tanu) miiZe byt zptisoben mj. vétsim dilatacnim ticinkem kom-
binace obsahujici aliskiren na eferentni arteriolu (Fisher et al.,
2007), napt. v diisledku 1icinnéjsi a trvalejsi blokddy systému
renin-angiotensin-aldosteron. Inhibitor reninu aliskiren miiZe mit
ve srovndni s inhibitory ACE a blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin II i dalsi pridatné ticinky. MiiZe napft. sniZovat rendlni
expresi nové objevenych (pro)reninovych receptorii (Feldman
et al., 2007), jejichz aktivace stimuluje rendlni fibrozu. V modelu
diabetické nefropatie u potkanii byl aliskiren vice renoprotektiv-
ni nez inhibitory ACE (Kelly et al., 2007).

Aliskiren tak predstavuje po dlouhé dobé velkou nadéji na
zvyseni renoprotektivniho ucinku, kterého v soucasné dobé
dosahujeme u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
lécbou inhibitory ACE ci blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin II.
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rozvojem dialyza¢ni 1é¢by a zvySovanim pocétu kompliko-

vanych dialyzovanych nemocnych roste rychle i prevalen-
ce vyskytu proteinové a energetické malnutrice s pfimym
ubytkem svalové hmoty, kterd je v fadé pripadti spojenais del-
$imi a Castéj$imi hospitalizacemi a zkracenim prezivani pri
dialyza¢ni 1é¢bé. Rada studii v posledni dobé prokazovala
pozitivni ucinek intradialytické nutri¢ni substituce, at jiz for-
mou parenteralni, enteralni ¢i dokonce peroralni. Vysledkem
bylo zastaveni katabolismu a v nékterych pripadech i pozitivni
anabolicka odpovéd.

Jiz delsi dobu je v§ak zndmo, Ze zvySeni objemu svalové hmo-
ty u zdravych jedincti je mozné dosahnout predev$im kombina-
ci adekvatni vyzivy a aerobniho cviceni. Samotné cviceni bez
kvalitni vyzivy takovy pozitivni efekt na rozvoj svalové hmoty
nemad, coz ale soucasné plati i pro izolované podani vyzivy bez
adekvatniho cviceni. Zda tato premisa plati i u dialyzovanych
nemocnych s chronickym selhanim ledvin, neni v soucasné dobé
zcela jasné. Podminkou pozitivniho tcinku je predevsim stabilni
metabolicky stav bez acid6zy a chronickych ¢i akutnich projevi
zanétu.

Autoti této studie testovali hypotézu, zda u stabilizovanych
hemodialyzovanych nemocnych Ize dosahnout kombinaci stan-
dardni peroralni suplementace a aerobniho cviceni pred dialyzou
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prokazatelného zlepseni fyzické kondice a zvétseni objemu hmoty
pricné pruhovaného svalu. Metodikou k ovéreni zmén svalové
hmoty byla izotopova proteinova kineticka studie.

Testovaci protokol sledoval osm nemocnych v chronickém dia-
lyzaénim programu na Vanderbiltové univerzité v Nashville.
V prvni ¢asti randomizované prospektivni zkiizené studie dosta-
vali nemocni po periodé ekvilibrace trvajici 120 minut, po¢inaje
zacatkem dialyzy, specidlni nutri¢ni sestavu Nephro. Jeji energe-
tickd hodnota byla 497 kcal a obsahovala 16,7 g proteint, 52,8 g
sacharidtia 22,7 g tukti. Druha ¢ast protokolu zahrnovala u stejnych
nemocnych pred podanim nutri¢ni podpory a zahdjenim dialy-
zacni 1é¢by cviceni trvajici 60 minut. Cviky byly zaméreny prede-
v$im na svalstvo dolnich koncetin s vyuzitim modifikovanych
silovych stahti jako pfi jizdé na rotopedu.

Vybrand skupina nemocnych dodrzovala opakovany dlouho-
doby rezim, a to minimalné tfi mésice pfi cyklu tfikrat tydné
¢tyfi hodiny. Uzité dialyzac¢ni techniky byly standardné uzivané
v Evropé: membrana Fresenius F80, Kt/V urea > 1,2. Ze studie
byli vylouceni nemocni se znaimkami infekénitho onemocnéni,
s recirkulaci ¢i pritokem AV fistuli < 500 ml/min, uzivajici imuno-
supresivni lécbu ¢i neschopni cvicit ¢tyfi tydny uvedené cviky.
V tydnu predchazejicim studii bylo provedeno DXA vySetfeni
k pfesnéjsimu zméfeni objemu svalové (beztukové) a tukové
tkané. Béhem celého pribéhu metabolické studie byla kontinual-
né podavana infuze obsahujici izotopem znaceny leucin a fenyl-
alanin. Nutri¢ni intervence byla provddéna pii kratkodobé
hospitalizaci na klinickém oddéleni: v den pred vlastnim vyset-
fenim nemocni dostali posledni jidlo bionutri¢niho charakteru
vecer cca 10 hodin pred zacitkem vysetfeni. SloZeni vyzivy
odpovidalo v 18 % proteintim a 30 % tuktim, zbytek tvofily sacha-
ridy. Pfijem energie byl vypocitan dle Harrisovy-Benedictovy
rovnice individualné s ohledem na pohlavi, vy$ku, hmotnost
a télesnou aktivitu. Po zahajeni metabolicko-kinetické studie
spojené s nasazenim kontinualni infuze néasledovala dvouhodi-
nova ekvilibra¢ni perioda a pak 30minutovy interval pro odbér
vzorkid. Nésledovala dal$i 60minutova perioda, kterd v druhé
casti zktizené studie byla vyplnéna aerobnim cvic¢enim. Poté
navazala 4-5hodinova hemodialyza a navazujici dal$i 120minu-
tova postdialyza¢ni perioda. Vzorky krve a mo¢i byly odebrany
po zahdjeni studie, tfikrat pri bazalni 30minutové periodé, Sest-
krat béhem hemodialyzy a tfikrat v postdialyza¢ni fazi. Pred
vysetfenim byly zavedeny cévni linky k odbéru vzorki a poda-
vani kontinualni infuze s aminokyselinami znac¢enymi izotopy.
Hemodialyza¢ni roztok mél standardni slozeni a obsahoval
2 mmol K/1.

Stanoveni metabolického obratu a proteinové bilance bylo
provedeno s vyuzitim aminokyselin fenylalaninu a leucinu zna-
¢enych izotopem dle metody popsané ptivodné Gelfandem
a Barretem na principu frakéni extrakce znac¢eného fenylalaninu
pfi pratoku krve predloktim. Endogenni leucin ke stanoveni
celotélového obratu proteint byl extrapolovan z hodnot izotopem
znaceného uhliku ve vydechovaném CO,. Obé aminokyseliny
byly kalkulovany k celotélovému ,steady-state“ a korelovany
k oxidaci aminokyselin a syntéze proteinti. Je zajimavé, Ze efekt
peroralniho pfijmu na aminokyselinovy metabolismus byl tak
bezprostiedni, protoze vzhledem k traveni existuje s vyjimkou
piijmu glukézy metabolické opozdéni az nékolika hodin.

P1i hodnoceni vysledki metabolického sledovani transportu
vybranych dvou esencidlnich aminokyselin zjistili autofi vyznamnéj-
§i inkorporaci fenylalaninu po aerobnim cviceni v délce 60 minut
ve srovnani se samotnou nutri¢ni intervenci.
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Nemocni s chronickym selhdnim ledvin jsou pfi pravidelné
dialyzaclni lécbé vystaveni riziku rozvoje proteino-kalorické
malnutrice ¢i dokonce vyraznéjsi ztrdté svalové hmoty (pro-
tein-energy wasting). Pri¢iny jsou spojeny s poruchami v meta-
bolismu proteinii (poruchou proteosyntézy, ztratou aminokyse-
lin, zvysenou degradaci proteinii i aminokyselin), sacharidii
(inzulinovou rezistenci, hyperglukagonémii, hyperglykémii po
zdtézi) i tukii (porusenou degradaci triglyceridii i LDL choleste-
rolu, snizenou koncentraci HDL cholesterolu, poruchou meta-
bolismu karnitinu). Tyto poruchy nejenom ztézuji metabolickou
utilizaci prijimanych Zivin, ale pti snizeném energetickém prijmu
mohou vést k vystupriované glukoneogenezi s odbourdvinim
glukoplastickych aminokyselin.

Dalsim velmi vyznamnym faktorem je metabolickd acidéza.
Bylo prekvapivé prokdzdno, Ze i vyznamné sniZeni rendlnich
funkci nemusi byt doprovdzeno poruchou proteosyntézy, pokud
je peclivé korigovdna metabolickd acidéza. Pri zméné pH se totiz
aktivuji katabolické systémy, napt. proteosom-ubiquitinovy,
které vedou k proteinové degradaci a brdni proteosyntéze. Vy-
znamnou mérou se pochopitelné uplatiuji i zdnétlivé procesy,
predevsim chronické, které aktivuji proteokatabolické cytokiny
(TNFa, TNEp, IL-6), podobné jako biokompatibilita dialyzacni
membrdny.

V poslednich letech vsak bylo opakované prokdzdno, Ze samot-
nd nutricni substituce nestaci k tipravé svalového metabolismu
a Ze je nutné soucasné aktivni aerobni cviceni.

Cilem vyse uvedeného protokolu bylo proto sledovat, zda
Jjsou ve zktiZené studii rozdily u stejnych dialyzovanych nemoc-
nych pri poddni nutricni substituce samotné a doprovizené
aktivnim cvicenim dolnich koncetin. Prdce pochdzi z renomo-
vaného pracovisté a jeji hlavni autor Alp Ikizler je garantem
hodnoceni metodicky pomérné sloZité a i technicky ndrocné
analyzy sledujici primo metabolismus izotopem znacenych
aminokyselin fenylalaninu a leucinu (fenylalanin byl pouZit
Jjako marker proteosyntézy svalu, leucin pro celkovy metabo-
licky obrat proteinii v organismu). Autori prokdzali pi mére-
ni metabolismu aminokyselin jejich zvysené vestavovini do
svalu i sniZeni proteinové degradace. Stanovend metoda je
velmi citlivd umozniujici zachyceni transportu aminokyselin.
V klinické praxi je vSak zndmo, Ze zvyseny priinik extracelu-
larnich aminokyselin (napt. po poddni nutri¢nich roztokii
aminokyselin) nemusi znamenat jejich fixni zvyseny obsah
intraceluldrné, a tedy primé ovlivnéni regenerace Ci zbytnéni
svalovych vidken.

Z toho aspektu je velmi studovdna role IGF-I a také rekom-
binantniho riistového hormonu (hGH).Ve studiich s hGH
Norditropinem, napt. ve studii APCD, byla ukdzdna bezpec-
nost poddni spojend s ndristem svalové hmoty u hemodialy-
zovanych nemocnych. Pokud bude tento ndlez potvrzen
i v dalSich multricentrickych randomizovanych, placebem
kontrolovanych studiich - jak lze doufat — zlepsila by se velmi
vyznamné prognoza a zivotni optimismus dlouhodobé dialy-
zovanych pacientil.
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fes pokrok v dialyzacnich technologiich pretrvava v kohor-

té hemodialyzovanych nemocnych vysokd timrtnost. Dle US
registru ¢ini mortalitni index v USA vice nez 20 % béhem jed-
noho roku a tyto hodnoty se v poslednim obdobi nesnizuji. Ve
srovnani se zdravou populaci je také vyrazné zhor§ena kvalita
zivota dana cetnymi komplikacemi a zhor§enou mobilitou
nemocnych pfi ubytku svalové hmoty. Na vysoké mortalité se
podileji komplikace kardiovaskularni (50 %), infekéni (20 %)
a malignity (7 %).Velice Casto jsou tyto komplikace spojeny
s projevy malnutrice.

Mortalita a morbidita tizce koreluji s markery malnutrice, jako
jsou sérovy albumin ¢i tzv. beztukova tkan (lean body mass
- LBM), a také se znamkami chronického zanétu. Dle tdaji
registru trpi malnutrici 20-70 % nemocnych v dlouhodobém
hemodialyza¢nim programu. Dosud pouzivané nutri¢ni postupy,
tj. dietni intervence, intradialyza¢ni parenteralni nutri¢ni sub-
stituce, podavani nandrolonu apod., maji pouze limitovany dosah
ucinku.

Proto byly hledany cesty, jak vyznamné a dlouhodobé ovlivnit
nutri¢né-metabolicky stav dlouhodobé dialyzovanych nemocnych
s cilem snizit jejich dosud vysokou mortalitu.

Jednim z nejperspektivnéjsich sméra vyzkumu se jevi podavani
rekombinantniho lidského rustového hormonu (hGH) $irsi popu-
laci malnutri¢nich dialyzovanych nemocnych.

Cilem randomizované multicentrické, multinaciondlni, dvojité
slepé, placebem kontrolované studie s paralelnimi skupinami bylo
Sestimésicni sledovani metabolicko-nutri¢niho efektu odstupiio-
vanych davek hGH v kohorté piivodné 240 nemocnych zarazenych
k randomizaci (z nich pouze 139 splnilo vSechna predepsana
kritéria studie a mohlo byt pouZito k sumarnimu zhodnoceni).
Zarazeni dialyzovani nemocni byli z 23 center deviti statd svéta
véetné Ceské republiky. Byli viak zafazeni pouze nediabetici
star$i 18 let, ktefi byli nejméné tfi mésice v chronickém dialyzac-
nim programu ve stabilnim stavu s hodnotou Kt/V > 1,2 a tfemi
¢tyrhodinovymi hemodialyzami v tydnu. Nutricni podminkou
zafazeni byla hodnota albuminu < 40 g/1.

Rekombinantni lidsky rtstovy hormon (Norditropin Simplex,
Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Dansko) byl podavan denné sub-
kutdnné v davkach (pro jednotlivé skupiny): 20, 35 a 50 pg/kg/den;
v kontrolni skupiné bylo podavano placebo. Ze studie byli vylouceni
nemocni s diabetem, aktivnim malignim onemocnénim, deficitem
GH ¢i jinym kritickym onemocnénim. Primarni sledovany ukaza-
tel byl zaméfen na hodnoty LBM a sérové koncentrace albuminu.
Sekundarni sledovany ukazatel zahrnoval zmény télesného tuku
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