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ednim z nasledkd dlouhodobého zvyseni koncentrace mocoviny
u pacientii s onemocnénim ledvin je karbamylace protein, tedy
modifikace proteinti prostfednictvim mocoviny. Karbamylovany

Iy

albumin (a jiné proteiny) odrazi koncentraci urey podobné jako
glykovany hemoglobin HbA . odrazi dlouhodobou koncentraci
glukézy. Karbamylace proteinti miize byt déle potencovana defici-
tem aminokyselin, ktery je u nemocnych s terminalnim selhanim
ledvin ¢asty. Karbamylovany albumin tak ukazuje nejen primér-
nou koncentraci urey v ¢ase, ale téz proteino-energetickou mal-
nutrici pacientt lécenych hemodialyzou. Nedavné prace popisuji
vztah karbamylovanych proteinti k mortalité nemocnych lé¢enych
hemodialyzou. Karbamylace mé proaterosklerotické u¢inky - do-
chazi k modifikace LDL i HDL. Dtisledkem je snizené vychytavani
karbamylovanych LDL ¢astic prostfednictvim LDL receptor, mis-
to toho se vazou na makrofdgové scavangerové receptory a dochdzi
ke vzniku pénovych bunék. Bylo prokdzano, Ze pacienti s vy$$imi
hodnotami karbamylovanych proteini jsou vice postizeni kar-
diovaskularnimi chorobami. Vzhledem k tomu, Ze autofi studie
v nedavné préci zjistili vztah mezi karbamylovanym albuminem
a 12mési¢ni celkovou mortalitou pacientl na hemodialyze i po
adjustaci na rizikové faktory, povazovali za vhodné prozkoumat
tuto problematiku podrobnéji. Zamérili se predev$im na vyznam
karbamylovaného albuminu v dlouhodobé prognoze (¢tytleté sle-
dovani nemocnych), specifické pri¢iny umrti, vztah ke komorbidi-
tam, lipidové parametry a pfinos 1é¢by atorvastatinem.

Pro analyzu karbamylovaného albuminu (C-alb) bylo vyuzito
1 161 vzorka nemocnych zapojenych do studie 4D (Die Deutsche
Diabetes Dialyse Studie). Studie 4D byla prospektivni rando-
mizovand, kontrolovana studie zkoumajici G¢inek atorvastati-
nu na mortalitu 1 255 nemocnych ve véku 18-80 let s diabetem
2. typu lé¢enych méné nez dva roky hemodialyzou. V prubéhu let
1998-2002 byli pacienti do studie vybirani ve 178 dialyza¢nich
centrech v Némecku a randomizovani k 1é¢bé 20 mg atorvastati-
nu nebo k uzivani placeba jedenkrat denné. Vzorky byly odebrany
tyden pfed randomizaci a u vSech nemocnych byly zaznamendny
detailni klinické charakteristiky. Vzorky u 124 nemocnych jiz ne-
byly k dispozici, proto bylo pro analyzu pouzito pouze 1 161 vzor-
k. Byl sledovan osud nemocnych a zaznamenavany pric¢iny umrti.
Umrt z kardiovaskularni pti¢iny bylo déle rozdéleno do kategorii
zahrnujicich infarkt myokardu, srde¢ni selhani, imrti z diivodu is-
chemické choroby srde¢ni do 28 dni po intervenci a nahlou smrt.
V predlozené analyze je separatné hodnocena celkova mortalita,
kardiovaskuldrni mortalita, nahld smrt, infarkt myokardu, cévni
mozkova ptihoda a umrti z dtivodu infekce. C-alb byl stanoven
metodou hmotnostni spektrometrie a hodnoty C-alb jsou udava-
ny v poméru k non C-alb. Dal$i laboratorni analyzy byly prove-
deny v centralni laboratoti studie 4D. Pro statistickou analyzu byl
pouzit software SPSS a standardni testy véetné mnohorozmérové
Coxovy regrese. C-alb byl hodnocen jako spojitd proménna. Pro
hodnoceni ptinosu 1é¢by atorvastatinem byly subjekty stratifiko-
vany do tercili podle hodnot C-alb.

Pacienti byli dle vysledkt C-alb rozdéleni do tii skupin. Vyssi

hodnoty C-alb byly spojeny s vy$§imi koncentracemi urey a krea-
tininu pfed dialyzou i po ni, s vy$§imi hodnotami fosfatu a kalia,
ale téz s vy$si hodnotou N-terminalniho proBNP (brain natriuretic
peptide), troponinu T, intaktniho parathormonu, alkalické fosfa-
tazy, HDL cholesterolu. Dale byly asociovany s niz§im BMI (body
mass index), s niz8imi koncentracemi celkového cholesterolu, he-
moglobinu a ferritinu. C-alb slabé pozitivné koreloval s troponi-
nem T a N-terminalnim-proBNP. Vysokd hodnota C-alb souvise-
la také s diagnézou srde¢niho selhani, fibrilaci sinf a hypertenzi.
C-alb naopak nebyl asociovan s anamnézou ischemické choro-
by srde¢ni, ischemické choroby dolnich koncetin ani s cerebro-
vaskuldrnim postizenim. Pfi testovani vyznamu C-alb pro jedno-
leté preziti byla v jednorozmérové analyze vysokd hodnota C-alb
silné asociovadna s umrtim ze vech pfic¢in, kardiovaskularnimi
i nekardiovaskuldrnimi pfi¢inami amrti. Nejsilnéjsi asociace byla
pozorovana pro kardiovaskuldrni mortalitu, pfedev$§im nahlou
smrt. Po adjustaci na fadu pridruzenych faktort zustala signifi-
kantni asociace s rizikem néhlé smrti (pomér rizik [hazard ratio,
HR] 3,78; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,18-12,10; p = 0,025),
s celkovou mortalitou a kardiovaskularni mortalitou. Nebyla vsak
prokazana souvislost s rizikem infarktu myokardu. Pfi posuzova-
ni vyznamu C-alb pro dlouhodobou prognézu (4 roky) byl C-alb
v jednorozmérové analyze asociovan s celkovou a kardiovasku-
larni mortalitou, ndhlou smrti a srde¢nim selhanim. Po adjustaci
v mnohorozmérové analyze ziistaly signifikantni riziko umrti z di-
vodu srde¢niho selhdni (HR 4,64; 95% IS 1,11-19,51; p = 0,036),
kardiovaskularni mortalita a celkovd mortalita, ale jiz ne ndhla
smrt. P¥i podrobnéjsi analyze se ukazalo, Ze tento vztah neni dan
jen preexistujicimi komorbiditami. V dalsi analyze byl hodnocen
ucinek 1é¢by atorvastatinem. U nemocnych 1é¢enych atorvastati-
nem, ktefi méli C-alb v nejnizs$im tercilu, bylo pozorovano snize-
ni mortality. U nemocnych s C-alb v prostfednim a nejvyssim ter-
cilu v8ak nebyl zaznamendn zadny ptinos z 1é¢by atorvastatinem.

Studie souhrnné ukazuje vztah zvySené karbamylace proteinti
k markertim kardialniho postizeni a ke kardiovaskularni morta-
lité, predevsim ke kratkodobému riziku mortality z divodu nah-
1¢é smrti a k dlouhodobému riziku mortality z davodu srde¢niho
selhani. Studie dale ukazuje, Ze z 1é¢by statiny maji prospéch pou-
ze nemocni s nizkym stupném karbamalyce (C-alb).
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Prdce Drechslerové a spol. se zabyva karbamylovanym albuminem
(C-alb), ktery je jednim z biomarkerii karbamylace. Karbamylace je
posttranslacni modifikaci proteinii, a to prosttednictvim urey. Mezi
dalsi posttranslacéni modifikace proteinii patii napt. glykace - vznik
konecnych produktii pokrocilé glykace (AGE, advanced glycation end
products), oxidace — modifikace prostfednictvim oxidacniho stresu
a vznik produktii pokrocilé oxidace proteinii (AOPP, advanced oxi-
dation protein products) ¢i homocysteinylace - navdzdni homocys-
teinu na proteiny. Modifikace proteinii méni jejich strukturu, fyzi-
kdlni a chemické vlastnosti, miize ovlivnit jejich funkci a piisobit
jako neoantigen, tedy indukovat tvorbu protildtek.

V prfipadé karbamylace je zdrojem modifikace proteinii jeden
z uremickych toxinii - urea (mocovina). Mocovina je ldtka o malé
molekulové hmotnosti (Mr 60), kterd je zndma jiz od konce 18. sto-
leti a je bézné stanovovina v séru pacientii s onemocnénim ledvin.
Ne vzdy se na ni nahliZelo jako na uremicky toxin. Bylo prokdzdno,
Ze zvySené odstratiovini urey nezlepsilo preZiti, pfitom zvysené od-
strafiovani solutii bez ovlivnéni urey preZiti zlepsilo. Stejné tak pri-
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dani urey do dialyzdtu a tim zvyseni jeji koncentrace v plazmé nad
hodnoty bézné u hemodialyzovanych nemocnych neovlivnilo uremic-
kou symptomatologii. V experimentdlnich studiich vSak bylo popsd-
no, Ze suprafyziologické koncentrace urey indukuji produkci kysliko-
vych radikdlii a inzulinovou rezistenci v adipocytech, a rovnéz byla
popsdna modifikace proteinii prostiednictvim urey. Mocovina se vy-
uzivd pro posouzeni ticinnosti dialyzacni lécby - poskytuje informaci
pro malé molekuly dobre rozpustné ve vode, tj. dobte dialyzovatelné.

I kdyz hovotime o karbamylaci proteinit v souvislosti s vysokou
koncentraci urey, je treba si uvédomit, Ze existuji dvé cesty vzni-
ku karbamylovanych proteinii. Prvni cesta tedy souvisi s ureou
a ve zvysené mife se uplatiiuje u chronického onemocnéni ledvin.
Dekompozici urey vznikd izokyandt, ktery neenzymaticky reaguje
s N-koncem aminokyselin nebo e-aminoskupinou lysinovych zbyt-
kii. Druhd cesta je enzymatickd a souvisi s oxidacnim stresem a zd-
nétem. Vyuzivd leukocytdrni myeloperoxiddzu, kterd katalyzuje
oxidaci thiokyandtu v p¥itomnosti peroxidu vodiku na izokyandt.
Za zminku stoji, Ze koncentrace thiokyandtu jsou zvyseny u kufdkii.

Autofi studie spekuluji o tom, Ze riziko ndhlé smrti v krdtkodobé
prognéze nemocnych souvisi s ,,hyperkarbamylaci“ srdecnich pro-
teintl, a predstavuje tak akutni inzult prevodniho systému. Naopak
dlouhodobé riziko je dino prispévkem karbamylace k uremické kar-
diomyopatii a fibréze, které postupem casu progreduji. Prdace navic
ukazuje, Ze na rozdil od studie 4D, ve které nebyl prokdzdin pfinos
z lécby statiny v bliZe neselektované populaci diabetikil lécenych he-
modialyzou, prece jen existuje skupina téchto nemocnych, kteti mo-
hou mit z lécby prospéch podobné jako jiné skupiny nemocnych. Jde
o0 nemocné s nizkym stupném karbamylace, ktefi maji zdaroveri vys-
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$i koncentraci cholesterolu - pacienti s vy$sim stupném karbamy-
lace méli jiz vstupné tendenci k nizsim koncentracim cholesterolu.
Samoztejmé se nabizi otdzka, zda a jak Ize karbamylaci ovlivnit.
Na prvnim misté jisté stoji ovlivnéni hladiny urey, kterd je zdrojem
izokyandtu. Karbamylaci podléhaji nejen proteiny, ale i volné ami-
nokyseliny, a to dokonce ve vétsi mite nez proteiny. Nemocni s termi-
ndlnim selhdnim ledvin jsou casto v proteino-energetické malnutri-
ci a maji deficit volnych aminokyselin. Pilotni studie u limitovaného
poctu nemocnych skutecné prokdzala slibny potencidl Iécby aminoky-
selinami ke snizeni karbamylace. Vzhledem ke spoluticasti oxidacni-
ho stresu na karbamylaci byl in vitro zkoumdn také vyznam nékte-
rych antioxidantii (kyselina askorbovd, a-tokoferol, lykopen), rovnéz
s dobrym vysledkem. Pro rutinni praktické pouziti zminénych ldtek
pro snizeni karbamylace je viak tieba vyckat vétsich klinickych studii.
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