient˘ s†Wegenerovou granu-
lomatÛzou lÈËen˝ch etanerceptem (Stone et al., 2001).
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Má hypolipidemická léčba
u pacientů s chronickým
onemocněním ledvin stejný vliv
na kardiovaskulární morbiditu
jako u pacientů s ischemickou
chorobou srdeční?

Fahti R, Isbel N, Short L, et al. The effect of long-term aggressive lipid
lowering on ischemic and atherosclerotic burden in patients with chronic
kidney disease. N Engl J Med 2004;350:971ñ980.

Pacienti s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin majÌ
zv˝öenou kardiovaskul·rnÌ mortalitu jiû p¯i pokle-

su kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace pod 1 ml/s. Kar-
diovaskul·rnÌ riziko z¯ejmÏ d·le roste s†progresÌ chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience, dialyzovanÌ nemocnÌ majÌ
kardiovaskul·rnÌ mortalitu ve srovn·nÌ s†osobami srov-
natelnÈho vÏku zhruba desetkr·t vyööÌ.

AustralötÌ auto¯i lÈËili skupinu pacient˘ s†chronick˝m
onemocnÏnÌm ledvin a vÏkovÏ srovnatelnou skupinu
pacient˘ s†chronickou ischemickou chorobou srdeËnÌ
a norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ atorvastatinem dva roky
a†sledovali v†obou skupin·ch zmÏny lipidovÈho pro-
filu, tlouöùky intimy a medie karotid a dobutaminovÈ
echokardiografie se snahou urËit rizikovÈ faktory pro-
grese tlouöùky intimy a medie. Do skupiny nemocn˝ch
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin (38 pacient˘ st¯ed-
nÌho vÏku 63†±†13 let) byli za¯azeni pacienti s†alespoÚ
öestimÏsÌËnÌm trv·nÌm v˝raznÏ snÌûenÈ ren·lnÌ funkce
(kalkulovan· glomerul·rnÌ filtrace niûöÌ neû 0,5 ml/s/
1,73 m2 nebo dialyzaËnÌ lÈËba ñ 12 pacient˘ hemodia-
lyzovan˝ch, 9 pacient˘ na peritone·lnÌ dial˝ze, 17
pacient˘ v predial˝ze) ve vÏkovÈm rozmezÌ 18ñ80 let.
KontrolnÌ skupinu (32 pacient˘ srovnatelnÈho vÏku)
tvo¯ili nemocnÌ s†chronickou ischemickou chorobou
srdeËnÌ s†kalkulovanou glomerul·rnÌ filtracÌ vyööÌ neû
1,5 ml/s/1,73 m2. Pacienti s†ischemickou chorobou
srdeËnÌ mÏli alespoÚ 50% stenÛzu koron·rnÌ tepny na
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koronarografii (27 pacient˘) nebo klasickÈ p¯Ìznaky
anginy pectoris s†pozitivnÌ dobutaminovou echokar-
diografiÌ (5 pacient˘) a nebyli z†r˘zn˝ch d˘vod˘ indi-
kov·ni k†revaskularizaci. Vöichni pacienti byli lÈËeni
atorvastatinem ve vstupnÌ d·vce 20 mg dennÏ, kter·
se postupnÏ zvyöovala aû na 80 mg dennÏ se snahou
dos·hnout cÌlovÈ koncentrace LDL cholesterolu niûöÌ
neû 2,0 mmol/l.

VstupnÌ koncentrace celkovÈho cholesterolu byly
u†pacient˘ s†ischemickou chorobou srdeËnÌ statistic-
ky v˝znamnÏ vyööÌ neû u pacient˘ s†chronick˝m one-
mocnÏnÌm ledvin, sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘ byly
naopak statisticky v˝znamnÏ vyööÌ u pacient˘
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin, sÈrov˝ LDL cho-
lesterol se mezi obÏma skupinami statisticky v˝znam-
nÏ neliöil. Po dvou letech dos·hlo cÌlovÈho sÈrovÈho
LDL cholesterolu niûöÌho neû 2,0 mmol/l 51†% pacien-
t˘ s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin a 68†% pacien-
t˘ s†chronickou ischemickou chorobou srdeËnÌ. P¯es-
toûe se dosaûen˝ LDL cholesterol mezi obÏma
skupinami pacient˘ v˝znamnÏ neliöil, ke†snÌûenÌ tlouöù-
ky intimy a medie doölo pouze u pacient˘ s ischemic-
kou chorobou srdeËnÌ, ale nikoli u nemocn˝ch
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin. HlavnÌmi predik-
tory maxim·lnÌ tlouöùky intimy a medie byly onemoc-
nÏnÌ ledvin, kou¯enÌ, vstupnÌ LDL cholesterol a VLDL
cholesterol a uûÌv·nÌ kalciov˝ch antagonist˘. V mno-
horozmÏrovÈ anal˝ze z˘staly nez·visl˝mi prognostic-
k˝mi faktory jen onemocnÏnÌ ledvin a vstupnÌ LDL
a†VLDL cholesterol. K†poklesu poËtu ischemick˝ch seg-
ment˘ p¯i dobutaminovÈ echokardiografii doölo takÈ
jen u pacient˘ s†ischemickou chorobou srdeËnÌ, ale
nikoli u nemocn˝ch s†chronick˝m onemocnÏnÌm led-
vin. Celkov· zmÏna v†poËtu ischemick˝ch segment˘
p¯i dobutaminovÈ echokardiografii korelovala se sono-
graficky zmÏ¯enou zmÏnou v†tlouöùce intimy a medie.

U pacient˘ s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin, kte¯Ì
jsou lÈËeni agresivnÌ hypolipidemickou lÈËbou, tedy
nedoch·zÌ p¯i srovnatelnÈ redukci sÈrovÈ koncentra-
ce cholesterolu ke†srovnatelnÈ regresi aterosklerÛzy
jako u pacient˘ s†chronickou ischemickou chorobou
srdeËnÌ.
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Je zn·mo, ûe dialyzovanÌ pacienti, u nichû byla pro-
vedena perkut·nnÌ koron·rnÌ angioplastika (bez sten-
tu nebo se stentem) Ëi aortokoron·rnÌ bypass, majÌ
horöÌ prognÛzu neû pacienti s†norm·lnÌ ren·lnÌ funk-
cÌ (Herzog et al., 2002). D˘vodem m˘ûe b˝t nap¯.
odliön· charakteristika cÈvnÌch zmÏn, kde u dialyzo-
van˝ch pacient˘ jsou ve srovn·nÌ s†nemocn˝mi
s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ podstatnÏ ËastÏji zastoupe-
ny pokroËilejöÌ aterosklerotickÈ zmÏny, podstatnÏ vyööÌ
je zejmÈna zastoupenÌ kalcifikovan˝ch aterosklerotic-
k˝ch lÈzÌ (kromÏ kalcifikacÌ cÈvnÌ medie).

Statiny jsou zatÌm u pacient˘ s†chronick˝m onemoc-
nÏnÌm ledvin pouûÌv·ny mÈnÏ Ëasto neû v†bÏûnÈ po-
pulaci, i kdyû jejich pouûÌv·nÌ stoup·. RetrospektivnÌ
studie uk·zala, ûe dialyzovanÌ pacienti lÈËenÌ statiny
majÌ niûöÌ kardiovaskul·rnÌ mortalitu neû pacienti
statiny nelÈËenÌ (Seliger et al., 2002). V†souËasnÈ dobÏ
probÌh· nÏkolik velk˝ch prospektivnÌch studiÌ, kterÈ by
mÏly uk·zat, zda lÈËba statiny u dialyzovan˝ch paci-
ent˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin a/nebo u pacien-
t˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ opravdu sniûuje
kardiovaskul·rnÌ mortalitu (Wanner et al., 1999).  Na
z·kladÏ vysokÈho kardiovaskul·rnÌho rizika navrhujÌ
ned·vno publikovan· doporuËenÌ K/DOQI (2003) lÈË-
bu statiny u pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin
a†koncentracÌ LDL cholesterolu vyööÌ neû 2,6 mmol/l,
a rovnÏû u pacient˘ s†LDL cholesterolem niûöÌm neû
2,6 mmol/l, pokud majÌ sÈrovÈ koncentrace triglyceri-
d˘ vyööÌ neû 2,2 mmol/l a non-HDL cholesterol vyööÌ
neû 3,36 mmol/l.

Komentovan· studie ukazuje, ûe v˝sledky takovÈto
agresivnÌ hypolipidemickÈ lÈËby nemusejÌ b˝t u pacien-
t˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin stejnÏ dobrÈ jako
u†nemocn˝ch s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ. ÿada studiÌ
prok·zala u pacient˘ s†ischemickou chorobou srdeË-
nÌ nebo u pacient˘ s†hypercholesterolÈmiÌ bez klinic-
k˝ch zn·mek ischemickÈ choroby srdeËnÌ regresi nebo
zpomalenÌ progrese sonograficky mÏ¯enÈ tlouöùky in-
timy a medie karotid (nap¯. Mercuri et al., 1996).
ChronickÈ selh·nÌ ledvin je rizikov˝m faktorem ztluö-
tÏnÌ intimy a medie karotid (Shoji et al., 2002), dialy-
zovanÌ pacienti s†nejvÏtöÌ tlouöùkou intimy a medie majÌ
nejvyööÌ kardiovaskul·rnÌ mortalitu (Nishizawa et al.,
2003).

Efekt statin˘ na tlouöùku intimy a medie karotid by
jistÏ mÏl b˝t testov·n na vÏtöÌm souboru nemocn˝ch,
event. by mÏl b˝t srovn·n s†efektem lÈËby zamÏ¯enÈ
i†na dalöÌ rizikovÈ parametry (nap¯. poruchy kalcium-
fosf·tovÈho metabolismu). Komentovan· studie potvr-
zuje, ûe rozdÌly v†patogenezi, prognÛze a odpovÏdi na
lÈËbu mezi kardiovaskul·rnÌm onemocnÏnÌm u lidÌ
s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ a pacient˘ s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin jsou tak podstatnÈ, ûe poznatky zÌs-
kanÈ u†norm·lnÌ populace nelze automaticky na pa-
cienty se selh·nÌm ledvin p¯ev·dÏt. ProspektivnÌ stu-
die dostateËnÈho rozsahu studujÌcÌ vliv r˘zn˝ch
terapeutick˝ch intervencÌ na kardiovaskul·rnÌ prognÛ-
zu pacient˘ u pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm led-
vin jsou proto pro definov·nÌ doporuËen˝ch postup˘
nalÈhavÏ pot¯ebnÈ.
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Hyperparathyreóza jako jedna
z příčin rezistence na erytropoetin:
patogenetické mechanismy
a jejich klinický význam

Brancaccio D, Cozzolinu M, Gallieni M. Hyperparathyroidism and
anemia in uremic subjects. A combined therapeutic approach. J Am Soc
Nephrol 2004;15:S21-S24

OdpovÏÔ na rHuEPO, tj. stupeÚ ˙pravy ËervenÈho
krevnÌho obrazu, je u jednotliv˝ch pacient˘ znaË-

nÏ variabilnÌ. S†˙Ëinkem erytropoetinu totiû interferuje
aditivnÏ Ëi protikladnÏ cel· ¯ada dalöÌch mechanism˘.
K†tÏm, kterÈ se uplatÚujÌ p¯i rezistenci na erytropoe-
tin, je ¯azena i sekund·rnÌ hyperparathyreÛza. Vztah
mezi erytropoetinem a parathormonem, resp. hyper-
parathyreÛzou u dialyzovan˝ch pacient˘, je p¯edmÏ-
tem p¯ehlednÈ anal˝zy p¯edkl·danÈ autorem. CÌlenÏ
se pak zamÏ¯uje na souvislost mezi lÈËbou hyperpa-
rathyreÛzy a anÈmie.

Autor p¯ipomÌn· definici Ñneadekv·tnÌ odpovÏdiì na
lÈËbu erytropoetinem, publikovanou v†roce 1997
v†DOQI: nenÌ-li dosaûen cÌlovÈ koncentrace Hb bÏ-
hem 4ñ6 t˝dn˘ p¯i d·vk·ch 300 U/kg t˝dnÏ s.c. (p¯i
souËasn˝ch dostateËn˝ch z·sob·ch ûeleza v organis-
mu) (NKF-DOQI, 1997). Uv·dÌ tÈû tabulku s†p¯ehledem
faktor˘ dosud rozpoznan˝ch v†rezistenci na erytro-
poetin (deficit ûeleza, z·nÏt, infekce, malignita, alumi-
niov· akumulace, sekund·rnÌ hyperparathyreÛza,
malnutrice, urÈmie, krevnÌ ztr·ty, dysfunkce kostnÌ d¯e-
nÏ, deficit vitaminu B

12
, deficit kyseliny listovÈ, chemo-

terapeutika a imunosupresiva).
Vztah mezi hyperparathyreÛzou a anÈmiÌ, resp. eryt-

ropoezou, je komplikovan˝ a v†¯adÏ aspekt˘ z˘st·v·
st·le kontroverznÌ. Mechanismus Ëi mechanismy, ji-
miû by parathormon mohl sniûovat krvetvorbu, resp.
p˘sobit rezistenci na rekombinantnÌ erytropoetin, ne-
jsou p¯esnÏ objasnÏny a autor p¯edkl·d· publikovan·
potvrzenÌ, Ëi naopak vyvr·cenÌ jednotliv˝ch moûnostÌ.

Teoreticky m˘ûe negativnÌ efekt PTH na erytropoe-
zu b˝t p¯Ìm˝ a nep¯Ìm˝. K†mechanism˘m p¯ÌmÈ toxi-
city p¯i¯azuje autor n·sledujÌcÌ t¯i moûnosti: inhibice
syntÈzy endogennÌho erytropoetinu, inhibiËnÌ vliv na
progenitory erytropoezy v†kostnÌ d¯eni a zkr·cenÌ p¯e-

ûÌv·nÌ erytrocyt˘. Nep¯Ìm· toxicita PTH je zprost¯ed-
kov·na ˙bytkem funkËnÌ kostnÌ d¯enÏ p¯i fibrotizaci
p¯i hyperparathyreÛze.

PrvnÌ z†moûn˝ch t¯Ì p¯Ìm˝ch mechanism˘ ilustruje
nap¯. Washio (1992). U 10 chronicky hemodialyzova-
n˝ch pacient˘ byl po parathyreoidektomii pozorov·n
v˝razn˝ n·r˘st hodnoty endogennÌho erytropoetinu
v†ËasnÈm pooperaËnÌm obdobÌ (zv˝öenÌ z†pr˘mÏrnÈ
hodnoty 48 mU/ml na 103 mU/ml za 6 hodin a na
163†mU/ml za 12 hodin po operaci). SoubÏûnÏ vöak
v˝znamnÏ klesla hodnota ionizovanÈho kalcia. Proto-
ûe hodnota EPO nestoupla v†p¯Ìpadech ne˙plnÈ pa-
rathyreoidektomie, je zvaûov·n i tÈû moûn˝ vliv hy-
pokalcÈmie.

Druh˝ ze zmiÚovan˝ch p¯Ìm˝ch mechanism˘, tj. in-
hibici progenitorov˝ch bunÏk, je dle literatury pomÏr-
nÏ rozporn·. Autor uv·dÌ jak pr·ce podporujÌcÌ tuto
hypotÈzu, tak i n·lezy, kterÈ v†experimentu takov˝to
p¯Ìm˝ inhibiËnÌ vliv erytropoetinu neprok·zaly.

T¯etÌ moûn˝ p¯Ìm˝ mechanismus nenÌ blÌûe diskuto-
v·n, jen je zmÌnÏno, ûe PTH zvyöuje osmotickou fra-
gilitu erytrocyt˘.

PomÏrnÏ jednoznaËnÏ vöak vyznÌv· mechanismus
nep¯ÌmÈ interference PTH a erytropoezy: Rozsah fibro-
tizace kostnÌ d¯enÏ zvyöuje spot¯ebu erytropoetinu (Rao
1993) a dle mÌnÏnÌ autora je fibrotizace kostnÌ d¯enÏ
hlavnÌm mechanismem, jÌmû parathormon, resp. se-
kund·rnÌ hyperparathyreÛza p˘sobÌ rezistenci na eryt-
ropoetin.

V†dalöÌm textu jsou zmiÚov·ny klinickÈ studie zab˝-
vajÌcÌ se vztahem PTH, anÈmie a odpovÏdi na lÈËbu
lidsk˝m rekombinantnÌm erytropoetinem. I v klinic-
k˝ch studiÌch je skuteËn· role hyperparathyreÛzy v†do-
padu na erytropoezu pomÏrnÏ rozporupln·, nicmÈnÏ
opakovanÏ doloûen·. Jsou uvedeny ilustrativnÌ kasu-
istiky, nap¯. zv˝öenÌ hematokritu na 30ñ40†% bÏhem
nÏkolika t˝dn˘ po parathyreoidektomii, p¯i souËas-
nÈm poklesu d·vek erytropoetinu o polovinu (p¯ed
parathyreoidektomiÌ byla hodnota hematokritu 25†%,
a to p¯es t˝dennÌ d·vky erytropoetinu 240 U/kg).

N·sledujÌcÌ text je vÏnov·n rozvaze o moûnÈm vlivu
aktivnÌho vitaminu D. Teoreticky by mÏla konzerva-
tivnÌ terapie hypeparathyreÛzy mÌt na anÈmii podobn˝
pozitivnÌ vliv jako chirurgick· parathyreoidektomie,
v†tomto aspektu jsou rozebr·ny Ëty¯i dosud publiko-
vanÈ studie, kterÈ p¯Ìnos aktivnÌho vitaminu D potvr-
dily (nap¯Ìklad pr·ce öpanÏlsk˝ch autor˘ ñ Goicoe-
chea 1998, viz koment·¯). Moûn˝m vysvÏtlenÌm je
zmÌrnÏnÌ fibrotizace kostnÌ d¯enÏ, ale nelze ani vylouËit
p¯Ìm˝ vliv kalcitriolu na erytropoezu a v†tomto ohle-
du jsou zapot¯ebÌ dalöÌ studie.

V†z·vÏru autor p¯ipomÌn·, ûe jak˝koli progredujÌcÌ
vzestup znamen· vzestup spot¯eby erytropoetinu a†ri-
ziko rezistence na EPO. Proto vËasn· a ˙Ëinn· pre-
vence a terapie poruchy fosfokalciovÈho metabolis-
mu je souË·stÌ optimalizace terapie rekombinantnÌm
lidsk˝m erytropoetinem.




