v poslednich dvou letech Siroce diskutovdny na mezindrodnich kongre-
sech, ale byla publikovdna teprve nyni, v predposlednim losiském cisle
New England Journal of Medicine. Studie ELITE-Symphony je velkou
prospektivni, multicentrickou a randomizovanou studii, kterd méla za
cil ovéfit na velkém souborn nemocnych zkusenosti z mensich studii
a z klinické praxe o vyhodnosti pouziti nizkych ddvek inhibitori kal-
cineurinu a plnych ddvek mykofenoldt mefetilu. V' pripadé pouziti
indukini imunosuprese bylo dosazeno akceptovatelného vyskytu akut-
nich rejekct pri minimu nezddoucich dicinki. Pritom tacrolimus byl
Ucinnéisi nez cyklosporin A; to je ale pozorovdno i v béZné klinické
praxi pri normdinim davkovdni obou prepardtii. Jednim z hlavnich
poselstvi této studie je také potvrzeni nevyhodnosti kombinace mykofe-
noldt mofetilu a sirolimu bezprostiedné po transplantaci. I kdyz byla
pouzita indukce monoklondlni protildtkou proti receptoru pro interlen-
kin-2, méli nemocni léceni touto kombinaci vyssi vyskyt akutnich
rejekct, stejné jako nezddoucich ticinkii, kieré vedly ke zméné lécebného
reZimu, a tak viastné k selhdni terapie. Toto pozorovdni neni ndhodné,
Je Casto potvrzeno i v klinické praxi a definitivné vyvraci ndzory
Flechnera a spol. (2007). Ukazuje se tak, Ze kombinace MMEF a siro-
limu by v soucasné dobé neméla byt po transplantaci ledviny pouZivd-
na minimdiné po dobu t¥i mésici (v tzv. akomodacnim obdobi). Role
sirolimu spocivd spise v pozdéjsich verzich n nemocnych s prokazatelnou
nefrotoxicitou inhibitors kalcinenrinu, nebo v pripadeé vyskytu tumord.
Na drubé strané MMEF je mozno povazovat za univerzdlni prepardt,
ktery [ze kombinovat jak s cyklosporinem, tak s tacrolimem. Vyhody
indukce monoklondlnimi protildtkami proti receptoru pro interlenkin-2
spocivaji ve snizeném vyskytu a odddlent rejekci. Jejich nezddouct
cinky jsou minimdini a nemocni je dobre toleruji (Wiseman, 1999).
Na drubou stranu nejsou vzhledem k cené ve vétsiné center pausdlné
pouZivdny jako dalsi aditivni imunosupresivum.

Nizsi ddvkovdni tacrolimu p¥i davkdch MMEF 2 g/den se jiz pouzi-
vd u fady nemocnych s projevy funkcni nefrotoxicity po transplantaci
ledviny. Otdzku bezpecnosti a adekvdtnosti vysSich davek MMF miize
PFi pochybnostech zodpovédét zméreni expozice MMEF pomoci zkrdce-
né plochy pod kitvkou, tak jako bylo komentovdno v predchozich cislech
Postgradudini nefrologie. Studie ELITE-Symphony se nepochybné
dockd stovek citaci v odborné literature. Jiz v dobé publikovdni abstrakt
ajejich predbéznych vysledki ovlivnila rozhodovdni mnoba transplan-
tacnich profesiondli.
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asnd detekce malnutrice predstavuje jeden z rozhodujicich

¢initeltt pro dlouhodobou prognézu nemocnych v CAPD.
Lean body mass (LBM [pieklddand véts§inou jako tukuprostd sva-
lové tkdn]) predstavuje svalové depo organismu, které byva vzta-
hovéno k nutri¢nimu indexu dialyzovanych nemocnych. Hodnotu
LBM lze zjistit vice postupy, ale vzdy hraje vyznamnou roli objem
celkové télesné vody v organismu (CTV). Pfi tzv. zlatém standardu
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vySetfeni pomoci antipyrinového distribu¢niho objemu je k vypo-
¢tu LBM hodnota CTV nésobena koeficientem 0,73. Jak uz to byva
se zlatymi metodami, jsou sice pfesné, ale ndro¢né na laboratorni
zpracovani, a proto uréené pro specidlni, hlavné vyzkumné tcely.
Proto se v klinické praxi uzivaji metody nepfimé.

Cilem této studie bylo srovnat hodnoty LBM zji$téné pomoci
kinetiky kreatininu (LBM-CK), bioelektrické impedance (LBM-BEI)
a antropometricky (LBM-A) a dile zjistit, zda tyto veli¢iny kore-
lujf s nutriénim stavem, tj. rozvojem malnutrice a také s dlouho-
dobou prognézou nemocnych. (Pro stanoveni LBM se v klinické
praxi uzivaji 1 metody DEXA ¢i MRI, coz je ov§em finanéné
niroénéjsi.)

Necetné predchozi studie mély rozporné vysledky. Zatimco
Keshaviah a spol. (1994) prokazovali dobrou korelaci mezi
LBM-CK a sérovou koncentraci albuminu, kreatininu a nPCR
(katabolicky protein standardizovany k celkové télesné vodé)
a zafadili parametr LBM mezi nutri¢ni parametry prvni volby,
dal$i autofi (Szeto, 2000 ¢i Heimburger, 2000) tento nilez nepo-
tvrdili. Naopak, prokazovali $patnou korelaci mezi LBM-A
i LBM-CK s hodnotou albuminu, pfedevsim ve skupiné pacientu
lé¢enych peritonedlni dialyzou.

Zatimco vztah mezi nutri¢nimi parametry a piezivinim nemoc-
nych na CAPD je povazovan za prokizany, pfi stanoveni LBM
tomu tak dosud neni a chybéji studie korelujici tento vztah pii
stanoveni LBM-BEI ¢& dokonce LBM-A. Jednim z hlavnich pro-
blému je standardizace vysledku méfeni k objemu télesnych
tekutin, pohlavi (Zeny maji fyziologicky méné svalové hmoty)
a markerim probihajiciho zdnétu.

Studie byla uskute¢néna u 210 nemocnych na chronické CAPD
(86 muzu a 124 Zen), pramérného véku 60,3 roku a BMI 23,5 kg/m?
Sledovéni bylo zahdjeno tfeti mésic po zahdjeni 1é¢by a trvalo
29 £ 12 mésict. Z celkového poctu bylo vytfazeno celkem 45 ne-
mocnych, z nichz 30 zemfelo, 11 bylo transplantovanino a ¢tyfi
presli na hemodialyzaé¢ni [é¢eni.

Pfi hodnocen{ dotazniki SGA (Subjective Global Assessment)
pfi vstupu do studie bylo 36 nemocnych (17,4 %) se zndmkami
malnutrice. Na zékladé tohoto vysetfeni byli nemocni rozdéleni
do dvou skupin dle hodnoty vysoce senzitivntho CRP: prvni
skupina zahrnula 74 nemocnych s hodnotou CRP > 3 mg/l, za-
timco ve druhé skupiné bylo 136 nemocnych s hodnotou CRP
< 3 mg/l. V prvni skupiné autofi zjistili signifikantné niz${ hodno-
ty denniho pfijmu energie a proteini (obé hodnoty standardizo-
vané na kg télesné hmotnosti). Rozdily v koncentraci albuminu,
prealbuminu, transferinu, ale ani v dynamometricky méfené sile
stisku pravé a levé ruky, nebyly signifikantni (HGS-R a L).

Pfi hodnoceni vysledka méfeni LBM-CK, LBM-BEI a LBM-A
byla prokizana signifikantni korelace pouze k HGS, prekvapivé
vétsi u levé, vétsinou nedominantni ruky. Pii krokové analyze byly
prokédzany korelace LBM-CK, stfedniho arteridlntho tlaku a kori-
govaného Ca-P produktu k riziku dmrti. Korelace byla méné
vyznamna pii stanoveni LBM bioimpedanci ¢i antropometrii.
Jedno z moznych vysvétleni je, Ze vzhledem k metodice stanove-
ni kinetiky kreatininu a vypo¢tu LMB-CK dle Blakeovy rovnice
s ohledem na stupen hydratace je hodnota svalové hmoty niz,
nez odpovid4 ostatnim stanovenim (rozdil muze pfesahovat az
10 %), proto ,podhodnocenid LBM® ptedstavuje vyssi rizikovy
faktor nez hodnoty nadhodnocené pfedevsim bioimpedanci.

Z vysledkt studie autofi dovozuji, Ze hodnotu LBM nelze
u nemocnych na CAPD jednozna¢né akceptovat jako nutri¢ni
marker. Dile, Ze neexistuje pfima korelace mezi velikosti LBM
a stanovovanymi nutri¢nimi parametry. S vyjimkou metodiky
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LBM-CK nelze ani pfimo predikovat prognézu nemocnych z hle-
diska prezivini. VSechny vypoétené hodnoty LBM je tfeba stan-
dardizovat k objemu télesnych tekutin, pohlavi a probihajicimu
zanétu.

Problematice télesné hmotnosti u nemocnych v dialyzacnim lécent se
vénuje jiz dlouhodobé velkd pozornost. V poslednich letech byl znovu
potvrzen klinicky zndmy paradox, Ze nemocni s vyssi hodnoton body
mass indexu (BMI) maji lepsi vysledky prezivini pri dlouhodobé léche,
a to 1 pres vy$$T obsah tukové thané v téle. Neni pochyb o tom, Ze pre-
devsim viscerdlni tuk je zdrojem fady proinflamacnich faktori a Ze
adipocytokiny prispivaji k progresi endotelidlni dysfunkce u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin. Viscerdlni tuk také velmi vyznam-
né prispivd k rozvoji inzulinové rezistence, kterd zhorsuje vynzitelnost
glukdzy na bunécné sirovni.

Na drubé strané, tukovd thdri predstavuje energetické depo, z néhoz
se v zdtéZovych situacich wvolrinji mastné kyseliny pouZivané jako
vydatny zdroj energie. Jak ukdzaly nékteré studie u starsich nemocnych,
zieymé hlavni vyznamny prinos vyssiho BMI je vétsi objem svalové
thdné, tedy vétsi aerobni a metabolickd kapacita reagovat na katabo-
lismus a stresové situace. Tloustik se svaly je na tom z toboto hlediska
lépe nez stibly jedinec s mensi svalou hmotou.

1 kdyZ se wve studii jednalo o asijskou populaci s obecné niZsimi
bodnotami BMI (priimérnd hodnota ve studii kolem 23 kg/m?), byl
potvrzen poblavni dimorfimus pri hodnoceni. Zatimco u muzi byl
pokles LBM spojen s poklesem svalové sily a zhorsenou prognizou,
u Zen takovyto ndlez prokdzdn nebyl. Proto museji byt hodnoty LBM
zkorigovdny vzhledem k poblavi. Dosud nezodpovézenon otdzkon
ziistdvd, zda poblavni rozdily pretrvdvayi i ve vyssich vékovych kate-
goriich, kdy je patrny pokles svalové hmoty u obou poblavi. Stenvinkel
a spol. (2002) potvrdili, Ze vztah mezi svalovou silon méfenou stiskem
ruky primo koreloval pri vypoctu LMB-CK u muzi i s vybranymi
metabolickymi parametry (albumin), zatimco u Zen s mensi svalovou
hmotou prokdzdn nebyl.

Dalsim velmi dileZitym ukazatem je pritomnost chronického zdné-
tu. Z predchozich klinickych studii je zndmo, zZe nemocni pri perito-
nedni dialjze ztrdceyi denné 5-8 g viscerdinich proteins a pri perito-
nitidé mohou ztrdty dosdhnout i 20 g. Ztracené, prevdzné transportni
proteiny jsou dopliiovdny vystupriovanou proteosyntézou v jdtrech.
Pokud vsak chybi substrdt, . predevsim rozvétvené aminokyseliny
leucin, isoleucin a valin a také energetické kryti, nastupuje proces pro-
teolyzy s odbourdvdnim vlastnich svali. Zde hraje vyznamnon roli
metabolickd acidoza, nebot’ pri vyrovnaném pH vnitiniho prostredi
staci i skutecné vyuzitelny prijem proteinit (4. rozdil mezi prijmem
skutecnym a vsemi ztrdatami) kolem 0,75 g/kg télesné hmotnosti za den.
Za tohoto predpokladu klesd téz izv. metabolicko-dynamicky dcinek
pryatych proteind pod 10 % (1. metabolické vyuziti je spojeno s mini-
mdini ztrdtovou tvorbou tepelné energie).

Pokudje pritomen chronicky zanétlivy proces, prokazatelny vétsinou
vy$simi hodnotami hsCRP, rozviji se téZ metabolickd acidéza a pH
optimum se posouvd od proteosyntézy k proteinové degradaci. Proto
museji byt nejproe snizeny hodnoty proinflamacnich markeri, abychom
mobli pouzit hodnotu LBM jako prediktivniho faktoru.

Jinym, velmi zdvaznym Cinitelem, a to i z blediska primého stanove-
ni LBM, je stav hydratace a rozlozeni télesnych tekutin. Za standard-
nich podminek je u zdravého clovéka obsah vody ve svaln kolem 70 %,
zatimco v tukové thdni pouze kolem 20 %. Stav se mize vyznamné
ménit u nemocnych s rendlnim selbdnim: od znacné hyperhydratace az
k latentni debydrataci pri nespravné urcené suché hmotnosti. Jak auto-

71 wvedli, stav hydratace pfimo ovliviinje vypocet LBM-CK, které bylo
zminéno jako mozny prediktor prezivini u muzi. Tento ndlez byl
novéji zpochybnén faktem, Ze pri srovndni s vypoctem uzivagicim anti-
pyrinovy distribucni prostor jako standardni hodnotu LBM, byly
vypoctené hodnoty LBM-CK v priméru o 6,9 kg nizsi. Lze tedy uza-
orit, Ze hodnota LBM-CK vyznamné podhodnocuje skutecné mmoZstvi
svaldi, a tedy Ze tento rozdil mobl byt u muzs i vétsi.

Na drubé strané, pouZiti bioimpedancinich metod je také velmi
vyiznamné ovlivnéno rozloZenim télesnych tekutin. (Elektrickd vodivost
thdné je primo dmérnd jeji hydrataci.) A protoze vypocet u CAPD
pacientsi se provddi z celkové télesné vody, vétsinou je hodnota
LBM-BEI nadbhodnocena, a proto nemusi presné korelovat ani se
sledovanymi nutricnimi parametry. Prekvapenim bylo zjisténi, Ze
presné antropometrické vySetreni uZité k vypoctu LBM také neposkyt-
lo dostatecné prediktioni vysledek pro progndzu nemocnych. Tato
zjisténi u nemocnych s chronickjm onemocnénim ledvin ve studii je
v protikladu s obecné prijatymi zdvéry z intenzivni mediciny povazu-
Jici méfeni kozni fasy a vypocet objemu bicepsu za zdkladni prediktiv-
ni znameni. Je také zndmo, Ze ve zdravé populaci presné provedené
antropometrické vysetfeni md velmi tésnou korelaci k vysetfenim
MR.

Studie méla své limity dané délkou sledovdni, tim Ze nebyla presné
intraindivindlné definovdna hydratace a Ze $lo o populaci s jiZ nizsi
ustupni hodnotou BMI. Nepochybné vsak prispéla k objasnéni pre-
dikéniho vyznamu lean body mass stanovené pomoci kinetiky kreati-
ninu, bioimpedanci a antropometrit.
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ilem studie bylo analyzovat vysledky 247 ¢lanka uvedenych

v databdzi PubMed v letech 1980-2006 a dalsich studii a ka-
suistik a definovat riziko spojené s obezitou ve vztahu k onemoc-
nénim ledvin. Pfi hodnoceni byly soubory nemocnych rozdéleny
dle BMI indexu do tf{ zdkladnich kategorii: 1) BMI 18,5-25 nor-
mélni télesnd hmotnost, 2) BMI 25-30 nadvéha, 3) BMI > 30
zévazné obezita. Pro kazdou skupinu byly vypoéitiny parametry
relativniho rizika (RR) a intervalu spolehlivosti (IS). U jedincu
skupiny II ve srovnani se skupinou I bylo RR 1,4 (IS 1,3-1,4). Ve
skupiné III v8ak jiz byly tyto parametry rizika vyznamné vyssi:
RR 1,83 u muzu a 1,92 u Zen (p <0,001). Ve 25 zkoumanych
kohortnich studiich bylo riziko zji$téno u 24,2 % muzu a 33 %
zen pii hodnoceni americké populace a u 13,8 % muzi a 24,9 %
zen v jinych industrializovanych zemich svéta.

Obezita predstavuje v soucasné dobé jedno z hlavnich epide-
miologickych rizik pro starnouci populaci nefrologickych nemoc-
nych. Prevalence ESRD v USA se v poslednim desetileti zdvojna-
sobila a v roce 2010 se pfedpokldd4 650 000 nemocnych néroku-
jicich 28 miliard dolart na lékafskou péci.
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