fikacemi podduvani vitaminu D v 90 % oproti pouze
10 % ve skupine bez kalcifikaci. V buiikdch bladkeé
svaloviny cév byly popsdany receptory pro vitamin D.
Zkoumdni mechanismu prisobeni vitaminu D na tyto
buriky vSak prineslo nejednotné vysledky. Byla popsd-
na indukce zmen) fenotypu na fenotyp podobmny osteo-
blastiim (Davies, 2001), avsak byly téz popsdny priz-
nivé ucinky vitaminu D na reparaci endotelu a cévni
steny (Yamamoto, 2002). Protoze vyskyt VDR (recep-
toru pro vitamin D) v organismu je prakticky vSudy-
pritomny, nelze pominout jeho vyznam pro fyziologii.
Otdzkou vsak zustduvd, jak spojit potieby optimdlni fy-
ziologie se zptisobem ndhrady vitaminu D ve formé
Jfarmakologickeho pripravku (intermitentni poddvdani
suprafyziologickych dduvek). Je tedy mozne, Ze viiv vi-
taminu D na ,neklasické tkané a systemy a jeho cel-
kovy dopad na organismus neni ddn samotnou pre-
skripci suplementace, avsak je odrazem zpisobu,
Jakym se tato suplementace provddi. Proto bychom pri
rozhodovdni o poddvdni vitaminu D, resp. jeho meta-
bolitit a analog, meli mit k dispozici do budoucna
podrobnéjsi znalosti a podklady, nez samotné para-
metry fosfokalcioveho metabolismu.
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Autori uzaviraji, Ze podle této studie maji hemodialy-
zovani pacienti, kteri jsou léceni parenterdiné podduva-

vy

prognozu, ato bez obledu na radu dalsich faktorii, vcet-
né koncentraci kalcia, fosforu a PTH. Protoze z tiblu
pobledu spojeni rizika podduvdni vitaminu D a dusled-
kil hyperfosfatemie, ke které miize vitamin D predis-
ponovat, se tento zdver jevi znacné prekvapujici, je
zddouci v tomto ohledu proveést dalst studie.
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Spojitost predialyzaéni hodnoty

hydrogenkarbonatu s rizikem
mortality podle studie DOPPS

Bommer ], Locatelli F, Satayathum S, Keen ML, Goodkin DA, Saito A,
Akiba T, Port FK, Zouny EW. Association of predialysis serum bicarbonate
levels with risk of mortality and hospitalization in the Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS). Am ] Kidney Dis 2004;44:661-671.

K rizikovym faktoram mortality dialyzovanych pa-
cientt patif malnutrice. Vyskytuje se ve vice nez
10 %, avsak i ve vice nez 40 % sledovanych soubort.
Posuzovani stavu nutrice je orientacné zaloZeno na
hodnotach BMI a bézné laboratori, zejména koncent-
raci albuminu v séru. Za predpokladu vyrovnané du-
sikové bilance slouZi k posouzeni pfijmu bilkovin
v potraveé parametr pcr (,protein catabolic rate®). Do-
poruceny piijem bilkovin v dieté je 1,2 az 1,3 gramt
na 1 kg télesné hmotnosti pacienta, a to pravé
z davodu prevence malnutrice (K/DOQI doporucent,
2000).

Vysoky pifjem bilkovin vSak obligatorné znamend
zatéz organismu kyselymi produkty metabolismu, vzni-
kajicimi praveé pfi zpracovani bilkovin v organismu.
Pii vy$$im pifjmu bilkovin se sndze spotfebuji pufro-
vaci kapacity a hodnota pH a koncentrace hydrogen-
karbonatu klesa — vznikd, resp. se prohlubuje meta-
bolicka acidéza.

Metabolickd acidéza sama o sobé predstavuje fak-
tor, ktery mtze piispivat ke katabolismu. Nizka predia-
lyza¢ni koncentrace hydrogenkarbondtu pfispivd ke
zhorSenému stavu nutrice (Movilli, 1998) a tento kli-
nicky ndlez md oporu i v experimentdlnich studiich.

Metabolickou acidézu Ize u dialyzovanych pacienta
upravit optimalni volbou koncentrace hydrogenkar-
bondtu v dialyza¢nim roztoku, avsak vzhledem
k intermitentni povaze hemodialyzy neni takovato
korekce plné zarucena po celé mezidialyza¢ni obdo-
bi. Doporucena predialyza¢ni koncentrace hydrogen-
karbondtu je 22 mmol/l a kontroly se maji provadet
jedenkrat mésicné (K/DOQI doporucenti, 2000).

Kromé studii spojujicich nizké hodnoty hydrogen-
karbondtu (a tudiZz metabolickou acidézu) s nepfiz-
nivym stavem proteinového metabolismu se vSak
objevuji i sdé€leni, kterd pfi hodnotich hydrogen-
karbondtu zddné zndmky proteinové malnutrice
nenachdzeji; dokonce byl zjistén inverzni vztah mezi
koncentraci albuminu a koncentraci hydrogenkar-
bondtu (Aparicio, 1999). Jak je uvedeno vyse, ¢im
vyssi je piijem bilkovin, tim vyssi je i ndloz kyse-
lych zplodin.

Pro posuzovani dusledku nizsich hodnot hydrogen-
karbonatu jsou tedy mozné dva uhly pohledu: pri-
marné negativni dusledek acidozy s rozvojem kata-
bolismu bilkovin, anebo primdrné dobry stav nutrice
odvozeny od dostate¢ného piijmu bilkovin, ovSem se
soucasnou zvysenou produkci kyselych zplodin a sni-
Zenou koncentraci hydrogenkarbonatu.
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V souboru dat ziskanych studii DOPPS byla ovéro-
vana souvislost hodnot hydrogenkarbonatu pred dia-
lyzou a stavu nutrice (koncentrace albuminu v séru,
hospitalizace, mortalita). Cilem bylo urcit, zda nizka
koncentrace hydrogenkarbondtu v krvi pred dialyzou
ma negativné prognosticky klinicky vyznam.

Studie DOPPS I zahrnovala sedm zemi (Francie,
Némecko, Itilie, Japonsko, Spanélsko, Velkd Britdnie
a USA). Do zde prezentované analyzy bylo zahrnuto
celkem 304 hemodialyza¢nich pracovist (10 410 pa-
cientd, z nich vSak byli vyfazeni pacienti dialyzovani
prostfednictvim centrdlniho Zilniho katétru, nebof
u nich je pro odbér krve k dispozici jen Zilni krev).
Vsichni pacienti ve studii méli arteriovendzni fistuli, resp.
umeélohmotny zkrat, tj. bylo mozné provést odbér arte-
rializované krve tésné pred hemodialyzou — celkem
tedy bylo ve studii 7 140 pacientt.

Vzhledem k moZnym rozdilum koncentrace hydro-
genkarbondtu v krvi mezi kratSim ¢i delsim mezidia-
lyza¢nim intervalem byla pouzita koncentrace pied
sprostfedni“ hemodialyzou v tydnu (3j. s ,kratsim“ in-
tervalem); pokud takovato hodnota nebyla k dispozici,
byla provedena matematickd korekce (vychidzelo se
z predpokladu, Ze koncentrace po delsim intervalu je
o 1,2 mmol/l nizs1). Primérna koncentrace hydrogen-
karbondtu v krvi pfed hemodialyzou byla v celém
souboru 21,9 mmol/I.

Byly vyhodnocovany dva hlavni cile: doba do pii-
padné prvni hospitalizace a doba do piipadného tmr-
ti. Pro statistické urceni relativniho rizika (RR) hospita-
lizace a umrti byl pouZit Coxtiv model. Koncentrace
hydrogenkarbonatu jakoZto kategorickd proménnd byla
rozdélena do rozmezi podle kvintilt (fj na pét skupin —
viz ddle) a pacienti spadajici do téchto podskupin byli
analyzovani samostatné. Ddle byla provedena i analy-
za srovnavajici jednotlivé zemé (pramérné koncentra-
ce hydrogenkarbonitu pifed hemodialyzou byly nej-
niz8i v USA a v Japonsku — 21,4 mmol/l; nejvyssi byly
ve Francii — 23,9 mmol/D).

A konecné byla provedena i analyza se zahrnutim
(,adjustaci®) 15 dalsich proménnych (pfidruZené ne-
moci — napiiklad ischemicka choroba srde¢ni, srde¢ni
selhdni, diabetes mellitus aj.) spolu s biochemickymi
proménnymi a ddle s divkou dialyzy (Kt/V podle
Daugirdase).

Celkovée nebyla nalezena pfima korelace mezi kon-
centraci hydrogenkarbondtu a mortalitou. Pfi sledo-
vani vztahu biochemickych proménnych a koncent-
race hydrogenkarbondtu byla zjistény statisticky
vyrazné rozdily v koncentraci anorganického fosforu:
pacienti s hodnotou hydrogenkarbondtu < 18 mmol/l
méli primérmou fosfatémii 2,15 mmol/l, zatimco pacienti
s koncentraci vy$$i nez 25 mmol/l jen* 1,67 mmol/l.
Z hlediska fosfatémie tedy na tom byli statisticky vyznam-
né ,lépe“ pacienti s vyssi koncentraci hydrogenkarbo-
ndtu, jejich fosfatémie byla piiblizné o 0,4 mmol/l niZsi.
Stoupajici koncentrace hydrogenkarbondtu byla vsak

M

provazena tendenci k niz§i hodnoté albuminu v séru

a niz8i hodnoté pcr. To znamend, Ze piiznivéjsi nut-
riéni parametry byly zaznamendny spiSe u pacientt
s niz8i koncentraci hydrogenkarbondtu v séru.

Vztah k mortalité po ,adjustaci“ na komorbidity je-
vil kfivku rizika ve tvaru ,U“: pokud za ,referenéni®
povazujeme koncentraci 19,1-21 mmol/l, je relativni
riziko nizSich koncentraci hydrogenkarbondtu 1,15
(p = 0,03) a vyssich koncentraci 1,06 (ns, pro koncen-
trace 21,1-24 mmol/D a 1,15 (p = 0,06, pro koncentra-
ce vySsi neZ 24 mmol/1).

Predialyzac¢ni koncentrace hydrogenkarbondtu jevi-
ly téZ vztah k hospitalizacim, i zde byla zjisténa kiiv-
ka rizika tvaru U, avSak posunuta o jednu kategorii
ydoprava“ — k vy$sim hodnotam. Nejnizsi riziko hospi-
talizace bylo zjisténo pro koncentrace hydrogenkarbo-
ndtu 21,1-24 mmol/l. Pro niZsi & vySsi koncentrace
byla hospitalizace o 10 % pravdépodobnéjsi. Po zapo-
¢itani vSech komorbidit do analyzy se nejniZsi riziko
hospitalizaci jevilo pro koncentrace 21,1-22 mmol/I.

PredloZena prace tedy ukdzala, Ze mirnd metabo-
licka acidéza (koncentrace hydrogenkarbondtu 19 az
22 mmol/l nebyla v daném souboru vice nez 7 000
hemodialyzovanych osob provdzena vyssim rizikem

malnutrice a ani morbidity ¢i mortality.
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Prdce zddnlivé vyvraci potrebu peclivé kontroly aci-
dobazickeé rovnovdby hemodialyzovanych pacientti,
nebot neprokdzala, Ze by koncentrace hydrogenkar-
bondtu v krvi pred dialyzou nizsi nez doporucovanych
22 mmol/l mely vyrazné negativni prognosticky vy-
znam.

Pacienti s lepsi vpravou acidobazicke rovnovdhy méli
nizsi koncentrace fosforu. Dialyzacni ddavka byla vSak
mirné vyssi, a proto nelze rozhodnout, zda lepst korek-
ce fosfatemie je ddna vyssi dialyzacni ddvkou (eKt/V
v priimeéru o 0,07 vyssi pro pacienty s koncentraci hyd-
rogenkarbondtu > 25 mmol/l ve srovndni s pacienty
s koncentraci hydrogenkarbonditu < 18 mmol/l) ¢i vy-
raznéjsi korekci acidozy.

Koncentrace albuminu v krvi byly v privmeéru o 1,3 g/l
VYSST u pacientii s , nejhiire“ kompenzovanou metabo-
lickou acidozou. Stejny trend byl zjisten pro ,protein
catabolic rate“ (1,10 vs. 0,96 g/kg/den). Velikost BMI
vSak nejevila rozdily. NiZsi koncentrace hydrogenkar-
bondtu tedy nebyly provdzeny laboratornimi ukaza-
teli malnutrice. Znamend to, ze dostatecny privod bil-

kovin a anabolicky stav je primdirni a metabolickd
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acidoza je spise doprovodnym projevem a do uicité
miry ji lze tolerovat. Popsand krivka rizika tvaru ,U*
ukazuje, ze je treba se vyvarovat jak ,prilis nizkych“
koncentract, tak ale i koncentraci ,,prilis vysokych “ a za
prijatelné lze povazZovat nejen koncentrace doporuce-
né dle K/DOQI, ale i koncentrace o néco nizsi, lj. pri-
Jatelnd predialyzacni koncentrace hydrogenkarbondtu
stanovend z arterializované Rrve odebrané z arterio-
venozni fistule ¢i umeélobmotnébo zkratu je 20 az
22 mmol/l. Tento ndlez Bommera a spol. je ve shodé
s retrospektivni studii 12 000 osob (Lowrie a Lew,
1990). Bommer vsak ovéril, Ze je platny i pro analy-
zu s pribléednutim ke komorbiditam a dialyzacnim
ddvkdm.
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Podocyturie mlze byt pro
posouzeni zavaznosti

glomerularniho poskozeni
specifi¢téjsi nez proteinurie

Yu D, Petermann A, Kunter U, et al. Urinary podocyte loss is a more
specific marker of ongoing glomerular damage than proteinuria. | Am
Soc Nephrol 2005;16:1733-1741.

P oskozeni glomeruldrni kapilarn{ stény vedouci ke
glomeruloskleréze predchazi poskozeni visceral-
nich epitelovych bunék (podocytt). Podocyty maji
omezenou schopnost bunécného délenti, jejich posko-
zeni tedy zpravidla vede ke sniZeni jejich poctu, zvy-
Sené propustnosti glomeruldrni kapilarni stény a vy-
voji glomerulosklerézy v dsecich bazdlni membriny,
které nejsou kryty podocyty. Odloupané podocyty byly
nalezeny v moci u riznych experimentdlnich i lidskych
glomerulopatif.

V komentované studii autofi sledovali vyvoj podo-
cyturie (vylucovani podocyti do moci) v prubéhu
raznych typu experimentdlnich nefropatif a jeji vztah
k proteinurii. Soucasné byl sledovan vztah podocyt-
urie k bunéc¢nému cyklu podocytt.

Podocyturie byla sledovdna u laboratornich potka-
nu, u nichz byl navozen nefroticky syndrom s histolo-
gickym obrazem minimdlnich zmén glomerula poda-
nim puromycin aminonukleosidu, u potkant
s mesangioproliferativni glomerulonefritidou navoze-
nou podanim protilatek anti-Thy 1.1, u potkant

s hypertenzni progresivni chronickou rendlni insufi-
cienci navozenou 5/6 nefrektomif a u potkanua v pri-
beéhu starnuti. Sterilni mo¢ byla ziskavana punkci mo-
¢ového méchyfe a jeji supernatant byl resuspendovan
v kultivaénim mediu pro potkani podocyty. Kultivo-
vané bunky byly poté pfidiny na desticky pokryté
kolagenem I. To umoznilo oddélit erytrocyty a dalsi
neadherujici bunky od podocytt. Soucasné byly
u vSech modelt sledovany vzorky ledvin potkant, po-
docyty byly oznaceny protilatkami proti WT-1 (bilko-
viné specifické pro podocyty), jejich proliferace a faze
bunécéného cyklu byla zhodnocena pomoci soucas-
ného znaceni bunék protilatkami proti PCNA, cyclinu
D1 a cdc2.

U potkant s nefrotickym syndromem indukovanym
puromycinem, mesangioproliferativni glomerulonefri-
tidou indukovanou anti-Thy 1.1 a 5/6 nefrektomii, ale
nikoli u zdravych a starnoucich potkanu, bylo mozno
prokdzat v moci zivé (kultivovatelné) podocyty. U pot-
kant s puromycinovou nefropatii se podocyturie ob-
jevila tfeti az paty den po podani puromycinu paralel-
né s proteinurii. Podocyturie ale vyrazné poklesla do
15. dne, tedy v dobé¢, kdy byla stdle jesté piitomna
nefrotickd proteinurie. U mesangioproliferativni glo-
merulonefritidy indukované anti-Thy 1.1 se podocy-
turie a vzestup proteinurie objevily paralelné s me-
sangidlni proliferaci, podocyturie ale jiZ po dvou dnech
zcela vymizela, zatimco proteinurie pretrvavala mini-
malné dalsich 14 dni. Naproti tomu u 5/6 nefrekto-
mie pretrvdavala podocyturie paralelné s proteinurii
dlouhodobé. Podocyturie nebyla ani v jednom mo-
delu spojena s poklesem poctu podocyti v glome-
rulech a vzdy ji pfedchdzela proliferace podocytt
v glomerulech.

Podocyturii tedy bylo mozno prokdzat ve tfech raz-
nych modelech glomeruldrniho poskozeni. Podo-
cyturie presnéji odrdzela aktivitu a zdvaznost glo-
meruldrniho procesu. U spontinné regredujicich
glomerulopatii (puromycinové nefropatie a anti-Thy
1.1 indukované mesangioproliferativni glomerulone-
fritidy) podocyturie rychle klesla po odeznéni glo-
meruldrniho poskozeni, zatimco proteinurie perzis-
tovala podstatné déle. V modelu chronické
progredujici nefropatie (5/6 nefrektomie) naproti
tomu podocyturie, podobné jako proteinurie, pretr-
vavala dlouhodobé.
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Mocovd exkrece podocytil byla jiz v minulosti prokd-
zdna v riiznych modelech experimentdlnich nefropa-
tit i u lidskych glomerulopatii (Hara et al., 2001; Vo-
gelmann et al., 2003). Stejné tak bylo jiz drive
prokdzdno, Ze do moci se uvoliiuji nejen poskozené
(apoptoticke, fragmentované), ale i Zive (kultivovatel-
né) podocyty (Petermann et al., 2003; Vogelmann et
al., 2003).
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