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Asymetrick;’r dimethylarginin (ADMA) je syntetizo-
van methylaci argininu z proteinového zbytku enzy-
mem protein-arginin-transferdzou (PRMT), a vznikd tedy pfi
proteolyze. ADMA je kompetivni inhibitor NO syntizy
a mize vyznamné snizit G¢inek NO. ADMA se vylucuje
rendln{ exkreci nebo je metabolizovén prostiednictvim di-
methylarginin-dimethylaminohydroldzy (DDAH) na citru-
lin a dimethylamin. Vedle ADMA se PRMT t¢astni na syn-
téze dvou dal$ich methylarginint, tj. nomomethylargininu
(L-NMMA) a syntetického dimethylargininu (SDMA).
L-NMMA inhibuje také NO syntizu, ale jeho koncentrace
v cirkulaci je mnohem niz$f neZ u ADMA. SDMA je z to-
hoto aspektu inaktivn{. Plazmatickd koncentrace ADMA je
vyznamné zvySena u nemocnych v chronické renédln{ insufi-
cienci a selhdni, ale také po transplantaci ledviny v zdvislosti
na funkci ledviny.

Stfedn{ zvyseni ADMA bylo opakované popsdno u fady
dalsich chorob a metabolickych odchylek, jako jsou hyper-
lipidémie, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, hyper-
homocysteinémie ¢i srdeéni selhdni. Bylo opakované pro-
kézéno, Ze zvySend koncentrace ADMA pozitivné koreluje
s markery aterosklerdzy, jako je napf. tloustka intimy-me-
die karotické arterie a m4 i prediktivni hodnotu pro akutn{
kardiovaskuldrni komplikace v prospektivnich studiich.

Teoreticky mize dochédzet ke zvy$eni ADMA ¢étyimi
mechanismy: 1) zvySenou methylaci proteinti enzymem
PRMT, 2) akcentovanou proteolyzou a vznikem preformo-
vanych methylarginind, 3) porusenou rendlni exkreci a 4)
poruchou metabolismu DDAH.

Ke zvy$eni ADMA muiZe dojit po hypervolemickych sta-
vech, jakou jsou srde¢n{ a rendln{ selhan{ ¢i zvyseny piisun
soli. Také u hyperkatabolickych stavii (napt. endotoxémie,
hyperparathyre6za, rhabdomyolyza) byly zjistény zvysené
hodnoty plazmatické ADMA. Poru$end rendlni eliminace
vede k retenci a zvy$eni hodnot ADMA pfi sniZeni funkce
ledvin, ale muZe se také podilet na zvy$eni ADMA pfi hemo-
ragickém ¢i septickém $oku. Zd4 se viak, Ze celkové je nejcas-
téj$im mechanismem vedoucim k akumulaci ADMA poru-
$eny metabolismus DDAH, na kterém se mohou podilet
i aktivity prozdnétlivych cytokind, a vedou k vy$§im hod-
notdm u nemocnych s jaterni dysfunkci.

NO, produkovany kontinudlné endotelidlnimi burikami, je
zékladnim antiaterogennim faktorem: inhibuje oxidaci LDL,
redukuje adhezi monocytt k endoteliim a proliferaci bunék
hladké svaloviny ¢ snizuje aktivitu krevnich desti¢ek. Naopak
ADMA stimuluje fadu procest spojenych s aterosklerézou,
jako je zvy$end adhezivita monocytd, exprese proinflamac-
nich a chemotaktickych faktort, akumulace oxidovanych LDL
v makrofdzich apod. U nemocnych v chronické rendlni insu-
ficienci je zvy$eni ADMA doprovézeno i zvy$enim SDMA.

Uginek Iéku na metabolismus ADMA

1. Inhibitory A CE, blokdtory receptorn AT, pro angiotensin 11
(ARB) a antagonisté aldosteronu jsou latky urcené hlavné
k 1é¢bé hypertenze, srde¢niho selhdni a ovlivnéni protein-
urie u nefrologicky nemocnych. Ac¢koli bylo v fadé studif
prokazino, ze poddvini téchto litek snizuje plazmatic-
kou koncentraci ADMA, mechanismus, jimz inhibitory
RAAS ovliviiuji metabolismus ADMA, neni dosud jasny.
Angiotensin II zvySuje tvorbu ROS prostfednictvim cévni
NADPH oxid4zy. Po inaktivaci DDAH prostfednictvim
ROS, inhibitord ACE a ARB mohou ovlivnit ADMA
snizenim oxidacniho stresu.

2. Statiny jsou kompetitivni inhibitory 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-koenzym A reduktdzy - limitntho enzymu bio-
syntézy cholesterolu. Vedle sniZen{ plazmatické koncen-
trace cholesterolu zvysuji expresi eNOS, inhibuji adhe-
renci leukocytu a desticek k endotelu, proliferaci bunék
hladké svaloviny cév a snizuji oxidaéni stres. Ackoli tedy
vyznamné ovliviiuj{ hyperlipidémii a ROS, nebyl dosud
prokdzén vliv na koncentraci ADMA v kritkodobéjsi stu-
dii (jedinou vyjimkou byl rosuvastatin v $estitydenni studii
s poklesem ADMA o 18 %).

3. Fibrdty — agonisté peroxisomového prolifera¢niho akti-

vaéniho receptoru o (PPAR-o) ovliviiujici hladinu tri-
glyceridt - nemély ve starsich studiich prokazatelny vliv
na hladinu ADMA. Novéji se ukdzalo, Ze fibraity mohou
koncentraci ADMA snizit. Poddni niacinu ovliviiuje téz
hyperlipidémii; v ddvce 1,5-2 g/den po dobu $esti tydnt
sniZil niacin ADMA o 8-12 %. MoZnym mechanismem
je, Ze niacin redukuje syntézu methylarginini, protoze
pfi metabolismu niacinu je vysoce aktivni methylace
(kompetice s methylaci proteint).
Thiazolidindiony, agonisté peroxisomového proliferaéni-
ho aktiva¢niho receptoru y (PPAR-y), které se podileji na
kontrole diferenciace adipocytti a sacharidovém metabo-
lismu, mohou ovlivhénim inzulinové rezistence ovlivnit
1 koncentrace ADMA (rosiglitazon 4 mg/den tydny +
8 mg/den po 8 tydnt snizil ADMA o 30 %)

4. Estrogeny mohou vyznamné ovlivnit metabolismus
ADMA, coz souvisi s jejich celkovym ochrannym 4éin-
kem na kardiovaskuldrni apardt. Nicméné jejich praktic-
ké uziti je nevelké a celkovy dopad na procesy provézejici
endotelidln{ dysfunkei limitované. Fytoestrogeny nemély
z4dny prokazatelny ucinek.

5. Kyselina acetylsalicylovd muze svym antioxida¢nim déin-
kem snizit koncentraci ADMA. Podobny nélez byl pro-
kézén 1 pfi poddvdni vitamini ovliviiujicich metabolismus
homocysteinu, predeviim pak poddvani kyseliny listové
(5 g/den tyden, dile 1 mg/d po 37 tydnt). Plazmatickd
koncentrace homocysteinu klesla az 0 5 % a ADMA az
0 70 %. Pti poddvini @-3-polynenasycenych mastnych ky-
selin a retinoids nebyl prokdzin vyznamnéjsi vliv na hladi-
nu ADMA. Naproti tomu, podévini rekombinantniho
lidskébo erytropoetinu (EPO) bylo spojeno se zvysenim
ADMA ve spojent se zvySenou tvorbou ROS. Tento nalez
v§ak nebyl novéji prokdzan.
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Vyizkum v problematice ADMA probihd jiz témér patndct let
a neni pochyb v tom, Ze ADMA je syntetizovin v savcich buri-
kdch a oviiviiuge aktivitu NOS za fyziologickych i patofyziolo-
gickych podminek. Nicméné, zvldsté u nemocnych v rendini in-
suficienci neni zcela jasné, zda ADMA je pouze retencnim
produktem pri sniZené rendlni funkci, a tedy jeho metabolizaci,
¢ je ptimo uremickym toxinem ovlivriujicim rozvoj kardio-
vaskuldrnich komplikaci. Studie u nemocnych po transplantaci
ledviny ukdzaly, Ze s rozvojem rendini funkce privodné velmi
zvysend koncentrace ADMA klesd, ale pri vyborné funkci trans-
plantované ledviny zistdvd dvoj- az trojndsobné vyssi nez
u zdravych jedincii. (Podobné ndlezy zjistujeme i u nékterych
adipocytokina, jako je leptin ¢i adiponektin, a u homocysteinn).
Nepochybné zde tedy bragi roli dalst, ne dosud objasnéné fakiory,
Jjako je nap?. inzulinorezistence, hypertenze, obezita a pravdé-
podobné 167 uZivdni imunosupresiv. Také samotné stanoveni
ADMA v plazmé neodpovidd jeho koncentraci v burikdch a vy-
znamnou roli hrage 1 prisun ci rozpad proteini (arginin).

Pres vsechna tato diskali je ziegmé, Ze farmakologickému ovliv-
néni ADMA se vénuje velké visili. Uvedené skupiny léku mohou
z tohoto blediska brdt vyznamnou roli, i kdyZ nejvice podporuji-
cich ditkazi bylo zatim spojeno s poddvdnim inhibitori ACE,
sartani a estrogeni, zatimco studie s fibrdty, thiazolidindiony,
metforminem, ASA a @-3 MK vyZaduje dalsi potvrzeni.
V publikaci uddvany neptiznivy scinek rHuEPO vsak nebyl
na EDTA kongresu 2006 v prezentované experimentdini studii
skupiny prof. Flisera potvrzen.
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»,Nizka davka“ dopaminu zhorsuje

renalni perfuzi u nemocnych
s akutnim selhanim ledvin

Lauschke A, Teichgriber UKM, Frei U, Eckart, KU. ,,Low-dose“ dopamin worsens
renal perfusion in patients with renal failure. Kidney Int 2006;69:1669-1674.

Nizké, tzv. perfuzni ddvky dopaminu se dosud

Casto uzivaji na jednotkdch intenzivni péée pro pred-
poklddany renoprotektivni efekt, ale fada prospektivnich
i retrospektivnich studif v posledni dobé tento t¢inek ne-
potvrdila. Vzhledem k heterogenité sledovanych pacientt
chybéla dosud prospektivni, dvojité slepd, randomizovand

kontrolovand studie s cross-over designem, kterou realizo-
vali vySe uveden{ autofi v souboru celkem 40 nemocnych:
10 nemocnych bez zndmek akutniho selhdn{ ledvin (ARF)
a 30 s ARF (z nichz 20 nedostévalo noradrenalin a 10 ano).
Nemocnf{ byli hospitalizovani na jednotce intenzivni péce
Univerzitni kliniky v Charité v Berliné. Zakladn{ diagndzy
byly zna¢né heterogenni (kardiovaskularni vykony, krvéce-
ni do GIT, akutni koronarni syndrom a srde¢ni selhdni komp-
likované mocovou infekci), dva nemocni byli ventilovani.
Ve skupiné ARF bylo ventilovdno 73 % nemocnych
a zdkladni diagnézy zahrnuly sepsi, pankreatitidu, pneumo-
nii, srde¢ni selhdni, krvdceni do GIT a CNS.

Jedendct nemocnych s ARF bylo oligoanurickych. Po-
moci dopplerovské sonografie byl méfen index rezistence
(RI) a pulsatilni index (PI) pfi poddvani dopaminu v ddvce 2
pg/kg/min a placeba ve étyfech nésledujicich perioddch po
60 min u vSech vybranych skupin.

Byl prokdzan rozdil mezi skupinou bez ARF, kde byl vaso-
dilata¢n{ éinek ¢dste¢né prokdzan, a skupinou s ARF, kde
podani dopaminu indukovalo paradoxné vasokonstrikci, a to
predev$im ve skupiné nad 55 roka véku (22 nemocnych)
bez ohledu na systémovou hemodynamiku, a ddle u nemoc-
nych bez poddvani noradrenalinu. Dle autoru studie jsou
tak pfineseny dtikazy o tom, zZe nizké dévky dopaminu ne-
vedou pii ARF k vasodilataci, a tedy k podpote perfuze
1 diurézy, ale naopak rendln{ perfuzi zhor$uji.
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Dopamin je endogenni katecholamin, ktery ovliviiuje vice ka-
techolaminovych receptordi v zdvislosti na podané ddauvce. Infuzni
poddvdni ddavky 2-5 pg/kg/min md primdrné dopaminergni
Ucinek, zatimco u ddvky prevysujici 5 ng/kg/min prevazuje
cinek B-adrenergni s ovlivnénim vicinku o-adrenergniho. Déle
neZ tfi posledni desetileti se tyto nizké ddvky dopaminu
(<5 pg/kg/min) Siroce uzivaly v intenzivni mediciné s vizi
pozitivnibo renoprotektivnibo dicinku. Podkladem pro tyto
hypotézy byly ndlezy u zdravych jedinci a experimentdlnich
zvitat, u nichZ poddvdni nizkych ddvek dopaminu vedlo k va-
sodilataci, vzestupu pritoku krve ledvinou a zvyseni diurézy.
Predpoklddalo se, Ze dopamin v této ddvce miZe 167 sniZit
vasokontrikci vyvolanou noradrenalinem, a to 1) stimulaci
dopaminergnich receptorn-1 v rendlnich cévdch, 2) dopami-
nergenich receptors-2 inhibujicich uvolnéni noradrenalinu
z presynaptického nervového zakonceni a 3) ovlivnénim recep-
tord-1 a -2 v tubuldrnich buiikdch inbibitujicich Na*/K*/
ATPdzu, a tim indukujici natrinrézu. V posledni dobé vsak
byly tyto ticinky u nefrologickych nemocnych zpochybriovdny.
Nékteré studie ukazovaly viiv alespori na diurézu. Prospektioni
randomizovand kontrolovand studie Australské a Novozéland-
ské spolecnosti intenzivni péce vsak Zddné pozitioni dcinky ne-
poturdila. Navic ukdzala, Ze nizké davky dopaminu nezasta-
vi rozvo] ARF a jeho reverzibilitu, ani neoviivni potiebu
dialyzacniho léceni. Z komentovaného clanku navic vypljvd,
Zeje rozdil v vicinku dopaminu u nemocnych bez ARF (¢dstecny

36

RocNik IV « CisLo 1 » Unor 2006



