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Funkce ledvin, metabolismus a vyziva ve stari
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Uvod

Zmény ve funkci ledvin ve stafi jsou odrazem patofyziologickych
procest, které vyznamneé postihuji nejenom samotné ledviny, ale
i kardiovaskularni systém, nasledné vodni a elektrolytové hospo-
dafstvi, hormonalni regulaci i latkovou preménu.

Ve stati klesa srde¢ni vykon a regula¢ni schopnost srdce, coz
souvisi se zménami morfologickymi (prestavba srde¢niho svalu)
i funkénimi (napt. zvySeny vykon pti hypertenzi, poruchy srde¢-
niho rytmu). SniZzend funkéni rezerva se projevuje neschopnosti
zvy$it minutovy srde¢ni vydej v zavislosti na zvy$enych pozadavcich
a objevuji se zndmbky kardidlni insuficience. V diisledku méstnavého
srde¢niho selhani dochazi k poruse perfuze ledvin, které dlouhodo-
bé muize vést az k morfologickym zméndm rendlniho parenchymu.

Velmi vyznamné klesa i aktivita pfi¢né pruhovaného svalstva pri
sarkopenii, na cemz se mtize podilet snizend funkce ledvin. Méni se
i schopnost gastrointestinalniho traktu v resorpci Zivin, a dochdzi
tak k vétsimu riziku malnutrice.

Strukturalni zmény v ledviné ve stari

Strukturdlni zmény v ledviné souvisi jednak s vékem, jednak jsou
sekundarné zptisobeny zavaznymi onemocnénimi téchto starsich
osob (hypertenzi, diabetem, hyperlipidémii). Dochazi k zaniku
jednotlivych glomerult (globalni glomerulosklerdza) a k jejich
anatomickym zméndm vedoucim az k rozvoji nefunkénich zkratt
mezi pivodné arterialni a venoézni ¢asti glomerulu (aglomerularni
arterioly).

Primérnd hmotnost ledvin progresivné klesd pocinaje patou
dekadou véku a redukce postihuje predevsim ledvinnou kiru.
Predpoklada se, Ze u zdravych jedincii star$ich nez 40 let se
vyskytuje kolem 10 % sklerotickych glomerult. Dalsi pribéh
rozvoje nefrosklerézy s odhadem poctu ubyvajicich glomerulil
lze predikovat dle vzorce: (vék pacienta/2) - 10 (Silva, 2005).
Dysfunkce autoregulace aferentni a eferentni arterioly glomerulu
vede ke zvy$enému prutoku plazmy ledvinou (glomerular plasma
flow, GPF), zvy$enému intraglomeruldrnimu a kapilarnimu tlaku
s naslednym hyperperfuznim glomeruldrnim poskozenim a aku-
mulaci mesangialni matrix (cytokiny indukovanou expanzi). Tento
nédlez muize byt zvlasté vyznamny u nemocnych s diabetickou
nefropatii, zavaznou obezitou a refluxovou nefropatii. Vyraznéji
se tykd juxtamedularnich glomeruld. Poskozeni cévni stény s jeji
snizenou elasticitou danou vékem vede ke zvy$enému poskozovani
cévnich struktur a kjejich sklerotickym zménam (Rule et al., 2011).

Utinnou lé¢bou hypertenze piedevsim inhibitory ACE a blo-
katory receptortt AT, pro angiotensin II miiZeme tento proces
vyznamné zpomalit a soucasné snizit i mikrovaskularni poskozeni
vedouci k prohloubeni endotelidlni dysfunkce a rozvoji mikro-
albuminurie ¢i proteinurie.

S ohledem na individualni stupen progrese poskozenti je inten-
zivné studovan téz geneticky podklad téchto zmén. V soucasné
dobé se uvazuje predev$im o genomické instabilité, ztraté funkce
telomer, oxida¢nim stresu a genetickém programovani poskozeni
bunék (Zhou et al., 2008). Telomery jsou DNA proteinové kom-
plexy lokalizované v kone¢né ¢asti chromosomi zarucujici jejich

integritu. Enzym telomeraza syntetizuje telometrickou DNA, ktera
opakuje sekvenci TTAAGGG. S vékem dochazi k poskozeni a zkra-
ceni telomer predevs$im v ledvinné ke, spojené s aktivaci P53
a P16 a poskozenim bunééného cyklu replikace (Melk et al., 2000).

Kumulativni oxida¢ni stres predstavuje zfejmé vyznamny faktor
v procesu bunééného poskozeni souvisejiciho s vékem. Oxida¢ni
stres a lipidova peroxidace koreluji se zvy$enim vyskytu kone¢nych
produktt pokrocilé glykace (advanced glycation endproduct, AGE)
a jejich vazebnych receptorii. Prokazany pokles vazebnych recep-
torti pak vede k depozici AGE v tkanich s poskozenim tkanovych
struktur a naslednou aktivaci ubiquitin proteasomového systému.
Soucasné mohou AGE téz degradovat hypoxii indukovany faktor,
a tim limitovat schopnost bunék reagovat na hypoxii. Také byla
prokazana snizend koncentrace endotelidlni NOS v peritubular-
nich kapildrach, coz souvisi s rozvojem tubulointersticialni fibrézy
(Samuel et al., 2005).

Renin-angiotensinovy systém miize aktivaci receptorti AT, indu-
kovat syntézu reaktivnich oxida¢nich produktii a TGF-f, vedouci
k profibrotiza¢nim procestim. Blokétory renin-angiotensinového
systému mohou tento nepfiznivy i¢inek snizit, a tim zpomalit pro-
ces glomeruldrni mesangialni expanze a sklerdzy a tubuldrni atrofie.

Funkéni zmény souvisejici s vékem
Glomerularni funkce
Predpoklada se, Ze od 40 let véku zacind pokles glomerularni filtrace
(GF) priimérnou rychlosti 1 ml/rok, takze ve véku 90 let dosahuje
GF méfena pomoci clearance inulinu cca 65 ml/min. Tento pred-
poklad vsak neni univerzalni. V longitudindlni studii zdravych
pacientti vyssiho véku bylo zjisténo, Ze u jedné tretiny nemocnych
nebyl predpokladany pokles GF méfeny pomoci clearance kreati-
ninu zachycen a u ostatnich ¢inil pokles kolem 0,75 ml/min/rok.
Zjistény nalez napovida, ze pokles renalni funkce ve stéfi je znacné
individualni a je vyslednici vice faktord, které jsou u jednotlivych
pacientti zastoupeny. Nejvyznamnéjsi roli zde hraji hypertenze, dia-
betes mellitus, metabolicky syndrom a hyperlipoproteinémie (Sesso
et al., 2008). Méfeni rendlni funkce pomoci clearance kreatininu
(Cy,) je ovlivnéno mnozstvim svalové hmoty, pfijmem proteint
a také hydrataci organismu, kterd ¢asto u seniort souvisi s kardialni
insuficienci. K pfesnému méfeni lze pouzit clearance inulinu (C,,)
a z hlediska vypoctového odhadnutou GF podle rovnice MDRD
(Levey et al., 2003). Je vSak tfeba si uvédomit, Ze vypoctové rovnice
MDRD nebyly validovany pro béznou populaci nad 70 let véku.
Vypocet podle tohoto vzorce je vSak blizsi skute¢né hodnoté GF
nez dtive pouzivany vypoctovy vzorec dle Cockcrofta a Gaulta.
Zanormalnich podminek vede rendlni vazodilatace k vyznamné-
mu zvySeni prittoku krve ledvinou a glomerularni filtrace vyjadiu-
jici renalni hemodynamickou a funkéni rezervu. Zvyseni GPF a GF
v zavislosti na renalni vazodilataci navozené infuzi aminokyselin
a dopaminu je u zdravych seniorti vyznamné redukovano. Nalez
odpovida jak strukturalnim, tak funkénim zméndm s nerovnova-
hou mezi vazodilata¢nimi a vazokonstrikénimi ¢inky u starsich
nemocnych (Esposito et al., 2007). Soucasné bylo ukdzano, ze
snizeni GPF indukované intravenéznim podanim inhibitorti NO
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syntazy (L-NAME) se vyznamné zvét§uje s vékem predevsim
umuzi, coz ukazuje, Ze cévni zmény u muzi byvaji casnéjsi a vice
zavislé na vlivu NO pii starnuti. Podobné zvySend plazmaticka
koncentrace endogenniho inhibitoru NOS asymetrického dime-
thylargininu (ADMA) a soucasny defekt NO se mohou podilet
na vékem podminénych zménach GPF (Kielstein et al., 2003).
Infuze ADMA u zdravych lidi navic vyznamné snizuje a¢inny GPF
azvysuje renovaskularni rezistenci a stfedni arterialni tlak. Redukce
v rendlni hemodynamice a rendlni funk¢ni rezervé pak snizuje
schopnost adaptace k akutni ischémii, a tim ¢ini star$i nemocné
nachylnéjsimi k akutnimu poskozeni ledvin (Glassock et al., 2009).

Tubularni funkce

Vékem podminéné zmény v tubuldrnich funkcich se manifestuji
nékolika zptisoby. Vylu¢ovani sodiku do mo¢i v zavislosti na snize-
ném prijmu kuchynské soli je ve stari relativné zvyseno ve srovnani
s mlads$imi jedinci (Fliser et al., 1997). Tento fenomén vede ke zvy-
$ené citlivosti seniortl na vodni a sodikovou depleci. Na druhé
strané, pfi vyrovnaném stavu prijmu kuchynské soli jsou starsi
lidé schopni dlouhodobé udrzet vyrovnanou sodikovou bilanci
a iontové poruchy jsou diisledkem neadekvatni lécby diuretiky.
Také metabolismus drasliku je negativné ovlivnén vékem, coz vy-
svétluje predispozici seniorti k rozvoji hyperkalémie i hypokalémie.
Rozhodujici vliv ma distalni transport drasliku ovlivnény aldoste-
ronem modulovanou Na/K-ATPazou. To ¢asto souvisi s tubularni
atrofii a intersticialnimi zménami z pfedchazejiciho poskozeni
napr. pyelonefritidou, glomerulosklerézou ¢i renalni tubuldrni
aciddézou. Také koncentra¢ni a ztedovaci schopnost ledvin se s vé-
kem snizuje, coz vysvétluje Castéjsi vyskyt nykturie, predispozici
k dehydrataci, hypernatrémii ¢i hyponatrémii pfi velkém piijmu
tekutin (Sands, 2003). Velmi vyznamnd je také zvysend pohoto-
vost k poskozeni ledvin podavanymi léky. Je dana jak zménénou
farmakokinetikou 1éku, tak elimina¢nimi schopnostmi dany 1ék
vylucovat (El Desoky, 2007). Je proto nutné davky lé¢iv upravit,
coz se tyka predevsim latek ovliviiujicich CNS (benzodiazepint,
opioidd, psychotropnich latek).

Snizena citlivost kardiovaskularniho systému na B-adrenergni
stimuly je predispozici k ortostatickym hypotenzim pri 1é¢bé
antihypertenzivy.

Funkce ledvin a homeostaza vnitfniho prostredi

Zmény rendalnich funkci mohou ovliviiovat vylu¢ovani vody
a elektrolytti. Charakteristickym piikladem je snizend schopnost
koncentrovat vodu nasledkem poklesu maximdlni koncentracni
schopnosti ledvin (Nadvornikova, 1983). Stejné vyznamné je i sni-
zeni schopnosti vylou¢it nadbytek vody s naslednym nebezpecim
jeji retence a vzniku intoxikace vodou vzhledem ke sniZeni zredovaci
schopnosti ledvin.

V pribéhu starnuti dochézi k postupnému poklesu GF, coz se
zjistuje pfi méfeni této funkce na podkladé clearance inulinu (C,,),
stejné jako GPF (méfené pomoci clearance kyseliny aminohippu-
rové, Cpyy). Pokles C, a Cy,yyje v pritbéhu starnuti proporciondlni,
pomér mezi témito clearancovymi hodnotami, oznacovany jako
filtracni frakce (FF), se v pribéhu starnuti neméni (Schiick, 1984).

Zmény distdlniho useku nefronu se projevuji zménami clearance
bezsolutové vody (Cy; ) a maximélni koncentra¢ni schopnosti led-
vin. Cyy v zdvislosti na véku klesd, i kdyz je pfepocitdna na hodnotu
GF (Cyy o je méfitkem intenzity resorpce osmoticky aktivnich latek
v distalnim, resp. dilu¢nim segmentu nefronu). Snizenou resorpci
osmoticky aktivnich latek Ize vysvétlit tak, Ze starsi jedinci nejsou
schopni za podminek ziedovaci zkousgky vytvorit mo¢ o tak nizké

osmolarité jako jedinci mladsi. Vedle neschopnosti vytvaret do-
state¢né hypotonickou mo¢ je nutno prihlédnout k dalsi dulezité
skute¢nosti, Ze totiz seniofi nejsou schopni dostate¢né rychle vy-
lou¢it podanou vodni naloz.

Metabolické poruchy ve stari spojené
s postizenim ledvin

Zvys$eny vyskyt anémie u star$ich jedincti ma vétsinou komplexni
etiologii. Pfi snizené renalni funkci muze byt disledkem snizené
produkce erytropoetinu (EPO) v ledvinach. Na druhé strané,
u jinak zdravych jedinct vyssiho véku muze byt hladina EPO
v diisledku subklinickych krevnich ztrat a zvyseného odbouravani
erytrocytl ¢i zvy$ené EPO-rezistence dokonce zvys$ena (Ershler et
al., 2005). U starsich Zen s osteoporézou a GF < 60 ml/min/1,73 m?
(1 ml/s/1,73 m?) je ¢asto niz$i absorpce kalcia, nizsi sérova kon-
centrace 1,25-dihydroxyvitaminu D pfi normalni hodnoté 25-hyd-
roxyvitaminu D, a to v disledku snizené hydroxylace vitaminu D
v poloze 1 vledvinach souvisejici s vékem (Chalanger et al., 2007).

Ledviny jsou hlavnim mistem pro clearance inzulinu z periferni
cirkulace (okolo 50 %). Clearance inzulinu se uskute¢nuje glome-
ruldrni filtraci, proximalni tubuldrni resorpci a degradaci. Pokles
renalni funkce dany vékem vede k redukci inzulinové clearance
aspolu s defektni sekreci inzulinu a periferni inzulinovou rezistenci
vyznamné ovliviiuje metabolismus glukdzy.

Ledviny také hraji centralni roli v regulaci sympatického ner-
vového systému. Jeho aktivita je zvySena u osob s chronickym
onemocnénim ledvin, a miize tak zfejmé ovlivnit téz strukturalni
zmény v cévach starsich nemocnych (Grassi et al., 2002).

Na zakladé klasickych studii GF méfenych pomoci clearance
inulinu je zfejmé, ze GF klesa v priméru o 8 ml/min/1,73 m?
za zivotni dekddu. Pokles zac¢ind vét§inou po 40. roku véku.
V popula¢nich studiich v§ak bylo ukazano, ze pokles muize zacit
drive, dokonce po 20. roce véku. Soucasné bylo zjisténo, Ze fada
star$ich lidi nemd véku odpovidajici pokles GE a Ze tedy rychlost
poklesu ma Sirokou variabilitu. Epidemiologické studie potvrdily,
ze urychleni poklesu GF souvisi nejcastéji s arterialni hypertenzi,
aterosklerotickymi zménami, dyslipidémii, koufenim, pritomnosti
chronického zanétu, nékterymi otravami (olovo), zvysenymi hod-
notami AGE a do 50. roku zfejmé i s pohlavnim dimorfismem.
V soucasné dobé prifazujeme i akutni poskozeni ledvin s rizikem
nasledného vyznamného poskozeni rendlniho parenchymu. Pri
hodnoceni rendlni funkce nelze opomenout fakt, Ze ve véku nad
75 let casto klesa podil svalové hmoty, a tedy sérova koncentrace
kreatininu nemusi byt v korelaci s hodnotou GF méfenou pomoci
clearance kreatininu. Analogické zavéry jako u GF se zjistuji pri
méfeni pritoku krve ledvinou, takze hodnota GPF ziistava kolem
600 ml/min priblizné do ¢tvrté dekddy a potom klesa v primeéru
010 % za dekadu. Pokles GPF je vyraznéj$i v renalnim kortexu. Re-
distribuce pritoku z kortexu do dfené muize vysvétlit lehké zvyseni
filtra¢ni frakce (FF) zjistované nékdy u star$ich osob. Na zakladé
mikropunk¢nich studii v experimentu u potkant lze analogicky
predikovat pokles glomerularniho kapilarniho ultrafiltra¢niho
koeficientu (K;). Vyznam ztraty odpovédi aferentni arterioly
u starsich zvifat na hypertenzi byl prokazan v modelu spontanné
hypertenznich krys. Tyto zmény byly nasledné provazeny rozvojem
proteinurie a glomerulosklerdzy.

Studie ledvin u Zivych darct

Ve studii u zdravych darcti ledvin rtizného véku prokazoval Hoang
uvedené zmény u darct starsich nez 50 let, ktef{ méli snizené
hodnoty GE, GPF a také K;(Hoang et al., 2003). Experimentalni
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studie prokazuji dalsi funkéni zmény spojené s vékem, napf. zvy-
$eni permeability glomeruldrni bazalni membrany (GBM) vedouci
ke zvysenym ztratdm albuminu modi. Adaptivni zmény v mor-
fologii podocytl se téz uplatiuji na proteinurii u star$ich zvirat.
Humanni studie prokazuji snizenou sulfuraci glykosaminoglykant
GBM, coz miize ovliviiovat permeabilitu makromolekul. To by
mohlo vysvétlovat vyssi vyskyt mikroalbuminurie a proteinurie
s nartistem véku i u jedinct bez diabetu, hypertenze a CKD.

Redukce hmotnosti jedné ledviny (z 400 g v mladém véku az
na 300 g ve stari) koreluje s redukci télesného povrchu. Primarni
redukce hmotnosti je kortikalni, relativné méné vyjadfena je pak
redukce drenova. I kdyz pokles poc¢tu glomerulti je obecné prijiman,
neni zcela shoda v morfologii remnantnich glomeruli. S vékem se
snizuje zastoupeni lobuldrni formy kapildrnich klicek glomerult
a nasledné v nékterych z nich mize vzniknout aglomerularni
cévni anastomoéza. Nejvyznamnéjsi mediatory, které se podileji
na vékem podminénych fyziologickych zménéch v ledviné, jsou
systém renin-angiotensin-aldosteron, NO (véetné eNOS a ADMA),
metaloprotedzy, estrogeny a testosteron. S vékem také klesa rendlni
funk¢ni rezerva.

Ubytek svalové hmoty podminény vékem

Rozvoj sarkopenie

Prodluzujici se vék prinasi téz castéjsi vyskyt sarkopenie, tj. pro-
gresivni ubytek svalové hmoty, ztratu svalové sily a dynamiky.
Zatimco u zdravych osob se objevuje ve véku (biologickém) nad
70 let, u osob s chronickymi onemocnénimi véetné rendlniho
selhdni je ¢asty i v mlad$im véku. Ubytek svalové hmoty nemocné
handicapuje po strance motorické, ale ma negativni vlivina jejich
prezivani. Prevalence zavazné sarkopenie se pohybuje u nemocnych
nad 60 let v rozmezi 13-24 % a u osob starsich nez 80 let pfesahuje
50 % (Lee et al., 2007).

Ubytek svalové hmoty m4 multifaktorialni etiologii, ale pies-
né mechanismy rozvoje dosud nebyly objasnény. Nepochybné
vyznamnou roli hraje ubytek fyzické aktivity, nutri¢éni poruchy,
oxida¢ni stres, zanétlivé podnéty a zmény hormonalni. Zmény
na subcelularni Grovni zahrnuji mitochondrialni dysfunkce a zmé-
nu oxygenace bunék. V1ivy pohlavnich hormont jsou vyznamné
a je rozdil mezi pisobenim estrogenti a testosteronu. Napadnéjsi
pokles svalové hmoty je zjiStovan u muzu, u nichz spoluptisobi
dalsi faktory, napt. kardiovaskularni komplikace a zmény IGF-1
(insulin-like growth factor 1). Naproti tomu u Zen je sarkopenie
spojena s ubytkem télesného tuku a snizenou pohybovou aktivitou.
Ve svalu ubyva pri¢né pruhovanych vlaken, které jsou nahrazo-
vény vazivem. Ubytek svalové hmoty je tak spojen s poklesem
svalové sily: pfi poklesu svalové hmoty o 25-30 % klesa svalové
sila 0 30-40 % a pokles pokracuje tempem 1-2 % za rok. Méni
se i pomér vlaken svalu - klesa pfedevsim pocet rychlé a¢innych
kontraktilnich vlaken typu 2 a relativné ptibyva vlaken typu 1
s pomalou kontraktilitou.

Svalova regenerace

Velkou zménu predstavuje i schopnost svalové regenerace.Po po-
$kozeni svalu infiltruji do svalu neutrofilnileukocyty, které uvoliuji
plejadu cytokint, predevsim TNFa a IL-6, které dale atrahuji mak-
rofagy fagocytujici poskozené zbytky bunék. Z experimentdlnich
studit je zfejmé, Ze regeneracni schopnost mladého svalu je vyrazné
vy$$i, nez je tomu u starsich jedinct. Vyznamnou roli zde mohou
hrat tzv. satelitni buniky (objevené jiz v roce 1961), ulozené blizko
bazalni membrany a obklopujici kazdou myofibrilu. V soucasné
dobé jsou satelitni bunky povazovany za myogenni kmenové

bunky, které se mohou vyznamné podilet na reparaci poskozenych
a degenerujicich svalovych vldken. Rozlozeni satelitnich bunék
ve svalu neni rovnomérné, obklopuji predevsim vlakna typu 1,
motoricka nervova spojeni a kapilary. Poskozenim svalu a invazi
makrofagu jsou satelitni buiiky aktivovany k proliferaci a pfeméné
na myofibrily 1. ¢i 2. typu. Nové vznikla svalova vlakna maji nejprve
bunécna jadra umisténa centralné, a teprve pozdéji migruji do peri-
ferie. S vékem klesa pocet satelitnich bunék a klesd jejich profilacni
schopnost tak, jak se pfi replikaci zkracuji telomery. K tbytku
satelitnich bunék mohou prispét i zmény vnitiniho prostredi svalu:
ubytek intracelularni vody a posun k acidéze (Dirks et al., 2006).

Proteiny tepelného sSoku (heat shock protein/HSP)

Nazev souvisi s jejich objevem prihypotermii. Jde o skupinu vazeb-
nych proteinti s molekulovou hmotnosti kolem 70 kD (tzv. HSP70
family). V nestresované bunce jsou HSP70 pfitomny v nizkych
koncentracich jako molekuldrni chaperony. Pti buné¢ném stresu
(hypotermie, oxida¢ni stres, cviceni, zmény pH, inkorporace
novych aminokyselin do proteinti, virova infekce apod.) koncen-
trace HSP ve svalu u mladych a dospélych jedincti rychle narusta.
Zvyseni HSP navozuje vyznamné zmény v genové expresi vedouci
k remodelaci skeletalniho svalu. Tato odpovéd je vyrazné oslabena
u starsich jedinctl a deficit dosahuje v experimentalnich studiich
kolem 44 %. Pravidelné svalové cviceni pokles HSP snizuje (Honda
etal., 2007).

Alterovana cytokinova odpovéd ve svalu
u starsich jedincu

V posledni dobé se objevily udaje ukazujici, Ze vyznamnou roli
jak u lidi ve vys$im véku, tak predev$im u chronicky nemocnych,
mohou hrat v rozvoji sarkopenie prozanétlivé cytokiny (IL-6,TNFa
spolu s rustovym faktorem IGF-1). Koncentrace IL-6 se s vékem
zvysuje a byla prokazana korelace mezi vysokou hodnotou IL-6
a snizenou fyzickou aktivitou, poklesem svalové sily a mortalitou.
Zvys$ena koncentrace IL-6 je zjistovdna u obéznich osob, u kuraka
a u pacient s diabetem 2. typu a je vztahovana ke zvy$ené kardio-
vaskularni mortalité. TNFa ovliviiuje rychly ubytek svalové hmoty
ajeho zvy$end koncentrace signalizuje rozvoj svalové atrofie. TNFa
stimuluje rozvoj apoptézy a pfeménu svalovych fibril na vazivo.
Pfi vazbé TNFa na mebranovy receptor se aktivuje kaspaza-8
s naslednou aktivaci kaspazy-3 s nastartovanim kaskady myofibri-
larni apoptdzy. Zajimavé bylo zjisténi, ze energeticka restrikce byla
schopna zbrzdit tento typ apoptdzy (Kopple et al., 2005).

Vliv pohlavnich hormont na svalovou hmotu

Neni pochyb o tom, Ze hladina estrogenti ovliviiuje metabolismus
svalové a tukové tkané u Zen. U Zen v menopauze neni pokles
svalové hmoty tak ndpadny, nicméné i u nich klesa objem svalové
hmoty a svalovd sila. Dodani estrogenti u mladsich Zen v predc¢asné
menopauze bylo spojeno se zvySenim fyzické aktivity a svalové
sily. Vysledky u starsich Zen s fyziologickou menopauzou vsak jiz
nejsou jednoznac¢né. Snizeni hladiny estrogenti zfejmé vede k ak-
tivaci prozanétlivych cytokint, predevsim IL-6 a TNFa. IL-6 vede
k down-regulaci IGF-1 potvrzujici vzajemnou biologickou vazbu.
Estrogeny ovliviiuji i HSP70 ve svalu, a to tak, ze indukce HSP70
ve svalu po cvi¢eni byla vyznamné vy$si u muzi nez u fertilnich zen.

Vliv testosteronu a androgent na svalou hmotu je dlouho znam.
Velké epidemiologické studie potvrzuji korelaci mezi hladinami
androgent a velikosti svalové hmoty a snizena hladina testosteronu
byla spojena s ubytkem svalové hmoty, svalové sily i dynamiky.
Substituce androgenti vede ke snizeni koncentrace TNFa, IL-6
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a ke zvySeni IGF-1. Dal$im mechanismem u¢inku androgenti je
zvyseni poctu proliferujicich satelitnich bunék, coz bylo potvrzeno
i u starsich muz.

Malnutrice ve stafi pri renalnim selhani

Ubytek svalové hmoty aZ vyraznd sarkopenie jsou ¢asto ptitomny
u osob s chronickym onemocnénim ledvin, predeviim lécenych
hemodialyzou. Céste¢né se vyskytuje i u nemocnych lé¢enych
peritonedln{ dialyzou. Uspésnd transplantace obnovi funkci ledvin
véetné metabolické, velmi ¢asto je vSak prirtistek télesné hmotnosti
prevazné dan rozvojem tukové tkané a minimdlné svalové hmoty.
Bylo ukazano, Ze Gprava stavu vyzivy vcetné specialni nutri¢ni
substituce zlepsuje svalovy metabolismus, ale samotna nestaci
ke zvétseni objemu svalové hmoty. Velmi vyznamnou roli hraje
adekvatni fyzickd aktivita zlep$ujici aerobni metabolismus svalové
bunky a snizujici nepiiznivy vliv uvedenych cytokini (Moinuddin
et al., 2008). Dialyzac¢ni 1é¢ba vede k poklesu svalové mRNA pro
IGF-1. Aerobni cviceni pfi adekvatnim proteino-energetickém
pfijmu jeho expresi zvysuje. U malnutri¢nich nemocnych aktivita
svalovych receptort pro IGF-1 vyznamné klesa. Velmi zajimava
studie ukazuje nalez sarkopenie u obéznich dialyzovanych ne-
mocnych. Velmi zalezi na typu obezity a vyznamné rizikovéjsi je
obezita visceralniho typu, zvlasté u muzii. Obezita spojend prevazné
s depozici tuku v podkozi je relativné rizikovéjsi u zen. Rada téchto
nemocnych vSak ma také vétsi objem svalové hmoty ve srovnani
s nemocnymi malnutri¢nimi. I proto jsou vysledky prezivani této
skupiny nemocnych na dialyze lepsi (snizené riziko pfi vy$si BMI
pfi dialyze).

Malnutrice a diety ve stafri

Celosvétove se prodluzuje vék populace. Predpoklada se, ze v le-
tech 2010-2050 budou lidé ve véku 65 let a starsi tvofit 7,7-16,2 %
svétové populace a v tzv. rozvinutych zemich to bude dokonce
15,9-26,1 %. Vyznamny vzestup se o¢ekava predevs$im v populaci
80letych a starsich, a to 1,6-4,4 % celosvétove ¢i dokonce 4,3-9,4 %
v rozvinutych zemich. I kdyz bude tato generace heterogenni,
fada seniort bude trpét podobnymi onemocnénimi ovliviiujicimi
metabolicky stav organismu, a tudiz bude vyzadovat specidlni
nutri¢ni pééi. Mize jit o doporuceni k restriktivni dieté, jako napt.
unemocnych s rendlni insuficienci, diabetem a obezitou. Je pfitom
zZnamo, ze ve vy$§im véku obecné klesa vyuzitelnost zivin z divoda
diges¢nich i metabolickych. Neni tedy obecné pravdou, Ze stafi
lidé maji jist celkové méné. Jsou totiz nachylni k rozvoji ,,tiché”
malnutrice spojené s akcentaci sarkopenie a psychické deteriorace.
Zvlasté vyrazné se tyto malnutri¢né-dehydratacni syndromy pro-
jevi pfi interkurentnim onemocnéni, které pak vede k zavaznému
rozvratu mineralového a vodniho metabolismu spojeného se
syndromem dehydratace s psychickou alteraci. Dehydratace vede
dale k anorexii a apatii s navazujicimi terminalnimi komplikacemi
ve smyslu obéhového selhdni. Slozeni stravy seniorti musi byt vy-
vazené z hlediska sloZeni, nebot seniofi htife metabolizuji proteiny
i tuky. Sacharidy jsou sice nejlépe metabolizované, ale pro casto
pritomnou hypofunkci pankreatu a diabetes maji svoje mnozstevni
limity (Darmon et al., 2010).

Pokud maji seniofi vys$si BMI, lze vidy predpoklddat vyssi
zastoupeni visceralniho tuku. Obecné ve véku nad 75 let ubyva
svalové hmoty a pfi zachovani vy$siho pfijmu energie dojde
ke zvétSeni objemu tukové hmoty. Ta sice pfedstavuje energetické
depo pro pripad nouze, ale vyuzitelnost téchto energetickych zasob
v akutnich stavech také klesd. Vice ohrozuje svého nositele aktivaci
adipocytokini s proaterogennim ucinkem, ale hlavné akcentaci

inzulinové rezistence. Selektivni ubytek tukové hmoty je proto
zadouc, ale ur¢ité nelze doporucit prisné redukéni diety navozujici
katabolismus. Ubytek musi byt pozvolny a spojeny s aktivaci svalové
hmoty pravidelnym cvicenim.

V posledni dob¢ také vyznamné roste pocet nemocnych v pre-
terminalni fazi chronické rendlni insuficience, u nichz se stale vice
diskutuje, zda zahdjit pravidelnou dialyza¢ni 1é¢bu, ¢i ponechat
nemocné na konzervativni 1écbé pfi tirovni rezidudlni GF kolem
10 ml/min (coz je u seniorti vysokych vékovych skupin souméfi-
telné s az dvojnasobnou hodnotou u mladych jedincit). Z hlediska
mechanismu tG¢inku nizkobilkovinnych diet je vSak sporné, zda
mize ubytek proteint v dieté jesté pozitivné ovlivnit hemodynami-
ku glomerulu - tedy zvy$eny intraglomerularni tlak (pfi nefroskle-
rotickém poskozeni velkého mnozstvi glomeruli). Urcité vak nelze
doporucit nizsi prijem proteint nez 0,6 g kvalitntho proteinu/kg
TH/den, a to jesté za podminky doplnéni ketoanalogy esencidlnich
aminokyselin. Jinak pfijem nesmi klesnout pod 0,8 g/kg TH/den.
Uvedena doporuceni vSak vychazeji z tzv. idedlni télesné hmotnosti,
ktera byla stanovena opét pro mladsi jedince. Jaka je optimalni
hmotnost ¢lovéka napt. ve véku 80 let, neni zndmo (navic se zcela
méni vy$ko-vahové poméry nezbytné pro vypocet). Vypocty GF dle
MDRD jsou u seniort zatizeny zna¢nou chybou danou i nestejnych
obsahem svalové hmoty u stejné kalendainé starych (ale biologicky
jesté odlisnych) jedincti. Vzhledem k horsi vyuzitelnosti zivin v po-
travé, ale velmi dobré vyuzitelnosti aminokyselin a jejich ketoanalog
nékteri autori doporucuji jejich pravidelné podavanii pi dialyza¢ni
lécbé (nahrada oddialyzovanych aminokyselin), protoze prokazali
neschopnost seniorti zvysit prijem potravy pii nutri¢ni zatézi pri
dialyze (Aparicio et al., 2012). Pro seniory v renalni insuficienci je
modifikovand nizkobilkovinna dieta velmi vhodna, ale musi byt
upravena ,na miru“ dle individualni potfeby nemocnych. Pti jejim
trpélivém podavani lze ocekdvat vyznamneé lepsi vysledky nez pfi
relativné agresivni 1é¢bé hemodialyzou. Méné vyrazny je rozdil pti
dialyze peritonedlni, kterd — pokud je nemocnymi tolerovana - je
pro star$i nemocné fyziologic¢téjsi. Pro dlouhodobou konzervativni
lécbu véak museji byt nemocni kompenzovani bez rozvoje uremické
symptomatologie.

V poslednim desetileti se vyznamné zvysil pocet nemocnych
ve vy$$ich a vysokych vékovych kategoriich se zavaznym one-
mocnénim ledvin. Vice nez polovina nemocnych v dlouhodobém
dialyza¢nim programu presahuje svym vékem 65 let a rychle
pribyva pacientti ve vékové kategorii stari, tj. nad 75 let. Pfes
rozvoj dialyza¢nich technologii a transplanta¢niho programu
proto pribyva nemocnych, u nichz biologicky vék s dal$im orga-
novym poskozenim neumoziuje Gspé$nou transplantaci ledviny,
ale casto ani dlouhodobou dialyzac¢ni 1é¢bu. Pro cetné organové
komorbidity je jejich progndza $patna i pti pouziti soucasnych
technologif dialyza¢nilé¢by. Vazne i kompartment socialnich slu-
zeb a celkovd kvalita Zivota klesd. V poslednich letech se objevily
studie o Uspé$né dlouhodobé konzervativni 1é¢bé s podavanim
modifikovanych nizkobilkovinnych diet doplnénych ketoanalogy
esencialnich aminokyselin u nemocnych nad 80 let véku. Jejich vice
nez dvouletd prosperita pfi nizké hodnoté rendlni funkce kolem
10 ml/min (0,17 ml/s) ukazuje na moznost konzervativntho 1é¢eni
chronické renélni insuficience (CKD 4-5) u indikovanych seniort
jako alternativu dlouhodobé dialyza¢ni 1écby. Navic je tfeba vzit
v uvahu skute¢nost, ze ve stafi fyziologicky klesa hodnota GF,
kterd u seniort ve vysokém véku dosahuje fyziologicky kolem
50 % urovné GF ve véku 20-30 let. Snizena hodnota GF proto
musi byt vztazena k véku pacienttl. K podpore 1écebné alternativy
konzervativni nefrologie pfispivaji i studie deklarujici, Ze pozdéjsi
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zahdjeni dialyzacni lé¢by u seniorti miize prodlouzit obdobi kom-
penzace pri konzervativni 1é¢bé v predialyze a celkové prodlouzit
dobu aktivniho Zivota téchto nemocnych (Brunori et al., 2007;
Brunori et al., 2008).

U seniort je nutno pocitat s ménici se energetickou potrebou
a zménami v intermediarnim metabolismu: nevyvazena vyziva
muze byt pticinou fady druhotnych onemocnéni, kterd negativné
ovliviiuji moznosti rehabilitace. S postupujicim vékem energeticka
potreba klesd, paralelné s hodnotami bazalniho i pracovniho me-
tabolismu. Celkovd potieba energie zavisi na energetickém vydeji,
ktery je nizsi, takze skute¢na energetickd potfeba je v porovnani
s mladym ¢lovékem (25 rokil) asi jen dvoutfetinova. Ve vys$im véku
dochazi k nékterym metabolickym zméndm, ke kterym je nutno pfi
lé¢bé prihlizet. Obvykla strava starych osob byva ve svém slozeni
nevyvazend, miva prili§ vysoky obsah energie a nadbytek tukd, ale
nedostatecny podil kvalitnich bilkovin, ktery mize vést k typickym
ptiznakiim malnutrice. Jako projev starnuti se vyznamné uplatiuji
zmény endokrinniho systému a je diilezité znat reakci jeho slozek
ve stresovych situacich (traumata, operace a nahla tézka onemoc-
néni). Byva zvysena sekrece katecholaminii, pfedevsim adrenalinu.
Jinak probihd hormonélni odpovéd podobné jako u mladych
osob. Lze predpokladat dostate¢nou adaptabilitu na stres. Trave-
ni a resorpce jsou méné uc¢inné a mohou byt pri¢inou riiznych
gastrointestindlnich poruch. Malabsorpce a z toho vyplyvajici
malnutrice mohou byt zavinény chronickou gastritidou, stavem
po resekci zaludku nebo chronickou pankreatitidou. Se zhor§enym
travenim a resorpci je tfeba pocitat i pfi vyzivé podavané sondou:
dostate¢nym zdrojem vyzivy mohou byt chemicky nebo nutri¢né
definované diety. U nékterych onemocnéni lze ve stafi pouzit en-
teralni vyzivu jako 1é¢ebnou metodu (dna, hyperlipoproteinémie),
protoze vyzivné smési vétsinou neobsahuji puriny ani cholesterol.

Hlavnim tcelem 1é¢ebné vyzivy je dosahnout i u seniort idedlni
télesné hmotnosti pro danou vékovou skupinu a zajistit optimalni
slozeni diety s doporu¢nym pomérem zivin. Pfivod energie by
mél odpovidat pomériim hmotnosti pacienta s prihlédnutim
k ptislusnym faktorim, které se ve vysokém véku mohou uplat-
novat. Pri §patné compliance lze u seniort uzit modifikovaného
ptijmu proteint v dieté (Chauveau et al., 2003). Néekteri autori
doporucuji vlozit do sedmidenniho cyklu nizkobilkovinné diety
dva dny s vys§im obsahem bilkovin (az 1 g/kg TH/den). Dle nasich
zkudenosti, s ohledem na dlouhodoby metabolicky stav nemocnych
ajidelni stereotyp, vkladame vétsinou jednou tydné jidelni sestavu
obsahujici 0,8 g bilkovin/kg TH/den. V ostatnich ptipadech dava-
me radéji pfednost nutri¢ni suplementaci, pfi §patné compliance
a adherenci k dieté prechodu na volnéjsi kontrolovanou dietu
s obsahem 0,8 g bilkovin/kg TH/den s omezenym obsahem fosfattL.
V soucasné dobé popularni vegetaridnskd dieta se do urcité miry
blizi ptivodni, tj. bramboro-vaje¢né dieté némecké. Na zaklade
vegetarianské diety 1ze vyhodné sestavit jidelni listek pro vSech-
ny formy nizkobilkovinnych diet. Pro nizsi obsah esencidlnich
aminokyselin v nékterych vegetarianskych pokrmech vsak museji
byt tyto diety suplementovany, nejlépe ketoanalogy esencidlnich
aminokyselin. U diety prisné vegetaridnské v§ak nestaci samotny
ptisun rostlinné bilkoviny pokryt zakladni potiebu esencidlnich

aminokyselin a ty museji byt bezpodmine¢né suplementovany
(Cianciaruso et al., 2007).

Vedle adherence k dieté, kterou mtizeme zhodnotit anamnesticky
¢i 1épe formou dotazniku, hodnotime pfi nizkobilkovinné dieté
tzv. compliance podle odpadu urey a fosfati do mo¢i za 24 hodin.
V nasich predchozich studiich bylo prokazano, ze star$i nemocni
mohou velmi dobfe tolerovat nizkobilkovinnou dietu doplnénou
ketoanalogy esencialnich aminokyselin, ktera pomaha dlouhodobé
stabilizovat metabolicky stav (Teplan et al., 2000).
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