Hyperleptinémie a chronicky zanét
po peritonitidé souvisi se Spatnym

nutriénim stavem a mortalitou
u nemocnych na peritonealni
dialyze

Lam MEF, Leung JCK, Lo WK, et al. Hyperleptinemia and chronic inflammation
after peritonitis predicts poor nutritional status and mortality in patients on perito-
neal dialysis.

nych na peritonedln{ dialyze (PD) a muze byt spojena se ztritou

an body mass (tukuprosté svaloviny). Studie autort z Hongkon-
gu sledovala vztah mezi hyperleptinémii, zdnétem a malnutrici
u nemocnych na peritonedlni dialyze (PD) s peritonitidou. Do
prospektivni kohortovd studie byli zatazeni nemocni s anamnézou
peritonitidy. Krevni vzorky byly odebriny v§em nemocnym pfi
zahdjeni peritonedln{ dialyzy, tj. pfed atakou peritonitidy. Dalsi
odbéry byly pfi klinickych a laboratornich projevech peritonitidy
(byl vySetfen leptin, adiponectin a hsCRP), a to prvni den (D1),
sedmy den (D7) a po 42 dnech (D42). Vsichni nemocni byli
nésledné sledovéni az do uplynuti jednoho roku po odeznéni
peritonitidy.

Do studie bylo zafazeno celkem 42 nemocnych s primémym
vékem 62,9 £ 13,2 roku, z nichz 14 (33,3 %) bylo diabetiku.
Sérovy leptin se signifikantné zvysil pfi stanoveni v dobé D1 a D7,
ale klesl zpét v D42. Naproti tomu, koncentrace adiponectinu
(ADNP) klesla z bazédlni DO 15,60 £ 10,4 pg/ml na hodnotu
(13,01 % 8,1 pg/ml, p<0,001) v D1, ale vzrostla v D7 a D42
(p=0,28, resp. p=0,21). Hodnoty hsCRP vzrostly signifikantné
z hodnot DO pfi stanoveni v D1 a D7 a pfetrvavaly i pfi stanoveni
v D42. Lean body mass (LBM) a markery vyzivy klesly signifikant-
né po atace peritonitidy. Nemocni s hodnotami hsCRP > 3 mg/l
v ¢ase D42 méli vyznamné vys$$i mortalitu ve srovndni s pacienty
s hodnotou hsCRP < 3 mg/l, p= 0,02, a to i v ptipadech klinické
remise peritonitidy.

Ve studii byly prokdzdny zvySené koncentrace leptinu pfi akutni
CAPD peritonitidé spolu se zvySenou hladinou CRP jakoZto marke-
ru protrahovaného zdnétu. Dle autort jsou uvedené faktory spolu-
odpovédné za rozvoj malnutrice a $patné prognézy nemocnych.

Je zndmo, Ze koncentrace sérového leptinu je zvy$ena u nemoc-
e
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Hodnoty ADPN zrcadlové klesaly pfi vzestupu koncetrace lep-
tinu.

Proteino-energetickd malnutrice je ¢asto zji§tovana u dialyzova-
nych nemocnych s chronickym zanétlivym procesem. Zvysend
aktivita inflamaénich cytokina potlacuje chut k jidlu a vyvoldva
svalovou proteolyzu a hypalbuminurii.

Stenvinkel a spol. prvni zminili moZnost rozvoje malnutrice
nésledujici peritonitidu spojené s hyperleptinémii. Za této situace
zvy$end aktivita prozdnétlivych faktora byla pfimo spojena se
ztratou svalové hmoty.

Malnutrice predstavuje jednu z vyznamnych komplikaci dlouhodobé
dialyzacni léchy. 'V soucasné dobé rozlisujeme dvé formy malnutrice
u dialyzovanych nemocnych. Proni z nich, tzv. klasickd forma malu-
trice, je spojena s nizkym prijmem energie a/nebo proteini, ubytkem
svalové hmoty, poklesem koncentrace albuminu a rozvétvenych amino-
kyselin, ale soucasné s nizkon aktiviton prozdnétlivych cytokini vcetné
leptinu. Je reparabilni vysSim prijmem energie a proteins. Druby typ
malnutrice sonvisi nejéastéji s chronickymi zdanétlivymi procesy (Casto
1 velice nizké intenzity). Je spojen s vysokou aktivitou prozdnétlivych
cytokinsi (CRP, TNFa, fibrinogen) a tésnon vazbou k rozvoji atero-
sklerotickych cévnich zmén s postizenim medie cév (pri klasické atero-
sklerdze je predevsim postizena intimay).

V posledni dobé je z tohoto hlediska vénovdna téz pozornost stano-
veni leptinu a adiponectiny.

Leptin, produkt ob-genu, je protein tvoreny 167 aminokyselinami
patiici do rodiny cytokindi a je exprimovdn hlavné v tukové thdni adi-
pocyty. Z tukové thdné je leptin secernovdn do krve a obéhem se dostdvd
do hypothalamn, kde jsou ve vétsi mire exprimovdny leptinové receptory.

Hladina leptinu je u pacienti pfi chronickém rendlnim selbdni a po
transplantaci ledviny zvysena. Leptin neni odstranén béhem dialyzy
P pouziti modifikovanych celulozovych dialyzacnich membrdin.
Exprese ob-genu je za téchto situact snizend, coz svédci o sniZené plazma-
tické clearance leptinu.

Lidsky ob-gen je lokalizovdn na 7. chromosomu. Leptinove recep-
tory (predevsim Ob-Rb) byly zjistény téz ptimo v ledvinné tkdni, coz
doklddd pleomorfni scinek charaktern cytokini vietné ovlivnéni
natriurézy a diurézy bez vlivu na pritok krve ledvinon a glomerulac-
ni filtraci. Leptin je povaZovdn 1¢Z za angiogenni faktor a faktor
ovliviiugici krevni tlak dicinkem na sympaticky nervovy systém. Pro-
tihrdcem leptinu je adiponektin inhibugici endotelidlni expresi adpe-
zionich molekul VCAM-1, ICAM-1 a E-selektin a také TNFa
v makrofdzich.

Adiponektin je novéji objevenym produktem adipocyti. Jeho plaz-
matické koncentrace jsou snizené u obéznich jedincit a u pacienti
s diabetem 2. typu. Adiponektin stimuluje oxidaci mastnych kyselin,
snizuje plazmatickou koncentraci triglyceridi a zvySuje inzulinovou
senzitivitu. Pravdépodobné prisobi také protizanétlivé prostrednictvim
anhibice migrace monocyti. a makrofdgi a jejich premény v pénové
buriky. Tim také prisobi proti rozvoji aterosklerotickych procesi. Plaz-
matické koncentrace adiponektinu jsou snizené u pacientii s ischemickou
chorobou srdecni. Hypoadiponektinémie miZe ptispivat k rozvoji
inzulinové rezistence, aterosklerdzy a obezity.
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ystatin C je marker rendlni funkce, ktery ale muze byt téz

vztazen k zanétlivym procesum. V uvedené studii autofi sledo-
vali tésnost vztahu mezi stanovenim cystatinu C spolu s odhad-
nutou hodnotou glomeruldrni filtrace (eGFR) a zdnétlivymi
parametry.

Studie byla realizovdna celkem u 990 ambulantnich pacientt
vySetfenych pro ischemickou chorobu srde¢ni ve studii Heart and
Soul. Glomeruldrni filtrace byla stanovena dle zkrdceného vypoctu
MDRD formule. Byly korelovany hodnoty hsCRP a fibrinogenu,
jakoZto parametry zdnétu s hodnotami soucasné stanoveného
cystatinu C a eGFR.

Studie Heart and Soul je prospektivni kohortovd studie sleduji-
ci psychosocidln{ faktory pfi progresi ischemické choroby srdeéni.
Data byla ziskidna mezi zdfim 2000 az prosincem 2002 a udaje
nemocnych pochézely z databdze Department of Veterans Affairs
Medical Centres in Palo Alto a San Francisco Medical Center
a deviti zdravotnich center v San Franciscu.

Z puvodnich 1024 zatazenych nemocnych bylo celkem u 990
provedeno vysetieni cystatinu C. Stanoveni cystatinu C bylo
provedeno nefelometricky (Dade Behring Inc., USA).

Formule MDRD pro vypocet byla nésledujici (uzity ¢tyfi pro-
ménné hodnoty):

eGFR = 186 X [Scp/88,4] - 1,154) x (vék) - 0,203 x (0,742 u Fen)
x (1,210 u Afroameri¢ant). Clearance kreatininu byla stanovena
ze 24hodinového sbéru mo¢i dle zndmé formule (UV/P).

Hodnota hsCRP (vysoce senzitivni CRP) byla stanovena meto-
dikou Roche Integra a Beckman (imunoturbidometricky) a fibri-
nogen pomoci metody Clauss assay.

Dile byly hodnoceny parametry véku, pohlavi, etnika, koufen,
anamnestické udaje o diabetu, hypertenzi, ICHS vcetné aorto-
koronarniho bypassu, strde¢niho selhini a anginy pectoris, fyzickd
aktivita a abuzus alkoholu. Béhem studie byly méfeny hodnoty
TK, vysky a vdhy a vypocitina hodnota BMIL

Po 12hodinovém la¢néni byly odebrény krevni vzorky na sta-
noven{ kreatininu, celkového cholesterolu, HDL, LDL a triglyce-
ridia. Echokardiograficky byla vySetfena levd komora srdeéni
véetné ejekéni frakce.

Utastnici studie byli rozdéleni do kvartil (I-IV) na zdkladé
hodnot cystatinu C a eGFR, pfi¢emz kvartila I znamenala nejlep-
§1 rendlni funkci. Diference v hodnotach kvartil pro cystatin C byly
hodnoceny pomoci ANOVA testu (resp. Kruskal-Wallis testu pro
neparametrické proménné) a y? testu pro diference jednotlivych
kategorii kvartilovych hodnot. Vztah mezi cystatinem C, eGFR
a zanétlivymi parametry byl hodnocen pomoci Pearsonova koefi-
cientu. Méfenf cystatinu C se uskute¢nila u 990 téastniki, z nichz
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