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Terapeutické moznosti u polycystické choroby ledvin

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Vyskyt onemocnéni

Polycysticka choroba ledvin autosomalné dominantniho typu
(PCHLAD) je nejcastéjsi dédicné onemocnéni ledvin vyskytujici
se v populaci s Cetnosti 1 : 400 az 1 : 1 000 zivé narozenych déti.
V Evropé je okolo 800 000 pacienttt s PCHLAD. U poloviny pa-
cienti s PCHLAD dochazi v $esté dekad¢ Zivota k selhani ledvin,
coz ma mnoho ekonomickych a socidlnich dusledki. Pacienti
s PCHLAD predstavuji 8-10 % dialyzované populace v Evropé.
u dospélych pacientti. Ro¢ni incidence renalniho selhdni u pacienti
s PCHLAD je pro muze 7,8 na milion a u Zen 6,0 na milion obyvatel
Evropy. Obdobna incidence je i v USA, v Asii je nizsi (5,6 u muzi
a 4,0 u zen).

Patogeneze onemocnéni
Mnozstvi cyst je pravdépodobné déno jiz po narozeni, i kdyz jesté
nejsou béznymi metodami detekovatelné. Pocet zalozenych cyst je
vétsi u pacientl s mutacemi PKDI (udéva se az dvojnasobneé vétsi).
Ledviny s cystami se zvétsuji v priiméru o 5,3 % rocné (0-15 %), a to
stejné rychle u pacientti s mutacemi PKDI i PKD2. Rychlost riistu
pak koreluje s prognézou onemocnéni. V poslednich letech umoznila
magneticka rezonance sledovani zmén objemu cyst a ledvin v krat-
kém casovém horizontu ($est mésict1). Objem polycystickych ledvin
negativné koreluje s renalni funkei. Chronickou renalni insuficienci
stadia 1 a 2 maji pacienti desetileti, pfesto je parenchym ledvin nicen
zvétdujicimi se cystami. Hyperfiltrace ve zbylych hypertrofickych
nefronech dlouho udrzuje prakticky normalni rendlni funkei. Pacienti
s objemem polycystickych ledvin nad 600 ml na 1 m vysky dospé&ji
do 3. stadia chronické rendlni insuficience v préiméru béhem osmi let.
Z bunécnych a animalnich modelt vyplyva, Ze cysty se zacinaji
vyvijet pti snizené expresi funkéniho polycystinu. Cysty v ¢asném
stadiu vyvoje vznikaji dilataci jakékoli ¢4sti nefronu (neporusenych
tubuld i sbérnych kanalkt). Zpocatku se cysty plni glomerularni
filtraci, pozdéji ztraceji napojeni na nefron a dalsi rist cyst je zpt-
soben sekreci tekutiny hyperplastickou epitelidlni vystelkou cyst.
Zasadni roli v sekreci tekutiny do cyst hraje stimulovana sekrece
cyklickym adenosin monofosfatem (cAMP) a sniZeni koncentrace
kalcia, které je mozné ovlivnit terapeuticky.

Symptomaticka opatieni

Rodi¢tim déti s PCHLAD by se mélo zdtraziovat, aby déti do-
drzovaly zdravy Zivotni styl, pravidelné cvicily (aerobni aktivita),
aby pti pohybu pribézné pily, hlavné v teplém pocasi, aby omezily
pfijem soli (méné nez 5 g soli denné) a lehce omezily pfijem bil-
kovin (okolo 1 g/kg télesné hmotnosti/den).

Ptijem tekutin u dospélych s chronickou renalni insuficienci
do stadia 3 se doporucuje okolo 3-4 litri denné. Orientacné lze
zméfit osmolaritu moci, ktera by méla klesnout pod 300 mosm/kg,
aby doslo k atlumu sekrece vasopresinu. U pacientti s PCHLAD je
ive stadiu normalni renalni funkce koncentra¢ni schopnost ledvin
jiz snizena a byla zji$téna i porucha centralni sekrece vasopresinu. Je
otazkou, zda nejde o ur¢ity kompenza¢ni mechanismus. Na druhé
strané byla letos publikovana jedind mald studie o pfijmu vody

u 34 pacientii s PCHLAD, kdy u 18 pacientd s pfijmem vody
50 ml/kg/den doslo béhem roku k rychlej$imu poklesu odhadované
glomeruldrni filtrace (eGF), coz by mohlo byt vysvétleno poklesem
hyperfiltrace v pfetizenych glomerulech. Soucasné ale i na mag-
netické rezonanci byl vétsi nardst objemu polycystickych ledvin
(Higashihara et al., 2014). Mély by nasledovat dalsi rozsahlejsi a déle
trvajici studie zabyvajici se pfijmem tekutin.

Tekutiny obsahujici kofein a metylxantiny by mély byt vyrazné
omezeny, protoze blokddou fosfodiesterazy prispivaji ke zvyseni
cAMP.V jediné vétsi brazilské studii se vSak objem ledvin vysetieny
orienta¢né ultrazvukem u 34 pacientti s PCHLAD pozivajicich
nejvice kofeinu nelisil od objemu ledvin 34 pacientt pozivajicich
kofein minimdlné (Vendramini et al., 2012).

Terapie hypertenze

Hypertenze je ¢asnym projevem PCHLAD, vyskytuje se v 50-70 %
pripadi pred vyraznéjsim poklesem glomerularni filtrace. U 30 %
pacienti je hypertenze prvnim projevem PCHLAD. Hypertenze
umuzi za¢ina v praméru ve 32 letech, u Zen ve 34 letech. AZu 20 %
pacientti s PCHLAD se rozvine arterialni hypertenze do dvacetilet.

Expanze cyst vede k intrarenalni ischémii, aktivaci systému
renin-angiotensin-aldosteron a vzniku a udrzovani hypertenze
u PCHLAD. Zvétsovani cyst je u dospélych pacientt spojeno
s aktivaci cirkulujiciho i intrarendlniho systému renin-angioten-
sin-aldosteron. Diéle jsou popisovany vlivy aktivace endotelinového
systému, sympatického nervového systému a zvysené koncentrace
atridlniho natriuretického hormonu. Polycystiny jsou exprimovany
ptimo v hladkych svalech cév a v endotelidlnich bunkach.

Na prvnim misté se v 1é¢bé hypertenze u pacienttt s PCHLAD
pouzivaji inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu (inhibitory
ACE), event. blokatory receptorti AT, pro angiotension II (ARB).
U méné nez 5 % pacienti s PCHLAD dochazi k pfechodnému
poklesu GF se vzestupem kreatininu, zvlasté pfi soucasné terapii
diuretiky. Tento jev je zptisoben vaskuldrni intrarendlni sklerézou.
Z uvedenych diivodtl je nutna pecliva monitorace renalnich funk-
ci po zahdjeni terapie inhibitory ACE, ale i po krvaceni do cyst
nebo jiné ztraté tekutin u pacientd inhibitory ACE jiz 1é¢enych.
Pti srovnani antihypertenzni terapie inhibitory ACE s blokétory
kalciového kanalu doslo béhem pétiletého sledovani k poklesu
proteinurie a vyraznéjsi regresi hypertrofie levé komory pouze
pti terapii inhibitory ACE. Pokles GF nebyl ovlivnén ani jednim
antihypertenzivem a obé latky vedly k uspokojivému krevnimu
tlaku. Pti sedmiletém sledovani 75 pacientii s PCHLAD, hypertenzi
ahypertrofiilevé komory byla zji$téna statisticky vyznamna regrese
hypertrofie levé komory (35 % vs. 21 %) pfi pfisné antihypertenzni
terapii (TK < 120/70 mm Hg) ve srovnani se standardni kontrolou
krevniho tlaku (TK < 130/85 mm Hg) (Schrier et al., 2002). Dvé
prospektivni studie porovnavaly vliv inhibitord ACE a beta-blo-
kontrola krevniho tlaku (pramérna hodnota TK < 97 mm Hg).
Pfi porovnani diuretik s inhibitory ACE byl v pétileté prospektivni
studii zji$tén vyznamné mensi pokles GF a vyznamné vétsi pokles
proteinurie/mikroalbuminurie pfi podavani inhibitoru ACE.
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Pfinos inhibice systému renin-angiotensin-aldosteron na zpo-
maleni progrese chronické rendlni insuficience neni zatim jedno-
zna¢ny. Nyni probihd od roku 2006 mezinarodni studie HALT PKD
zahrnujici 1 020 pacientd, ktera srovnava kombinaci inhibitoru
ACE s ARB (lisinopril + telmisartan) s kombinaci inhibitoru ACE
a placeba. Bude hodnocen vliv dals$iho snizeni krevniho tlaku (ci-
lové hodnota je 95-110/65-75 mm Hg) po 4-8 letech sledovéni.
Odhadovanou glomerularni filtraci > 60 ml/min/1,76 m? ma 558
pacientii a eGF v rozmezi 25-60 ml/min/1,76 m? ma 486 pacienttl.
Vysledky studie sledujici, zda by pacienti s PCHLAD méli prospéch
z dalsiho snizeni krevniho tlaku, budou dostupné v listopadu 2014.
U pacientti s PCHLAD nebyva problém s hyperkalémii (na rozdil
od diabetiktl), protoze ¢asto maji i urcity tubularni defekt a vyssi
odpady kalia do mo¢i. Proto je zatim u nich mozno zvazovat
i kombinaci inhibitortt ACE a ARB.

Inhibitory ACE jsou tedy u hypertenznich pacienti s PCHLAD
lékem volby, minimalné z hlediska ovlivnéni rizika kardiovaskular-
nich komplikaci, zejména vyvoje hypertrofie levé komory. Mohou
se podavat jiz détem starSim nez Sest let s hrani¢nim krevnim
tlakem dle 24hodinové monitorace a glomerularni hyperfiltraci.
Cilovy krevni tlak je u pacienti s PCHLAD nyni doporucovan
no doporucovat az podle vysledki studie HALT PKD, predev$im
asi u mladych pacientti bez chronické rendlni insuficience.

Obtiznéjsi je doporuceni, které dalsi antihypertenzivum ma
byt k 1é¢bé inhibitorem ACE piidano, neni-li kontrola krevniho
tlaku pfi monoterapii inhibitorem ACE dostate¢na. Vzhledem
k nepfiznivym hemodynamickym ucinkam blokatort vapniko-
vych kandlt dihydropyridinového typu (zvysuji glomerularni tlak)
doporucuji nékteti autofi beta-blokatory. Vzhledem k aktivaci
sympatického nervového systému jsou do kombinace jisté vhodna
i centralni antihypertenziva ze skupiny agonistii imidazolovych
receptort. Diuretika jsou indikovdna zejména u pacienti se
znamkami volumové expanze, nej¢astéji ale pritomné az ve fazi
pokrocilé chronické rendlni insuficience.

Kauzalni terapeutické moznosti

Probiha fada klinickych studii s latkami, které by mohly zpomalit
progresi cystogeneze, zvlasté jsou-li podavany jiz mladym pa-
cientim s PCHLAD. V Kklinickych studiich byly zkouseny napf.
blokatory vasopresinovych receptortt V, (predevsim tolvaptan)
snizujici sekreci cAMP do cyst, déle somatostatin inhibujici také
akumulaci cAMP a antiprolifera¢ni latky typu sirolimu.

Tolvaptan

Vasopresin po vazbé na receptory V, ve sbérnych kanalcich
a ve vzestupné ¢asti Henleyho kli¢ky je silnym aktivatorem sekrece
cAMP. Tolvaptan blokuje receptory V, pro vasopresin. Tolvaptan
ajeho derivaty zpomaluji cystogenezi u mysich modelt. U mysich
modeld autosomalné recesivni polycystdzy, pokud maji mutova-
né obé alely pro tvorbu vasopresinu, se cysty viibec nevyvinou.
Ke zmenseni objemu polycystickych ledvin dochazi jiz za nékolik
tydn, coz je dano niz$i sekreci tekutiny do cyst (3-4% redukce
objemu je patrna jiz za 1-3 tydny). Tolvaptan déle inhibuje proli-
feraci bunék v cystach, proto ke zpomaleni poklesu glomerularni
filtrace dochazi az po del$im case. Jiz dfive probéhla tfileta studie
s tolvaptanem u pacientti s PCHLAD (Higashihara et al., 2011),
v niz tolvaptan vyznamné snizil nartst objemu polycystickych
ledvin a zpomalil pokles GE. Této studie se vSak zti¢astnilo pouze 63
pacienti s PCHLAD a jako kontrolni skupina byla pouzita skupina
historickych pacientti s PCHLAD.

Nisledovala velka klinicka studie TEMPO 3:4 s tolvaptanem
u 1 445 pacientt ve véku 18-50 let, kteti méli PCHLAD a objem
ledvin hodnoceny MR > 750 ml (Torres et al., 2012). Odhadovana
clearance kreatininu musela byt > 60 ml/min. Nébor pacientii
probihal v letech 2007-2009 ve 129 rtiznych centrech po celém
svété. Pacienti byli ndhodné randomizovani k uzivani tolvaptanu
nebo placeba v poméru 2 : 1 (961 pacientil na tolvaptanu, 484
pacientti na placebu). Tolvaptan uzivali dvakrat denné v postupné
se zvySujicich davkach (po tydnu) dle tolerance (rano 45-90 mg,
odpoledne 15-30 mg). Nejvyssi davku pak uzivali dle tolerance 36
mésictl. MR ledvin byla provedena na zac¢atku a poté kazdych 12
mésictl. Primdrnim sledovanym ukazatelem byly zmény objemu
ledvin, sekundarni ukazatele hodnotily rendlni funkce, vyskyt
bolesti beder, hypertenze, albuminurie. Studii dokon¢ilo 1 157
pacienttl, 77 % pacientii na tolvaptanu a 86,2 % pacienti na pla-
cebu. Nejvyssi davku 120 mg tolvaptanu uzivalo 55 % pacient,
21 % uzivalo 90 mg a 24 % davku 60 mg. U pacientd se vyznamné
zpomalil ndrtist objemu polycystickych ledvin (2,8 % na tolvapta-
nu vs. 5,5 % na placebu) a zpomalil pokles glomeruldrni filtrace
(2,72 ml/min/1,73 m?/rok vs. —3,7 ml/min/1,73 m?/rok u kontrol).
Nejveétsi tcinek byl zjistén po prvnim roce uzivani tolvaptanu.
U pacientti na tolvaptanu se dale vyznamné méné casto vyskyto-
valy komplikace vdzané na vyskyt PCHLAD (tj. bolesti v bedrech,
hematurie, infekce, nefrolitidza). V1iv na hypertenzi a albuminurii
zjistén nebyl. Vyskyt nezddoucich tc¢inkt byl obdobny v obou
vétvich studie (97,9 % na tolvaptanu a 97,1 % na placebu). Pacienti
na tolvaptanu si Castéji stéZovali na zizen, polyurii, nykturii a po-
lydipsii (u 4 % pacienti se vyskytla hypernatrémie > 150 mmol/l).
U nékolika pacientti na tolvaptanu doslo ke zvyseni jaternich testt
(u4,9 % vzestup ALT vice nez 2,5krét) a k vyznamné hyperurikémii
(dna u 2,9 % na tolvaptanu vs. 1,4 % na placebu). Z terapie méli
nejvétsi prinos muzi do 35 let s velkym objemem ledvin (> 1 000 ml
hodnoceno MR) a pacienti, u nichz doslo k vyraznému poklesu
osmolality moci.

Tento 1ék zatim v Evropé ¢eka na schvaleni, pravdépodobné pro
vybranou skupinu pacientti s PCHLAD, které by mélo probéhnout
do konce roku 2014. V USA tento Iék zatim schvalen nebyl, pro-
biha studie u dalsich pacienttl i pacienti s jiz pfitomnou stiedni
a pokrocilou rendlni insuficienci. Dale probiha sledovani jaternich
funkei u pacientti dlouhodobé uzivajicich tolvaptan. V Japonsku
jiz byl tolvaptan v indikaci 1é¢by polycystézy ledvin schvalen
k pouziti. Tolvaptan neptisobi na jaterni polycystdzu, protoze zde
nejsou receptory V,.

Derivaty somatostatinu

Dale probéhly mensi studie s oktreotidem a lanreotidem. Jde
o metabolicky stabilni analoga somatostatinu, kterd inhibuji
po vazbé na somatostatinové receptory 2 (SSTR,) expanzi cyst
nejen vledvinach, ale i vjatrech. Prvni studie s oktreotidem trvala
$est mésict, druha dva roky (Ruggenenti et al., 2005; Hogan et al.,
2012). Az 40 mg oktreotidu bylo aplikovano intramuskularné
jednou za 28 dnti. Druha, $estimési¢ni studie probéhla u pacientti
s polycystickou chorobou jater s dal$im derivatem somatostatinu -
lanreotidem. U pacientti doslo ke zmenseni objemu cyst v jatrech
i ledvinach, objem jater byl v priméru redukovan o 4-8 %. Pri
tomto kratkém sledovani v§ak nebyl zpomalen pokles GE. Pocate¢ni
studie byly zaméfeny predevs$im na sledovani zmén objemu jater.
Nejvétsi zmenseni objemu polycystickych jater bylo pozorovano
po prvnim roce sledovani, ve druhém roce sledovanti jiz nebyl rozdil
oproti placebu statisticky vyznamny. P¥i nasledném srovnani studif
byl popsan nejvyznamné;jsi ic¢inek oktreotidu u mladsich zen (pod
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48 let) ve srovnani se star$imi Zenami s polycystézou jater (8%
redukce objemu jater vs. 4,1 %) (Gevers et al., 2013).

Koncem minulého roku byly publikovany vysledky italské
studie ALADIN s oktreotidem, ktera byla primarné zamérena
na sledovani objemu a funkce polycystickych ledvin (Caroli
et al,, 2013). Funkce ledvin byla méfena dynamickou scintigrafii.
Studie probéhla v Italii u 79 pacientt. K vyznamnému zpomaleni
nartstu objemu polycystickych ledvin doslo po prvnim roce
sledovani - t¥ikrat pomalejsi nartist objemu v aktivni vétvi oproti
placebu (46,2 ml vs. 143,7 ml). I po tfech letech byl narst obje-
mu ledvin v aktivni vétvi polovi¢ni oproti placebu, i kdyz rozdil
nebyl statisticky vyznamny (220 ml vs. 454 ml). Pfi sledovani
GF doslo po tfech letech u pacientii 1é¢enych oktreotidem k 50%
zpomaleni poklesu GF ve srovnani s pacienty na placebu (2,28 vs.
4,32 ml/min/1,73 m*/rok). Naopak po prvnim roce byl pokles GF
vetsi u pacientd uzivajicich oktreotid, coz lze vysvétlit poklesem
malfunkéni hyperfiltrace ve zbylych pretizenych glomerulech.
U pacientt s pokrocilou renalni insuficienci museji byt pravidelné
sledovany protrombinovy ¢as, glykémie a kalium a mozny rozvoj
cholecystolitiazy. Nyni je doporucovéna tato lé¢ba u symptoma-
tickych pacienti s tézkou formou jaterni polycystdzy (objem jater
dle MR vétsinou nad 4 000 ml). Z nezadoucich ucinka se muze
projevit nausea, zvraceni, prifjem, hypoglykémie. Nyni probiha
rozsahlejsi studie s derivaty oktreotidu.

Dal$i derivat somatostatinu — pasireotid — ptisobi na receptory
SSTR, i SSTR,. Vyznamné vétsi snizeni proliferace bunék a kon-
centrace cCAMP nez u oktreotidu bylo zatim prokdzano na mysich
modelech.

Sirolimus a everolimus

Sirolimus je latka s antiprolifera¢nim u¢inkem blokujici mTOR
(mammalian target of rapamycin). mTOR je aktivovan i v re-
nélnich epitelidlnich bunkach s mutovanymi geny PKD, a tim
miize prispivat k proliferaci tubuldrnich bunék a expanzi cyst.
Sirolimus snizuje objem cyst u zvifecich modelti s PCHLAD.
Byl popsan vliv sirolimu na zmenseni objemu cystickych ledvin
u pacienttt s PCHLAD po transplantaci §tépu a jesté vyraznéjsi
ucinek na zmengeni objemu cystickych jater. Ctyti dokonéené
studie se sirolimem a jedna studie s everolimem vsak nedolozily
predpokladané zpomaleni poklesu GE. Lécba byla navic spojena
s ¢astymi nezadoucimi uc¢inky (mukositida, akné, prijjem, otoky,
hyperlipidémie) a s nartistem proteinurie. Everolimus sice zpomalil
nartist objemu polycystickych ledvin, byl vsak spojen s rychlejsim
poklesem odhadované GF ve srovnani s placebem.

V posledni studii se sirolimem byly nizsi davky Iéku spojeny
nejen s niz$im poctem nezadoucich ucinki, ale i s pomalej$im po-
klesem renalnich funkci (Braun et al., 2014). Glomerularni filtrace
byla méfena scintigraficky. Rapamycin v davce 2-5 ng/ml snizil GF
na 7,75 ml/min/1,73 m? za rok, zatimco u pacientt na placebu byl
pokles 11,2 + 9,1 ml/min/1,73 m* Zmény objemu ledvin zjistény
nebyly. Vzhledem k vysledkim této studie a opakovanému zjisténi,
ze nelze pouzit odhadovanou GF, budou i se sirolimem probihat
dalsi studie.

U jaterni polycystozy byla zkousena i kombinovana terapie
everolimem a oktreotidem, kterd vsak ve srovnani s monoterapii
objem polycystickych jater vyznamné nezmensila.

Statiny

Statiny zlepsuji endotelidlni dysfunkci, ktera je pfitomna u pacientt
s PCHLAD. Renoprotektivni t¢inek statint je pravdépodobné
zprostiedkovan inhibici G-proteint.

U 110 déti a dospélych do 22 let probéhla studie s pravastatinem
(Cadnapaphornchai et al., 2014). Pacienti s vy$§im krevnim tlakem
dle 24hodinového sledovani soucasné uzivali lisinopril. Byly hod-
noceny renalni funkce, mikroalbuminurie, objem polycystickych
ledvin hodnoceny MR. Dale bylo provadéno echokardiografické
sledovani. V$echny parametry byly vysetfeny na zacatku studie,
za 18 mésicti a po tfech letech. Po tfech letech byl prokazan statis-
ticky vyznamny vliv na objem ledvin (nartst objemu o 20 % byl
vyznamné ¢astéjsi u pacientt na placebu). Nartst masy levé komory
a mikroalbuminurie byly ovlivnény statisticky nevyznamné. Studii
dokonc¢ilo 83 % pacient, tfi pacientky otéhotnély. U zadného pa-
cienta nebyly zji$tény klinicky ani laboratorné vyznamné nezadouci
ucinky (vzestup jaternich testtl, kreatinkinazy).

Pokud pacienti s PCHLAD statin dobre toleruji, je ur¢ité vhodné
zacit s jeho podavanim jiz u mladych pacientt, event. i u déti. Urcité
budou nasledovat dalsi studie se statiny.

Dalsi pripravky
V soucasné dobé probihaji klinické studie s bosutinibem (in-
hibitor src kinazy, ktera je soucasti signalizace receptoru EGF
[epidermal growth factor]), dalsim proteinkinazovym inhibitorem
KDO019 - triptolidem, spironolactonem (antifibroticky a natri-
ureticky uc¢inek) a modifikacemi tolvaptanu. Triptolid je mala
molekula s protizanétlivymi a protinadorovymi a¢inky; jde vlastné
o aktivni diterpen (v tradi¢ni ¢inské mediciné ziskdvany z rostliny
Tripterygium wilfordii). U zvifat byly nadéjné testovany i agonisté
PPAR (agonisté receptort pro proliferatory peroxisomu) uzivané
v 1é¢bé diabetu 2. typu. Probiha i studie s radiofrekven¢ni ablaci
a vlivu na renalni funkce u polycystickych ledvin.
Zavér
Co bychom tedy doporudili nasim pacienttim s PCHLAD? Pacienti
by se méli vyhnout situacim, pfi nichz muze dojit k urazu bticha,
méli by se snazit dodrzovat zasady zdravého Zivotniho stylu. Krevni
tlak by mél byt < 125/75 mm Hg, preferovanymi antihypertenzivy
jsou inhibitory ACE (event. s ARB). Doporucovany piijem tekutin
(nejlépe voda) je okolo tii az ¢tyf litri denné, pacienti by méli
omezit pfijem tekutin s kofeinem a teinem. V 1é¢bé by se mélo
zvazit ¢asné podani statind.

Velmi nadéjny se zda tolvaptan, zvlasté u rizikovych pacientu
s PCHLAD. V nékterych evropskych zemich bude pravdépodobné
schvélen v indikaci 1é¢by PCHLAD jiz ptisti rok. U nas bude limi-
tem jeho pouzivani urcité jeho vysoka cena. Derivaty somatostatinu
jsou velmi dobfe tolerovany, ale ur¢ité jsou nutné jesté rozsahlejsi
studie pfed jejich uvedenim do praxe.
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