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Malnutrice je ve své vyjadrené ¢i skryté formé u hemodialy-
zovanych nemocnych castd, a to predevs$im ve vyssich veé-
kovych skupinach. Nizké sérové koncentrace albuminu, ale i cho-
lesterolu pfimo koreluji se zvy$enou morbiditou a mortalitou. Oba
tyto markery jsou u dialyzovanych nemocnych ovlivnény jak ztra-
tami substanci dialyza¢ni membréanou, tak poruchou tvorby pti
aktivaci prozanétlivych cytokinu (pfedevsim TNFa a IL-6). Zvlas-
té vyrazny muize byt prozanétlivy ucinek IL-6 pti kachexii u senio-
rii. Von Roen a spol. zjistili, Ze podavani megestrol acetatu (MA)
nemocnym se ziskanou imunodeficienci (AIDS) vede ke zvyseni
télesné hmotnosti, zlepseni chuti k jidlu a klinického stavu v sou-
vislosti se snizenim prozanétlivych cytokint. Loprinzi a spol. po-
vazuji za optimalni davku MA 400-800 mg denné (v zavislosti
na télesné hmotnosti a reaktivité). Tato davka je dobte tolerovana,
zlepsuje chut k jidlu a nema nezadouci Gcinky.

Cilem komentované studie bylo sledovani u¢inku MA ve srov-
nani s placebem u nemocnych s diagnézou kachexie v dlouhodo-
bém dialyza¢nim lé¢eni. Nemocni soucasné absolvovali aerobni
télesné cvi¢eni. Hodnoceny byly zmény télesné hmotnosti, kvalita
zivota, schopnost cvi¢it a hodnoty vybranych prozanétlivych cyto-
kini. Studie byla koncipovana jako prospektivni, randomizovana,
dvojité slepa a kontrolovana placebem. Realizovana byla u ambu-
lantnich dialyzovanych pacientt v délce 20 tydna (Northport
Veteran Affairs Medical Center, USA). Sledovano bylo devét muzi,
kteti méli dva ¢i vice parametra vybranych pro definici malnutri-
ce: albumin < 40 g/, celkovy cholesterol < 2,5 mmol/l, PCR
< 0,8 g/kg/den a predialyzaéni hodnota urey < 10 mmol/l. Vékové
rozmezi souboru bylo 50-83 let, dva nemocni byli diabetici, ostat-
ni méli jiné zakladni diagndzy (étyfi nefrolosklerézu, dva poly-
cystické ledviny, jeden tubulointersticidlni nefritidu). Nemocni byli
prospektivné sledovani dalsi ¢tyfi tydny i po ukonceni studie.
Randomizace byla uskute¢néna na zacatku studie, po odbéru
zakladnich dat, a byla provedena individualné ¢iselnou rando-
mizaéni metodou. Vysledky randomizace byly zaslepeny a s vyjim-
kou randomiza¢nich statistika nebyly k dispozici po celou dobu
studie.

Intervenovana skupina dostala 20 ml roztoku s MA (800 mg)
v peroralni suspenzi (pfipravek Megace) nebo placebo ve stejné
davce, a to kazdy den v 10 h (2 hodiny po snidani) po dobu 20
tydnd.

Vsichni nemocni, ktefi byli lé¢eni bud MA, nebo jimz bylo
podavano placebo, absolvovali aktivni fyzické cvi¢eni minimalné

dvakrat tydné 40 minut pred dialyzou. Pfed zahajenim studie byla
zjisténa zakladni anamnesticka data, byly zhodnoceny laboratorni
parametry a fyzicka aktivita a pomoci bioelektrické impedance
(BIA) s pouzitim systému BIA-101Q bylo vySetfeno sloZeni téla.
Srovnanim skérovacich systémt ADL (ability in activities of daily
living), RPE dle Borga (progresive resistence exercise scale) a SWB
(sense of well-being) byly na zacatku a konci studie zhodnoceny
nasledujici parametry: zdakladni denni aktivita, fyzicka schopnost
a pocitové hodnoceni u jednotlivych nemocnych.

Zakladni a kontrolni vySetfeni cytokinii bylo provedeno
na zacatku a na konci studie. Byly vysetfeny hodnoty cytokind
IL-1b, IL-2r, IL-6, TNFa a hs-CRP. Ddle byly stanoveny receptory
TNFR-p55 a TNFR-p75.

Z vysledku za 24 tydni je zfejmé, Ze ve sledovanych skupinach
se statisticky signifikantné zvysila télesna hmotnost (u skupiny
s MA o 5,6 kg oproti prirtistku o 0,7 kg u skupiny placebové;
p < 0,018). Vzestup télesného tuku ¢inil 2,5 kg u osob ve skupiné
s MA vs. 0,6 kg ve skupiné s placebem. Pacienti ve skupiné MA
méli té7 vétsi chut k jidlu a pocit lepsiho zdravi (well being). Méli
i vétsi schopnost cvicit ve srovnani s pacienty z placebové skupiny
(p < 0,02). Byly zlepseny parametry ADL, RPE i SWB. Vyznamné
se snizily hodnoty sledovanych prozanétlivych cytokint (predevsim
TNEFR-p55 a TNFR-p75).

Zvysena koncentrace cytokintl byla zjisténa na zacatku studie
v celém souboru nemocnych. U sledovanych nemocnych zvyseni
télesné hmotnosti, volného télesného tuku, pocitu well-being,
chuti k jidlu a schopnosti cvicit negativné korelovalo se snizenymi
hodnotami TNFR-p75 a TNFR-p55 (p < 0,05).

Béhem sledovaného obdobi méli pacienti 1é¢eni MA lepsi chut
k jidlu a vétsi pfisun proteint a energie v dieté.

Zajimavé a povzbudivé vysledky studie byly limitovany prede-
v§im malym pocétem zarazenych nemocnych (z deviti sledovanych
meéli pouze Ctyfi pacienti suplementaci MA).

Z vysledku studie vyplyva, Ze podani MA kachektizujicim ne-
mocnym v dialyza¢nim programu muize vyrazné zlepsit jejich chut
k jidlu a télesnou hmotnost, a to pfi soucasném snizeni hodnot
prozanétlivych cytokinti TNFa a IL-6. Vyznamnou roli viak hraje
aktivni télesné cviceni.
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Megestrol acetdt je hormon povahy gestagenu uzivany v onkologii
k paliativni 1écbé pokrocilych inoperabilnich tumori a u imuno-
deficienci typu AIDS s kachexii s cilem pozitivné ovlivnit nechu-
tenstvi a tim ztrdtu télesné hmotnosti. Davkovdni se vétsinou
pohybuje v rozmezi 400-800 mg v jedné denni ddvce (3-5 tbl.).
Kontraindikaci je pouze gravidita a détsky vék. Lécba by méla
trvat minimdlné osm tydnii.

Poddvdni MA u malnutricnich nefrologickych nemocnych je
zatim spise ojedinélé. Prepardt omezuje tvorbu prozdinétlivych
cytokintl, ¢imz miiZe potencovat chut k jidlu a zlepseni metabo-
lické prosperity. Jak zndmo, malnutrice u nemocnych v dialyzac-
nim programu miiZe byt typu I, spojend s nedostatecnym prijmem
Zivin, a tedy moZnosti ji upravit jejich navysSenim, resp. vhodnym
slozenim. Vétsina dialyzovanych nemocnych, zvldsté pfi malnu-
tricich tézsiho stupné charakteru kachexie, md malnutrici typu IT
se zvyraznénou slozkou prozanétlivou, kterd svym katabolickym
ucinkem blokuje proteosyntézu a pti zvyseném prijmu amino-
kyselin, bilkovin a energie brdni proteosyntéze. Byvd casto spoje-
na s aktivaci proteasom-ubikvitinového systému a metabolickou
acidézou.
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Velmi zdvaznd je i navozend progredujici sarkopenie. V posled-
ni dobé se objevily studie ukazujici, Ze vyznamnou roli u lidi
vyssich vékovych skupin, predevsim u chronicky nemocnych,
mohou hrdt v rozvoji sarkopenie prozdanétlivé cytokiny (IL-6,
TNF« spolu s riistovym faktorem IGF-I). Koncentrace IL-6 se
s vékem zvysuje a byla prokdzdna korelace mezi vysokou hodno-
tou IL-6 a snizenou fyzickou aktivitou, poklesem svalové sily
a mortalitou. Zvysend koncentrace IL-6 je vztahovdina i ke zvy-
Sené kardiovaskuldrni mortalité. TNFa ovliviiuje rychly uibytek
svalové hmoty a jeho zvySend hodnota signalizuje rozvoj svalové
atrofie. TNFa stimuluje rozvoj apoptozy a preménu svalovych
fibril na vazivo. Pti vazbé TNF« na mebrdnovy receptor se akti-
vuje kaspdza-8 s ndslednou aktivaci kaspdzy-3 s nastartovinim
kaskddy myofibrildrni apoptézy. Zajimavé je zjisténi, Ze ener-
getickd restrikce byla paradoxné schopna tento typ apoptozy
zbrzdit.

Vliv testosteronu a androgenii na svalou hmotu je také dlouho
zndm. Velké epidemiologické studie potvrzuji korelaci mezi kon-
centracemi androgenti a velikosti svalové hmoty a sniZend hladi-
na testosteronu byla spojena s 1ibytkem svalové hmoty, svalové
sily i dynamiky. Substituace androgenii vede ke sniZeni hodnot
TNFa, IL-6 a ke zvyseni IGF-1. Dalsim mechanismem ticinku
androgenii je zvyseni poctu proliferujicich satelitnich bunék, coZ
bylo potvrzeno i u starsich muzii.

Uspésnd transplantace obnovi funkci ledvin véetné metabolic-
ké, velmi casto je vsak pfirtistek télesné hmotnosti dan previzné
rozvojem tukové tkdané a jen minimdlné pririistkem svalové hmo-
ty. Ukdzalo se, Ze svalovy metabolismus miiZe zlepsit tiprava
stavu vyZivy véetné specidlni nutricni substituce, ale ke zvétseni
objemu svalové hmoty samotnd tiprava nestaci. Velmi vyznamnou
roli hraje adekvdtni fyzickd aktivita zlepSujici aerobni metabolis-
mus svalové buriky a sniZujici nepriznivy vliv uvedenych cytokini.
Dialyzacni lécba vede k poklesu svalové mRNK pro IGF-I. Aerob-
ni cviceni pti adekvdtnim proteino-energetickém prijmu jeho
expresi zvysuje. U malnutri¢nich nemocnych aktivita svalovych
receptorti pro IGF-I vyznamné klesd.

Dalsi moznosti tipravy sarkopenie a proteinového metabolismu
u malnutricnich a kachektickych nemocnych je poddvdni rekom-
binantniho riistového hormonu (hGH). Pouziti hGH u dospélych
je zndmo z nékolika klinickych studii jiz od 90. let minulého
stoleti. Byl pouZit jak u nemocnych v kritickych stavech na jed-
notkdch intenzivni péce, tak u nemocnych v katabolismu pri se-
lhéni funkce ledvin ¢i v dlouhodobém dialyzacnim programu.

Jeho pouZziti vychdzi z pozndni dalSich ucinkii riistového hor-
monu, predevsim v primém ovlivnéni proteo-anabolismu a pro-
teosyntézy. Soucasné snizuje projevy zdnétu, zlepsuje kardidlni
hemodynamiku, lipidovy profil a ovliviiuje pozitivné erytropoézu.
Mozné nezddouct ticinky zahrnuji ovlivnéni sacharidového me-
tabolismu (také proto dosud nebyli do vétsich studii zahrnuti
diabetici) a moZnou retenci tekutin, nejspise souvisejici s retenct
Na (vyskytla se v nékolika ptipadech studie, byla upravena he-
modialyzou). Jeho Sirsimu uziti u dospélé populace zatim brdni-
lo riziko vzniku neoplazmatickych procesti danych jeho zdsahem
do riistovych procesii bunék.

Hlavni prinos komentované studie — pres jeji limity dané malym
poctem sledovanych nemocnych — tkvi v tom, Ze demonstruje vliv
poddavini MA na vysokou koncentraci prozdnétlivych cytokinii
u katechtickych nemocnych s malnutrici typu II. Jejich snizeni
pak vede ke zlepSeni chuti k jidlu a zlepSeni svalové hmotnosti pri
soucasné adekvdtni nutrici a aerobnim cviceni. Lécba byla navic
dobre tolerovina a neméla nezddouci ticinky.
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