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hronickd onemocnéni ledvin pfedstavuji vyznamnd onemoc-

néni u pacient s diabetem a hypertenzi. Rendlni fibréza,
kone¢nd spole¢na cesta chronickych onemocnéni ledvin, predikuje
uroveni rendlni funkce a dlouhodobou prognézu. V tomto procesu
je zapojena fada mechanisml — aktivace systému renin-angiotensin,
zvy$end exprese cytokint, oxida¢ni stres a akumulace riznych
toxickych latek, mezi nimi také produkti pokrocilé glykace (AGE).
U pacientu s rendlni insuficienci je patrna zvy$end akumulace AGE
v organismu, kterd je pfipisovdna snizené rendlni clearance a zvyse-
né tvorbé téchto latek vlivem oxida¢niho stresu (Miyata et al., 2000).
Kromé endogenné vznikajicich AGE existuji také exogenni zdroje,
jako je potrava, pfedevsim pokud je tepelné zpracovina. Endogen-
ni 1 exogenni AGE prispivaji ke komplikacim diabetu a renélni in-
suficienci, jako je endotelova dysfunkce, akcelerovand ateroskleréza
a amyloidéza z uklddani B,-mikroglobulinu. Intravenézni podani
AGE ve zvifecim experimentu vede k albuminurii a glomerulo-
skleréze. Ledvina je hlavni orgén pro vylu¢ovani AGE z potravy,
a také orgén, ve kterém se AGE akumuluji. Plazmatické koncentra-
ce AGE vyznamné souviseji s progresi rendlni insuficience.

Cilem studie bylo ukazat, zda akumulace AGE z potravy vyznam-
né prispiva k progresi chronickych onemocnéni ledvin, pfedevsim
v piipadé jiz existujici rendlni insuficience. Price se zaméfila na
dlouhodobéj$i podédvani AGE (13 tydnt) a jejich vliv na strukturu
a funkci ledviny.

Pro studii byly pfipraveny tfi nutriné stejné druhy potravy
lisici se pouze obsahem AGE - standardni, s vysokym obsahem
AGE (3x vice AGE neZ standardni strava) a s nizkym obsahem
AGE (polovina AGE proti standardni stravé). Studie byla realizo-
vana na laboratornich potkanech, u kterych byla provedena 5/6
nefrektomie. Zvifata pak byla rozdélena do tii skupin a dostévala
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stravu s riznym obsahem AGE. U kontrolnich zvifat byl proveden
podobny opera¢ni vykon, ale bez nefrektomie, a dostévala stan-
dardni stravu. Na konci 5., 9. a 13. tydne po operaci bylo vidy
deset zvifat v kazdé skupiné usmrceno a odebrdna krev, mo¢
a ledvina na dalsi vySetfeni. AGE byly stanoveny fluorescen¢né
a jako obsah CML imunochemicky metodou ELISA. Vzorek
ledviny byl zpracovén histologicky zku$enym patologem. Imuno-
histochemicky byla testovana infiltrace makrofégu, exprese TGF-f;
(transformujici rustovy faktor-B;) a MCP-1 (monocyty chemo-
atrahujici protein-1). Byla také sledovdna RNA z renélniho korte-
xu - exprese TGF-B;, MCP-1 a glyceraldehydfosfit dehydrogenizy.
Déle byla méfena koncentrace albuminu a lipida v séru, v tkdni
ledviny pak lipoperoxidace (jako TBARS - latky reagujici s kyseli-
nou thiobarbiturovou), AOPP (produkty pokro¢ilé oxidace protei-
nt) a glutathionperoxiddza (GSHPx) a MCP-1 a TGF-B; v modi.
Vysledky studie:
Sérové koncentrace AGE byly vyznamné vyssi u zvifat s 5/6
nefrektomii nez u kontrol. Nejvys$si byly u zvifat na dieté
s vysokym obsahem AGE a postupem casu se dile zvySovaly.
Podobné tomu bylo i ve tkdni ledviny. Pfitom lipidovy profil
a sérovy albumin se u nefrektomovanych zvitat nelisil.
Hmotnost ledviny se postupem ¢asu zvyS$ovala, a to nejvice ve
skupiné zvifat na dieté s vysokym obsahem AGE. Stejné tak se
zvétSovala velikost glomerulti. Na druhé strané hmotnost led-
viny a velikost glomerult u zvifat na dieté s nizkym obsahem
AGE byla mensi nez u zvifat na standardni stravé.
Postupem ¢asu progredovala u nefrektomovanych zvifat glo-
merulosklerdza a intersticidln{ fibréza, nejvice u zvifat na dieté
s vysokym obsahem AGE, zvifata na dieté s nizkym obsahem
AGE méla opét lepsi vysledky nez zvifata na standardni stravé.
Sérova koncentrace AGE vyznamné korelovala s glomeruloskle-
rézou i intersticidlni fibrézou. Infiltrace makrofigy ve zbytku
ledviny byla patrna v glomerulech 1 v intersticiu, opét nejvice
u zvifat na dieté s vysokym obsahem AGE. Restrikce AGE
vyznamné snizovala infiltraci makrofégy. Opét byla patrni
souvislost se sérovymi koncentracemi AGE.
Subtotaln{ nefrektomie vedla ke zhorSeni rendlni funkce (zvy-
$eni kreatininu v séru a sniZen{ clearance kreatininu). Systolicky
krevni tlak se zvySoval od 5. tydne u vSech nefrektomovanych
zvifat stejné. ZhorSovani rendlni funkce a proteinurie bylo
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nejvyznamnéj$i u zvifat na dieté s vysokym obsahem AGE,
a naopak nejméné patrné u zvifat na dieté nizkym obsahem
AGE. Sérové koncentrace AGE u nefrektomovanych zvitat
vyznamné korelovaly s proteinurii a clearance kreatininu.
Imunohistochemické studie ukdzaly, ze barveni na MCP-1
a TGF-B; bylo minimilné pozitivni v tubuldrnich burkich
a negativni v glomerulech. U 5/6 nefrektomovanych zvitat byla
zjisténa pozitivita v tubulointersticiu i glomerulech - vice
u zvifat na dieté s vysokym obsahem AGE a méné u zvifat
s nizkym obsahem AGE ve srovnani se zvifaty na standardni
stravé. Podobné vysledky byly ziskidny pro expresi MCP-1
a TGF-B; mRNA. Mocova exkrece MCP-1 a TGF-B,; byla
vyznamné zvysena u zvifat s 5/6 nefrektomii — nejvice u zvirat
na dieté s vysokym obsahem AGE.

Parametry oxida¢niho stresu — TBARS a AOPP - méfeny
v homogenitu rendlniho kortexu byly u nefrektomovanych
zvifat vyznamné zvy$eny a GSHPx sniZzeno. Obsah AGE v led-
viné koreloval vyznamné pozitivné s TBARS a AOPP a nega-
tivné s GSHPx.

Produkty pokrocilé glykace (AGE), ldtky vzniklé neezymatickou glyka-
cf a vlivem oxidacniho a karbonylového stresu, hraji vyznamnou roli
v patogenezi tady chronickych onemocnéni a jejich zdvaznych, casto
Satdlnich komplikaci, nap?. diabetes mellitus, kardiovaskuldrnich one-
mocnéni & chronického selhdni ledvin. Tkdriovd akumulace AGE md
Fady toxickych dicinkii. AGE mohou pfimo poskodit strukturu extra-
celuldrni matrix, zesitit proteiny, zménit jejich fyzikdlni a chemické
vlastnosti a metabolismus, nebo mohou piisobit pres specifické receptory,
predevsim RAGE (receptor pro AGE), a indukovat tak oxidacni stres,
prozanétlivou odpovéd a up-regulovat protrombotické cesty s ndslednym
tkdriovym poskozenim. Solubilni RAGE (sRAGE) je prirozené se
vyskytugicim inbibitorem patologickych dicinkdi pres RAGE.

AGE byly nejprve studovdny potravinovymi chemiky (Maillard,
1912), jejich spolusicast u riiznych patologickych stavii byla popsdna
teproe o nékolik desitek let pozdéji. Ukazuge se, Ze v poskozeni organis-
mu maji vyznam jak AGE vzniklé primo v organismu, tak exogenni
AGE ajejich prekursory — jejich zdrojem je predevsim potrava a tabd-
kovy kout. Pritom je v soucasné dobé vseobecné uzndvdno, Ze jen mald
cdst AGE z poZité potravy (cca 10 %, predevsim nizkomolekuldrni
ldtky) je absorbovdna do cirkulace a z nich asi 30 % je vylucovdno
moct a stolici (Faist a Ebersdobler, 2000).

Vyisledky v komentované experimentdini prdci jasné ukazuji, Ze
strava bohatd na A GE urychluje progresi rendini insuficience v modelu
subtotdini nefrektomie. Na drubou stranu omezeni AGE v potravé
zpomaluje fibrotizaci v ledviné a zhorsovdni funkce ledviny, pravde-
podobné ceston snizeni oxidacnibo stresu a zdnétu. Potrava bobatd na
AGE miize totiz zvySovat akumulaci AGE v ledviné a mize poten-
covat intrarendlni oxidacni stres a zdnét, coz miZe ndsledné zvysit
endogenni tvorbu A GE. Pokud tato hypotéza skutecné plati, a to nejen
v experimentu, ale predevsim u clovéka, pak restrikce AGE v potravé
miiZe zpomalit progresi chronickych onemocnéni ledvin, a proto by
dietni intervence méla byt zvdzZena u vsech pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin. Na drubou stranu je vhodné konstatovat, Ze
mnoZstvi AGE v potravé se zvySuje pri jejim tepelném zpracovdni
(predevsim smaZeni a grilovdni) a takovdto strava md casto také lepsi
chut. Snaba snizit AGE v potravé by neméla byt za cenu malnutrice,
kterd by pak negativné ovlivnila progndzu nemocného.

Ledviny mayi dilezitou funkci ve vylucovdani AGE, a jak ukazuji
vysledky studie, u kontrolnich laboratornich zvitat na normdlni stravé
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se jejich hladiny vyznamné neméni. U jedinci s nepostiZenou funkci
ledvin je tedy ziejmé jejich prijem, metabolismus a vylucovdni v dyna-
mické rovnovize.

Ukazuge se, Ze produkty pokrocilé glykace, jejich vznik, metabolismus
a biologické vicinky jsou oviivnény multifaktoridlné a je nutné se jimi
komplexné zabyvat, aby bylo moZné spravné preventivné a terapeutic-
ky zasdhnout.
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KEF vydala v roce 2002 doporuceni pro klasifikaci chronickych

rendlnich onemocnéni (CKD) podle odhadnuté glomerulér-
ni filtrace (GFR) pomoci jednoho ze vzorcu ze studie MDRD nebo
pomoci vzorce Cockcrofta a Gaulta. Podle téchto doporuceni by
neméli byt nemocni, ktefi maji GFR > 1,0 ml/s (60 ml/min)/
1,73 m? a pfitom nemaji zndmky rendlniho postizeni, klasifikova-
ni jako pacienti s chronickym onemocnénim ledvin. Soucasnd
modifikace téchto doporuceni (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes - KDIGO) doporucuje pro nemocné s funkéni trans-
plantovanou ledvinou pouzivat vzdy oznaceni CKD bez ohledu
na jejich GFR. Navic je doporuceno pouzit u nemocnych po
transplantaci ledviny pismeno T za stadium chronickych onemoc-
néni ledvin (napt. 5T). Ze studii je zndmo, Ze nemocnf vracejici se
do dialyza¢ni 1é¢by po transplantaci maji niz$i hodnoty hemato-
kritu, albuminu i GFR neZ nemocni s nativnimi neuropatiemi.
Nikdy také nebyl vysetfen vztah mezi funkci $tépu pomoci odhad-
nuté GFR a socidlni deprivaci. Tato komentovand studie zkoumala
vyskyt komplikaci vyplyvajicich z chronickych onemocnénf ledvin
(Stépu) ve velké multicentrické kohorté nemocnych ve stadiu 4T
a 5T pfi pouziti dat z UK Renal Registry. Tento registr spravuje
data od dialyzovanych nemocnych a od nemocnych po transplan-
taci ledviny. Autofi sledovali vyvoj GFR a hodnoty hemoglobinu
u nemocnych v riznych transplanta¢nich centrech a rovnéz ana-
lyzovali vztah mezi funkci $tépu a socidlni deprivaci.

Registr UKRR sbird data od nemocnych po transplantaci po
étvrt roce elektronickym zpusobem, zaddvaji se demografické
a zdkladni biochemické tdaje. Registr spravoval udaje o 13 369
nemocnych sledovanych ve 49 centrech v letech 2004-2006. Do
studie nebyly zahrnuty tdaje o nemocnych s neuvedenym etnikem
a s chybéjici hodnotou sérového kreatininu. GFR byla odhadnuta
pomoci vzorce MDRD, i kdyZ je znidmo, Ze u nemocnych po
transplantaci ledviny neni tento vzorec pfesny. Podobné je tomu
ale 1 u jinych metod odhadu GFR po transplantaci. Méfeni socidlni
deprivace spocivalo ve zjisténi vyskytu nezaméstnanosti, domdc-
nosti bez auta, vlastniho bytu nebo v obyvani jednoho bytu vice
rodinami. K témto ddajim byly ¢tvrtletné sbirdny udaje o krevnim
tlaku, kalciu, fosforu, iPTH, cholesterolu, hemoglobinu, bikarbo-
nétu apod. Studie také analyzovala proporci nemocnych, ktetfi méli
laboratorni vysledky odpovidajici doporu¢enim UK Renal Asso-
ciation a DOQ),
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