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Malnutrice je ¢astou komplikaci u pacientti v dialyza¢nim
programu a velmi vyznamné ovliviiuje jejich dlouhodo-
bou prognézu. Jeji uc¢inna lécba by tak méla vyznamné zlepsit
morbiditu a mortalitu. Z recentni multicentrické studie vSak
vyplyva, Ze enteralni ¢i parenteralni vyziva nemaji dlouhodoby
efekt, a jsou navic ¢asto provazeny poklesem chuti k jidlu. Vy-
sledny pfijem energie je tak stejny, ¢i dokonce nizsi (Cano et
al., 2007).

Ve dvojité slepé randomizované zkiizené (cross-over) komen-
tované studii autofi analyzovali vliv subkutdnné podavaného
hormonu ghrelinu (regulujiciho chut k jidlu svym ptisobenim
v hypothalamu) skupiné 12 malnutri¢nich dlouhodobé dialyzo-
vanych pacientt.Vedle chuti k jidlu a kontrolovaného piijmu
energie v potravé autori sledovali i bezprostfedni uc¢inék na krev-
ni tlak. Studie byla pozoruhodnd tim, Ze u¢inek podavaného
ghrelinu pretrvaval del$i dobu a nebyl vdzan pouze na jednora-
zové denni podani. Vydej energie pfi monitoraci se nezménil,
a nemocni tak ztistavali v pozitivni energetické bilanci, coz vede
k prirastku télesné hmotnosti. K vylouceni placebo efektu byl
kazdy pacient sam sobé kontrolou (cross-over). Nemocni byli
vybrani z velkych dialyza¢nich center v Londyné a okoli, byli
ve véku 18-75 let, bez zavaznych klinickych problému (tézka
infekce, kardialni selhani, malignita apod.), avSak s prokazatel-
nymi zndmkami malnutrice hodnocenymi jako nejméné dvé
pozitivni z celkové uvedenych $esti hodnot: nejasny vahovy uby-
tek vétsi nez 5 % v poslednich $esti mésicich, koncentrace albu-
minu v séru < 35 g/l, koncentrace celkového cholesterolu (bez
lé¢by) < 4,5 mmol/l, BMI < 20 kg/m?, nutri¢né-metabolické
skore (subjective global assesment score) < 6, celkova vazebna
kapacita Fe < 45 %.

Nejprve byli vybrani, ale dosud definitivné nezarazeni pacienti
(celkem 25) podrobeni periodé screeningu, ve které se méli naucit
sami si aplikovat s.c. injekce a vést nutri¢ni denik. To Uspésné
zvladlo 12 nemocnych, ktefi byli nasledné zarazeni do vlastni
studie a randomizované obdrzeli kéd, zda zahajuji podavanim
ghrelinu ¢i fyziologického roztoku. Aplikace pokracovala po osm
dnt, pak nasledovala tydenni perioda ,wash-out a zména v po-
davani fyziologického roztoku ¢i ghrelinu. Ghrelin byl podavan
v davce 12 pg/kg jednu hodinu pred jidlem s vylou¢enim periody

bezprostredné pred dialyzou.Ve studii bylo devét nemocnych 1é-
¢enych hemodialyzou (HD) a tfi pacienti na peritonedlni dialyze
(CAPD). Hemodialyza byla provadéna klasicky tfikrat tydné 4 h
pfi pouziti standardnich dialyzatord. Béhem studie nebyl ménén
dialyza¢ni rezim ani sucha hmotnost. Kt/V se pohybovalo v roz-
mezi 1,41-2,73. U nemocnych na peritonedlni dialyze byl rezim
béhem studie téZ neménny, objemy vymeéiovanych roztoka ¢inily
2 litry a sledované obdobi trvalo 3 h po posledni vyméné obsahu-
jici 1,36% glukozu ¢i icodextrin. Krevni tlak byl méfen prvni ho-
dinu po aplikaci ghrelinu ¢i fyziologického roztoku. SloZeni stravy
a dal$i metabolické vypocty byly pfipraveny v programu Dietplan 5.
Vydej energie byl sledovan a méfen monitoraci srde¢niho pulsu
a pohybové aktivity (Actiheard pulse and Motion monitor).

Primérnim cilem studie bylo sledovani spontdnniho pfijmu
energie dle dietni sestavy 1.-8. den pti podavani ghrelinu ¢i fyzio-
logického roztoku. Denni prijmy energie byly jiz v prvnim dnu
podavani vyznamné vyssi po aplikaci ghrelinu, ve srovnani s fyzio-
logickym roztokem (p < 0,001). Spontanni ptijem energie byl v celé
skupiné v praméru o 20,3 % vy$si (90% interval spolehlivosti).
Na konci podavani, tj. osmy den, byl spontdnni ptijem energie
po ghrelinu jesté vyssi a ¢inil 24,6 % (p < 0,001).

Po aplikaci ghrelinu se jeho plazmatické koncentrace zvysila
v praméru osmkrét, zatimco hodnota aktivniho acyl ghrelinu az
80krat. Acyl ghrelin byl rychle metabolizovan ve srovnani s kon-
centraci celkového ghrelinu, ktera zastévala zvySena béhem celého
monitorovaného obdobi. Soucasné se vyznamné zvysila plazma-
tickd koncentrace rstového hormonu, a nebylo zaznamenano jeho
reaktivni sniZzeni po dennim podavani ghrelinu na konci studie.
Nebyly zaznamenany zmény v hodnotach IGF-1, TNFa, IL-3, CRP
a albuminu. Bazalni plazmaticka koncentrace leptinu byla vyssi
a béhem studie ztistala nezménéna.

Zmény v pfijmu energie jsou ¢asto kompenzovany i zménou
vjejim vydeji, aby byla zachovana energetickd homeostaza. Béhem
této studie vSak zvySeny prijem energie nebyl spojen s jejim zvy-
$enym vydejem.

Zajimavym vedlej$im nalezem bylo zjisténi poklesu systolického
a diastolického krevniho tlaku 60 min po aplikaci ghrelinu. Pokles
¢inil v priméru 10,4 mm Hg u systolického TK a 4,7 mm Hg
u diastolického TK (p < 0,03-0,018). Ve studii bylo vyznamné i to,
ze byl zaznamenan minimalni vyskyt nezadoucich u¢inkd (vétsinou
GI symptomatologie) a zadny nemocny nemusel studii pfed¢asné
ukondit. Pokles TK byl prechodny a nemusela se upravovat pred-
chozi 1é¢ba. Nebyl zaznamendan vyznamny rozdil v hodnotach
glykémie na la¢no a postprandialné pfi aplikaci ghrelinu ¢i fyzio-
logického roztoku. Nebyly zaznamenany ani rozdily v koncentra-
cich glukézy a inzulinu v 30minutovém intervalu po podani ghre-
linu. V zévéru studie nebyly hodnoceny zmény jednotlivych téles-
nych kompartmentt vzhledem k moznosti interference volumo-
vych zmén pti dialyze.
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Anorexie je definovdina jako ztrdta chuti k jidlu. Vede k redukci
prijmu energie a bilkovin, a vyznamné se tak podili na rozvoji
casné kachexie u nemocnych se selhdnim funkce ledvin (ESRD).
Anorexie a kachexie jsou spojeny s castou hospitalizact, zhorsenim
kvality Zivota a zvysenim rizika morbidity a mortality.

Neni tedy pochyb o tom, Ze jde o velmi aktudlni téma, zvldsté
pri narustajici prevalenci starych a komplikovanych nemocnych
v chronickém dialyzacnim lécent.
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Mechanismus kachexie u nemocnych v ESRD je kompliko-
vany a nebyl dosud plné objasnén. Klinické a experimentdlni
lécebné strategie lécby anorexie zahrnuji chutovd stimulancia
(napt. megestrol acetdt), intradialyzacni parentdlni nutrici,
vyznamnou fyzickou aktivitu, inhibitory ubiquitin-proteo-
somové aktivity (napft. bortezomid) a korekci metabolické
acidoézy.

V posledni dobé je pozornost soustiedéna téz na poddvini
ghrelinu a jeho analog. Ghrelin byl poprvé popsdin Kojimou a spol.
v roce 1999 jako peptid o 28 aminokyselindch, ktery stimuluje
uvolnovdni riistového hormonu (GH) z hypofyzy. Ghrelin je
primdrné uvoltiovin predevsim v Zaludku a degradovin v ledvi-
ndch. Uvolriovdni GH je zdvislé na ddvce ghrelinu.

Ghrelin se vyskytuje v cirkulaci jako acyl ghrelin (cca 10 %),
ktery stimuluje prijem potravy, a des-acyl ghrelin, ktery naopak
indukuje negativni energetickou bilanci. Predchozi ndlezy zvyse-
nych hladin ghrelinu u nemocnych s ESRD byly nepochybné ddany
zvySenymi hodnotami des-acyl ghrelinu, které tak paradoxné
mohly prispét k rozvoji anorexie.

Ve studii bylo ukdzdno, Ze s.c. poddni ghrelinu vedouci ke zvy-
Seni acyl ghrelinu mélo pozitivni uicinek na prijem energie v po-
travé. Pro nejednoduchost pritkazu takového ucinku v klinické
studii se autoti snaZzili eliminovat maly pocet jedincii metodikou
dvojité slepé randomizované cross-over studie. Potvrdili i svoje
predchozi publikované ndlezy v experimentu, Ze regulace ptijmu
energie v potravé je dlouhodobé ovliviiovina leptinem a inzuli-
nem, zatimco ghrelin md bezprostredni a krdtkodoby ucinek.
Leptin snizuje chut k jidlu cdstecné ovlivnénim neuropeptidu Y
a dalsich orexigennich peptidii, které stimuluji area n. arcuatum
hypothalamu, a ovliviiuji tak produkci anorexigennich melano-
kortinii. Ucinek ghrelinu v hypothalamu je antagonisticky k lep-
tinu. Je zfejmé, Ze ghrelin muze hrdt vyznamnou roli v metabo-
lické bilanci a zvyseni prijmu energie aktivaci GH dependentnich
i independentnich drah.

Otdzkou ziistavd, zda zvyseny piijem energie po poddni ghre-
linu zvysuje télesnou hmotnost ve formé depotniho tuku, ¢i zda
dojde i ke zvyseni objemu svalové hmoty. MR studie in vitro
prokazuji v humdnnich studiich spise stimulaci adipogeneze.
Nelze vsak vyloucit, Ze pfi soucasném zvyseni svalové aktivity
nemiizZe dojit i k ndriistu svalové hmoty. Tato otdzka ve studii ani
v soucasné literature zodpovézena dosud nent.

Velmi vyznamnym vysledkem vsak bylo zjisténi, Ze zvyseny
prijem energie pti zvysené chuti k jidlu pretrvdval i po ukonceni
studie a nebyl ndsledovdin poklesem ptijmu potravy, jak je casto
zjistovdno u nemocnych substituovanych parenterdlni ¢i enterdl-
ni vyZivou pti HD ¢i PD Iécbé.

Dalsi vyznamnou oblasti vyzkumu jsou zjiSténé ghrelinové
polymorfismy, které mohou vyznamné ovlivnit chut k jidlu ¢i
anorexii. V nasi studii u 68 nemocnych po transplantaci ledviny
bylo zjisténo, Ze varianta ghrelinu Arg51 > Gln byla éastéji spo-
jena s depozici tuku ve srovndni s variantou Leu72 > Met.
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