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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méfené pomoci DXA, sérovy transferin, homocystein, HDL cho-
lesterol a znamky zanétu (CRP, IL-6, TNFa), dotaznik kvality
zivota, parametry svalové sily (dynamometrie, test chtize) a dotaz-
nik chuti k jidlu.

Tzv. bezpecnostni (safety) sledovany ukazatel hodnotil nezadou-
ci u¢inky, hmotu levé komory srde¢ni mérenou echokardiografic-
ky, hodnoty inzulinu, glykovaného hemoglobinu, IGF-I a morta-
litu. Proteinova bilance byla hodnocena vypoctem nPNA dle
K/DOQI guidelines vychazejicim ze dvou hodnot méfené moco-
viny v séru.

Nezadouci ucinky byli zaznamenany v nékolika jednotlivych
pripadech v kazdé studované skupiné véetné skupiny s placebem.
Z vyznamnéjsich byly uvedeny: retence tekutin, kardialni konges-
ce, dyspnoe a respira¢ni nedostate¢nost. VSechny byly lécitelné
upravou dialyzaéniho programu. Nebyly zaznamenany dfive po-
pisované vyznamnéjsi zmény glukézového metabolismu a zmény
hmotnosti levé komory srde¢ni.

Studie prokdzala, Ze podavani hGH vedlo k vyraznému
zvy$eni LBM, a tedy svalové hmoty v priméru o 2,5 kg vs.
-0,4 kg u placeba (p < 0,001). Lepsi ti¢inek byl zaznamendn
pri vétsich davkach, ale rozdily nebyly mezi skupinami signi-
fikantni. Podavani hGH dale vedlo k vyznamnému zvySeni
hladiny albuminu, sérového transferinu a HDL cholesterolu.
Naopak, signifikantné se snizily koncentrace celkového ho-
mocysteinu a TNFa. Bodové hodnoceni dotazniku kvality
zivota a dotazniku chuti k jidlu zaznamenaly téZ vyznamné
zvySeni.

Autoti studie uzaviraji, Ze jedinym skutecné vyznamnym
vysledkem studie by byl dlouhodoby priikaz snizeni mortality
a morbidity, coz tato studie vzhledem ke kratkosti sledovani ne-
umoznuje.

Pouziti rekombinantniho lidského riistového hormonu (hGH)
bylo zndmo jiz delsi dobu u pediatrickych nemocnych, a to s cilem
zajistit u indikovanych déti linedrni riist télesnych proporci. To je
mozné pri soucasné zvyseném prijmu proteinového substrdtu,
nebot u zdravych déti je nutny fyziologicky vyssi prijem kvalitni-
ho proteinu, aby endogenni (¢i exogenni) GH stimuloval prislus-
nou tkdriovou aktivu vedouci k ritstu a zvétSovdni objemu. Proto
také u déti s chronickym selhdnim ledvin vyssiho stadia nemiiZeme
uzit doporuceni k redukci prijmu proteinu v dieté, analogické jako
u dospélych nemocnych.

Pouziti hGH u dospélych je také zndmo z mensich klinickych
studii jiz od devadesdtych let 20. stoleti. Byl pouzit jak u nemoc-
nych v kritickych stavech na jednotkdch intenzivni péce, tak
u nemocnych v katabolismu pti selhdni funkce ledvin ¢i dlouho-
dobém dialyzacnim programu.

Jeho pouZziti vychdzi z pozndni dalSich uic¢inkit GH, predevsim
v primém ovlivnéni proteoanabolismu a proteosyntézy. Soucas-
né sniZuje projevy zdnétu, zlepsuje kardidlni hemodynamiku,
lipidovy profil a ovliviiuje pozitivné erytropoézu. Mozné
nezddouci uicinky zahrnuji ovlivnéni sacharidového metabolis-
mu (také proto dosud nebyli do vétsich studii zahrnuti diabeti-
ci) a moznou retenci tekutin nejspise souvisejici s retenci Na
(vyskytla se v nékolika pfipadech studie, byla upravena hemo-
dialyzou).

Vyse uvedend studie zahrnula celkem 240 nemocnych, z nichZ
pouze 139 nemocnych studii dle danych kritérii mohlo dokoncit
(vice nez tretina, presné 91 pacientil, studii nedokoncilo). Jiz to
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napovidd, Ze se jednd o rizikovou skupinu nemocnych a Ze také
lécba hGH vyzZaduje dalsi vétsi randomizované multicentrické
studie k zajisténi plné bezpecnosti.

Velkym kladem studie je jeji uspordddni zarucujici objektivitu
ziskanych dat. Za nevyhodu povazuji pomérnou krdtkost sledo-
vdni zamérenou na primdrné metabolicko-nutri¢ni zmény bez
moznosti hodnotit hlavni sledovany ukazatel, tj. pokles mortality
a morbidity. Je ovsem otdzkou, zda u soucasné populace dialyzo-
vanych nemocnych miiZeme pouze timto opattenim upravit
mnohem komplexnéjsi zmény souvisejici jak s rendlnim selhd-
nim, tak s komplikujicimi chorobami. A to vse pfi vysokém véku
nemocnych.

Odpovéd na tyto otdzky by mohla ddt velkd prospektivni,
randomizovand, dvojité slepd, placebem kontrolovand, multi-
centrickd studie s paralelnimi soubory, kterd v soucasné dobé
probihd a kterd md trvat 24 mésicii. Jejimi hlavnimi garanty jsou
J. Kopple, M. Lange, C. B. Djurhuus a A. Ikizler. Studie byla
zahdjena 23. 7. 2007 a pokracuje zarazenim posledniho pacien-
ta3l.7.2008. Bude zahrnuto celkem 2 500 hemodialyzovanych
nemocnych, z cehoz 1 800 budou tvorit nediabetici a 700 bude
diabetikii. Zarazeny pocet nemocnych umoziiuje pri statistickém
hodnocent vice nez osmdesdtipétiprocentni pravdépodobnost
validniho vysledku s ohledem na primdrni endpoint, tj. morta-
litu. Podminkou zarazeni do této studie byla pouze sérovd kon-
centrace albuminu < 40 g/l p¥i stabilni hemodialyzacni lécbé
s Kt/V = 1,2. Naopak, vyrazovaci kritéria byla rozSirena tak, Ze
nemohou byt zarazeni nemocni s malignim onemocnénim, kri-
tickymi stavy spojenymi s nutnosti obéhové a ventilacni podpo-
ry na jednotkdch intenzivni péce, uZivajici imunosupresivni
lécbu, pacienti s aktivni proliferativni diabetickou retinopatii ¢i
primdrnim deficitem GH. Poddvand ddvka bude pouze 20 ug/kg/d
pripravku Norditropin a dle randomizace zahrne 900 nediabe-
tikii a 350 diabetikii. Vlastni randomizaci bude predchdzet
vymyvaci (wash-out) obdobi v délce t7i tydnii. Studie pocitd
s ucasti 500-600 dialyzacnich center ze 20 zemi svéta. Primdr-
nim sledovanym ukazatelem je mortalita vyjddrend délkou
dialyzy do imrti nemocného. Sekunddrni sledovany ukazatel md
Sirsi klinické naplnéni, neZ tomu bylo v predchozi studii, a zahr-
nuje:pocet dni hospitalizace za rok, parametry funkcni zdatnos-
ti svalu, pocet kardiovaskuldrnich komplikaci za rok, zmény
v koncentracich albuminu, LBM a tukové tkdni, zmeény koncen-
traci homocysteinu, transferinu a nNPA, zmény v profilu lipidii,
HsCRP, IL-6 a TNF «, dvouletou mortalitu a zmény v hodnoceni
dotazniku kvality Zivota.

Tzv. bezpecnostni (safety) sledovany ukazatel bude hodnotit
vsechny klinicky vyjddrené nezddouci ticinky, zmény v IGF-,
iPTH, rutinni hematologické a biochemické parametry vietné
glykémie a inzulinu.

Po ukonceni této studie bude ziejmé, zda a jak Ize dlouhodobé
bezpecné poddvat vicinny lék ovliviiujici nejen malnutrici, ale
predevsim mortalitu nemocnych. Nepochybné to vsak bude spo-
jeno s dalsimi nemalymi financnimi ndklady.
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