Velmi castd jsou laxativa. U nds je tak casto nepredepi-
sujeme. Nemiize se vSak stdt, Ze by u nds jejich pouzivani
bylo tez caste, a my pouze o tom nevedeli (volnd dostup-
nost techto prepardtil bez lekarskébo predpisu). Nabizi se
16z uvaha, zda castd preskripce laxativ neni cenou za
duslednou terapii poruchy fosfokalcioveho metabolismu
(poruchy vyprazdriovdni pri uzivani kalciovych vazacii
Josfatii v zaZivacim trakiw). V kategorii lekil predepisova-
nych ke korekci poruchy fosfokalcioveho metabolismu vsak
nelze rozlisit zastoupent jednotlivych preparditii, jmeno-
vité podil vazacui fosfdatii ve srovndni s metabolity ¢i ana-
logy vitaminu D. Skutecnou frekvenci (kalciovych) vaza-
i fosfatii tedy nelze urcit.

Velmi zardzejici je vysokd duplicita v preskripci. Kazdy
paty pacient meél ordinovdny léky duplicitné ze stejné te-
rapeutické skupiny, coz v nasich podminkdch nutné po-
vazujeme za medicinsky nesprdavné. Ve skupiné s vysokym
poctem predepsanych prepardtii (8 a vice) to bylo dokon-
ce u 40 % pacientii a prdve tento faktor (spolu s diabe-
tem) se rozhodujicim zptisobem podilel na velkem poctu
predepsanych leku. Autori se primemu komenltdri vyhy-
baji, jen uvddeji, ze se to tykd hlavné laxativ a sedativ
(zde by to bylo i pochopitelné), ale ez blokdtorii kalcio-
vych kandlit (/).

Diabetici uzivali vice lekui, avsak ze studie nevyplyvd,
o jake leky se jednalo (antidiabetika jako kategorie ne-
Jsou uvedena).

Spoluprdce pacientii nebyla vzdy dokonald. Nekolik
procent pacientii dokonce priznalo, ze leky casto neuzi-
vd. Tato okolnost je obecné zndmd nejen u dialyzova-
nych pacientii, ale mdlo nad ni premyslime pri zvazovd-
ni terapie. Prdce znovu upozoriiuje, ze leky nestaci jen
predepsat.

Vysokd mortalita pacientii uzivajicich vice leki miuize
byt ddna vyssSt nemocnosti téchto pacientii, avsak autori
tento faktor ve statistické analyze vzali v vvabu. Vyuvstd-
vd vsak oldzka, jaky byl dopad skutecnosti, Ze v této sku-
piné byla tak vysokd duplicita preskripce.

Komentdr obsabuje radu otdzek, na které nelze jedno-
znacné odpoveédet, protoze obdobnych studii je velmi mdlo.
Viastni zkusenosti nemdme, obdobnd studie u nds zcela
chybi. Nepochybné by bylo velmi zajimave, kdyby byla
provedena.
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Sevelamer zmirnuje
u hemodialyzovanych pacient

progresi kalcifikace v aorté
a koronarnich tepnach

Chertow GM, Burke SK, Raggi P for the Treat to Goal Working Group.
Sevelamer attenuates the progression of coronary and aortic calcification
in bemodialysis patients. Kidney Int 2002;62:245-252.

dce referuje o priznivém vlivu sevelameru (vazace

fosfatt v GIT na bazi pryskyfice) na vyvoj kalcifikaci
korondrnich tepen dialyzovanych pacienti. V prospek-
tivni randomizované multicentrické studii (,Treat to goal
study®) trvajici 52 tydnu byly srovndvany kalciové vaza-
Ce a sevelamer z hlediska kontroly parametrt fosfokalci-
ového metabolismu, koncentraci cholesterolu a zejména
z hlediska pritomnosti a vyvoje kalcifikaci korondrnich
tepen, aorty a mitrdlni a aortdlni chlopné.

Celkem 200 pacientu ze sedmi center v USA, sedmi
center v Némecku a jednoho centra v Rakousku bylo ran-
domizovano do dvou skupin (kalciové vazace fosfata vs.
sevelamer). V evropskych centrech byl ve skupiné kalci-
ovych prepardtd poddvan kalcium karbondt, v USA
kalcium acetdt (tj. nebyl ménén obvykly postup danych
pracovist). Po dvoutydenni ,wash-out“ period€, ve které
nebyly podaviany Zddné fosfitové vazace, byly ode-
brany vstupni laboratorni hodnoty a zahdjena vlastni
studie. Davky kalciovych vazact i sevelameru byly vole-
ny tak, aby predialyza¢ni koncentrace fosforu byla nizsi
nez 1,61 mmol/l (5,0 mg/dD. K dalsim cilovym labo-
ratornim ukazatelim, dle nichz byla uzplisobovana
piidatna 1écba (metabolity vitamin u D, suplementace
vapniku, volba koncentrace vapniku v dialyza¢nim
roztoku), patiila kalcémie (2,12-2,62 mmol/D) a intaktni
PTH (150-300 pg/mb.

Piitomnost a stupen kalcifikaci uvedenych oblasti byla
vySetfovdna metodou EBCT (,electron beam computer
tomography“) bezprostfedné pied zahdjenim sledovani,
po 26 tydnech a na konci sledovani.

V obou skupindch bylo srovnatelné zastoupeni diabe-
tikti (32 vs. 33 %), skupiny se nelisily ve véku, v zastoupeni
muzi/zZen, v poctu kufdku, v rozloZzeni zikladnich rendl-
nich onemocnéni, v délce dialyza¢niho léceni a ve zpu-
sobu predchozi l€cby rendlni osteopatie (uzivani vitami-
nu D bylo 56 % vs. 59 %).

Kontrola fosfatémie byla na konci sledovaného obdo-
bi shodnd v obou skupindch (pramémé 1,64 mmol/1),
koncentrace kalcia byla ve skupiné€ lé¢ené sevelamerem
nizsi (2,37 vs. 2,42, p < 0,002). Zfetelny rozdil byl ve
vyskytu hyperkalcemickych epizod: celkem u 17 % pa-
cienti 1é¢enych sevelamerem a u 43 % pacientu léCe-
nych kalciovymi vazaci. Fosfokalciovy soucin se nelisil
(3,87 vs. 3,95, p = 0,12). Bézné laboratorni parametry
byly v prabéhu studie v obou skupindch srovnatelné,
s vyjimkou bikarbondtt (19,2 + 4,3 mmol/l u pacienta
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léCenych sevelamerem oproti 22,1 + 4,4 mmol/l u pa-
cientu uzivajicich kalciové vazace, p = 0,0003).

Parathormon se statisticky nevyznamné snizil u pacienta
lécenych kalciovymi prepardty (vstupni hodnota medid-
nu 224 pg/ml, kone¢nd 138 mg/ml, p = 0,11), pfitom ale
pokles pod piipustnou dolni mez 150 pg/ml nastal u 57 %
lécenych kalciovymi prepardty ve srovnani s 30 % pa-
cientl lécenych sevelamerem (p = 0,001), a to pfesto, Ze
u pacientt, jimz byly pfedepsiany kalciové vazace, byla
davka aktivniho vitaminu D, v pribéhu studie sniZena
(pramérné o 0,25 ug kalcitriolu tydné) a u druhé sku-
piny zvySena (o stejnou ddvku, tj. o 0,25 ug kalcitriolu
tydné).

Velmi vyznamné bylo ovlivnéni koncentraci lipida ve
skupiné lécené sevelamerem: celkovy cholesterol i LDL
cholesterol se snizil na hladin¢ vyznamnosti p < 0,0001,
HDL cholesterol se neménil. Ve skupiné 1écené kalcio-
vymi vazaci se hodnoty lipidi neménily.

Primérnd denni ddvka sevelameru byla 6,5 g (3. 8 tbl.

po 800 mg). Priméma ddvka kalcium acetdtu byla 4,6 g
(4. 7 thl po 667 mg), kalcium karbondtu 3,9 g (ij. 8 tablet
po 500 mg). Uvadeénad ,compliance“ pacientd s preskripci
byla 80 % u kalciovych prepardti a 87 % ve skupiné
lécené sevelamerem.
Setfeni EBCT. Pied zahdjenim studie byly kalcifikace ko-
rondrnich tepen pfitomny u 88 % pacientu, kalcifikace
aorty u 80 % pacientl, kalcifikace chlopni byly méné
Casté (46 % mitrdlni a 35 % aortdlni chloperi). Kalcifikac-
ni skére korondrnich tepen se u pacientti 1é¢enych kal-
ciovymi vazali zvysilo (ndrGst o 14 % po 26 tydnech
a 0 25 % na konci sledovdni), zatimco u pacientt uziva-
jicich sevelamer ke zhorSeni nedoslo. Obdobny vysle-
dek byl zaznamendn i pro kalcifika¢ni skore aorty. Kalci-
fikace chlopni se neménily v Zadné skupiné.

Studie jako prvni dokumentuje moZnost zastaveni
(v nékterych piipadech i snizeni) cévnich kalcifikaci u pa-
cienta v dialyza¢nim programu. Autofi tento piiznivy efekt
u pacientu lécenych sevelamerem vysvétluji nékolika
moznymi zpusoby, mezi kterymi vsak neni podle sou-
Casnych znalosti mozno jednoznac¢né rozhodnout (sni-
zeni piijmu kalcia, nizsi vyskyt hyperkalcémie, lepsi kon-
trola hodnot PTH, ale téz dalsi metabolické vlivy vcetné
lepsi kontroly hladin aterogennich lipida). Oteviend zu-
stdva odpovéd na otazku, zda sniZeni kalcifikaci koro-
ndrnich tepen a aorty bude znamenat zlepSeni prognozy
dialyzovanych pacientt z hlediska jejich soucasné velmi
vysoké kardiovaskuldrni mortality.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Sylvie Sulkova, CSc.

Kardiovaskuldrni komplikace pacientii se selhdnim led-
vin a faktory, které je zpiisobuji ¢i k nim jakkoli prispiva-
74, jsou v soucasné dobe Siroce diskutovdny. Vedle rozbo-
ri cele vady moznych pricin a vlivii se zcela nedduvno
objevily zpravy, ukazujici na mozné (kausdlni?) spojeni

cevnich kalcifikaci dialyzovanych pacientii s poruchou
fosfokalcioveho metabolismu, a to nejen s vysokou hladi-
nou fosfokalcioveho soucinu ¢i hyperkalcemii/hyperfos-
[fatemii a hyperparatyreézou, ale s podduvdnim kalciovych
vazacii fosfadtii. Casto je citovdna napiiklad prdce Queri-
na, ktery nachdzi velmi tésnou souvislost mezi kumula-
tivni ddvkou kalciumkarbondtu a kalcifikacemi tepen.
Na zdkladé téchto pozorovdni je v soucasné literature
opakované vzndsen pozadavek na zprisnéni kontroly fos-
Jfatemie a soucasné na zmenu laktiky lecby (ndhrada
kalciovych prepardtii prinejmensim w Cdsti pacientii).

Prepardtem, ktery vdze fosfor v zazivacim traklu a ne-
obsahuje kalcium, je sevelamer (Renagel®). Ve fdzi kli-
nickych zkousek je ddle lantanum karbondt a slouceni-
ny zeleza. Sevelamer vdze fosfor srovnatelné s kalcium
acetdtem a md priznivy viiv na koncentraci cholesterolu
(snizeni LDL). Chertow a spol. dokumentovali, Ze v kli-
nickeém sledovdani se zastavila progrese kalcifikaci koro-
ndrnich cév a aorty. Krdtce po zverejnent vsak byly podro-
beny kritickym pripominkdm (,Calcium on trial, Kid-
ney Int 2003). Zejména je zpochybriovdno nerozliseni
mezi kalcium karbondtem a kalcium acetdtem (dle mi-
neni korespondentii neni jejich efekt srovnatelny), ddle
moznost viivu rozdilu korekce acidobazicke rovnouvdhy
(alkaloza je jednim z faktori podporujicich extraosedini
kalcifikace), v neposledni rade je diskutovdan mozny vliv
podduvani vitaminu D na progresi kalcifikact a téz moz-
nost, Ze za celym priznivym ticinkem stoji zejmena ovliv-
neni koncentrace LDL cholesterolu (sniZeni ve skupiné
lecene sevelamerem). Autori ve své odpovedi upresiiuyi,
ze pri detailni analyze podskupin lecenych kalciovymi
vazaci (kalcium acetdt vs. kalcium karbondt) nebyl ve
vyvoji kalcifikact rozdil. Nedomnivaji se, Ze by vitamin D
prispival k progresi kalcifikact, nebol u pacientul lecenych
sevelamerem byly ddvky vitaminu D spise zvysovdny (a
spisSe snizovdny pri poddvdani kalciovych vazacit). Rozdil
v koncentraci hydrogenublicitanu v seru neni detailnéeji
komentovdn a jiste zaslouzi dalsi rozbor a sledovdani, jiz
vzhledem k nepriznivemu vlivu acidozy na kostni meta-
bolismus a na drubou stranu ke spojitosti mezi alkalozou
a extraosedlnimi kalcifikacemi.

Vliv snizeni LDL je mozny, ale i zde jsou zapotrebi dalst
studie. Metoda EBCT neumozriuje rozliseni mezi lokali-
zact kalcifikact v intimé (= kalcifikace aterosklerotickych
planit) a v medii (= kalcifikace v souvislosti s poruchou
Jfosfokalcioveho metabolismi).

U osob s normdlni funkci ledvin demonstroval Callister
redukci korondrnich kalcifikact pri terapii statiny. Avsak
neni zndmo, zda statiny redukuji korondrni a aortdlni
kalcifikace tez u osob s chronickym selbhdnim ledvin.
V tomto smyslu se nyni chystd velkd triletd multicentric-
kd studie AURORA, jiz se maji ziicastnit i nékterd nase
centra.

Jake je tedy vysvetleni skutecnosti, Ze pri lecbe sevela-
merem se zastavila progrese kalcifikaci korondrnich tepen
a aorty? Jak autori uvddeji v diskusi, presny mechanis-
mus nelze zatim urcit a miize se jednat o ovlivneni fosfo-
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kalcioveho metabolismu sevelamerem ci o jiny metabo-
licky viiv (snizeni LDL cholesterolu). Studie vzbudila vel-
ky zdjem a dalsi sledovdni pomohou celou problematiku
blize objasnit.
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Cas éekani, nebo éas ztraceny?

Jak definovat dobu éekani
na transplantaci ledviny?

Danovitch GM, Cohen B, Smits JMS. Waiting time or wasted time? The
case for using time on dialysis to determine waiting in the allocation of
cadaveric organs. Am ] Transpl 2002;2:891-893.

ednim z nejvétsich problému, se kterym se transplan-

tacni medicina potykd na celém svéte, je vyznamny
nedostatek organli vhodnych pro transplantace. I proto
se klade velmi velky duraz na to, aby ,nedostatkové®
orgdny byly pfidélovany pfi respektovani nezbytnych bi-
ologickych zdkonitosti, nemocnym spravedlivé. Neni tomu
tak vzdycky a zejména americti autori uvadéji, Ze nékte-
ré etnické mensiny, Zeny nebo nemocni s niz$imi pijmy
¢i niz8im vzdé€lanim, nemaji k transplantacim ledvin stej-
ny pfistup, jako piislusnici vétsinové populace (Alexan-
der GC: Am J Kidney Dis 2002; 40: 824-831). Napiiklad
nemocni bydlici ve vzdalenych venkovskych oblastech
mohou mit problémy dostat se v¢as do transplantacniho
centra, proto u nich byva predtransplantac¢ni vysetfeni
nekompletni, nebo ho vibec nedokonci. Méné vzdélani
pacienti, nebo pfislusnici nékterych etnickych mensin
nemuseji medicinsky a ekonomicky vyznam transplanta-
ce vubec pochopit. Nemocni z privdtnich dialyzacnich
center jsou k transplantaci indikovdni méné casto nez
nemocni univerzitnich center (Garg PP.: NEJM 1999; 22:
1653-1660). Obdobi mezi zahdjenim dialyzy a zafaze-
nim nemocného do ¢ekact listiny je proto u raznych ne-
mocnych razné€ dlouhé a pro mnoho z nich je ¢ekdni na
transplantaci ,ztracenym* ¢asem (wasting time).

Analyzou americké ¢ekaci listiny z hlediska rovného
pfistupu k transplantacim se v bfeznu 2002 zabyvala
konsensudlni konference, kterd se konala ve Philadel-
phii. Jeji Ucastnici se shodli na tom, Ze rozdily v dostup-
nosti transplantaci Ize odstranit hlavné zlepSenim infor-

movanosti nemocnych a lékaia o celém procesu zafazo-
vani do Cekaci listiny. Autofi ¢ldnku se vsak domnivaji,
Ze tento piistup nic podstatného nefesi a navrhuji jiné
feSeni — novy zplsob vypoctu doby ¢ekdni na transplan-
taci. Pro vysvétleni vyznamu nového piistupu nejdiive
rekapituluji kroky, které museji byt ve Spojenych statech
ucinény, aby byl nemocny s chronickym selhanim led-
vin viibec do ¢ekaci listiny zapsan. Nemocny musi o trans-
plantaci projevit zdjem sim, nebo ho k transplantaci led-
viny doporudi jeho dialyzacni lékaf. Zafazeni do cekaci
listiny obvykle schvaluje i pfislusnd zdravotni pojistovna.
Transplantacni centrum nemocného vysetii a podle vice-
méné standardnich kritérii o definitivnim zafazeni roz-
hodne.

Odebrané ledviny ve Spojenych statech ledviny alo-
kuje podle standardnich kritérii organizace nazvand
United Network for Organ Sparing (UNOS). Jejich alo-
kace je zalozena na dvou hlavnich principech: 1. povin-
né jsou v ramci celych Spojenych stiti vyménovany
ledviny s dplnou shodou v HLA antigenech (ostatni led-
viny se alokuji na lokdlni drovni); 2. rozhodujici pro
nabidku ledviny nemocnému je jeho doba ¢ekdni na
transplantaci. Pro alokaci ledvin odebranych tzv. margi-
ndlnim ddrctm, je zcela rozhodujici doba ¢ekdni na trans-
plantaci. Z uvedeného vyplyva, Ze redefinice cekaci doby
muze velmi vyznamné ovlivnit sméfovani odebrané
ledviny.

Na zakladé zkuSenosti Eurotransplantu (jedné ze zdpa-
doevropskych organizaci zabyvajici se vyménou trans-
plantabilnich organ®) se autori domnivaji, Ze nerovnost
se nejlépe odstrani zménou definice doby ¢ekani na trans-
plantaci. Doposud se tato doba pocitala ode dne zaraze-
ni nemocného do ¢ekaci listiny. Autori navrhuji, aby to
bylo az ode dne zahdjeni pravidelné dialyzac¢ni 1écby.

Tento piistup automaticky odstraniuje nerovnost posti-
zenych skupin, ktery vznikd z rizné délky predtrans-
planta¢niho vySetfeni. Jeho hlavni nevyhodou je, Ze ne-
stimuluje zdjem nemocnych o to, aby cely proces vyset-
feni absolvovali v co nejkratsi dobé, aby ,nepropdsli¢
moznost ziskdni ledviny s iplnou shodou v HLA antige-
nech. Autofi proto povazuji za nezbytné informovat vsech-
ny cekatele na transplantaci, Zze ledvinu nemohou
v zadném piipadé dostat pred ukoncenim predtransplan-
tac¢niho vySetfeni. Jiny problém vznikd u tzv. preemptiv-
nich transplantaci, které se provadéji u nemocnych
s pokrocilym selhdnim ledvin, jesté prfed zahdjenim dia-
lyzacni 1é¢by. Tito nemocni by po zméné definice ¢ekaci
doby ztratili vyhodu, kterd vyplyva z jejich ¢asného zara-
zeni do Cekaci listiny. Zménou vypoctu doby cekani
mohou byt postizeny i déti v kritickém obdobi rastu.
RovnéZ néktefi nemocni, ktefi byli do ¢ekaci listiny zata-
zeni jiz pfed zménou definice, mohou byt timto zpuso-
bem znevyhodnéni.

Europtransplant, z obdobnych duavodu, jaké popisuji
ameri¢ti autofi, zavedl novou definici ¢ekaci doby jiz
v dubnu 2000. Po této zméné muselo byt bodové hod-
noceni jednotlivych cekatelt pfepocitino. Po dvou le-
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