dosazent remise u 88 % pacientii s perzistujici aktivi-
tou, a to pri soucasnem vyznamném snizeni ddvky
poddvaného prednisolonu. Toboto efektu bylo velmi
pravdepodobné dosazeno pri neménicich se nebo sni-
zujicich se ddvkdch dalsich lekii prave infliximabem.
Hodnoceni prinosu infliximabu w pacientii s proni
manifestaci ¢i relapsem onemocnéni, kde byl priddn
ke standardni indukcni lecbe je problematicke, i kdyz
primérnd doba potrebnd k navozeni remise (6 tyd-
nmit) byla mirné kratsi, nez je tomu pri standardni lec-
be kortikosteroidy a cyklofosfamidem, a lecba inflixi-
mabem umoznila rychlefsi redukci prednisolonu, takze
kumulativni ddvka prednisolonu byla asi o 40 % nizsi
nez u pacientii lecenych standardni indukcni lecbou
(Jayne et al., 2003). Dvacet procent nemocnych s per-
zistujici aktivitou, u nichz bylo lecbou infliximabem
dosazeno remise, relabovalo pres pokracujici lecbu
infliximabem (slo zejména o c-ANCA-pozitivni pacien-
ty s postizenim ORL oblasti). Komentovand studie ne-
umoznuje posoudit, zda tomu tak bylo v dusledku
aktivace jinych prozdanétlivych cytokinii nebo nedo-
statecné inbibice TNFa v diisledku napr. prilis dlou-
hych intervalit mezi poddvdanymi ddavkami inflixima-
bu nebo nedostatecné dduvky infliximabu.

Zdvazné infekcni komplikace vyZadugjici bospitali-
zaci se vyskytly pri lecbe infliximabem u 21 % pacien-
tit s ANCA-pozitivni vaskulitidou, coz je podobné jako
pri lecbe pacientii s vaskulitidow jen kortikosteroidy
a cyklofosfamidem, ale vice nez pri lécbé revmatoidni
artritidy infliximabem a nizkou ddvkou metotrexdtit.
Pacienti s vaskulitidou lécent infliximabem v komen-
tované studii méli jiste vysoké riziko infekce jak v dii-
sledku predchozi imunosupresivni lecby, tak v dusled-
ku soucasné lecby dalsimi imunosupresivy.

Bylo by jiste velmi zajimave srovnat u aktivni vas-
kulitidy icinnost i bezpecnost terapie infliximabem
s malou ddvkou metotrexdtu (rezimu pouzivaného
u revmatoidni artritidy) se standardni lecbou korti-
kosteroidy a cyklofosfamidem. Pokud by byla ticinnost
infliximabu bez cyklofosfamidu (nebo alespori s nizsi
kumulativoni ddvkou cyklofosfamidu) podobnd jako
ticinnost standardni lecby cyklofosfamidem, mohl by
se infliximab stdt pro indukcni terapii ANCA-pozitiv-
ni vaskulitidy lekem volby. Infliximab miiZe byt jisté
také uzitecnou alternativou u pacientii refrakternich
na lecbu cyklofosfamidem. Pro udrzovact lecbu bude
nezbytné definovat optimdini rezim poddvdani inflixi-
mabu. Infliximab neni piné humanizovand protildt-
ka a vyzaduje soucasnou lecbu alespori nizkou ddu-
kou standardnibo imunosupresiva, které blokuje
tvorbu protildtek proti infliximabu. Do lecby revma-
toidni artritidy byla neddvno zavedena plné humani-
zovand anti-TINF protildtka (adalimumab). Tato pro-
tildtka zatim u vaskulitidy pouzita nebyla. Vysledky
probibajici americké studie s lecbou Wegenerovy gra-
nulomatozy solubilnim receptorem TNFo. etanercep-
tem by mobly naznacit, zda je u vaskulitidy vicinnost
infliximabu a etanerceptu srovnatelnd. U Crobnovy

choroby je ziejme etanercept mené ticinny nez inflixi-
mab. Dosavadni limitované informace naznacuji vy-
Soké riziko relapsti u pacientii s Wegenerovou granii-
lomatozou lecenych etanerceptem (Stone et al., 2001).
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Ma hypolipidemicka lécba
u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin stejny vliv

na kardiovaskularni morbiditu
jako u pacientt s ischemickou
chorobou srdec¢ni?

Fabti 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 ] Med 2004;350:971-980.

.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin majf
zvysenou kardiovaskularni mortalitu jiz pfi pokle-
su kalkulované glomeruldrni filtrace pod 1 ml/s. Kar-
diovaskularni riziko zifejmé ddle roste s progresi chro-
nické rendlni insuficience, dialyzovani nemocni maji
kardiovaskuldrni mortalitu ve srovndni s osobami srov-
natelného véku zhruba desetkrat vyssi.

Australsti autofi lécili skupinu pacient s chronickym
onemocnénim ledvin a vékoveé srovnatelnou skupinu
pacientu s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni
a normdlni rendlni funkci atorvastatinem dva roky
a sledovali v obou skupindch zmény lipidového pro-
filu, tloustky intimy a medie karotid a dobutaminové
echokardiografie se snahou urcit rizikové faktory pro-
grese tloustky intimy a medie. Do skupiny nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin (38 pacient( stied-
niho véku 63 + 13 let) byli zafazeni pacienti s alespori
Sestimesicnim trvanim vyrazné snizené rendlni funkce
(kalkulovana glomerularni filtrace niZsi nez 0,5 ml/s/
1,73 m? nebo dialyzacni 1é¢ba — 12 pacienti hemodia-
lyzovanych, 9 pacienti na peritonedlni dialyze, 17
pacientu v predialyze) ve vékovém rozmezi 18-80 let.
Kontrolni skupinu (32 pacient srovnatelného véku)
tvofili nemocni s chronickou ischemickou chorobou
srde¢ni s kalkulovanou glomeruldrni filtraci vyssi nez
1,5 ml/s/1,73 m? Pacienti s ischemickou chorobou
srde¢ni méli alespon 50% stenézu korondrni tepny na
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koronarografii (27 pacientd) nebo klasické piiznaky
anginy pectoris s pozitivni dobutaminovou echokar-
diografii (5 pacientd) a nebyli z riznych divodu indi-
kovani k revaskularizaci. VSichni pacienti byli 1éceni
atorvastatinem ve vstupni ddavce 20 mg denné, kterd
se postupné¢ zvysovala az na 80 mg denné se snahou
dosdahnout cilové koncentrace LDL cholesterolu nizsi
nez 2,0 mmol/l.

Vstupni koncentrace celkového cholesterolu byly
u pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni statistic-
ky vyznamné vySs$i neZ u pacientu s chronickym one-
mocnénim ledvin, sérové koncentrace triglyceridt byly
naopak statisticky vyznamné vy$S$i u pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin, sérovy LDL cho-
lesterol se mezi obéma skupinami statisticky vyznam-
né nelisil. Po dvou letech dosdhlo cilového sérového
LDL cholesterolu nizsiho nez 2,0 mmol/l 51 % pacien-
ti s chronickym onemocnénim ledvin a 68 % pacien-
ta s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni. Pres-
toze se dosazeny LDL cholesterol mezi obéma
skupinami pacientd vyznamné nelisil, ke snizeni tloust-
ky intimy a medie doslo pouze u pacientt s ischemic-
kou chorobou srdec¢ni, ale nikoli u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin. Hlavnimi predik-
tory maximalni tloustky intimy a medie byly onemoc-
néni ledvin, koufeni, vstupni LDL cholesterol a VLDL
cholesterol a uzivani kalciovych antagonisti. V mno-
horozmérové analyze zlstaly nezavislymi prognostic-
kymi faktory jen onemocnéni ledvin a vstupni LDL
a VLDL cholesterol. K poklesu poctu ischemickych seg-
mentu pii dobutaminové echokardiografii doslo také
jen u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni, ale
nikoli u nemocnych s chronickym onemocnénim led-
vin. Celkovd zména v poctu ischemickych segmentu
pii dobutaminové echokardiografii korelovala se sono-
graficky zméfenou zménou v tloustce intimy a medie.

U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi
jsou léceni agresivni hypolipidemickou lécbou, tedy
nedochazi pfi srovnatelné redukci sérové koncentra-
ce cholesterolu ke srovnatelné regresi aterosklerézy
jako u pacientt s chronickou ischemickou chorobou
srdecni.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

Je zndmo, Ze dialyzovani pacienti, u nichz byla pro-
vedena perkutdnni korondrni angioplastika (bez sten-
tu nebo se stentem) Ci aortokorondirni bypass, maji
horsi prognozu nez pacienti s normdini rendini funk-
ci (Herzog et al., 2002). Divodem miize byt napr.
odlisnd charakteristika cévnich zmen, kde u dialyzo-
vanych pacientii jsou ve srovndni S nemocnymi
s normdlni rendlni funkci podstainé castéji zastoupe-
ny pokrocilejsi aterosklerotické zmény, podstatné vyssi
Je zejména zastoupeni kalcifikovanych aterosklerotic-
kych lezi (kromé kalcifikaci cévni medie).

Statiny jsou zatim u pacientii s chronickym onemoc-
nenim ledvin pouzZivdny mené casto nez v bézné po-
pulaci, i kdyz jejich pouzivani stoupd. Retrospektivni
studie ukdzala, ze dialyzovani pacienti lécent statiny
maji nizsi kardiovaskuldrni mortalitu nez pacienti
statiny neléceni (Seliger et al., 2002). V soucasné dobé
probihd nekolik velkych prospektivnich studii, ktere by
mely ukdzat, zda lecba statiny u dialyzovanych paci-
entii s chronickym selbdnim ledvin a/nebo u pacien-
i s chronickou rendini insuficienci opravdu snizuje
kardiovaskuldrni mortalitu (Wanner et al., 1999). Na
zdklade vysokého kardiovaskuldrnibo rizika navrbuji
nedduvno publikovand doporuceni K/DOQI (2003) lec-
bu statiny u pacientii s chronickym selbdnim ledvin
a koncentraci LDL cholesterolu vyssi nez 2,6 mmol/l,
a rovnéz u pacientii s LDL cholesterolem nizsim nez
2,6 mmol/l, pokud maji sérové koncentrace triglyceri-
dii vysst nez 2,2 mmol/l a non-HDL cholesterol vyssi
nez 3,36 mmol/l.

Komentovand studie ukazuje, Ze vysledky takoveto
agresivni hypolipidemicke léchy nemuseji byt u pacien-
ti s chronickym selbdnim ledvin stejné dobré jako
u nemocnych s normdini rendlni funkci. Rada studii
prokdzala u pacienti s ischemickou chorobou srdec-
ni nebo u pacientii s hypercholesterolemii bez klinic-
kych zndmek ischemické choroby srdecni regresi nebo
zpomaleni progrese sonograficky merené tloustky in-
timy a medie karotid (napi. Mercuri et al., 1990).
Chronicke selbdni ledvin je rizikovym faktorem ztlus-
téni intimy a medie karotid (Shoji et al., 2002), dialy-
zovani pacienti s nejuetsi tloustkou intimy a medie maji
nejuysst kardiovaskuldrni mortalitu (Nishizawa et al.,
2003).

Efekt statinii na tloustku intimy a medie karotid by
Jisté mel byt testovdan na vétsim souboru nemocnych,
event. by mél byt srovndn s efektem léchy zamérené
i na dalst rizikové parametry (napr. poruchy kalcium-
Jfosfdatoveho metabolismu). Komentovand studie potvr-
zuje, ze rozdily v patogenezi, prognoze a odpovédi na
lecbu mezi kardiovaskuldarnim onemocnénim u lidi
s normdlni rendini funkci a pacientii s chronickym
selhdnim ledvin jsou tak podstatneé, ze poznatky zis-
kané u normdlini populace nelze automaticky na pa-
cienty se selhdanim ledvin prevddet. Prospektivni stu-
die dostatecnébho rozsabu studujici vliv riznych
terapeutickych intervenci na kardiovaskuldrni progno-
zu pacientii u pacientii s chronickym selbdnim led-
vin jsou proto pro definovdni doporucenych postupti
nalébhave potrebné.
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Hyperparathyreéza jako jedna
z pri€in rezistence na erytropoetin:

patogenetické mechanismy
a jejich klinicky vyznam

Brancaccio D, Cozzolinu M, Gallieni M. Hyperparathyroidism and
anemia in uremic subjects. A combined therapeutic approach. | Am Soc
Nephrol 2004;15:521-S24

dpoveéd na rHUEPO, {j. stupen dpravy Cerveného

krevniho obrazu, je u jednotlivych pacientli znac-
né variabilni. S G¢inkem erytropoetinu totiZ interferuje
aditivné ¢i protikladné celd fada dal$ich mechanismu.
K tém, které se uplatiuji pfi rezistenci na erytropoe-
tin, je fazena i sekunddrni hyperparathyreéza. Vztah
mezi erytropoetinem a parathormonem, resp. hyper-
parathyre6zou u dialyzovanych pacientu, je predme-
tem prehledné analyzy predkladané autorem. Cilené
se pak zaméfuje na souvislost mezi 1écbou hyperpa-
rathyre6zy a anémie.

Autor pripomina definici ,neadekvatni odpoveédi na
lécbu erytropoetinem, publikovanou v roce 1997
v DOQI: neni-li dosazen cilové koncentrace Hb bé-
hem 4-6 tydnt pfi davkdch 300 U/kg tydné s.c. (pfi
soucasnych dostate¢nych zdsobdch zZeleza v organis-
mu) (NKF-DOQI, 1997). Uvadi téZ tabulku s piehledem
faktori dosud rozpoznanych v rezistenci na erytro-
poetin (deficit Zeleza, zanét, infekce, malignita, alumi-
niovd akumulace, sekunddrni hyperparathyreéza,
malnutrice, urémie, krevni ztraty, dysfunkce kostni dre-
né, deficit vitaminu B, ,, deficit kyseliny listové, chemo-
terapeutika a imunosupresiva).

Vztah mezi hyperparathyre6zou a anémif, resp. eryt-
ropoezou, je komplikovany a v fad€ aspekta zistava
stile kontroverzni. Mechanismus ¢i mechanismy, ji-
miz by parathormon mohl snizovat krvetvorbu, resp.
pusobit rezistenci na rekombinantni erytropoetin, ne-
jsou presné objasnény a autor predklada publikovana
potvrzeni, ¢i naopak vyvraceni jednotlivych moznosti.

Teoreticky miize negativni efekt PTH na erytropoe-
zu byt pfimy a nepfimy. K mechanismim piimé toxi-
city pfifazuje autor ndsledujici tfi moznosti: inhibice
syntézy endogenniho erytropoetinu, inhibi¢ni vliv na
progenitory erytropoezy v kostni dfeni a zkrdceni pre-

Zivani erytrocytli. Nepfima toxicita PTH je zprostied-
kovana dbytkem funkéni kostni diené pfi fibrotizaci
pfi hyperparathyreoze.

Prvni z moznych tiff pfimych mechanismu ilustruje
napft. Washio (1992). U 10 chronicky hemodialyzova-
nych pacienti byl po parathyreoidektomii pozorovan
vyrazny ndrust hodnoty endogenniho erytropoetinu
v ¢asném pooperacnim obdobi (zvyseni z primérné
hodnoty 48 mU/ml na 103 mU/ml za 6 hodin a na
163 mU/ml za 12 hodin po operaci). Soub&zné vsak
vyznamné klesla hodnota ionizovaného kalcia. Proto-
Ze hodnota EPO nestoupla v piipadech netdplné pa-
rathyreoidektomie, je zvazovan i téZ mozny vliv hy-
pokalcémie.

Druhy ze zminovanych pfimych mechanismu, tj. in-
hibici progenitorovych bunék, je dle literatury pomér-
né rozpornd. Autor uvadi jak prace podporujici tuto
hypotézu, tak i ndlezy, které v experimentu takovyto
pfimy inhibi¢ni vliv erytropoetinu neprokazaly.

Treti mozny piimy mechanismus nenfi blize diskuto-
van, jen je zminéno, Zze PTH zvySuje osmotickou fra-
gilitu erytrocytu.

Pomérneé jednoznacné vsak vyznivd mechanismus
nepiimé interference PTH a erytropoezy: Rozsah fibro-
tizace kostni dfené zvySuje spotfebu erytropoetinu (Rao
1993) a dle minéni{ autora je fibrotizace kostni dfené
hlavnim mechanismem, jimz parathormon, resp. se-
kunddrni hyperparathyre6za ptsobi rezistenci na eryt-
ropoetin.

V dalsim textu jsou zmifiovany klinické studie zaby-
vajici se vztahem PTH, anémie a odpovédi na lé¢bu
lidskym rekombinantnim erytropoetinem. I v klinic-
kych studiich je skute¢nd role hyperparathyreézy v do-
padu na erytropoezu pomérné rozporuplnd, nicméné
opakované dolozend. Jsou uvedeny ilustrativni kasu-
istiky, napf. zvySeni hematokritu na 30-40 % bé&hem
nékolika tydnl po parathyreoidektomii, pfi soucas-
ném poklesu davek erytropoetinu o polovinu (pied
parathyreoidektomii byla hodnota hematokritu 25 %,
a to pres tydenni davky erytropoetinu 240 U/kg).

Ndsledujici text je vénovan rozvaze o mozném vlivu
aktivniho vitaminu D. Teoreticky by méla konzerva-
tivni terapie hypeparathyre6zy mit na anémii podobny
pozitivni vliv jako chirurgickd parathyreoidektomie,
v tomto aspektu jsou rozebriany ctyii dosud publiko-
vané studie, které piinos aktivniho vitaminu D potvr-
dily (napriiklad prace Spanélskych autord — Goicoe-
chea 1998, viz komentar). Moznym vysvétlenim je
zmirnéni fibrotizace kostni diené, ale nelze ani vyloucit
piimy vliv kalcitriolu na erytropoezu a v tomto ohle-
du jsou zapotiebi dalsi studie.

V zdavéru autor pripomind, Ze jakykoli progredujici
vzestup znamend vzestup spotieby erytropoetinu a ri-
ziko rezistence na EPO. Proto vc¢asnd a Ucinnd pre-
vence a terapie poruchy fosfokalciového metabolis-
mu je soucdsti optimalizace terapie rekombinantnim
lidskym erytropoetinem.
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