Lepsi ochrana rezidualni
renalni funkce u nemocnych
na peritonealni dialyze
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Reziduélni renalni funkce (RRF) ma velmi vyznamnou roli
unemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Rada
studif prokazuje, Ze RRT je prognosticky zavazny Cinitel pfi srovna-
véni Géinnosti jednotlivych dialyza¢nich metod. Rada nemocnych
na peritonealni dialyze (PD) md vyznamny prospéch z kombinova-
ného tcinku vlastni dialyza¢ni techniky a rezidualni renalni funkce,
a to vyznamnéji nez u nemocnych na hemodialyze. Prednosti peri-
tonealni dialyzy se ve srovnani s hemodialyza¢nimi technikami ale
vyznamné snizuji, pokud rezidualni funkce mizi.

Dietni intervence u nemocnych s chronickym selhanim ledvin
ma za cil stabilizaci nutri¢niho stavu a zabranéni katabolismu, coz
pfi dialyza¢nich metodikach spojenych se zna¢nymi ztratami
aminokyselin (u hemodialyzy) ¢i pfimo proteint (pfi peritonealni
dialyze), chronickym zanétlivym procesem a také limity prijmu
tekutin, drasliku a fostatt neni ¢asto jednoduché.

Z tohoto hlediska je diskutovana otazka optimalniho piijmu pro-
teint. Doporucovany piijem bilkovin, tj. 1,2-1,3 g/kg idedlni télesné
hmotnosti/den, zohlednuje vyznamné ztraty a také katabolicky stav
spojeny s acidézou a aktivaci proteasom-ubiquitinového systému
vedouci k ubytku proteint i svalové hmoty. Na druhé strané, zvyseny
pfijem proteinti u metabolicky vyrovnanych nemocnych predev$im
v ¢asném stadiu zahajeni dialyzacni lécby mtize nepfiznivé ovlivnit
rezidualni renalni funkei, a vést tak k jejimu urychleném zaniku.
Soucasné se nabizi otazka, zda nahrada ¢asti proteint v dieté esencial-
nimi aminokyselinami ¢i Iépe jejich ketoanalogy nemtize jesté dale
ochranit po strance hemodynamické i metabolické rezidualni renal-
ni funkei. Na rozdil od proteinti ketoanaloga nezptisobuji vazodila-
ta¢ni hyperfiltraci, a tim neaktivuji profibrotiza¢ni procesy vedouci
k urychlené sklerotizaci jak v oblasti glomeruli, tak i tubult.

Cilem komentované prospektivni randomizované dlouhodobé
studie bylo srovnat vliv modifikované nizkobilkovinné diety do-
plnéné ketoanalogy esencialnich aminokyselin (KA) na dlouho-
dobou stabilizaci rezidualni funce u nemocnych na peritonealni
dialyze (CAPD). Studie byla realizovina na klinice v Sanghaj, ale
jejim odbornym garantem byl prof. Jonas Axelsson z Karolinska
Institutet ve Stockholmu.

Po metabolické adjustaci a testu adherence a compliance v délce
10 dni bylo celkem 60 nemocnych, kteti byli v CAPD programu
v prumeéru 8,8 mésice a méli rezidualni renalni funkci kolem
4,04 £2,3 ml/min/1,73 m? a diurézu 1226 + 449 ml, randomizovano
na tfi skupiny: skupina I — pacienti s dietou 0,6-0,8 g/kg iTH/den
doplnénou KA v davce 0,12 g/kg iTH/den, skupina II - pacienti
s dietou 1,0-1,2 g proteinu/kg iTH/den a skupina IIT s dietou
0,6-0,8 g proteinu/kg iTH/den bez dalsi suplementace. V kazdém
souboru bylo 20 nemocnych. Slozeni proteint v obou typech diet
bylo analogické s pomérem 2 : 3 rostlinné vs. Zivoci§né proteiny.
Tento program pokracoval po dobu jednoho roku. Béhem sledova-
ného obdobi méli vsichni nemocni vyrovnanou dusikovou bilanci

a prijem proteint v dieté byl pravidelné monitorovan. Energeticky
ptijem stravy se ve vSech verzich pohyboval kolem 126-146 kJ/kg
iTH/den, tj. 30-35 kcal kg iTH/den. Pffjem tekutin respektoval re-
zidualni diurézu a pohyboval se kolem 1,5 1/den. Nemocni v obou
skupinach méli analogicky systém dialyzy Baxter a standardni dia-
lyza¢ni roztoky Dianeal s koncentraci dextrézy 1,5-2,5 %. Ve vSech
souborech bylo proporcionalni zastoupeni muzii a zen, vék se po-
hyboval mezi 51 a 56 roky, vstupni BMI bylo 21,5-22, 5 (¢inska
populace), zastoupeni diabetiki ¢inilo 5 %, byly srovnatelné para-
metry dialyzovaného pacienta, antropometrie, davky dialyzacni
lécby, parametry lipidového, sacharidového i proteinového metabo-
lismu. Nelisily se ani hodnoty CRP, KO, mineralogram a iPTH.
V pripadé zvysenych hodnot MAP byla podavana standardni anti-
hypertenziva (inhibitory ACE, sartany, Ca-blokatory). Vedle antro-
pometrického vysetfeni byl pouzivan dotaznik (SGA), méfeni lean
body mass a BMI. Vsichni nemocni byli pravidelné jedenkrat mé-
si¢né kontrolovani nutri¢ni terapeutkou a lékarem.

Ze 60 zarazenych bylo pét nemocnych béhem roku vyraze-
no. Ve skupiné I byli vyrazeni dva (jeden na vlastni zddosti, druhy
pro dg. karcinomu), ve skupiné II tfi (jeden pro non-compliance,
dva prevedeni na hemodialyzu) a ve skupiné III dva nemocni
(jeden transplantovan, druhy na vlastni zddost).

Béhem sledovaného obdobi byli vichni nemocni ve vyrovnané
dusikové bilanci. U nemocnych s ketoanalogy byla u osmi nemoc-
nych dusikova bilance lehce pozitivni. Rezidualni glomerularni
filtrace méfena pomoci korigované clearance kreatininu s presnym
sbérem moci prokazala malé, lec signifikantni rozdily: k nejvétsimu
poklesu doslo ve skupiné II a III (ze 4,02 na 2,5, resp. 4,25 na
2,34 ml/min/1,73m? p < 0,05) ve srovnani se skupinou I, kde
zmény nebyly signifikantni. V této skupiné byly také lépe stabili-
zovany parametry fosfokalciového metabolismu.

Autori uzaviraji, Ze dietni modul spojeny s podavanim keto-
analog muize u spravné indikovanych nemocnych na PD vyznam-
né prodlouzit obdobi zachované rezidualni funkce, aniz by ohrozil
pacienty pridruzenou malnutrici.
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U nemocnych s chronickym selhdnim ledvin byly opakované do-
kumentovdny ndlezy abnormadlnich koncentraci nékterych amino-
kyselin v plazmé a kosternim svalstvu. Byvaji zjistovany nizké
koncentrace predevsim esencidlnich aminokyselin, zatimco kon-
centrace nékterych neesencidlnich byva zvysena. Typickym ndle-
zem u dietologicky nelécenych nemocnych jsou snizené plazma-
tické koncentrace treoninu, valinu, leucinu, isoleucinu, lysinu,
tryptofanu a tyrosinu. Koncentrace fenylalaninu se zpocdtku
nemeént, pozdéji stoupd stejné jako pomér fenylalanin/tyrosin.
Koncentrace histidinu je vétsinou sniZena a vdzne jeho vyuZitel-
nost. Tento ndlez potvrzuje i snizend koncentrace karnosinu ve
svalu (dipeptid sloZeny z histidinu a [3-alaninu). Histidin pred-
stavuje esencidlni aminokyselinu pro nemocné s chronickou re-
ndlni insuficienci a vzhledem k vdznouci metabolizaci je semi-
esencidlni i tyrosin. Z neesencidlnich aminokyselin je snizena
plazmatickd koncentrace serinu (snizend syntéza v ledvinové
tkani). Ostatni neesencidlni aminokyseliny maji plazmatickou
koncentraci normalni (glutamin, glycin, alanin) nebo zvysenou
(kyselina aspargovd, kyselina glutamovd, citrulin, ornitin, argi-
nin). Ve svalu je zvysena koncentrace predevsim aminokyselin
ureového cyklu. Jak vyplyva z uvedenych tidajii, je u nemocnych
s chronickou rendlni insuficienci porusena distribuce predevsim
esencidlnich aminokyselin extra-intraceluldrniho prostoru. Pou-
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ze z ndlezu plazmatickych koncentraci jednotlivych aminokyselin
nelze presné odvozovat jejich koncentraci v organismu. SloZeni
spektra aminokyselin neodpovidd ndlezu u zdravych jedincii,
a tedy nemocni s chronickou rendlni insuficienci vyZaduji doplnéni
aminokyselinami odpovidajici jejich metabolickym poruchdm.

Velmi vyznamnou tilohu v metabolismu aminokyselin a bilkovin
hraji rozvétvené aminokyseliny (valin, leucin a isoleucin). Jejich
nutricni dillezitost byla objevena v 50. letech minulého stoleti Rosem,
ktery ukdzal, Ze pro priznivou dusikovou bilanci je nezbytné ade-
kvatni mnozZstvi rozvétvenych aminokyselin. V' 70. letech minulého
stoleti byl prokdzdn dulezity vliv téchto aminokyselin v regulaci
proteinového, sacharidového a lipidového metabolismu. Za fyziolo-
gickych podminek se metabolizuje nejvétsi mnozstvi rozvétvenych
aminokyselin extrahepatdlné ve svalech (asi 55 %) a tento podil se
pri metabolickych dekompenzacich v organismu zvysuje.

Pri metabolizaci aminokyselin je prvnim krokem transamina-
ce na odpovidajici ketokyseliny. Tento pochod je reverzibilni, coz
mad zdsadni vyznam pri uziti ketoanalog esencidlnich aminoky-
selin. Umoznuje tak prislusnym ketokyselindm nahradit zdklad-
ni aminokyseliny v bilkovindch diety. Konecnym produktem
oxidace leucinu a isoleucinu je acetyl CoA, ktery miiZe slouZit
jako zdkladni zdroj pro syntézu mastnych kyselin. Pri netiplné
oxidaci leucinu vznikd hydroxymethyl-glutaryl-CoA, zdkladni
prekursor cholesterolu. Valin se metabolizuje na sukcinyl CoA —
intermedidrni metabolit Krebsova cyklu, ktery ma glykogenni
ticinek. Diilezity je zejména vztah alaninového a glutaminového
metabolismu k metabolismu rozvétvenych aminokyselin, které
jsou zdrojem a-amino-dusiku pro syntézu glutaminu a alaninu.
Alanin je pfenasecem aminoskupin mezi kosternimi svaly a jdtry,
takZe je mozno tici, Ze rozvétvené aminokyseliny reguluji sekun-
ddrné prenos a-amino-dusiku mezi perifernimi a viscerdlnimi
tkanémi. Glutamin je prenasecem aminoskupin mezi kosternimi
svaly a ledvinami. Alanin a glutamin jsou také klicovymi substrd-
ty pro glukoneogenezi. Vsechny ti rozvétvené aminokyseliny maji
regulacni vliv na proteinovy metabolismus ve smyslu poklesu
katabolismu a tendenci k proteosyntéze. Nejvétsi icinek Setrici
protein byl popsdn u ketoanalogu leucinu. Vysoké koncentrace
rozvétvenych aminokyselin inhibuji glukogenezi.

Pri chronické rendlni insuficienci zjistujeme snizené plazma-
tické koncentrace rozvétvenych aminokyselin (koncentrace vali-
nu < 150 umol/l je ditkazem tézké malnutrice). Naproti tomu
intraceluldrni koncentrace leucinu i isoleucinu jsou normdlni,
zatimco u valinu je vyznamné snizend. Tento pomeér se nedd
upravit ani pri bézné suplementaci aminokyselin a je oznacovdn
jako tzv. antagonismus rozvétvenych aminokyselin.

Vyznamnym pokrokem bylo nahrazeni plnohodnotnych esen-
cidlnich aminokyselin jejich keto- a hydroxyanalogy (KA). Usku-
tecnéné studie vyuzily mechanismu reverzibilni transaminace
vybranych esencidlnich aminokyselin. Poddvdanim bezdusikatych
»uhlikovych skeletii esencidlnich aminokyselin ve formé jejich
keto- a hydroxynalogii vedlo jak k vyraznému sniZeni prijmu
exogenniho dusiku do organismu, tak k vyuZiti casti dusiku reti-
nované mocoviny k aminaci téchto aminokyselin. Formou keto-
analog byly poddvany aminokyseliny leucin, isoleucin, valin, fe-
nylalanin a methionin. Ostatni esencidlni aminokyseliny byly
poddvany ve své L-formé (lysin, threonin a tryptofan), nebot jejich
aminace v organismu byla metabolicky ndrocnd a méné ticinnd.
V sestave aminokyselin byly doplnény histidin a tyrosin. V nasich
podminkdch nebyly vétsinou prokdzdiny snizené koncentrace
histidinu, ale jeho vyuZitelnost vazne. Histidin vyznamné zlepsu-
je dusikovou bilanci a podili se i na stabilizaci krevniho obrazu.

Zatimco minimdlni denni potreba esencidlnich aminokyselin
pro zdravé osoby byla stanovena jiz pred 40 lety, neni otdzka
adekvdtni tihrady esencidlnich aminokyselin u nemocnych s chro-
nickym selhdnim ledvin dodnes zcela vytesena.

U nds dostupné pripravky maji ketoanaloga vdzdna ve formé
kalciovych soli, coz znamend pri obsahu napt. 50 mg kalcia v 1 tbl.
pripravku Ketosteril nezanedbatelny prisun kalcia.

Vedle ketoanalog Ize poddvat u nemocnych s chronickou rendlni
insuficienci pri nizkobilkovinné dieté téz pripravky esencidlnich ami-
nokyselin. Poddni samotnych aminokyselin se vsak dlouhodobé prilis
neosvédcilo, nebot stejného ticinku Ize dosdhnout pti mensich ndkla-
dech priddnim malého mnoZstvi biologicky vysoce hodnotné bilkovi-
ny ¢ilépe oligopeptidii (navic je prijem vétsiho mnozstvi aminokyselin
spojen s nebezpecim prohloubeni metabolické acidozy).

Poddvdame je krdatkodobé predevsim tam, kde metabolickd
aktivace ketoanalog (aminace) je porusena, napt. u nemocnych
s tézkou jaterni lézi ¢i v tézkém metabolickém stavu.

Velikost davky ketoanalog ¢i esencidlnich aminokyselin je zdvis-
ld na bilkovinném sloZeni diety, hmotnosti nemocného a jeho nu-
tricnim stavu. Pri neselektivni nizkobilkovinné dieté obsahujici
0,6 g bilkovin/kg/den se uddvd ddvka 0,1-0,2 g aminokyse-
lin/kg/den. Minimalni ddvka nezbytnd k udrzeni dusikové rovno-
vahy pti nasi dieté cinila 4,8 g/den (8 tbl., pripravek Ketosteril).

Celkovy ptijem proteinii véetné aminokyselin z ketoanalog nesmi
dlouhodné klesnout pod 0,7-0,75 g/kg iTH/den. K této hodnoté je
nutné pripocitat ztrdty proteinii napt. pri proteinurii.

Vzhledem ke zvysenému ptijmu aminokyselin pti nizkobilkovin-
nych dietdch byla také sledovina otdzka, zda zvysend ndloz ami-
nokyselin touto cestou neovliviiuje nepriznivé hyperfiltraci v rezi-
dudlnich nefronech. Experimentdlni studie ukdzaly, Ze vyhodné
aminokyselinové sloZeni téchto pripravkii naopak hyperfiltraci
snizuje (nejlepsi ticinek byl zaznamendn pti poddni aminokyselin
s vys$sim zastoupenim aminokyselin rozvétvenych).

Ketoanaloga vyznamné ovliviji také kalciofosfatovy metabo-
lismus u nemocnych s chronickou rendlni insuficienci. SniZuji hy-
perfosfatémii a koncentraci parathormonu, zvysuji kalcémii, cimz
priznivé ovliviiuji projevy sekunddrni hyperparatyredzy. Tomuto
mechanismu se také prisuzuje vyznamnd role ve zpomaleni progre-
se chronické rendlni insuficience. Ketoanaloga mohou také vyznam-
né ovlivnit metabolickou acidozu a snizit inzulinou rezistenci.

Komentovand studie md pochopitelné své limity dané relativné
malym poctem nemocnych a tim, Ze se jednd o cinskou populaci,
jejiz BMI a antropometrické parametry jsou odlisné od populace
bélosskeé. Nicméné jde o prvni vétsi publikovanou randomizovanou
prospektivni studii u nemocnych na peritonedlni dialyze, kterym
byla dlouhodobé poddvina ketoanaloga esencidlnich aminokyselin
za presné definovanych a monitorovanych podminek. Je nepochyb-
né, ze si vysledky zasluhuji peclivé a kritické zhodnoceni. Nase pi-
lotni data u nemocnych, ktefi pokracovali ze studie CEKAD pri
dlouhodobém poddvani nizkobilkovinné diety s ketoanalogy esen-
cidglnich aminokyselin ndsledované peritonedlni dialyzou, vysledky
publikované studie potvrzuji. Jako vZdy u téchto nemocnych je
nutnd dobrd spoluprdce a compliance.
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