Zvysené riziko vyskytu uratovych

konkrementu u nemocnych s DM
2. typu
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Incidence urolitidzy v pramyslové rozvinutych zemich
v poslednich dekdddch vyznamné vzrostla, podobné jako
incidence obezity, metabolického syndromu a DM 2. typu.
S ohledem na paralelni rozvoj DM, obezity a urolitidzy
v uvedeném obdobi, byla zvazovdna moznd vazba mezi
uvedenymi klinickymi projevy. Ve dvou recentnich pracich
(Meydan, 2003; Taylor, 2005) byl shleddn zvyseny vyskyt
nefrolitidzy u diabetiki1 ve srovnéni s nemocnymi bez DM,
aviak bez stanoveni chemického typu nefrolitidzy. Bioche-
mické poruchy sdruzené s obezitou a DM 2. typu vsak
mohou pfispivat jak k tvorbé urdtové urolitidzy (UU), tak
kalciové (Ca) urolitidzy. Inzulinova rezistence, kterd je za-
kladni metabolickou poruchou spojenou s metabolickym
syndromem a DM 2. typu, je spojena s defektni rendlni
tvorbou amonia a nizkym pH mo¢i (Abate, 2004). Nizkd
hodnota pH mo¢i pfedstavuje zdsadni litogenni faktor
u idiopatické UU. Mimotddné vysoky vyskyt UU (33,9 %)
byl pozorovdn u nemocnych s urolitidzou trpicich DM
2. typu (Pak, 2003). Vsichni nemocni ve studie vS§ak méli
zietelnou nadvidhu, takze nebylo mozné odlisit vliv obezity
a DM na vyvoj urolitidzy. Cilem price bylo stanovit vliv
obou faktort (DM 2. typu a obezity) na vznik urdtové a kal-
ciové urolitidzy a ovéfit hypotézu, Ze podil UU bude u ne-
mocnych s DM 2. typu zvysen.

Metody: Byly analyzoviny konkrementy (n = 40 718) ode-
slané k vysetfeni do laboratofe CRISTAL v letech 1990-2004.
Konkrementy byly roztfidény do dvou kategorii: UU a Ca
urolitidza. Dalsi typy konkrementu (struvity, cystinové kon-
krementy) nebyly do studie zahrnuty. V koneéné fizi
hodnocenf se materidl sklddal z konkrementu ziskanych od
2 464 nemocnych (1 760 muzt + 704 Zen), z toho 272 ne-
mocnych mélo DM 2. typu. Stav obezity byl hodnocen
dle hodnoty BMI, pfi¢emz nemocni byli zafazeni do jedné
ze tf kategori{ stanovenych dle WHO: normilni hmot-
nost (BMI < 25 kg/m?), nadvdha (BMI 25-29,9 kg/m?),
obezita (> 30 kg/m?). Nemocni s urolitidzou byli rovnéz
rozdéleni na skupinu s tvorbou jednoho konkrementu a na
skupinu nemocnych s recidivujici tvorbou urolitidzy - tzn.
> 2 konkrementy. Déle byly vyhodnoceny nékteré krevni
a mocové parametry litogeneze u podskupiny 252 urolitia-
tikii sledovanych na ambulanci urolitidzy (z toho 25 ne-
mocnych s DM 2. typu).

Vysledky: Urolitiatici s DM byli star$i, méli vét$i nadvéhu
(resp. BMI), a trpéli zfetelné ¢astéji UU ve srovndni s uroli-
tiatiky bez DM. Recidivujici urolitidza (Ca i urdtovd) byla
zietelné Castéjsi ve skupiné nemocnych s DM. Vyskyt UU
u celého souboru nemocnych s DM doséhl 35,7 % vsech
nemocnych; ¢astéji byly postizeny Zeny (42,5 %) nez muzi
(33,2 %). Zastoupeni urolitidzy ve vztahu k BMI v podsku-

Zastoupeni urolitiazy ve vztahu k BMI u podskupinach nemocnych
s DM a bez DM

S DM 2. typu Bez DM
BMI (kg/m?) <25 25-29,9 >30 <25 25-29,9 >30
n 54 99 119 1362 604 226
uu 15 34 48 111 79 57
n (%) (27,8)  (34,3) (40,3) (8,1) (13,1) (25,2)
Ca urolitiaza 39 65 7 1251 525 169
n (%) (72,2)  (65,7) (59,7) (91,9) (86,9) (74,8)

pindch nemocnych s DM a bez DM je uvedeno v tabulce.

Vyiskyt UU byl vyznamné vyssi, a naopak vyskyt Ca urolitid-
zy vyznamné niz${ u nemocnych s DM. Z hlediska udaja
ziskanych u skupiny sledovanych urolitiatikd (n =252) s ura-
tovou a Ca urolitidzou byla zjisténa niz$i hodnota pH modi
u nemocnych s uritovou urolitidzou ve srovndni s nemoc-
nymi s Ca urolitidzou. Frakéni exkrece kyseliny mocové
(FExy) u nemocnych s UU byla relativné vys$i (proti FEyy,
u ostatnich skupin urolitiatiki), av§ak pouze u nemocnych
s DM, naopak u urolitiatikit bez DM byla tato hodnota sniZe-
na. U nemocnych s DM bylo moZno prokdzat negativni
korelaci mezi pH mod¢i a sérovymi hodnotami glukézy
a fosfatt a mocového vylucovani KM/24 h, av$ak nebyla
shleddna vazba mezi pH mod¢i a FEy,. Prostfednictvim mno-
horozmeérové regresni analyzy byl analyzovin pomér $anci
OR (odds ratio) vzniku urdtovych konkrementu za ptisobeni
DM 2. typu (OR 6,9; p < 0,00001), BMI (na 1 kg/m?) (OR
1,0; p <0,00001), pohlavi (muz) (OR 1,29; p = 0,05), véku
(o 1 rok) (OR 0,97; p < 0,0001).

Diskuse: Vysledky studie potvrdily ptedpoklddanou hypo-
tézu a na podkladé epidemiologickych nélezt poprvé pro-
kézaly zfetelné zvyseny vyskyt UU u nemocnych s DM 2.
typt a také skute¢nost, Ze DM 2. typu pfedstavuje silny neza-
visly faktor pro vznik UU (spole¢né s nadvahou/obezitou).
Zvysené riziko tvorby urdtd u DM 2. typu se uplatiiuje patrné
predev$im mechanismem snizeného pH modi, podminé-
ného inzulinovou rezistenci. Patogenné muze pusobit na-
rudend tvorba amonia, vedouci k nadprodukeci KM. K dal$im
zméndm, charakterizovanym hyperurikémii, snizenou FEy,
a hypertenzi, muze pfispét hyperinzulinémie (a hyperglyké-
mie). Zévérem lze shrnout, ze UU by méla byt povazovana
nejen za relativné snadno lé¢itelnou formu urolitidzy, avsak
u nemocnych, ktet{ trpi nadvdhou a DM 2. typu, také za
jeden z moznych projevt inzulinové rezistence.
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Vyznamné posuny v dietnich zvyklostech a Zivotnim stylu, kieré
Ize charakterizovat predevsim zvysenim kalorického prisunu
a omezenim fyzické aktivity, se recentné promitly do strmého
ndraistu incidence DMV 2. typu, obezity, nefrolitidzy a nékterych
dalsich metabolickych a kardiovaskuldrnich komplikaci. Zvy-
Seny vyskyt urolitidzy v mozné vazbé na DM 2. typu byl zminén
poprvé pocdtkem této dekddy. Je nepochybné, Ze zdsluhon komen-
tované prdce se podarilo nejen potvrdit zvyseny vyskyt urolitidzy
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u nemocnych s DM 2. typu, avsak také jasné urcit jeji metabo-
lickou podstatu — tzn. Ze se jednd o urdtovou urolitidzu.

Na okraj k problematice vyskytu UU je treba dodat, Ze podil
UU na urolitidze obecné mél i v minulosti vyrazné regiondini
variace (napt. v USA tvorily UU pouze asi 10 %, zatimco
v nékterych oblastech Evropy, zvldsté u Stiedozemnibho more,
az kolem 75 %), pricemz je mozné, Ze se tento vyskyt ddle méni,
predevsim v disledku jiz zmiriovanych zmén v Zivotnim stylu,
Zivotosprdve, dietnich zvyklostech aj.

Kromé toho, Ze autori prokdzali zvyseny vyskyt UU u nemoc-
nych s DM 2. typu, ukdzali rovnéz, Ze vyznamné rizikové fakto-
ry pro vznik UU predstavuje také nadvdha a muzské poblavi.

Pricinu nizkého pH moci u nemocnych s UU Ize nejspise vy-
svétlit poruchou acidifikacni cinnosti ledvin. Porucha exkrece
kyselych zplodin — amonia (zapFicinénd inzulinovou rezistenci)
— se na drovni ledvin projevuje (kompenzuje) zvysenou titrova-
telnou aciditou a hypocitraturii (Sakbaee, 2002). Timto me-
chanismem dochdzi — 1 za podminek normourikosurie — k vyvoyi
urdtové urolitidzy. V komentované prdci bylo moZno dokumen-
tovat nizkou hodnotu pH moci u nemocnych s urdtovon urolitid-
zou (v porovndni s Ca urolitiatiky), bez obledu na pritomnost
¢ neptitomnost DM (avsak zretelné nejnizsi hodnoty byly pro-
kdzdny u nemocnych s UU a DM). Nékteré z vysetrovanych
parametrd polencidiné ovlivrinjicich tvorbu urdtovych konkre-
mentit (hodnoty KM v séru, vylucovdni KM moci/24 h, FE, )
se u nemocnych s UU nalézaly mimo rozmezi normdinich hod-
not, aje proto pravdépodobné, Ze predevsim nadprodukce KM
(pripadné porucha jejiho vylucovdni moci) se rovnéz podilela
na tvorbé UU. Je nutno vsak dodat, Ze t¢Zisté komentované prdce
spoctvalo spise v (epidemiologickém) pritkazu zvyseného vyskytu
UU u nemocnych s DM 2. typu — coZ se bezesporu podarilo
diky analyze imponujiciho materidlu zbhruba 2 500 konkre-
menti — neZ v objasnéni mechanismu tvorby UU u nemocnych
s DM 2. typu (tato cdst prdce byla zaloZena na analyze mensiho
souboru nemocnyjch s urolitidzon, ve kterém skupinu nemocnych
s UUa DM 2. typu tvorilo pouze 10 pacientil). S priblédnutim
k relationé malému poctu vysetfenych nemocnych je proto treba
hodnotit vyvody této cdsti studie opatrné.

Zduvéry komentované prdce lze promitnout do zdvaznych kli-
nickych doporuceni — u nemocnych, u nichZ je stanovena diagno-
za UU, zoldsté pokud je u nich pritomna nadvdha ¢i arteridlni
hypertenze, by mélo byt provedeno cilené screeningove vysetreni
zamérené na odhaleni dalSich soucdsti metabolického syndromu,
Jakymi jsou napt. triglyceridémie a porucha glukdzové tolerance.
Veéasny prikaz a lécha téchto rizikovych faktors mize pfispét
k prevenci a zpomaleni vyvoje DM 2. typu a aterosklerotickych
komplikaci. Na drubé strané, z hlediska zvysené pravdépodob-
nosti vzniku UU, je tfeba vénovat pozornost nemocnym s DM
2. bpu, zvldsté tém, kieri se nachdzeyi ve zvyseném riziku (tzn.
nemocnym muzského poblavi nebo s nadvdhoun).
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Kvantitativni stanoveni hustoty
peritonealnich cév a vaskulopatii

u peritonealné dialyzovanych
pacientu

Sherif AM, Nakayama M, Marnyama Y, et al. Quantitative assessment of the
peritoneal vessel density and vasculopathy in CAPD patients. Nephrol Dial
Trasplant 2006;21:1675-1681.

kleréza peritonea je jednou z komplikaci peritonealni

dialyzy. Histologicky je charakterizovana ztritou meso-
telif, zménami mezibunééné tkdné (zesileni tzv. kompaktn{
zdény) a cévnimi zménami. Postizeny jsou kapildry, venuly
a arterioly. Dochdzi k zesileni bazilni membriny kapildr,
k fibrotizaci a hyalinizaci medie arterii, zdZeni cévniho lumen
av kone¢ném stadiu k cévnimu uzivéru. S peritonedlni dialy-
zou je spojena také zvysend tvorba novych cév — neoangiogene-
ze. V ptedklddané studii jsou sledovany histologické zmény
parietdlnfho peritonea u pacientd dlouhodobé lé¢enych
peritonedlni dialyzou. Sledovana je hustota cév v peritoneu
a cévni zmény v zévislosti na délce dialyza¢niho lé¢eni.

Do studie bylo zafazeno 56 pacientt (31 muzi a 25 Zen),
v pramérmném véku 53 £ 14 let. Pti¢inou selhdn{ ledvin byla
diabetickd nefropatie, chronickd glomerulonefritida a po-
lycystickd nemoc ledvin. Nikdo z pacientd nemél systé-
mové onemocnéni, vaskulitidu, chronickou infekci ani
amyloidézu. Pacienti Sest mésicu pfed zafazenim do studie
nesméli mit peritonitidu, do studie nebyli zafazeni pacienti
s poruchou ultrafiltrace a pacienti s podezfenim na sklerozu-
jici peritonitidu (encapsulating peritoneal sclerosis, EPS).

Pacienti byli rozdéleni do étyt skupin podle délky dialy-
zalniho 1é¢eni. Ve skupiné A bylo 12 pacientu, ktefi byli
lé¢eni méné nez rok. Ve skupiné B bylo 11 pacienti 1é¢e-
nych 1-5 let, ve skupiné C bylo 17 pacientu lé¢enych 5-9
let a ve skupiné D bylo 16 pacientt lé¢enych déle nez 9 let.
Pacienti byli 1é¢eni metodou CAPD, pouzivali konvenéni
roztoky s glukdzou.

Vzorky peritonea byly ziskdny pfi implantaci, pfi vyméné
nebo odstranén{ peritoneilniho katétru. Slo o vzorek parie-
talnfho peritonea z mista vzddleného asi 5 cm od prostupu
katétru peritoneem. Po fixaci a barveni vzorkt byly vzorky
vySetfeny ve svételném mikroskopu. Submesotelidln{ tkan,
tzv. kompaktni z6na, byla definovédna jako tkan ohranicend
z jedné strany mesotelem a z druhé strany hornim okrajem
podkozni tukové tkdné. Vysetfoviny byly vzorky tkdné, ve
které byla plocha kompaktni zény > 0,3 mm?. Pomoci poéi-
ta¢ového programu byla stanovena celkové délka peritonea.
Pocet zastizenych cév v kompaktni z6né byl pak délen plo-
chou kompaktn{ zény a délkou peritonea (mm), vysledkem
byla hustota cév v peritoneu a pocet cév na délku peritonea.
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