1 se selbdnim ledvin se zvysil mnobem vice, nez pred-
povidaly sofistikované programované prognozy. Za-
timco v roce 1981 byl v USA pocet zarazenych pacien-
tit ve veku nad 75 let vztazeny na 1 milion populace
daného veku 141, o dvacet let pozdéji byl tento pocet
vice nez desetkrdt vyssi (1 541 osob na milion obyva-
tel prislusné vekove kategorie).

Tento vzestup je ddn nejen dostupnosti dialyzacni-
ho léceni, ale obecné i nizsi kardiovaskuldrni morta-
litou v populaci. Pacient, ktery by diive zemvel na sr-
decni komplikace, se dnes dozivd vyssiho veku, ve
kterem napriklad dospéje k selhdni ledvin, jehoz by se
drive nedoZil.

Prdce autorti nent ,,védeckd“ v prisném slova smys-
lu. Predevsim sami autori ukazuji, jak obtizné defino-
vatelné je rozhodovdni lekare za urcitych okolnosti.
Analyza obou srovndvanych podskupin (deélka Zivo-
ta, mortalita a jeji priciny, vyskyt pridruzenych kom-
plikact, socidlni okolnosti) ukazuje urcité smery, které
miiZeme v orientaci na problematiku péce o velmi sta-
ré osoby se selhdnim ledvin zobecnit. Predeuvsim je tie-
ba usilovat, aby se tito lide k nefrologovi dostali vcas.
Je treba zvysit povedomost o nemocech ledvin ve stdri,
o jejich pritbéhu a zvldstnostech, o specifikdch ndbra-
dy funkce ledvin. Ukazuje se, Ze pacient, ktery je za-
razen v dobrem stavu (funkcni kapacita, nutricni stav),
miize v dialyzacnim programu Zit téméy stejné dlou-
ho jako bez selhdni ledvin, resp. Ze doba deélky Zivota
na dialyze je velmi uspokojivd a podstatné delsi, nez
byla drive. K takovemu postupu je vsak treba propojit
obor nefrologie a gerontologie jak v odborné spoluprd-
ci, tak v organizacnim zayjisteni.

Viastni provedeni hemodialyzy (kterd ve velmi po-
krocilem stdri zcela prevazuje nad peritonedini dialy-
zou) je prakticky shodné jako u ostatnich pacientil.
Autori volili prevdazne rezim tii dialyz tydnée, s poklesem
koncentrace mocoviny alespori o 65 %. Protoze vSak
u velmi starych osob ddvdme zcela nepochybné pred-
nost kvalité Zivota nad jeho absolutni deélkou a pritom
vime, Ze orgdnové rezervy JSou vesmes snizeny, a lu-
diz sndze nastane intolerance ultrafiltrace ¢i dysekvi-
librium, netrvame na absolutnim dodrzent predepsa-
ného zaddni dialyzy a postup modifikujeme s preferenci
bezpecnosti. Tolerance pacienta vici zmendm dialy-
zy musi byt individudiné ovérena; k tomu mohou po-
moci napriklad on-line sledovdani zmen objemu in-
travaskuldrni tekutiny apod. Stejné tak je treba opatrné
zvazovat pridruzenou medikaci a ddvky lekii; riziko
lekovych interakci a intolerance je vysoke.

Ve stari jsou nemoci soucdsti Zivota a mnohé z nich
nelze vylécit. Pak je v popredi naucit se s danou ne-
moci Zit. Kvalita Zivota md pak jiné dimenze: pro pa-
cienta je diilezitd sobéstacnost, schopnost se obslouzit
a mit alespori nekoho nablizku (,socidlni kontakt”).
Toto jsou z pohledu miladsich a zdravych osob sice za-
nedbatelné podruznosti, ale tym, ktery se o lidi ve vy-
sokém veku stard, by to mel vedet a meél by z této sku-
tecnosti pri volbe lecby svych pacientii vychdzet.
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vyznamny? Analyza vysledkii
HEMO studie
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v

ngjsich v oblasti rozhodovani o hemodialyza¢ni
strategii. Jeji prvni vysledky publikoval Eknoyan se
spolupracovniky v ¢asopise NEJM v roce 2002. Pied-
kladana priace Cheunga a spol. z roku 2003 pfinasi
dalsi analyzu vysledku; pro piiblizeni pojeti studie
a jejich vysledku je vsak tfeba predstavit obé prace
spole¢né.

Predevsim je tfeba se zminit o vlastni studii HEMO,
jejim cili, pojeti a sestaveni. Jde o prospektivni multi-
centrickou randomizovanou studii provedenou v USA
(financovanou z prostiedkt National Institute of Dia-
betes and Digestive and Kidney Disease), jejimz cilem
bylo ur¢it, je-li pro prognézu, mortalitu a morbiditu
dialyzovanych pacientli rozhodujici propustnost dia-
lyza¢ni membrany.

Studie trvala déle nez pét let, prvni pacient byl ran-
domizovdn v bieznu 1995, posledni v ifjnu 2000. Cel-
kem bylo zafazeno 1 846 pacienti. Vsichni byli pro
chronické selhdni ledvin pravidelné tfikrdt tydné he-
modialyzovani. Pramérny vék vSech pacientu byl 57,6
let, 44 % z nich byli diabetici, 80 % mélo na pocitku
studie kardiovaskularni onemocnéni a primérnad kon-
centrace albuminu v séru byla 36 g/1. Rezidudlni diu-
rézu na pocatku studie méla pfiblizné tfetina pacien-
ta. Primérna délka dialyza¢niho lé¢eni pred zahdjenim
studie byla 3,7 roku.

Protokol studie mél z hlediska dialyzac¢ni strategie
¢yt vétve: low-flux“ (nizka propustnost) + standard-
ni hodnota Kt/V, low-flux“ + vysokd hodnota Kt/V,
Lhigh-flux“ (vysokd propustnost) + standardni hodno-
ta Kt/V, ,high-flux“ + vysokd hodnota Kt/V. Parametr
Kt/V byl pocitin béZznym postupem z koncentraci mo-
Coviny pred a po dialyze, parametr propustnosti dia-
lyzitoru byl hodnocen z hlediska clearance [3,-mikro-
globulinu jako reprezentanta stfedné molekuldrnich
retinovanych latek. Jako ,high-flux“ bylo mozné pouzit
dialyzdtory, u nichZ vyrobce uvadél clearance ,-mikro-
globulinu vyssi nez 20 ml/min, za Jow-flux“ byly pri-
marné povazovany dialyzatory s hodnotou nizsi nez
10 ml/min.

Studie HEMO je povazovana za jednu z nejvyznam
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Vétsinu Jlow-flux“ dialyzatora predstavovaly F8 (Fre-
senius) a CA210 (Baxter); z ,high-flux“ dialyzatora
byly nejvice zastoupeny F80 (Fresenius) a CT190 (Bax-
ter). Béhem studie bylo bézné opétné pouzivani dia-
lyzatort (,reuse) podle zavedenych zvyklosti jednot-
livych center ve studii. Jen néco malo pres 10 %
,high-flux“ procedur probéhlo na dialyzatorech, kte-
ré nebyly pouzity opakované.

Za hlavni ze sledovanych primdrnich proménnych
byla v uvedenych ctyfech podskupindch (protokol
,2dvakrit dva“) povazovana celkova mortalita (ACM —
,all cause mortality®). Dale byly analyzovany vedlejsi
primdrni a pozd€ji definované sekundarni proménné,
k nimz patfily mimo jiné pfi¢ina dmrti, pfi¢ina hospi-
talizaci, pokles sérové koncentrace albuminu (resp.
doba, za kterou doslo k prvnimu poklesu sérové kon-
centrace albuminu o 15 %), kardiovaskularni a infek¢ni
komplikace a fada dal$ich. Srovnani, zda ,high-flux“
membrana je ,vyhodngjsi“, bylo provedeno i pro vék,
rezidudlni funkci ledvin, délku dialyzy atd., a to vZzdy
na zdkladé rozdéleni na dvé podskupiny podle pru-
mérné hodnoty daného parametru (napiiklad délka
dialyza¢niho lé¢eni kratsi ¢i delsi nez 3,7 let), ¢i podle
kategorické proménné (napiiklad pfitomnost ¢i nepii-
tomnost kardiovaskuldrntho onemocnéni ¢i diabetu).

Ve ,vétvi“ standardni dialyzacni davky byla prameér-
nd hodnota URR 66,3 % (URR znamend ,urea reduction
ratio“ a vyjadfuje, o kolik procent poklesne koncent-
race mocoviny v krvi béhem dialyzy). Korespondujici
hodnota Kt/V tedy odpovidala DOQI doporucenim:
prumérnd hodnota Kt/V pii jednokomorovém mode-
lu (spKt/V) byla 1,32 a 1,16 pfi vicekomorovém mo-
delu vypoctu (eKt/V). Ve druhé ,vétvi“ studie (pfi
posuzovani podle davky dialyzy pro ocistovani mo-
Coviny) byla hodnota URR 75,2 %, korespondujici
spKt/V bylo v priméru 1,71 a eKt/V 1,53, coz predsta-
vuje vyznamné vyssi hodnoty, nez jaké jsou v soucas-
nosti povazovany za minimdlné pfijatelné, resp. do-
porucované.

Splnéni kritéria pro propustnost (tj. vyrobcem dekla-
rovand clearance [3,-mikroglobulinu) byla ovéfovina
in vivo, vypoctem z nameéfenych koncentraci v krvi
pred a po dialyze a ze zmény celkové télesné vody
béhem dialyzy. Vypocet vychdzel z predpokladu dis-
tribu¢niho objemu B,-mikroglobulinu rovnajiciho se
extraceluldrni tekuting, tj. jedné tietiné velikosti dis-
tribu¢niho objemu V. Nizkopropustné dialyzdtory
(,low-flux“) B,-mikroglobulin nepropoustély, resp.
clearance byla 3 ml/min. Pramérnd clearance B -mik-
roglobulinu u ,high-flux* dialyzatort byla 34 ml/min.

Statistickd analyza dat studie byla provedena vice
metodami, napfiklad s korekci ¢i bez korekce na pfi-
druzené komplikace. Rozbory vysledki HEMO studie
jsou diky slozitosti analyzy pomérné komplikované.

Primdrni sledovanou proménnou byla, jak uvede-
no, mortalita (bez ohledu na pficinu). V této promén-
né nebyl zjistén rozdil mezi ,high-flux“ a low-flux“ (RR
0,92 pro ,high-flux“, p = 0,22, ns) ani mezi standardni

a vysokou davkou dialyzy (RR 0,96 pro vyssi Kt/V,
p = 0,53, ns). To znamend, zZe ve Ctyfech ,vétvich® studie
bylo prezivani pacienti shodné. Tento ndlez je zdklad-
nim zdavérem a autoii (Eknoyan et al, 2002) doslova
uvadéii, ze vyssi dialyzacni davka, nez jaka je doporu-
covand K/DOQI, ani uZiti dialyzdtort s vyssi propust-
nosti pro stfedni molekuly, nepfindseji vétsi prospéch.

Pfi dalsi analyze primdrnich proménnych byl vsak
zjisStén mimo jiné jeden pomérné prekvapivy rozdil,
a sice rozdil v zavislosti nékterych proménnych na dél-
ce predchoziho dialyza¢niho 1éCeni (délitkem byla
prumérna doba neboli 3,7 roku).

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Morbidita a mortalita dialyzovanych pacientii ztistd-
vd vysokd, a proto se neustdle hledaji diivody a zejme-
na postupy, ktere by prezivani a klinicky stav téchto
pacientii zlepsily. Pokud by se objektivné prokdzalo,
Ze wrcitd dialyzacni strategie predstavuje vyrazny kli-
nicky prinos, byla by v doporucenich preferovdna.
V neposledni rade md srovndni riiznych dialyzacnich
postupii vyznam i z hlediska ekonomického.

Proni prospektivni studie, kterd sledovala souvislost
mezi ddvkou dialyzy a nemocnosti a vimrinosti, byla
sveho casu velmi slavnd a dnes jiz historickd studie
NCDS (National Cooperative Dialysis Study) v 8O. le-
tech minulého stoleti. Krdtce si ji pripomerime: i jeji
protokol zarazoval pacienty do ctyr skupin (,dvakrdt
dva“), delitkem byla délka dialyzy a priimérnd kon-
centrace mocoviny v case (time average concentrati-
on, TAC). Dokoncilo ji 160 osob, coz je priblizné polo-
vina ze zarazenych. Predcasné byla pro nepriznivy
vyvoj ukoncena ta z vetvi, kde se kombinovala krdtkd
dialyza s vysokou pripustnou hodnotou mocoviny. Zpr-
vu komplikovane a nejednoznacné vztahy mezi nd-
lezy (nizkd koncentrace mocoviny nebyla zdrukou pri-
znivého stavu pacienta) byly oziejmeny az pri pozdejsi
tzv. mechanistické analyze dat. Ta, zjednodusené ve-
ceno, spojila potrebu dostatecné ddavky dialyzy (ostra-
novdni mocoviny) a nutricni stav (dostatecny prijem
bilkovin). Na zdklade dat byl vytvoren dnes vseobecné
zndmy, vlivem nepochopeni svého prinosu oproti li-
mitium nekdy zavrbovany, ale stdle pouzivany index
Kt/V. Tento index totiz sice vypovidd o ticinnosti dia-
lyzy, ale jen z blediska nizkomolekuldrni mocoviny.
Nelze tedy napriklad tvrdit, Ze pri stejné hodnoté Ki/V
Je kratst dialyza stejné vicinnd jako dialyza delsi (del-
St je prinejmensim fyziologictéjsi pro odstrariovdani vody
a téz, a to je velmi diileZite, pro odstrariovdani Idtek,
které jsou v organismu kompartmentové rozlozeny
a jejichz prestup pres dialyzacni membrdnu neodpo-
vidd akumulaci ve tkdanich).

Interpretace vysledkii NCDS se bobuzel prilis soustie-
dila na samotny sledovany parametr koncentrace mo-
Coviny a prdave viivem neprimereného durazu na in-
dex Kt/V se pripadny vliv strednich molekul na klinicky
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stav pacientii odsunul do pozadi. Rozhodné vsak plati,
ze pacienti, dialyzovani v dobé NCDS studie, meéli dia-
lyzacni davku (posuzovanou podle jakehokoli kritéria)
podstatné nizsi, nez kterykoli z pacientii studie HEMO.

Behem let se otdzka odstrariovdani strednich molekul
prece jen v vvahdch a diskusich objevovala stdle cas-
teji a postupné vznikla myslenka usporddat studii, od-
lisujici vliv odstrariovdni nizkomolekuldrnich a stred-
nemolekuldrnich ldtek. Touto studii je prave HEMO.

Studie HEMO byla v odbornych kruzich dloubodobé
pripravovdana. Byla zamyslena jako diikazy dolozeny
podklad pro rozhodnuti, zda je skutecné treba prefe-
rovat vysokopropustné dialyzdtory. Celd rada dilcich
studit totiz od devadesdtych let upozorriovala, Ze mo-
hou lepe korigovat metabolické a laboratorni abnor-
mality spojené se selbdnim ledvin a Ze tento rozdil by
mobhl byt i klinicky vyznamny (nizsi mortalita a mor-
bidita), objevovaly se vsak i protichiidné zprdavy.

Zastavme se jesté u pojmu vysokopropustné (,high-
Slux) dialyzdtory. Tento termin se v praxi bobuzel
uzivd nesystematicky. Obvykle sem jsou razeny ty, je-
Jichz ultrafiltracni koeficient je vysSi nez 20 mil/torr/h
(ultrafiltracni koeficient KUF udduvd, kolik tekutiny se
odstrant pres membrdnu za jednotku casu pri jednot-
kovem transmembranoznim tlaku). Z tohoto pohledu
mohbou vysokého KUF dosdhnout nejen membrdny
s vetsimi pory, ale i dialyzdtory, které maji pory male,
avsak maji dostatecné velkou plochu.

Studie HEMO si teto skutecnosti byla védoma a pro-
pustnost hodnotila podle clearance B,-mikroglobuli-
nu. Za ,,high-flux “ povazovala jen ty dialyzdtory, které
mély clearance 3 -mikroglobulinu vyssi nez 20 mi/min,
neboli jejich membrdna byla propustnd i pro ty mole-
kuly, které pres béznou nizkopropustnou membrdanu
neprechdzeji.

Beta,-mikroglobulin byl ve studii zvolen za repre-
zentanta strednemolekuldarnich ,uremickych toxinii“.
Jebo koncentrace v krvi jsou pri selbdani ledvin mar-
kantné zvyseny a patogenetickd role v komplikacich
pacientii se selbdanim ledvin je zivejmd (dialyzacni
amyloidoza). Problematika tzv. ,,uremickych toxini“
Je v soucasné dobé velmi aktudlni. Neni vsak predme-
tem tohoto rozboru, zminime jen nekteré aspekty.

Kategorie stiednich molekul opét neni definovdna
Jednoznacné. Podle autori sdruzujicich se v Evropské
pracovni skupiné pro uremicke toxiny (,,EUTox*) jsou
za molekuly stredni velikosti povazovdny ty, jejichz
relativni molekulovd hmotnost je vyssi nez 500 dalto-
nii. Horni hranice je uvddeéna jako 2 000, avsak neni
to hranice pevnd, nebot hmotnost zvazovanych ure-
mickych toxinu zabrnuje i molekuly o hmotnosti vice
nez 10 000 daltonui, a pro ty je typickym reprezen-
tantem pravé B2-mikroglobulin.

Pro porozumeéni analyze dat je potieba si ujasnit,
Ze zatimco B,-mikroglobulin podle typu dialyzdtoru
bud byl, nebo nebyl odstrariovdn, hodnota Kit/V vybe-
rem ,high-flux“ ¢i ,low-flux“ dialyzdtoru ovlivnéna
vitbec nebyla. Mocovina je dobre odstranitelnd jakou-

koli dialyzacni membrdnou, a tudiz pozadavek stan-
dardni ¢i vysoké dialyzacni ddvky s typem dialyzac-
ni membrdany nijak nesouvisi. Ve studii byla ddvka
dialyzy dosabovdna predevsim vipravou delky dialyzy
(parametr ,t“ ve vyrazu Kt/V). Pritmérné ekvilibrova-
né Ki/V bylo ve skupiné ,low* i ,high-flux* 1,34. Tim
byl splnen vimysl navrbout studii tak, aby byla odlisena
dadvka dialyzy od spektra odstrariovanych molekul.

Studie HEMO oproti ocekdvdni prinos ,, high-flux* dia-
lyzy pro prezivani pacientil ani jejich nemocnost ne-
potvrdila, resp. jen v nékterych oblastech tento prinos
naznacila. Dukaz vSak neprinesia.

Pravdeépodobné statisticky nejuyznammnéjsim vysled-
kem studie bylo snizeni kardiovaskuldrni mortality ve
skupiné dele dialyzovanych pacientii. Autori vyloucili
vliv rezidudlIni diurézy a nad skutecnymi diivody pouze
spekuluji, se zdvérem, Ze tento ndlez je teprve treba
overit. V rade dalSich parametrii byl patrny urcity pri-
znivy trend vysokopropustnych dialyzdtorii, nebyl vsak
statisticky vyznammny. Je pravdepodobneé, Ze k odliseni
rozdilu mezi zvolenymi typy dialyzacnich strategii by
bylo potieba mnobem vetsiho poctu sledovanych pa-
cientii.

Jak vyplyvda z diskuse v obou publikovanych sdéle-
nich i ze zamysleni nad daty, md studie nékteré kri-
ticke body. Jednim z nich je napriklad prdavé deélka
dialyz. Dle zaddni méla byt ,co nejkratsi, avsak ales-
pori dve a piil bodiny“. Délku dvé a piil hodiny musi-
me povazovat za nedostatecnou (prilis krdtkouw), a to
zejména z hlediska optimdlini ultrafiltrace, resp. jeji
tolerance. Studie HEMO sice vénuje velkou pozornost
dveéma kategoriim uremickych toxinii (nizkomolekui-
ldrnim vs. strednémolekuldrnim), avSak zcela pomiji
vliv hydratace a jejich zmen na kardiovaskuldrni
a jinou morbiditu a mortalitu; pritom ctyri petiny pa-
cientu ve studii mély jiz pri zabdjeni kardiovaskuldr-
ni postizeni.

Dalsim faktorem, ktery se z pobledu ,zvenci” zdd
kriticky, je regenerace a opakované pouzivani dialy-
zdtoru. Tato procedura miize vlastnosti dialyzdtorii
podstatné zmenit, vcetné absorpce proteinii a aktivace
zdanetlivé odpovedi.
skutecné vybranych pacientii z celkového poctu privod-
né vstupugicich do screeningu.: screenovdno bylo vzhle-
dem ke komplikovanym vstupnim kritériim nejmené
o 800 pacientii vice. Prinejmensim to znamend, Ze
vysledky studie nelze s jistotou vzidhnout na vetsinu
pacientii bez vybéru.
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Préce je dalsi z publikaci pracovni skupiny EUTox
(viz ddle) a tentokrit je jejim cilem poskytnout vy-
¢et a biochemickou charakteristiku latek, o nichz je
znadmo, ze se prii selhdni ledvin v organismu retinuji.
Jde tedy vlastné€ o jakysi ,slovnik* uremickych toxinu,
prvni svého druhu.

Autori obecné v této i ve svych pfedchozich publika-
cich rozliSuji dva pojmy: ,uremic retention solute®, coz
je oznaceni pro latky, které se akumuluji, avSak neni
pro né prokdzan piimy toxicky Gcinek na organismus,
a ,uremic toxins“, coz jsou ty latky, které se nejen re-
tinuji, ale negativné ovliviiuji biologické funkce orga-
nismu. Predklddand priace neni experimentdlni, ale je
vlastné metaanalyzou publikovanych dat, nevyjadiu-
je se k uremické toxicité, ale vyhradné ke koncentra-
cim jednotlivych latek v organismu. K parametrim,
které jsou popisoviny a diskutovany, patii molekulo-
va hmotnost dané latky, jeji fyziologicka koncentrace
(C), prumérnd (C,)) a maximilni (C,,) koncentrace
pii selhdni ledvin, odvozené hodnoty C,/C, (nasobek
zvySeni koncentrace pii selhdni ledvin) a C_,./C, (pro
posouzeni rozmezi koncentraci pii selhdni ledvin).

Celkem je charakterizovdno 90 slouc¢enin. Jsou roz-
déleny do tff podskupin: malé molekuly (molekulova
hmotnost < 500) rozpustné ve vode¢, tj. bez vazby na
proteiny, molekuly vazici se na proteiny (bez zavis-
losti na molekulové hmotnosti slouceniny) a do tieti
skupiny jsou zarazeny latky s molekulovou hmotnos-
ti vyssi nez 500.

Celkem 68 popisovanych slou¢enin ma relativni mo-
lekulovou hmotnost nizsi nez 500, ale z nich je téméf
tfetina vdzdna na proteiny, tj. jejich kinetika a odstra-
novani béhem hemodialyzy je zcela odlisné nez od-
stranovani napf. mocoviny ¢i kreatininu. Jen dvé slou-
Ceniny, vdzané na proteiny, maji vétsi molekulovou
hmotnost. Na druhou stranu, dvandct sloucenin ma
relativni molekulovou hmotnost vyssi nez 12 000.

Priace nehodnoti anorganické, stopové prvky ani mo-
lekuly vy3si neZ 60 000, napf. lipoprotein (a), zabyva
se pouze organickymi slou¢eninami do hmotnosti al-
buminu (tedy do té€ hmotnosti, nad kterou uz nejsou
latky filtrovany nativnimi ledvinami).

Charakteristika jednotlivych liatek podle vyse uve-
deného rozdéleni je podrobné prezentovdna ve tfech
tabulkdch, jsou vzdy uvedeny zminéné tii koncentra-
ce (C,, C, C,.0, dile molekulova hmotnost a zafazeni
molekuly do chemické skupiny. Pro slouceniny
s vazbou na proteiny je uvedena vzdy celkovd, nikoli
volnd (nenavazand) frakce.

Prvni tabulka ukazuje 45 latek rozpustnych ve vodeé
a soucasné s malou molekulovou hmotnosti (do 500).
Patif sem ribonukleosidy (1-methyladenosin, pseudo-
uridin aj.), guanidiny (ADMA = asymetricky dimet-
hylarginin, kreatinin, kreatin aj.), polyoly (arabitol,
mannitol aj.), puriny (hypoxantin, xantin aj.), pyrimidi-
ny (uridin, thymin aj.) a je zastoupen téZ jeden peptid
(B-lipotropin). Prevazuji guanidiny (celkem 14 slou-
cenin).

Tabulka 2 sumarizuje data u solutd vazanych na pro-
teiny, téch je 25. Patii sem fenoly, AGE (3-deoxyglu-
koson, fructosolysin, glyoxal, methylglyoxal, pen-
tosidin aj.), indoly, peptidy, polyamidy a hipuraty
(zejména kyselina hippurovad). Ddle sem patii homo-
cystein a slouc¢enina CMPF, zndmd svym potencidlem
interferovat s vazbou léku na proteiny. Relativai mo-
lekulovd hmotnost téchto sloucenin je ve dvaceti dvou
piipadech do 500, tii slouceniny maji molekulovou
hmotnost vétsi, a to i dost vyrazné (naptiklad pento-
sidin témér 3000).

Ve tieti tabulce jsou uvedeny stfedné molekuldrni
latky (relativni hmotnost 500-12 000) a latky s mole-
kulovou hmotnosti nad 12 000 (avsak nedosahujici
hmotnosti 60 000, tj. hmotnosti albuminu). Zcela pfe-
vazuji peptidy (leptin, adrenomedulin, parathormon,
neuropeptid Y, cystatin C aj.), zastoupeny jsou i né-
které cytokiny.

Dalsi tabulky analyzuji vybrané zavislosti ¢i naopak
rozpory v nalezech. Tabulka 4 uvadi tfi latky, u nichz
byl v literatute zjistén velky rozpor v uvadénych pra-
mérnych koncentracich (tj. v hodnotach C)), tj. neni
u nich shoda, jaké koncentrace vlastné lze pfi selhdni
ledvin ocekavat (jednd se o ADMA, 1I-6, 3-deoxyglu-
koson). Pritom napiiklad retence ADMA muZe mit
velky klinicky dusledek (ADMA je faktor potencujici
hypertenzi, uvazuje se o ném jako o jednom z moznych
vysvétleni tzv. rezistentni hypertenze na ultrafiltraci
u dialyzovanych pacientt).

Tabulka 5 se tykda poméru C,/C,. Pro ilustraci — tento
pomeér je pro mocovinu kolem ¢tyf (normdlni koncent-
race mocoviny u zdravych osob je pfiblizné 8 mmol/I,
koncentraci mocoviny pred dialyzou zvolme 32 mmol/I,
32/8 = 4). AvSak v tabulce je uvedeno 20 solutt, kde
je pomér mezi obvyklou koncentraci pii selhani led-
vin a fyziologickou koncentraci vyssi nez 15 (to je,
jako by koncentrace mocoviny v krvi pfi selhdni led-
vin byla 120 mmol/l a vice!). Takto vysoky stupen re-
tence pii selhdni ledvin dosahuje napiiklad kyselina
hippurova (patfici do skupiny latek vazicich se na
proteiny a interferujicimi s vazbou 1éku, jinym popi-
sovanym dusledkem jeji akumulace je porucha me-
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