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fikacemi pod·v·nÌ vitaminu D v†90†% oproti pouze
10†% ve skupinÏ bez kalcifikacÌ. V†buÚk·ch hladkÈ
svaloviny cÈv byly pops·ny receptory pro vitamin D.
Zkoum·nÌ mechanismu p˘sobenÌ vitaminu D na tyto
buÚky vöak p¯ineslo nejednotnÈ v˝sledky. Byla pops·-
na indukce zmÏny fenotypu na fenotyp podobn˝ osteo-
blast˘m (Davies, 2001), avöak byly tÈû pops·ny p¯Ìz-
nivÈ ˙Ëinky vitaminu D na reparaci endotelu a cÈvnÌ
stÏny (Yamamoto, 2002). Protoûe v˝skyt VDR (recep-
toru pro vitamin D) v†organismu je prakticky vöudy-
p¯Ìtomn˝, nelze pominout jeho v˝znam pro fyziologii.
Ot·zkou vöak z˘st·v·, jak spojit pot¯eby optim·lnÌ fy-
ziologie se zp˘sobem n·hrady vitaminu D ve formÏ
farmakologickÈho p¯Ìpravku (intermitentnÌ pod·v·nÌ
suprafyziologick˝ch d·vek). Je tedy moûnÈ, ûe vliv vi-
taminu D na ÑneklasickÈì tk·nÏ a systÈmy a jeho cel-
kov˝ dopad na organismus nenÌ d·n samotnou pre-
skripcÌ suplementace, avöak je odrazem zp˘sobu,
jak˝m se tato suplementace prov·dÌ. Proto bychom p¯i
rozhodov·nÌ o pod·v·nÌ vitaminu D, resp. jeho meta-
bolit˘ a analog, mÏli mÌt k†dispozici do budoucna
podrobnÏjöÌ znalosti a podklady, neû samotnÈ para-
metry fosfokalciovÈho metabolismu.

Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe podle tÈto studie majÌ hemodialy-
zovanÌ pacienti, kte¯Ì jsou lÈËeni parenter·lnÏ pod·va-
n˝m analogem Ëi metabolitem vitaminu D, p¯ÌznivÏjöÌ
prognÛzu, a to bez ohledu na ̄ adu dalöÌch faktor˘, vËet-
nÏ koncentracÌ kalcia, fosforu a†PTH. Protoûe z†˙hlu
pohledu spojenÌ rizika pod·v·nÌ vitaminu D a d˘sled-
k˘ hyperfosfatÈmie, ke kterÈ m˘ûe vitamin D predis-
ponovat, se tento z·vÏr jevÌ znaËnÏ p¯ekvapujÌcÌ, je
û·doucÌ v†tomto ohledu provÈst dalöÌ studie.
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K†rizikov˝m faktor˘m mortality dialyzovan˝ch pa-
icient˘ pat¯Ì malnutrice. Vyskytuje se ve vÌce neû

10†%, avöak i ve vÌce neû 40†% sledovan˝ch soubor˘.
Posuzov·nÌ stavu nutrice je orientaËnÏ zaloûeno na
hodnot·ch BMI a bÏûnÈ laborato¯i, zejmÈna koncent-
raci albuminu v†sÈru. Za p¯edpokladu vyrovnanÈ du-
sÌkovÈ bilance slouûÌ k†posouzenÌ p¯Ìjmu bÌlkovin
v†potravÏ parametr pcr (Ñprotein catabolic rateì). Do-
poruËen˝ p¯Ìjem bÌlkovin v†dietÏ je 1,2 aû 1,3 gram˘
na 1 kg tÏlesnÈ hmotnosti pacienta, a to pr·vÏ
z†d˘vodu prevence malnutrice (K/DOQI doporuËenÌ,
2000).

Vysok˝ p¯Ìjem bÌlkovin vöak obligatornÏ znamen·
z·tÏû organismu kysel˝mi produkty metabolismu, vzni-
kajÌcÌmi pr·vÏ p¯i zpracov·nÌ bÌlkovin v†organismu.
P¯i vyööÌm p¯Ìjmu bÌlkovin se sn·ze spot¯ebujÌ pufro-
vacÌ kapacity a hodnota pH a koncentrace hydrogen-
karbon·tu kles· ñ vznik·, resp. se prohlubuje meta-
bolick· acidÛza.

Metabolick· acidÛza sama o sobÏ p¯edstavuje fak-
tor, kter˝ m˘ûe p¯ispÌvat ke katabolismu. NÌzk· predia-
lyzaËnÌ koncentrace hydrogenkarbon·tu p¯ispÌv· ke
zhoröenÈmu stavu nutrice (Movilli, 1998) a tento kli-
nick˝ n·lez m· oporu i v†experiment·lnÌch studiÌch.

Metabolickou acidÛzu lze u dialyzovan˝ch pacient˘
upravit optim·lnÌ volbou koncentrace hydrogenkar-
bon·tu v†dialyzaËnÌm roztoku, avöak vzhledem
k†intermitentnÌ povaze hemodial˝zy nenÌ takov·to
korekce plnÏ zaruËena po celÈ mezidialyzaËnÌ obdo-
bÌ. DoporuËen· predialyzaËnÌ koncentrace hydrogen-
karbon·tu je 22 mmol/l a kontroly se majÌ prov·dÏt
jedenkr·t mÏsÌËnÏ (K/DOQI doporuËenÌ, 2000).

KromÏ studiÌ spojujÌcÌch nÌzkÈ hodnoty hydrogen-
karbon·tu (a tudÌû metabolickou acidÛzu) s nep¯Ìz-
niv˝m stavem proteinovÈho metabolismu se vöak
objevujÌ i sdÏlenÌ, kter· p¯i hodnot·ch hydrogen-
karbon·tu û·dnÈ zn·mky proteinovÈ malnutrice
nenach·zejÌ; dokonce byl zjiötÏn inverznÌ vztah mezi
koncentracÌ albuminu a koncentracÌ hydrogenkar-
bon·tu (Aparicio, 1999). Jak je uvedeno v˝öe, ËÌm
vyööÌ je p¯Ìjem bÌlkovin, tÌm vyööÌ je i n·loû kyse-
l˝ch zplodin.

Pro posuzov·nÌ d˘sledku niûöÌch hodnot hydrogen-
karbon·tu jsou tedy moûnÈ dva ˙hly pohledu: pri-
m·rnÏ negativnÌ d˘sledek acidÛzy s†rozvojem kata-
bolismu bÌlkovin, anebo prim·rnÏ dobr˝ stav nutrice
odvozen˝ od dostateËnÈho p¯Ìjmu bÌlkovin, ovöem se
souËasnou zv˝öenou produkcÌ kysel˝ch zplodin a snÌ-
ûenou koncentracÌ hydrogenkarbon·tu.
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V†souboru dat zÌskan˝ch studiÌ DOPPS byla ovÏ¯o-
v·na souvislost hodnot hydrogenkarbon·tu p¯ed dia-
l˝zou a stavu nutrice (koncentrace albuminu v†sÈru,
hospitalizace, mortalita). CÌlem bylo urËit, zda nÌzk·
koncentrace hydrogenkarbon·tu v†krvi p¯ed dial˝zou
m· negativnÏ prognostick˝ klinick˝ v˝znam.

Studie DOPPS I zahrnovala sedm zemÌ (Francie,
NÏmecko, It·lie, Japonsko, äpanÏlsko, Velk· Brit·nie
a USA). Do zde prezentovanÈ anal˝zy bylo zahrnuto
celkem 304 hemodialyzaËnÌch pracoviöù (10†410 pa-
cient˘, z†nich vöak byli vy¯azeni pacienti dialyzovanÌ
prost¯ednictvÌm centr·lnÌho ûilnÌho katÈtru, neboù
u†nich je pro odbÏr krve k†dispozici jen ûilnÌ krev).
Vöichni pacienti ve studii mÏli arteriovenÛznÌ fistuli, resp.
umÏlohmotn˝ zkrat, tj. bylo moûnÈ provÈst odbÏr arte-
rializovanÈ krve tÏsnÏ p¯ed hemodial˝zou ñ celkem
tedy bylo ve studii 7†140 pacient˘.

Vzhledem k†moûn˝m rozdÌl˘m koncentrace hydro-
genkarbon·tu v†krvi mezi kratöÌm Ëi delöÌm mezidia-
lyzaËnÌm intervalem byla pouûita koncentrace p¯ed
Ñprost¯ednÌì hemodial˝zou v†t˝dnu (tj. s ÑkratöÌmì in-
tervalem); pokud takov·to hodnota nebyla k†dispozici,
byla provedena matematick· korekce (vych·zelo se
z†p¯edpokladu, ûe koncentrace po delöÌm intervalu je
o 1,2 mmol/l niûöÌ). Pr˘mÏrn· koncentrace hydrogen-
karbon·tu v†krvi p¯ed hemodial˝zou byla v†celÈm
souboru 21,9 mmol/l.

Byly vyhodnocov·ny dva hlavnÌ cÌle: doba do p¯Ì-
padnÈ prvnÌ hospitalizace a doba do p¯ÌpadnÈho ˙mr-
tÌ. Pro statistickÈ urËenÌ relativnÌho rizika (RR) hospita-
lizace a ˙mrtÌ byl pouûit Cox˘v model. Koncentrace
hydrogenkarbon·tu jakoûto kategorick· promÏnn· byla
rozdÏlena do rozmezÌ podle kvintil˘ (tj na pÏt skupin ñ
viz d·le) a pacienti spadajÌcÌ do tÏchto podskupin byli
analyzov·ni samostatnÏ. D·le byla provedena i anal˝-
za srovn·vajÌcÌ jednotlivÈ zemÏ (pr˘mÏrnÈ koncentra-
ce hydrogenkarbon·tu p¯ed hemodial˝zou byly nej-
niûöÌ v USA a v†Japonsku ñ 21,4 mmol/l; nejvyööÌ byly
ve Francii ñ 23,9 mmol/l).

A koneËnÏ byla provedena i anal˝za se zahrnutÌm
(ÑadjustacÌì) 15 dalöÌch promÏnn˝ch (p¯idruûenÈ ne-
moci ñ nap¯Ìklad ischemick· choroba srdeËnÌ, srdeËnÌ
selh·nÌ, diabetes mellitus aj.) spolu s†biochemick˝mi
promÏnn˝mi a d·le s†d·vkou dial˝zy (Kt/V podle
Daugirdase).

CelkovÏ nebyla nalezena p¯Ìm· korelace mezi kon-
centracÌ hydrogenkarbon·tu a mortalitou. P¯i sledo-
v·nÌ vztahu biochemick˝ch promÏnn˝ch a koncent-
race hydrogenkarbon·tu byla zjiötÏny statisticky
v˝raznÈ rozdÌly v†koncentraci anorganickÈho fosforu:
pacienti s†hodnotou hydrogenkarbon·tu ≤ 18 mmol/l
mÏli pr˘mÏrnou fosfatÈmii 2,15 mmol/l, zatÌmco pacienti
s†koncentracÌ vyööÌ neû 25 mmol/l Ñjenì 1,67 mmol/l.
Z†hlediska fosfatÈmie tedy na tom byli statisticky v˝znam-
nÏ ÑlÈpeì pacienti s†vyööÌ koncentracÌ hydrogenkarbo-
n·tu, jejich fosfatÈmie byla p¯ibliûnÏ o 0,4 mmol/l niûöÌ.
StoupajÌcÌ koncentrace hydrogenkarbon·tu byla vöak
prov·zena tendencÌ k†niûöÌ hodnotÏ albuminu v†sÈru

a niûöÌ hodnotÏ pcr. To znamen·, ûe p¯ÌznivÏjöÌ nut-
riËnÌ parametry byly zaznamen·ny spÌöe u pacient˘
s†niûöÌ koncentracÌ hydrogenkarbon·tu v†sÈru.

Vztah k†mortalitÏ po Ñadjustaciì na komorbidity je-
vil k¯ivku rizika ve tvaru ÑUì: pokud za ÑreferenËnÌì
povaûujeme koncentraci 19,1ñ21 mmol/l, je relativnÌ
riziko niûöÌch koncentracÌ hydrogenkarbon·tu 1,15
(p = 0,03) a vyööÌch koncentracÌ 1,06 (ns, pro koncen-
trace 21,1ñ24 mmol/l) a 1,15 (p = 0,06, pro koncentra-
ce vyööÌ neû 24 mmol/l).

PredialyzaËnÌ koncentrace hydrogenkarbon·tu jevi-
ly tÈû vztah k†hospitalizacÌm, i zde byla zjiötÏna k¯iv-
ka rizika tvaru U, avöak posunuta o jednu kategorii
Ñdopravaì ñ k†vyööÌm hodnot·m. NejniûöÌ riziko hospi-
talizace bylo zjiötÏno pro koncentrace hydrogenkarbo-
n·tu 21,1ñ24 mmol/l.  Pro niûöÌ Ëi vyööÌ koncentrace
byla hospitalizace o 10†% pravdÏpodobnÏjöÌ. Po zapo-
ËÌt·nÌ vöech komorbidit do anal˝zy se nejniûöÌ riziko
hospitalizacÌ jevilo pro koncentrace 21,1ñ22 mmol/l.

P¯edloûen· pr·ce tedy uk·zala, ûe mÌrn· metabo-
lick· acidÛza (koncentrace hydrogenkarbon·tu 19 aû
22 mmol/l nebyla v†danÈm souboru vÌce neû 7†000
hemodialyzovan˝ch osob prov·zena vyööÌm rizikem
malnutrice a ani morbidity Ëi mortality.
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Pr·ce zd·nlivÏ vyvracÌ pot¯ebu peËlivÈ kontroly aci-
dobazickÈ rovnov·hy hemodialyzovan˝ch pacient˘,
neboù neprok·zala, ûe by koncentrace hydrogenkar-
bon·tu v†krvi p¯ed dial˝zou niûöÌ neû doporuËovan˝ch
22 mmol/l mÏly v˝raznÏ negativnÌ prognostick˝ v˝-
znam.

Pacienti s†lepöÌ ̇ pravou acidobazickÈ rovnov·hy mÏli
niûöÌ koncentrace fosforu. DialyzaËnÌ d·vka byla vöak
mÌrnÏ vyööÌ, a proto nelze rozhodnout, zda lepöÌ korek-
ce fosfatÈmie je d·na vyööÌ dialyzaËnÌ d·vkou (eKt/V
v†pr˘mÏru o 0,07 vyööÌ pro pacienty s koncentracÌ hyd-
rogenkarbon·tu > 25 mmol/l ve srovn·nÌ s†pacienty
s†koncentracÌ hydrogenkarbon·tu < 18 mmol/l) Ëi v˝-
raznÏjöÌ korekcÌ acidÛzy.

Koncentrace albuminu v†krvi byly v†pr˘mÏru o 1,3 g/l
vyööÌ u pacient˘ s Ñnejh˘¯eì kompenzovanou metabo-
lickou acidÛzou. Stejn˝ trend byl zjiötÏn pro Ñprotein
catabolic rateì (1,10 vs. 0,96 g/kg/den). Velikost BMI
vöak nejevila rozdÌly. NiûöÌ koncentrace hydrogenkar-
bon·tu tedy nebyly prov·zeny laboratornÌmi ukaza-
teli malnutrice. Znamen· to, ûe dostateËn˝ p¯Ìvod bÌl-
kovin a anabolick˝ stav je prim·rnÌ a metabolick·
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acidÛza je spÌöe doprovodn˝m projevem a do urËitÈ
mÌry ji lze tolerovat. Popsan· k¯ivka rizika tvaru ÑUì
ukazuje, ûe je t¯eba se vyvarovat jak Ñp¯Ìliö nÌzk˝chì
koncentracÌ, tak ale i koncentracÌ Ñp¯Ìliö vysok˝chì a†za
p¯ijatelnÈ lze povaûovat nejen koncentrace doporuËe-
nÈ dle K/DOQI, ale i koncentrace o nÏco niûöÌ, tj. p¯i-
jateln· predialyzaËnÌ koncentrace hydrogenkarbon·tu
stanoven· z†arterializovanÈ krve odebranÈ z arterio-
venÛznÌ fistule Ëi umÏlohmotnÈho zkratu je 20 aû
22†mmol/l. Tento n·lez Bommera a spol. je ve shodÏ
s†retrospektivnÌ studiÌ 12†000 osob (Lowrie a Lew,
1990). Bommer vöak ovÏ¯il, ûe je platn˝ i pro anal˝-
zu s p¯ihlÈdnutÌm ke komorbidit·m a dialyzaËnÌm
d·vk·m.
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Podocyturie může být pro
posouzení závažnosti
glomerulárního poškození
specifičtější než proteinurie

Yu D, Petermann A, Kunter U, et al. Urinary podocyte loss is a more
specific marker of ongoing glomerular damage than proteinuria. J Am
Soc Nephrol 2005;16:1733ñ1741.

PioökozenÌ glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏny vedoucÌ ke
glomerulosklerÛze p¯edch·zÌ poökozenÌ viscer·l-

nÌch epitelov˝ch bunÏk (podocyt˘). Podocyty majÌ
omezenou schopnost bunÏËnÈho dÏlenÌ, jejich poöko-
zenÌ tedy zpravidla vede ke†snÌûenÌ jejich poËtu, zv˝-
öenÈ propustnosti glomerul·rnÌ kapil·rnÌ stÏny a v˝-
voji glomerulosklerÛzy v†˙secÌch baz·lnÌ membr·ny,
kterÈ nejsou kryty podocyty. OdloupanÈ podocyty byly
nalezeny v†moËi u r˘zn˝ch experiment·lnÌch i lidsk˝ch
glomerulopatiÌ.

V†komentovanÈ studii auto¯i sledovali v˝voj podo-
cyturie (vyluËov·nÌ podocyt˘ do moËi) v†pr˘bÏhu
r˘zn˝ch typ˘ experiment·lnÌch nefropatiÌ a jejÌ vztah
k†proteinurii. SouËasnÏ byl sledov·n vztah podocyt-
urie k†bunÏËnÈmu cyklu podocyt˘.

Podocyturie byla sledov·na u laboratornÌch potka-
n˘, u nichû byl navozen nefrotick˝ syndrom s histolo-
gick˝m obrazem minim·lnÌch zmÏn glomerul˘ pod·-
nÌm puromycin aminonukleosidu, u potkan˘
s†mesangioproliferativnÌ glomerulonefritidou navoze-
nou pod·nÌm protil·tek anti-Thy 1.1, u potkan˘

s†hypertenznÌ progresivnÌ chronickou ren·lnÌ insufi-
ciencÌ navozenou 5/6 nefrektomiÌ a u potkan˘ v pr˘-
bÏhu st·rnutÌ. SterilnÌ moË byla zÌsk·v·na punkcÌ mo-
ËovÈho mÏch˝¯e a jejÌ supernatant byl resuspendov·n
v†kultivaËnÌm mediu pro potkanÌ podocyty. Kultivo-
vanÈ buÚky byly potÈ p¯id·ny na destiËky pokrytÈ
kolagenem I. To umoûnilo oddÏlit erytrocyty a†dalöÌ
neadherujÌcÌ buÚky od podocyt˘. SouËasnÏ byly
u†vöech model˘ sledov·ny vzorky ledvin potkan˘, po-
docyty byly oznaËeny protil·tkami proti WT-1 (bÌlko-
vinÏ specifickÈ pro podocyty), jejich proliferace a f·ze
bunÏËnÈho cyklu byla zhodnocena pomocÌ souËas-
nÈho znaËenÌ bunÏk protil·tkami proti PCNA, cyclinu
D1 a cdc2.

U potkan˘ s†nefrotick˝m syndromem indukovan˝m
puromycinem, mesangioproliferativnÌ glomerulonefri-
tidou indukovanou anti-Thy 1.1 a 5/6 nefrektomiÌ, ale
nikoli u zdrav˝ch a st·rnoucÌch potkan˘, bylo moûno
prok·zat v†moËi ûivÈ (kultivovatelnÈ) podocyty. U pot-
kan˘ s†puromycinovou nefropatiÌ se podocyturie ob-
jevila t¯etÌ aû p·t˝ den po pod·nÌ puromycinu paralel-
nÏ s†proteinuriÌ. Podocyturie ale v˝raznÏ poklesla do
15. dne, tedy v†dobÏ, kdy byla st·le jeötÏ p¯Ìtomna
nefrotick· proteinurie. U mesangioproliferativnÌ glo-
merulonefritidy indukovanÈ anti-Thy 1.1 se podocy-
turie a vzestup proteinurie objevily paralelnÏ s me-
sangi·lnÌ proliferacÌ, podocyturie ale jiû po dvou dnech
zcela vymizela, zatÌmco proteinurie p¯etrv·vala mini-
m·lnÏ dalöÌch 14 dnÌ. Naproti tomu u 5/6 nefrekto-
mie p¯etrv·vala podocyturie paralelnÏ s†proteinuriÌ
dlouhodobÏ. Podocyturie nebyla ani v†jednom mo-
delu spojena s†poklesem poËtu podocyt˘ v glome-
rulech a vûdy jÌ p¯edch·zela proliferace podocyt˘
v†glomerulech.

Podocyturii tedy bylo moûno prok·zat ve t¯ech r˘z-
n˝ch modelech glomerul·rnÌho poökozenÌ. Podo-
cyturie p¯esnÏji odr·ûela aktivitu a z·vaûnost glo-
merul·rnÌho procesu. U spont·nnÏ regredujÌcÌch
glomerulopatiÌ (puromycinovÈ nefropatie a anti-Thy
1.1 indukovanÈ mesangioproliferativnÌ glomerulone-
fritidy) podocyturie rychle klesla po odeznÏnÌ glo-
merul·rnÌho poökozenÌ, zatÌmco proteinurie perzis-
tovala podstatnÏ dÈle. V†modelu chronickÈ
progredujÌcÌ nefropatie (5/6 nefrektomie) naproti
tomu podocyturie, podobnÏ jako proteinurie, p¯etr-
v·vala dlouhodobÏ.
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MoËov· exkrece podocyt˘ byla jiû v†minulosti prok·-
z·na v†r˘zn˝ch modelech experiment·lnÌch nefropa-
tiÌ i u lidsk˝ch glomerulopatiÌ (Hara et al., 2001; Vo-
gelmann et al., 2003). StejnÏ tak bylo jiû d¯Ìve
prok·z·no, ûe do moËi se uvolÚujÌ nejen poökozenÈ
(apoptotickÈ, fragmentovanÈ), ale i ûivÈ (kultivovatel-
nÈ) podocyty (Petermann et al., 2003; Vogelmann et
al., 2003).




