Je koncentrace uremickych toxinu
ovlivnéna vékem, pokud bereme v uvahu

funkci ledvin?
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PredloZend studie resi otdzku vlivu véku na sérové kon-

centrace uremickych toxint pfi souc¢asném zohlednéni

funkce ledvin. Vychodiska studie jsou nasledujict:

I Funkce ledvin se snizuje s vékem.

I Pocet nemocnych vyssiho véku lécenych ndhradou
funkce ledvin se zvysuje.

I Funkce ledvin souvisi s kardiovaskuldrnim rizikem.

I Kardiovaskuldrni komplikace u chronického onemocné-
ni ledvin (CKD) souviseji s retenci uremickych toxint.

I Biologické ucinky uremickych toxint zéviseji na jejich
koncentraci.

I Metabolismus ve stati md tendenci se zpomalovat
a koncentrace uremickych toxinti by tak mohla byt
nizsi.

Autoti tuto problematiku povazuji za dilezitou predevsim
z hlediska vyhodnoceni strategie dialyza¢ni lécby u kiehké
populace - jde o otdzku nacasovani zahdjeni dialyza¢ni
lécby a jeji intenzity s ohledem na kvalitu zivota, pokud by
hladiny uremickych toxinti byly na zdkladé¢ vyse uvedenych
kritérif u star$ich nemocnych skute¢né niz8i. Studif zaby-
vajicich se srovndnim uremickych toxint u mladsi a starsi
populace s CKD je minimum a jen vyjimeéneé je zohled-
néna také funkce ledvin. Autofi se proto rozhodli provést
studii u mladsi a starsi skupiny pacientt lécenych nejen
hemodialyzou (HD), ale téZ u nemocnych s CKD dosud
nedialyzovanych se srovnatelnou funkef ledvin (eGFR).
Do studie bylo zahrnuto 126 nemocnych Ié¢enych he-
modialyzou nebo hemodiafiltraci na Univerzitni klinice
v belgickém Gentu a 93 nemocnych s CKD z Univerzitni
kliniky ve francozském Amiens. U nemocnych 1écenych
HD byly vzorky krve odebrany pred dialyzou a po dialyze,
u CKD nemocnych pii rannich odbérech. Urea a kreati-
nin byly méfeny standardnimi laboratornimi metodami,
ADMA, SDMA (asymetricky a symetricky dimetylarginin)
a B,-mikroglobulin pomoci testu ELISA a cystatin C imu-
nonefelometricky. Ostatni latky - kyselina mocova, p-kre-
sylglukuronid, kyselina hippurovd, kyselina indoloctova,

indoxylsulfat, p-kresylsulfat, 3-karboxy-4-metyl-5-pro-
pyl-2-furanopropionovd kyselina (CMPF) - byly méfeny
pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC).
Byla zméfena jejich celkova koncentrace a volnd frakce.
U vSech nemocnych byly ziskdny zakladni demografic-
ké a klinické udaje, u HD nemocnych vcetné dialyza¢ni
dévky, Kt/V pro ureu podle Daugirdase pro single pool
(spKt/V), normalizovany celkovy proteinovy katabolismus
(protein catabolic rate, nPCR) podle Jindala, rezidudlni
funkce ledvin (RRF) a u CKD nemocnych eGFR podle
vzorce CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) pro kreatinin a cystatin C. Obé populace
byly rozdéleny na dvé skupiny podle veéku (medidn jako
cut off - 72 let pro HD a 70 let pro CKD) a bylo provedeno
srovndni standardnimi statistickymi metodami.

Ve skupiné HD nemocnych rozdélenych podle véku
na mladsi nemocné (< 72 let) a starsi nemocné (> 72 let)
nebyly zaznamendny statisticky vyznamné rozdily v béz-
nych ukazatelich, jako je pocet muzl a zen v jednotlivych
skupindch, pfitomnost diabetikd, ddvka dialyzy, BMI (body
mass index), nPCR, RRF a spKt/V, nicméné¢ byla dolozena
tendence k niz§imu BMI u starsich nemocnych (p = 0,095)
a k niz8imu nPCR (p = 0,116) a byla také nalezena negativ-
ni korelace nPCR s vékem. Z hlediska hodnot uremickych
toxind byl zna¢né patrny rozdil v celkové koncentraci
CMPF, kterd byla u starSich HD nemocnych témért dvakrat
vy$si (p < 0,001). Vzhledem ke 100% vazbé CMPF na pro-
teiny neni volnd frakce zminéna. Byly patrné také drobné
rozdily pro dusik urey (p = 0,021) a kyselinu mocovou,
u které se ovSem signifikance vytratila, ale zlstala hra-
ni¢ni po vylouceni nemocnych uzivajicich allopurinol. Byl
zde také pozorovan trend k vyskytu hrani¢ni statistické
vyznamnosti v kritériu koncentrace kreatininu (p = 0,054)
a SDMA (p = 0,059). Pro vSechny tyto lidtky byly kon-
centrace na rozdil od CMPF u star$ich nemocnych niZzsi.
U ostatnich méfenych uremickych toxinti nebyly pozo-
rovany zadné rozdily. Koncentrace nékterych latek vy-
znamné korelovaly s vékem - negativné urea, kreatinin,
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kyselina mocovd (i po vylouc¢eni nemocnych uzivajicich
allopurinol), SDMA a pozitivné CMPF. Nékteré uremické
toxiny byly rovnéz asociovany s RRF a PCR.

Ve skupiné CKD nemocnych rozdélenych podle véku
(hranice 70 let) se mladsi a star$i pacienti svymi charak-
teristikami nelisili. Byl zde zjiStén pouze trend k nizs§imu
BMI u star$ich nemocnych (p = 0,087). Mezi skupinami
ovsem nebyl zadny rozdil v koncentracich uremickych
toxind.

Hlavnim sdélenim studie je tedy vyrazné zvyseni hod-
not uremického toxinu CMPF u starsich HD nemocnych
a drobné rozdily ¢i tendence k rozdiliim tykajici se hodnot
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Autori prdce sledovali koncentrace uremickych toxinii u mlad-
$1 a starsi populace hemodialyzovanych a jesté nedialyzova-
nych nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin podle
Sfunkce ledvin. Zjistili vyznamné vys$si koncentrace CMPF
a drobné sniZent koncentract béZnych dusikatych ldtek, jako je
urea, kreatinin a kyselina mocovd, a ddle pak SDMA u star-
Sich HD nemocnych, ale nebyly pozorovdny Zddné zmény
v kritériu mnoha dalSich uremickych toxinit ani v sérové
koncentraci uremickych toxinit u dosud nedialyzovanych CKD
nemocnych.

Uremicky toxin je po chemické strdnce definovand ldtka,
kterou je moZné presné zméit v télnich tekutindch. Jeji kon-
centrace je vys$si v plazmé u nemocnych se selhdnim ledvin
ve srovndni se zdravymi jedinci a vysokd koncentrace je spojena
s urcitymi konkrétnimi projevy — s uremickymi symptomy. Tyto
symptomy se zmiriufi ¢i vymizeji po snizeni koncentrace toxi-
nu. P studiu toxicity jednotlivych ldtek maji byt pouiviny
koncentrace podobné koncentracim, které se béiné vyskytuji
u nemocnych se selhdnim ledvin. Uremické toxiny tvori he-
terogenni skupinu vice neg sta konkrétnich ldtek, které se list
svou plazmatickou koncentraci u pacienti se selhdnim ledvin
a toxickym piisobenim jednotlivych ldtek. Kromé toho existuje
celd 7ada kandiddtnich ldtek, jejich koncentrace je xvySena
u nemocnych se selndnim ledvin a které jsou ddle zkoumdny;
nicméné pokud nesplituji kritéria dand pro uremické toxiny,
to znamend, Ze neni doposud zndm jejich toxicky efekt, jsou
oznacovdny jako retinované substance. Uremické toxiny mohou
prispivat k progresi chronickych onemocneént ledvin, mohou mit
neurotoxické uicinky, mohou zvySovat kardiovaskuldrni riziko,
mohou se podilet na patogenezi zdnétu ¢i indukovat imunitni
dysfunkce, mohou zasahovat do koagulacnich mechanismii,
do glukézové tolerance ¢i do kostniho postiZeni a mohou mit
mnoho dalsich patologickych ticinkii.

V souvislosti s predloZenou studii se muZeme zamyslet nad
ndsledugicimi fakty:

I Nebyly zjistény rozdily u starsich a mladsich HD a CKD
nemocnych, napr. v hodnotdch asymetrického dimetylar-

dusiku urey, kyseliny moc¢ové, SDMA a kreatininu, které
jsou u starsich nemocnych niz$i. Tyto zmény ani zddné
jiné rozdily v koncentracich uremickych toxint ovSem
nebyly zjistény u jesté nedialyzovanych CKD nemocnych.
Autoti zminuji, Ze to neznamend, Ze koncentrace uremic-
kych toxinti neni ovlivnéna vékem, ale Ze neni dolozen
vztah k véku ve studovanych populacich srovnanych podle
funkce ledvin. Na zdkladé vysledku studie autori zdiraz-
nuji, Ze jen podle koncentraci uremickych toxinti neni
davod uvazovat o odlisnych terapeutickych pristupech
v zdvislosti na véku nemocnych.

gininu, ktery byl prokdzdn a je uzndvdn jako kardiovas-
kuldrni vizikovy faktor. RovneZ nebyl zaznamendn rozdil
v koncentracich mnoha dalSich vyznamnych ldtek, napr.
B.-mikroglobulinu, indoxylsulfatu ¢i p-kresylsulfitu.

I U starsich a mladSich HD nemocnych byly zjistény urcité
rozdily tykajict se béZnych dusikatych ldtek, to znamend,
Ze je patrnd urcitd souvislost s intenzitou metabolismu,
nicméné tyto roxdily jsou pomérné malé a nejsou auto-
ry povaZovdny za takové, aby mohly mit pro nemocné
vyznam.

I Koncentrace CMPF je u starSich HD nemocnych 2x vysst
neZ u mladsich HD nemocnych. Celkové se koncentrace
u HD nemocnych uddvaji 10x vyssi ve srovndni se zdvavymi
Jedinci. Je otdzkou, pro¢ tomu tak je, ale studie se tomuto
faktu vénuje prekvapivé mdlo. CMPF je endogennim pro-
duktem metabolismu furanovych mastnych kyselin pochdze-
Jicich z potravy, predevsim z ryb. Bylo prokdzdno, e CMPF
Je vyznamnym pro-oxidantem, miiZe ddt vzniknout CMPF
radikdlu a ndsledné superoxidu a tak cestou oxidacniho
stresu poskozovat buitky proximdiniho tubulu.* Koncentrace
CMPF je zvysena také u diabetikii — vys$s$i hodnoty byly
pozorovdny u diabetu 2. typu i u gestacniho diabetu.s Jind
studie ovSem nezjistila souvislost CMPF s porusenym meta-
bolismem glukozy, ale naopak mirné zvysent po 12 tydnech
stravy s vysokym podilem ryb.°

I Jednd se o vybér uremickych toxinii, nékteré do této studie
vitbec nebyly zarazeny a nebyla sledovdna jejich piitom-
nost. Jde napriklad o konecné produkty pokroCilé glykace,
polyaminy, dinukleosid polyfosfity, interleukiny, faktor D
komplementu a mnohé dalsi.

V komentované studii nebyly zjistény zdsadni rozdily v koncen-
tracich vybranych uremickych toxinit mezi mladsimi a starsimi
nemocnymi s onemocnénim ledvin (HD a predevsim jesté ne-
dialyzovanymi nemocnymi s CKD). P#i hodnoceni stavu téchto
nemocnych je proto potreba se zamévit na jiné charakteristiky,
nez je kalenddini vék.
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