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Inzulinová rezistence souvisí 
s degradací svalových proteinů 
u nediabetiků při chronické 
hemodialyzační léčbě

Siew ED, Pupim LB, Majchrzak KM, Ikizler TA, et al. Insulin resistance is asso‑
ciated with skeletal muscle protein breakdown in non‑diabetic chronic hemodialysis 
patients. Kidney Int 2007;71:146–152.

Je známo, že degradace svalových proteinů může významně 
komplikovat projevy pokročilého selhání funkce ledvin. Součas­

ně je přítomna i inzulinová rezistence, která významně ovlivňuje 
řadu dalších metabolických pochodů.

V této studii byla testována hypotéza, že stupeň inzulinové re­
zistence může predikovat katabolismus proteinů u hemodialyzova­
ných nemocných, kteří nemají diabetes. Z tohoto aspektu byl sle­
dován vztah mezi HOMA (Homeostasis Model Assessment) 
a proteinovým metabolickým obratem (protein turnover) v celo­
tělovém měření a při stanovení v příčně pruhovaném svalu u 18 
nemocných. Ve studii byly podány aminoroztoky s  izotopem 
značeným leucinem a fenylalaninem. 

Pro hodnocení lineární regresí byla ukázána pozitivní korelace 
mezi HOMA a syntézou ve svalu (R2 = 0,28, p = 0,024) a degra­
dací (R2 = 0,49; p = 0,001). Dále byla zjištěna inverzní korelace 
mezi tzv. rozdílem (delta) proteinové degradace a syntézy v abso­
lutní hodnotě a HOMA. Po standardizaci na CRP byla korelace 
prokázána pouze mezi HOMA a degradací svalových proteinů. 
Nebyl prokázán vztah mezi parametry celotělového obratu pro­
teinů a HOMA. Na základě získaných dat autoři uzavírají, že 
dalším cílem našich snah zabránit rozvoji proteinového katabolis­
mu u dialyzovaných nemocných musí být i  úprava či alespoň 
zmírnění stupně inzulinorezistence. O významu výsledků studie 
svědčí i  data získaná z předchozích studií prokazující nejenom 
horší dlouhodobou prognózu a přežití nemocných, ale i přímý 
vliv stavu proteinového katabolismu na poruchu endoteliální 
funkce, na zvýšený oxidační stres a oslabenou imunitní odpověď. 
Je nepochybné, že velmi významnou roli zde hraje nekompenzovaná 
metabolická acidóza, proces dialýzy spolu s inkompatibilitou dialy­
zační membrány a chronické zánětlivé procesy s hormonální imba­
lancí. Také špatně kompenzovaný diabetes podporuje v situacích 
spojených s hypo‑ i hyperglykémií aktivitu proteáz vedoucí k odbou­
rání svalových vláken či alespoň k jejich funkční insuficienci. Za 
těchto podmínek je absolutní či relativní „inzulinopenie“ spojena 
s negativní dusíkovou bilancí atrofií lean body mass (tj. beztukové 
tkáně) a hyperamino‑acidémií. Hlavním mechanismem se jeví sti­
mulace ubiquitin‑proteasomového proteolytického systému zvýše­
nou aktivitou kaspázy‑3.

Při úpravě inzulinémie se anabolický účinek inzulinu projevuje 
více v útlumu proteolýzy než ve vlastním anabolickém účinku.

Ve studiích dialyzovaných diabetiků 2. typu ve srovnání s nedia­
betiky autoři studie prokázali zvýšenou degradaci proteinů ve 
svalu a úbytek svalové hmoty, a to jak z důvodu deficitu inzulinu, 
tak navíc významné inzulinorezistence. 

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Problematice sarkopenie, tj. úbytku aktivní svalové hmoty u starších 
osob a chronicky nemocných pacientů se v současné době věnuje velká 
pozornost. Buňky příčně pruhovaného svalového vlákna mají svoji 
geneticky definovanou funkční délku aktivity, která se rychleji 
utlumuje u  starších jedinců ve věku nad 75 let. Částečně lze tento 
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proces stárnutí svalu zpomalit podporou nutrice svalových vláken 
a jejich předchozí hypertrofii pravidelným cvičením. I zde však zřejmě 
hrají významnou roli faktory metabolické, jak např. dokládají studie 
u dosud zdravých obézních jedinců. Je nepochybné, že všechny tyto 
procesy jsou vystupňovány aktivací proteolýzy, především v katabo‑
lických situacích. 

Podání aminokyselinových roztoků obsahujících rozvětvené ami‑
nokyseliny leucin, izoleucin, valin a methionin vyžaduje nutně i pří
vod energetického substrátu – nejčastěji hypertonické glukózy – jinak 
by se část aminokyselin odbourala v procesu glukoneogeneze. Využití 
energetického substrátu glukózy však vyžaduje odpovídající koncentra
ci účinného inzulinu, což může významně ovlivnit přítomná izulino
rezistence a ani samotné podání exogenního inzulinu nemusí jedno‑
značně využitelnost aminokyselinového substrátu odblokovat. 

Z  tohoto aspektu se jeví velmi významný nález Wanga et al., 
kteří v animálním modelu prokázali, že zvýšená svalová proteolýza 
při inzulinorezistenci byla reverzibilně potlačena podáním thiazoli
dindionu rosiglitazonu, který významně ovlivnil inzulinovou rezis‑
tenci (tyto látky působí stimulací nukleárního receptoru zvaného 
peroxisome proliferator‑activated receptor g (PPAR-g). Tyto recepto‑
ry jsou vysoce zastoupeny v buňkách tukové tkáně, ale jsou i v dalších 
tkáňových strukturách, jako jsou buňky hladkého svalu, makrofágy, 
cévní endotelie, epiteliální buňky kolon a také v buňkách glomerulů 
a tubulů. Receptory PPAR-g hrají významnou roli pro diferenciaci 
adipocytů a sacharidovém metabolismu. V současné době se proto 
sleduje i  jejich vliv na proteinurii, a to jak ovlivněním hypertenze, 
tak především ovlivněním glykémie při zmírnění inzulinové rezis
tence. 

Literatura
Du J, Mitch WE. Identification of pathways controlling muscle protein metabolism 
in uremia and other catabolic conditions. Curr Opin Nephrol Hypertens 2005; 
14:378–382.
Dwyer JT, Larive B, Leung J, et al. Are nutritional status indicators associated with 
mortality in the Hemodialysis (HEMO) Study? Kidney Int 2005;68:1766–1776.
Chevalier S, Marliss EB, Morais JA, et al. Whole‑body protein anabolic response is 
resistant to the action of insulin in obese woman. Am J Clin Nutr 2005;82: 
355–365.
Wang X, Hu Z, Hu J, et al. Insulin resistence accelerates muscle protein degradation: 
activation of the ubiquitin‑proteasome pathway by defects in muscle cell signaling. 
Endocrinology 2006;147:4160–4168.

Zvyšuje hyperurikémie mortalitu 
u pacientů s chronickým selháním 
ledvin?

Suliman ME, Johnson RJ, García‑López E, et al. J‑shaped mortality relationship 
for uric acid in CKD. Am J Kidney Dis 2006;48:761–771.

Pacienti s renální insuficiencí mají v důsledku snížené renální 
clearance kyseliny močové vyšší urikémii než běžná populace. 

Kyselina močová je normálně vylučována ze dvou třetin ledvi­
nami a z  jedné třetiny gastrointestinálním traktem, u pacientů 
s renálním selháním je vylučování GIT zřejmě rozhodující formou 
eliminace kyseliny močové. Stále není jasné, zda je hyperurikémie 
nezávislým kardiovaskulárním rizikovým faktorem. Je to způso­
beno zejména tím, že hyperurikémie je často doprovázena další­
mi (prokázanými nezávislými) kardiovaskulárními rizikovými 
faktory, jako je hypertenze, obezita, dyslipidémie, hyperglykémie, 
hyperinzulinémie a  inzulinová rezistence (vyskytuje se tedy 
často v rámci metabolického syndromu). Hyperurikémie byla ale 
často provázena i známkami mikrozánětu a oxidačního stresu. 
U pacientů s chronickým selháním ledvin koncentrace kyseliny 
močové koreluje s  CRP (Caravaca et al., 2005). Koncentrace 
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kyseliny močové u  dialyzovaných pacientů je také snižována 
vazači fosfátů (Garg et al., 2005).

V komentované práci se autoři zaměřili na sledování vztahu 
koncentrace kyseliny močové k celkové mortalitě a parametrům 
lipidového a kalciumfosfátového metabolismu u pacientů s ter­
minálním chronickým selháním ledvin v  okamžiku zahájení 
chronického dialyzačního programu. Ve studii bylo retrospektiv­
ně hodnoceno 295 pacientů s terminálním chronickým selháním 
ledvin (CKD 5), převážně mužů (185 vs. 110), středního věku 
53 let (rozmezí 22–70 let), se střední glomerulární filtrací 6,4 ml/min 
(rozmezí 0,8–14,3 ml/min). Anamnézu nebo klinické známky 
kardiovaskulárního onemocnění mělo 34 % pacientů (69 % ICHS, 
22 % ICHDK a 19 % CMP). U 55 % pacientů byla na začátku 
metodou náhrady funkce ledvin peritoneální dialýza, u zbytku 
hemodialýza, na konci sledování byla většina pacientů léčena 
hemodialýzou. Téměř 90 % pacientů užívalo antihypertenziva, 
asi polovina inhibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu, 231 
pacientů užívalo fosfátové vazače, 253 pacientů bylo léčeno 
diuretiky. Střední doba sledování byla 27 měsíců (3–72 měsíců). 

Střední koncentrace kyseliny močové byla 416 µmol/l (rozmezí 
167–880 µmol/l). Muži měli tuto hodnotu významně vyšší než 
ženy. Koncentrace kyseliny močové se významně nelišily mezi 
pacienty s  kardiovaskulárními onemocněním a  bez něj a mezi 
pacienty v dobrém a špatném nutričním stavu, ani mezi pacienty 
s normálním a zvýšeným CRP a hypertenzními a normotenzními 
pacienty či diabetiky a nediabetiky. Urikémie korelovala pozitivně 
s koncentrací triglyceridů, fosfátů a CRP a negativně s koncentra­
cí HDL cholesterolu a kalcia. Koncentrace kyseliny močové byly 
vyšší u pacientů užívajících diuretika, ale nelišily se mezi pacienty 
užívajícími a neužívajícími allopurinol.

Pacienti byli rozděleni dle koncentrací kyseliny močové do 
kvintilů. Mortalita měla i po standardizaci k věku, pohlaví, glome­
rulární filtraci, koncentracím cholesterolu, CRP, fosfátů, přítom­
nosti diabetu a kardiovaskulárního onemocnění a užívání diuretik 
a allopurinolu tvar křivky J s tím, že pacienti v nejnižším kvintilu 
(s urikémií < 315 µmol/l, relativní riziko 1,42) měli trend k vyšší 
mortalitě a pacienti v nejvyšším kvintilu (urikémie > 529 µmol/l, 
RR 1,96) měli statistiky významně vyšší mortalitu než pacienti ve 
středních třech kvintilech.

Komentář 
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Dle této studie je hyperurikémie (v komentované práci > 482 µmol/l) 
u pacientů vstupujících do dialyzačního programu velmi častá (50%, 
přes léčbu allopurinolem u 16 % pacientů). Srovnatelná data pravdě‑
podobně nejsou k dispozici. K možným příčinám vysokého výskytu 
hyperurikémie u pacientů s  chronickým selháním ledvin patří vedle 
omezené renální clearance časté užívání diuretik a častý výskyt hyper‑
tenze a  metabolického syndromu, s  kterými je hyperurikémie často 
spojena. Hyperurikémie je ale zřejmě i naopak nezávislým rizikovým 
faktorem vývoje chronického onemocnění ledvin v  běžné populaci 
(Iseki et al., 2004). Riziko vývoje terminálního selhání ledvin může 
být dle japonských dat u pacientů s hyperurikémií srovnatelné s pacienty 
s proteinurií (Iseki et al., 2001). Hyperurikémie je také nezávislým 
rizikovým faktorem progrese renální insuficience u  pacientů s  IgA 
nefropatií (Syrjanen et al., 2000) a esenciální hypertenzí (Johnson et 
al., 2005). U  experimentálních zvířat vyvolává hyperurikémie 
glomerulární hypertrofii (Nakagawa et al., 2003), jinými možnými 
mechanismy působení hyperurikémie na renální funkci jsou renální 
vazokonstrikce, aktivace systému renin‑angiotensin a  glomerulární 
hypertenze. U pacientů s dnou vyvinulo před zavedením allopurinolu 
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25 % pacientů chronické onemocnění ledvin. Malá, ale velmi zajíma‑
vá studie (Siu et al., 2006) ukázala, že léčbou allopurinolem lze do‑
sáhnout nejen poklesu urikémie, ale i  zpomalení progrese chronické 
renální insuficience. 

Hyperurikémie byla v  komentované studii spojena s  výrazným 
zvýšením celkové mortality. Vzhledem k tomu, že u pacientů s hyper
urikémií zpravidla dochází ke kumulaci rizikových faktorů a že ne 
všechny známé rizikové faktory, např. oxidační stres, byly v této studii 
sledovány, není pochopitelně vyloučeno, že souvislost hyperurikémie 
s mortalitou není kauzální, ale je pouze spojena asociací hyperurikémie 
s jinými (známými i dosud neznámými) rizikovými faktory. I v tako
vém případě by hyperurikémie mohla být užitečným a snadno dostup‑
ným markerem zvýšeného rizika. Hyperurikémie ale může být ne
závislým kardiovaskulárním a mortalitním rizikovým faktorem. 
V experimentu bylo prokázáno, že hyperurikémie může být příčinou 
esenciální hypertenze (Johnson et al., 2005) i metabolického syndromu 
a může zvyšovat tvorbu CRP a chemokinů (např. MCP‑1) vaskulár‑
ními buňkami a adipocyty a inhibovat tvorbu oxidu dusnatého endo
telovou syntázou oxidu dusnatého (eNOS). V komentované studii také 
urikémie korelovala s CRP. 

Trend ke zvýšené mortalitě u pacientů s nízkou urikémií byl pozoro
ván již dříve u hemodialyzovaných pacientů (Hsu et al., 2004), ale 
i v běžné populaci (Johnson et al., 2005). Dle Hsu et al. by vyšší morta
lita pacientů s nízkou urikémií mohla souviset s  nízkým příjmem 
proteinů a purinů a malnutricí. V komentované studii byly ale nutriční 
parametry velmi pečlivě sledovány a  nebyl pozorován žádný vztah 
mezi koncentrací kyseliny močové, nutričními parametry a příjmem 
bílkovin. Riziko hypourikémie by mohlo souviset s  antioxidačním 
působením kyseliny močové (Kuzkaya et al., 2005). 

Zajímavá, ale nejasná je pozorovaná korelace mezi urikémií a fos‑
fatémií. V  experimentu bylo ukázáno, že zvýšené hodnoty kyseliny 
močové inhibují 1,25‑dihydroxyvitamin D na úrovni 1a‑hydroxylá‑
zy (Vanholder et al., 1993). Sevelamer ne zcela jasným mechanismem 
(pravděpodobně přímou vazbou kyseliny močové nebo jejích prekurso‑
rů) snižuje urikémii (Garg et al., 2005).

Komentovaná studie má také některá výrazná omezení. V důsledku 
absence opakovaných stanovení kyseliny močové je nejasná intraindivi
duální variabilita těchto hodnot. Vzhledem k malé velikosti souboru 
autoři sledovali celkovou mortalitu místo pravděpodobně vhodnější 
kardiovaskulární mortality. Generalizaci závěrů studie snižuje i vě‑
kové omezení studované populace (18–70 let). 

Je‑li hyperurikémie nezávislým rizikovým faktorem mortality dialyzo
vaných pacientů (a nezávislým rizikovým faktorem progrese chronických 
onemocnění ledvin), nabízí se u pacientů s chronickým onemocněním 
ledvin organizace intervenčních studií s allopurinolem s cílem ovlivnit 
jak mortalitu, tak renální funkci těchto pacientů. Souvislost hyper
urikémie s hypertenzí, metabolickými a zánětlivými parametry a hyper
fosfatémií nabízí také možnost pokusit se definovat optimální kombi‑
nační terapii ovlivňující několik parametrů najednou.		
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Co rozhoduje o vývoji 
mikroalbuminurie 
u normotenzních nediabetiků? 

Branstma AH, Atthobari J, Bakker SJL, et al. What predicts progression and re‑
gression of urinary albumin excretion in the nondiabetic population? J Am Soc 
Nephrol 2007;18:637–645.

Progrese, resp. regrese albuminurie je spojena se zvýšeným, resp. 
sníženým rizikem renálního a kardiovaskulárního onemocnění 

bez ohledu na další renální a kardiovaskulární rizikové faktory. 
V komentované práci byla využita data ze studie PREVEND 

(Prevention of Renal and Vascular End stage Disease – Pinto‑Siets­
ma et al., 2000). V  rámci této studie byla v  letech 1997–1998 
vytvořena výběrem ze 40 856 obyvatel holandského města Gronin­
gen ve věku 28 až 75 let kohorta 8 592 osob (6 000 s albumin­
urií > 10 mg/l a 2 592 s albuminurií < 10 mg/l). Tyto osoby byly 
po střední době 4,2 roku pozvány v  letech 2001–2003 k další 
kontrole. Do doby kontroly 240 osob zemřelo, 1 458 odmítlo 
další spolupráci a pro potřeby této studie bylo vyřazeno dalších 
247 osob, které splnily kritéria diabetu dle American Diabetes 
Association. Tak byla vytvořena skupina 6  647 nediabetiků, 
kteří byli dále prospektivně sledováni z hlediska vývoje albumin­
urie. 

Albumin byl sledován nefelometricky (dolní hranice detekce 
2,3 mg/l, variační koeficient v rámci eseje, resp. mezi esejemi byl 
2,2, resp. 2,6 %). Glomerulární filtrace byla odhadována dle rov­
nice MDRD. Inzulinová rezistence byla odhadována dle HOMA 
(součin inzulinu v µU/ml a glykémie v mmol/l nalačno dělený 
22,5). Údaje o medikaci byly poskytnuty na základě dotazníku 
a údajů získaných z lokálních lékáren. Dle albuminurie byly defi­
novány čtyři základní skupiny (albuminurie < 15 = nízká normo­
albuminurie, 15–30 = vysoká normoalbuminurie, 30–300 = mikro­
albuminurie a > 300 mg/24 h = makroalbuminurie).

Dle vývoje albuminurie po střední době 4,2 let byl stav hod­
nocen jako regrese (652 pacientů; 9,8 %), stabilizace (5 235 pa­
cientů, 78,8 %) nebo progrese (760 pacientů; 11,4 %) na základě 
změny základní skupiny. Při alternativním hodnocení regrese jako 
poklesu albuminurie na méně než 50 % vstupní hodnoty a pro­
grese jako vzestupu albuminurie minimálně na dvojnásobek 
vstupní hodnoty byl výsledek následujících analýz zcela stejný 
jako při členění pacientů do čtyř skupin a hodnocení přechodů 
mezi skupinami.

Pacienti s vyšší albuminurií byli starší, častěji muži, měli vyšší 
kardiovaskulární rizikové faktory: BMI, krevní tlak, cholesterol 
a v důsledku toho častěji užívali antihypertenziva i hypolipidemi­
ka. Vyšší albuminurie byla také i  u  této nediabetické populace 
spojena s vyšší inzulinovou rezistencí, ale jen s minimálními roz­

díly v  glykémii nalačno. Pacienti s  vyšší albuminurií měli také 
vyšší CRP. 

Pacienti s nízkou normoalbuminurií měli mortalitu 1,4 %, pacien­
ti s vysokou normoalbuminurií 3,1 %, pacienti s mikroalbuminurií 
6,8 % a pacienti s makroalbuminurií 9,3 %. 

Pomocí postupné multinomické regresní analýzy byly jako 
hlavní faktory určující vývoj albuminurie identifikovány změny 
systolického i diastolického krevního tlaku, změny glykémie nalač­
no a zahájení antihypertenzní léčby (p < 0,01). Méně významný 
vliv na vývoj albuminurie měl věk, pohlaví, BMI, odhadovaná 
glomerulární filtrace, léčba hypolipidemiky na začátku sledování 
a změna CRP. 

Relativní riziko regrese, resp. progrese albuminurie při poklesu, 
resp. vzestupu krevního tlaku o 10 mm Hg bylo 0,64, resp. 1,91; 
pro pokles, resp. vzestup glykémie nalačno o 1 mmol/l to bylo 
0,89, resp. 1,09 a pro zahájení, resp. nezahájení antihypertenzní 
léčby to bylo 0,70, resp. 1,57. Tyto souvislosti nebyly závislé na 
vstupním krevním tlaku, vstupní glykémii, BMI, vstupní odhado­
vané glomerulární filtraci a  albuminurii, ani na změnách CRP 
během sledování. 
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Vývoj albuminurie u nediabetické populace je tedy podobně jako u dia
betiků dynamický fenomén, kde může dojít během cca čtyř let asi u 10 % 
osob k regresi a u 10 % k progresi nálezu.

Přibývá důkazů pro stoupající kardiovaskulární riziko u nediabetic
ké populace i v rámci tzv. normolbuminurie. V nedávno publikované 
analýze studie SHS (Strong Heart Study) byla u 3 000 normoalbumin
urických amerických indiánů rozdělena normální albuminurie do čtyř 
kvartilů. Pacienti ve 3. a 4. kvartilu měli během desetiletého sledování 
ve srovnání s nejnižším kvartilem o 41 %, resp. 72 % vyšší riziko 
kardiovaskulární příhody (Xu et al., 2007). Je pravděpodobné, že do 
budoucna bude nutno hranici normoalbuminurie nově definovat.

 Krevní tlak rozhodujícím způsobem určuje vývoj albuminurie 
u diabetiků (UKPDS 38, 1998; Yamada et al., 2005). Hypertonici 
mají zvýšené riziko vývoje mikroalbuminurie (Bianchi et al., 1999). 
Riziko mikroalbuminurie závisí jak na vstupním krevním tlaku, tak 
na jeho změně v průběhu sledování. V komentované studii došlo 
k  progresi albuminurie i  u pacientů, u nichž došlo k významnému 
vzestupu krevního tlaku v rámci hodnot, které jsou v současné době 
pokládány za normální. Naopak i  pokles krevního tlaku v  rámci 
normálních hodnot může být spojen s regresí albuminurie. 

V komentované studii bylo s regresí albuminurie spojeno nezávisle 
na změně krevního tlaku i zahájení antihypertenzní terapie, což prav‑
děpodobně souviselo s tím, že u více než 50 % léčených pacientů byla 
zahájena léčba inhibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu, o nichž 
je dobře známo, že mají i na svém antihypertenzním účinku nezávislý 
antiproteinurický účinek. Alternativním (dle mého názoru méně prav‑
děpodobným) vysvětlením samostatného efektu zahájení antihypertenz‑
ní léčby na albuminurii je možná diskrepance mezi krevním tlakem 
měřeným v ordinaci a krevním tlakem v domácím prostředí. 

Dobře dokumentovaným rizikovým faktorem vývoje mikroalbumin
urie je u diabetiků glykémie (UKPDS 33, 1998). Přestože byli pacienti 
s diabetem v komentované studii ze sledování vyřazeni, byla i u těchto 
nediabetických osob změna glykémie nalačno významným prediktorem 
vývoje albuminurie (i po vyřazení pacientů s vyšší lačnou glykémií, 
kteří nesplňovali klasifikační kritéria pro diabetes). Znamená to tedy, 
že u mikroalbuminurických diabetiků vede ke zvýšení, resp. snížení 
albuminurie i změna glykémie nalačno v rámci normálních hodnot. 

■


