Ztraty svalové hmoty pfri selhani

ledvin zpusobené proteolyzou,
nikoli malnutrici
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ypalbuminurie a svalové atrofie jsou ¢astym ndlezem u ne-

mocnych s chronickym onemocnénim ledvin a pfi dlouho-
dobém dialyzaénim lé¢eni. Tyto abnormality se Casto pfiditaji
malnutrici, ¢imZ se pfedev$im rozumi neadekvétni dieta. Pfi hlub-
$im rozboru je v§ak ziejmé, Ze malnutrice je ve skute¢nosti pomér-
né vzécnou pti¢inou vedouci ke ztrdté svalové hmoty. Také nizkd
koncentrace albuminu ¢asto souvisi s pfitomnosti chronického
zdnétu a aktivaci specifickych protedz. U uremickych jedincu
predstavuje ivodni krok vedouci k tibytku svalové tkdné zvysenou
aktivitou kaspdzy 3. Tim se ménf struktura svalu a zvySend enzy-
matickd aktivita je spojena s pfitomnosti 14-kDa aktinovych frag-
mentt v insolubiln{ frakci svalu. Dal$im krokem v ndsledné svalo-
vé degradaci je aktivace ubiquitin-proteasomového systému, ktery
rychle degraduje proteiny zménéné aktivitou kaspizy. Aktivace
kaspdzy 3 i1 ubiquitin-proteasomového systému se uskuteén{ pfi
supresi buné¢né signélni drahy aktivované inzulinem ¢i faktorem 1
podobnym inzulinu (drdha fosfatidylinositol 3-kindza/aktin).

Vyznamnou roli v procesu svalové degradace hraje metabolic-
ka acid6za, kterd vedle proteinové degradace aktivuje i ireverzi-
bilni oxidaci esencidlnich aminokyselin. Také inzulinova rezis-
tence pfitomna u nemocnych s chronickou nedostate¢nosti ledvin
vede ke stimulaci ubiquitin-proteasomového systému ve svalu
s ndslednou akceleraci svalové atrofie. U dialyzovanych nemoc-
nych pfistupuje i katabolicky vliv bioinkompatibiln{ dialyzaéni
membrény a zvy$en{ hladiny cirkulujicich protizdnétlivych cyto-
kint. Je velmi vyznamné, Ze i relativné malé zmény, které vsak
trvaji dlouhou dobu, maji vyznamné katabolizujici téinek.

V metabolickych procesech byla v posledni dobé ukdzana role
tzv. E3 enzymu. Dva z nich (atrogin-1/MAFbx a MuRF1) hraji
vyznamnou roli v procesu degradace svalovych proteinti. Oba
enzymy jsou ve vysoké koncentraci ve svalu (az 20krat vyssi oproti
normé) u krys s navozenym katabolismem.

V bunééné kultufe vede rychlé zvySeni hodnoty atrogin-1/
MAFbx k rychlé degradaci proteind.

U mysi s vyfazenym genem kdédujicim atrogin-1/MAFbx je
degradace proteint1 za stejné stimula¢ni situace az o 50 % niZsi.
Pfi ,knock-out” genu pro MuRF1 pak kles o 30 %.

Také inzulin a IGF-1 vyznamné reguluji svalovy metabolismus.
Stitt et al. (2004) popsali, Ze aktivace fosfatidylinositol-3-kindzy/
aktin potlacuje aktivaci E3 enzyma.
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Problematika sbytku svalové hmoty, at’ jiz akutné pri katabolickém
wantokanibalismu ¢i chronicky pri procesech sarkopenie, se dostdvd
do popredi zdjmu i v klinické nefrologii. Hledaji se cesty, jak spravné
a véas provést diagnozu, a jak ddle postupovat v lécent.

V soucasné dobéje vénovdna znacnd pozornost zminénému protea-
som-ubiquitinovému komplexu, ktery slouzi jako marker proteolytické
aktivity. Pri stabilizovaném metabolickém stavu svalové koncentrace
ubiquitinovd mRINA nebyla zvySena ani u dlouhodobé dialyzovanych
nemocnych. Dochdzi ziejmé k adaptivni odpovédi, down-regulaci kon-
centrace svalového ubiquitinu a aktivity dehydrogendz rozvétvenych
aminokyselin, coz metabolismus svalové thané snizuge.

Pro presnou analyzu se formou svalové biopsie i béhem planovaného
operacniho vykonu odebere nemocnym vzorek pricné prubované svalo-

viny (nejcastéi hitkovy sval &i primy brisni sval), ve kterém se po ho-
mogenizaci a chemické stabilizaci stanovi pomoci protildtky o-aktin.
Pomoci dalsi protildtky se ndsledné stanovi 14kDa fragment aktinu.
ViySetteni dokonci analjza Western blot. Odbér 30 mg svalové thdné
umoZzriuje i stanoveni kontrolnich vysetteni. Soucasné je vyhodné vy-
Setrend svaln i pomoci DEXA ¢i CT. Degradace proteinii je pak v primé
korelaci s hodnotou aktinového 14kDa fragmentu. K lécebnym opatre-
nim patr{ prava vnitniho prostredi (acidobazické rovnovdhy, iono-
gramu), glykémie a urikémie. Je nutné zajistit dostatecnou oxygenaci
thdné, proto je velmi vyznamnd i viprava KO. Byly popsdny i priznivé
tcinky rHuE PO ptimo ve svalové thdni. Je nutny i dostatecny prisun
vyzivného substrdtu, tj. aminokyselin &i proteindi doprovdzenych energii
(1 g proteini (i aminokyselin na minimdiné 30 kcal).

Vedle prijmu per os a vyzivy enterdlni se projedndvd otdzka intra-
dialyzacni nutrice, at’jiZ formou parenterdiné ci ordlné-enterdlni. Intra-
dialyzacni parenterdini nutrice je nejlispésnéjsi z hlediska vipravy labo-
ratornich parametri malnutrice a proteosyntézy. Nevyhodou je rela-
tivné vysokd cena pti dloubhodobém poddvdni. Intradialyzacni dietni
intervence, event. se suplementaci vyZivovymi ndpoji (Nutridrink
apod.) tak predstavuje nejekonomictejsi cestu dpravy metabolického
stavu. Prijeji aplikaci, nap?. pred operacnim vykonem, je viak nutné
pocitat s alespori 10denni periodou vicinné pripravy.
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Anémie po transplantaci ledviny:

je Cas ji lécit

Augustine JJ, Hricik, DE. Anemia afier kidney transplantation: time of action.
J Am Soc Nephrol 2006;17:2962-2963.

lepSené vysledky z hlediska ¢asného rozvoje funkce trans-

plantované ledviny by mohly paradoxné vést az k poklesu
z4jmu o dlouhodobé komplikace, souvisejici pfedevsim s akcele-
raci rozvoje kardiovaskuldrnich komplikaci — nejcastéj$i pticiny
umrti v dlouhodobém horizontu po Uspé$né transplantaci. Jed-
nou z téchto komplikaci je i potransplanta¢ni rendlni anémie
(PTA) (Mix et al., 2003; Vanrenterghem et al., 2003; Hricik et al.,
2003). V bézné populaci vede chronickd anémie k hypertrofii levé
komory srde¢ni, coz je dobfe zndmy rizikovy faktor kardio-
vaskuldrni mortality (Elhendy A et al., 2003; Al-Ahmad et al.,
2001). I kdyZ se nabiz{ stejnd analogie u nemocnych po trans-
plantaci, dosud chybéji vétsi studie, které by tento fakt téZ potvrdi-
ly. Soucasné studie u nemocnych po transplantaci ledviny ukazuji,
Ze tzv. pozdni PTA (tj. anémie vyskytujici se 12 a vice mésici po
transplantaci) je pfitomna s prevalenci 20-57 %. Hlavn{ pfi¢inu
zde predstavuje ziejmé snizend funkce transplantované ledviny.
Jiz samotné sniZeni rendln{ funkce je spojeno s kardiovaskuldrnimi
komplikacemi, proto je obtiZné prokazovat izolovany efekt ané-
mie nezavisle na sniZen{ rendln{ funkce. Transplantovani nemocn{
se vSak vyznamné li{ od nemocnych netransplantovanych se
souméfitelné sniZzenou rendlni funkci, a to v dlouhodobém uzi-
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vani imunosupresivnich 1éku, které mohou samy o sobé vyvolat
¢i ovlivnit stupen anémie. Znaény rozptyl vyskytu hodnot PTA
vyznamné zévisi na poddvani antiprolifera¢nich imunosupresiv
(jako jsou azathioprin, mykofenoldt mofetil a sirolimus), které
mohou v razném stupni inhibovat erytropoézu (Augustine et al.,
2004). Dals$imi faktory podilejicimi se na rozvoji potransplantaéni
rendln{ anémie jsou vy$si vék, Zenské pohlavi, vék dérce a ptijemce,
vyznamné se podili i podédvani inhibitord ACE ¢i blokatora AT,
receptoru pro angiotensin II (Gupta, 2000). K pochopeni pato-
fyziologického mechanismu vzniku a rozvoje kardiovaskuldrnich
komplikaci po transplantaci ledviny je vyznamné to, Ze i dalsi
imunosupresiva (kalcineurinové inhibitory) mohou ptimo ovlivnit
renédln{ funkci & druhotné ovlivnit rizikové faktory, jako jsou
hypertenze, hyperlipidémie ¢i intolerance glukdzy (kortikoidy,
event. i kalcineurinové inhibitory).

V recentni studii zachytil Imoagene-Oyedeji et al. (2006) vyskyt
potransplanta¢ni rendlni anémie na transplantaénim oddélen{ uni-
verzitniho centra ve Filadelfii. Prevalence PTA ¢inila v obdobi 12
a vice mésicu po transplantaci ledviny 20,3 %. Z antiprolifera¢nich
1ékt uzivali v§ichni nemocni mykofenol4t mofetil. Ve studii nebyl
jednoznaéné potvrzen vztah PTA k poddvani inhibitora ACE, blo-
kdtort receptori AT, pro angiotensin II a ostatnich rizikovych fak-
tort anémie (pohlavi, vék pifjemce a ddrce) popsany v pfedchozich
studiich. Byl v§ak prokdzén jednozna¢ny vztah mezi PTA a kardio-
vaskuldrni mortalitou. Anémie méla vliv i na celkovou mortalitu
a byla pfekvapivé nezdvisld na stupni sniZzené rendlni funkce.
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Uvedend studie upozoriiuje na vyznamny faktor, kterému dosud neni
vénovdna u nemocnych po transplantaci ledviny adekvdini pozornost,
a to na tzv. potransplantacni anémii. Anémie je béZnym ndlezem
u nemocnych bezprostiedné po transplantact a jeji stupeti je na jedné
strané vysledkem ibytku erytrocytsi w nemocnyjch s chronickym selbdnim
ledvin v dialyzacnim léceni, a na drubé strané korekce rekombinantnim
erytropoetinem a prepardty Zeleza. Rendlni anémie se pti rozvoji funkce
transplantované ledviny a adekvdtnim prijmu Zeleza u nekomplikova-
ného nemocného upravuje vétsinon do ti mésici. Pretrvdvajici casnd
potransplantacni anémie miize signalizovat infekcni proces bakiteridini
& virové etiologie, netoleranci imunosuprese &i deficit v tvorbé erytro-
oyti (postiZeni kostni diené, nedostatek Zeleza ¢i poruchu jeho trans-
portu a malnutrict). Pochopitelné se miizZe jednat i o anémii poztrdto-
vou, nejcasteji pti krvdceni do okoli stépu, GIT & mocovych cest.
Komentovany clanek vsak zaméruje pozornost na tzv. pozdni formu
rendlni anémie v obdobi od 12 mésici po transplantaci. S rozvojem
transplantacnibo programu v CR a rostoucim poctem transplantova-
nych nemocnych roste i absolutni pocet nemocnych s potransplantacni
anémii. V drtvéjsi dobé hrdlo velmi vyznamnou roli podduvdni kombi-
nace imunosupresioni léchy uzivajici azathioprin (Imuran). Casté
pripady t6z7ké anémie, ale i leukopenie a trombocytopente, se vyskytovaly
u nemocnych, jimz byla plnd davka azathioprinu (100-200 mg) do-
plnéna pro soucasné pritomnou hyperurikémii antimetabolitem alopu-
rinolem (Milurit v ddvce 100 mg). K zabrdnéni tohoto neptiznivého
inku byla pri vyznamné hypernrikémii (500 umol/l) a poddni alopu-
rinolu nutnd redukce ddvky azathioprinu na 25 %. Mykofenoldt
mofetil sice tyto neptiznivé icinky nemd, nicméné studie Imoagene-
Oyedey (2006) upozoriiuje na zvysené riziko u nemocnych lécenych
MDME de novo a pri vyssich ddavkdch tohoto léku. Dosud nezodpoveze-
nou otdzkou je, zda rozvoj anémie mohou vyznamné ovlivnit také
pridruZené metabolické poruchy, jako je diabetes mellitus & viscerdini
obezita. Je nepochybné, zZe nevyrovnany diabetes s hyperglykémiemi
a metabolickon acidézou takovyto neptimy viliv md. Centrdlni obezita
Je po transplantaci spojena se zvysenymi hodnotami adipokindi, CRP,
IL-6 a TGF-B a mohla by touto ceston anémii ovlivriovat. Castéjsi
vsak bude ziejmé vliv poruchy resorpce Zeleza, jeho transportu & protei-

nové malnutrice pri protrahovanych bakteridlnich, mykotickych a viro-
vych infekcich. Pochopitelné, velmi vyznamné je z tohoto aspektu
1 monitorace imunosuprese a jeji casnd zména pri netoleranci dané
ddvky ¢i imunosupresionibo schématu. Je ziegmé, Ze rozvoy kardio-
vaskuldrnich komplikacije primo spojen s hypertrofii levé komory srdec-
ni, rozvojem celkové endotelidini dysfunkce, a tedy se stupném pozdni
potransplantacni rendlni anémie.
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Snizuji inhibitory ACE riziko
kardiovaskularnich pfihod

u dialyzovanych pacientu
s hypertrofii levé komory?

Zannad F, Kessler M, Lebert P, et al. Prevention of cardiovascular events in end-
stage renal disease: Results of a randomized trial of fosinopril and implications for
Sfuture studies. Kidney Int 2006,70:1318-1324.

festozZe je kardiovaskuldrni mortalita hlavn{ pfi¢inou vysoké
mortality dialyzovanych pacient, jsou prospektivni rando-
mizované kontrolované studie zaméfené na jeji ovlivnéni vzdcné.
Pacienti s pokro¢ilym selhdnim ledvin véetné dialyzovanych pa-
cientii byli vyfazeni z velkych primdmé i sekunddmé preventiv-
nich kardiologickych studii a jedinou zatim ukoncenou velkou studii
zaméfenou cilené na dialyzaéni populaci je neddvno publikovani
studie 4D (Wanner et al., 2005), kterd neprokdzala piiznivy vliv
1é¢by atorvastatinem na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu.
Cilem studie FOSIDIAL (Fosinopril in Dialysis Study) bylo
zhodnotit bezpe¢nost a ti¢innost 1é¢by inhibitorem ACE fosino-
prilem na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu u dialyzovanych
pacientt s hypertrofif levé komory. Do studie byli zatazeni muzi
a postmenopauzdlni Zeny ve véku 50-80 let, 1é¢eni hemodialyzou
tikrat tydné alespori $est mésict, s hypertrofii levé komory defino-
vanou jako index hmotnosti levé komory > 130 g/m? u muzu
a> 100 g/m? u Zen. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii bylo aktudln{
uzivani inhibitord ACE, hyperkalémie (> 6 mmol/l) nebo alergie
na inhibitory ACE.
Po dvou tydnech (run-in period) [é¢by fosinoprilem v ddvce
5 mg denné byli ze studie vyrazeni pacienti se symptomatickou
hypotenzi nebo systolickym krevnim tlakem niz$im nez 95 mm Hg.
Ostatni pacienti byli poté randomizovéni k 24mési¢n{ [é¢bé fosi-
noprilem nebo placebem. Béhem 3-6tydenniho titra¢niho obdobi
byla ddvka fosinoprilu v tydennich intervalech postupné zvyso-
vdna o 5 mg, aZz bylo dosaZeno cilové davky 20 mg denné. Bylo
dovoleno uzivat i jind antihypertenziva s vyjimkou inhibitora
ACE a antagonistu angiotensinu.
Primdrnim sledovanym parametrem byl vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod definovany jako kompozit kardiovaskularni smrti,
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