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Kardiovaskuldrni riziko u nemocnych s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) ve srovnani s béznou popula-
cl vyznamné roste, predevsim pfi poklesu glomeruldrni
filtrace pod 1 ml/s/1,73 m* Kromé tradi¢nich rizikovych
faktort, jako jsou vyssi vek, hypertenze i diabetes melli-
tus, nabyvaji u téchto nemocnych na vyznamu také nové
faktory spojené s uremif, jako je oxidacni stres, zanét,
objemové pretizeni ¢i poruchy kalciofosfatového metabo-
lismu. Konecné produkty pokrocilé glykace (advanced gly-
cation end-products, AGEs), mezi nimi napf. pentosidin,
karboxymetyllyzin a dalsi, jsou latkami, které se akumuluji
pti CKD. Pfi¢inou je nejen jejich zvySend tvorba v souvis-
losti s hyperglykemii, oxida¢nim stresem a zdnétem, ale
téz retence v diisledku snizené funkce ledvin. Uvazuje se,
ze mohou prispivat ke kardiovaskuldrnim komplikacim,
nicméné jejich souvislost s kardiovaskuldrnim rizikem
a mortalitou u nemocnych s CKD je stdle diskutovdna.
Autofti prace se proto zamé¥ili na studium pentosidinu
a jeho souvislosti s mortalitou u nemocnych v rizném
stadiu CKD a lé¢enych riiznymi metodami ndhrady funkce
ledvin.

Do studie bylo zatazeno celkem 746 nemocnych, z toho
37 nemocnych s CKD 1-2, 54 nemocnych s CKD 34,
386 nemocnych s CKD 5 jesté nedialyzovanych, 74 nemoc-
nych 1écenych peritonedlni dialyzou (PD) a 195 nemoc-
nych lécenych hemodialyzou (HD). Studie byla standardné
schvélena etickou komisi instituce. Koncentrace pento-
sidinu v plazmé byla stanovena metodou vysokoucinné
kapalinové chromatografie (HPLC). Dalsi laboratorni
parametry byly stanoveny standardnimi rutinnimi meto-
dami ¢i imunochemicky metodou ELISA. Pro zhodnoceni
proteino-energetické malnutrice (protein-energy wasting,
PEW) bylo pouzito SGA (subjective global assessment),
kdy SGA = 1 bylo povazovéano za normu a vSe vyssi hod-

noceno jako PEW bez ohledu na jeji zdvaznost. Vysledky
byly standardné statisticky zpracovany.

Koncentrace pentosidinu se zvySovala s progresi CKD -
byla vyznamné vys$i u nemocnych s CKD 5 (medidn
994 nmol/l), u pacientt lé¢enych PD (medidn 673 nmol/l)
a HD (medidn 1728 nmol/l) nez u nemocnych s CKD
1-2 (medidn 243 nmol/l), pfitom byla nizsi u pacienti 1¢-
¢enych PD neZ u nemocnych 1écenych HD a nelisila se
mezi PD a CKD 5. Koreloval negativné s glomeruldrni fil-
traci a pozitivné s biomarkery oxida¢niho stresu a zanétu
8-hydroxy-2"-deoxyguanosinem, interleukinem 6 (IL-6)
a s vysoce senzitivnim C-reaktivnim proteinem (hsCRP).
Nebyl zjistén rozdil mezi diabetiky a nediabetiky. Ve skupiné
s CKD 34, kde byli diabetici nejvice zastoupeni, koreloval
s HbA,, a to jak u diabetikd, tak u nediabetikti. Koncentrace
pentosidinu souvisela také s etiologil CKD a byla nejvyssi
u hypertenzni nefropatie. Nebyl zaznamenan vliv 1é¢by sta-
tiny, inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI)
¢i blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II (ARB) ani
vliv podavéni zeleza véetné jeho ddvky. V. mnohorozmérné
analyze byla koncentrace pentosidinu o 1 SD (smérodat-
nou odchylku) vys$si asociovdna s malnutrici, oxidacnim
stresem a pokrocilym CKD (CKD 5, HD, PD). Koncentrace
pentosidinu vyssi o 1 SD také predikovala celkovou morta-
litu (relativni riziko [RR] = 1,04 a 95% interval spolehlivosti
[CI] 1,01-1,08, p = 0,01) a mortalitu z kardiovaskuldrnich
pric¢in (RR = 1,03, 95% CI 1,01-1,06, p = 0,03) po korekci
na potencidlné zkreslujici faktory. Pfi samostatné analyze
dialyzovanych a nedialyzovanych nemocnych byl pentosi-
din nezdvislym prediktorem mortality z kardiovaskuldrnich
pricin, ale ne celkové mortality u nedialyzovanych nemoc-
nych, a naopak u dialyzovanych nemocnych byl nezdvislym
prediktorem celkové mortality, ale ne mortality z kardiovas-
kuldrnich pricin.
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V komentované studii autori stanovovali koncentraci pen-
tosidinu ve velké skupiné nemocnych s CKD a potvrdili
souvislost koncentrace pentosidinu s funkci ledvin a zjistili
nejvysst plazmatické koncentrace pentosidinu u nemocnych
léCenych HD. Popsali také vztah pentosidinu k celkové mortalité
a k mortalité z kardiovaskuldrnich pricin.

Konecné produkty pokrocilé glykace se spolupodileji na vzni-
ku komplikact 7ady onemocnént, predevsim komplikact diabetu,
onemocnént ledvin, aterosklerézy nebo neurodegenerativnich
onemocnént, napr. Alzheimerovy choroby. Vznikaji neenzyma-
tickou glykact, kterd probihd ve zvysené mive pri hyperglykemii
a zvysené nabidce dalsich cukrii, a téZ oxidact, kterd jejich
vznik potencuje. V pripadé sniZené funkce ledvin se na aku-
mulaci AGEs podili nejen jejich zvySend tvorba predevsim
vlivem oxidacniho stresu a zdnétu, ale téZ jejich nedostatec-
né odstrasiovdni. Konecné produkty pokrocilé glykace se pak
mohou uklddat v 7adé orgdnii véetné ledvin, piisobit jejich
poskozeni a tak piisobit jejich dalst ndriist v organismu. Jak
bylo popsdno i v predloZené studii, prispévek hyperglykemie
a diabetu ke zvySenym koncentracim AGEs zde jiZ nemust
byt tim hlavnim, jako vyznamnési se jevi sniZend funkce led-
vin. Dal$im zdrojem AGES je také potrava, coZ miiZe nabyvat
na vyznamu predevsim pri snifené funkci ledvin, kdy AGEs
nejsou dostatecné vyluCovdny. Vztah mezi ledvinami a AGEs
je tedy obousmérny, tzn. nedostatecné fungujici ledviny prispi-
vaji ke zvySovdni koncentrace AGEs v organismu a AGEs pak
puisobi jejich dalst poskozen.

Vznik a rozvoj komplikact onemocnént ledvin, véetné cév-
ntho poskozent, je komplexni a podili se na ném vada faktori.
Prispévek nékterych jednotlivych faktorii miiZe byt samostatné
relativné maly (pro koncentraci pentosidinu vyssi o 1 SD
v celé sledované skupiné RR = 1,04 pro celkovou mortalitu

a 1,03 pro mortalitu z kardiovaskuldrnich pricin), nicméné je
treba brdt v ivahu, Ze provdzanost jednotlivich mechanismi
od glykace pres oxidacni stres a zdnét vede k ndslednému
poskozent tkdni, které bylo dokumentovdno v radé studii. Kon-
centrace pentosidinu neni béné stanovovanym parametrem
v klinickych laboratovich, nicméné vzhledem k jeho vztahu
k funkci ledvin miiZzeme podobné jako u jinych uremickych
toxinii jeho xvySené koncentrace predpoklddat, i kdyZ nejsou
rutinné meéreny.

V souvislosti s moZnym ovlivnénim hodnoty AGESs je testo-
vdna tada ldtek vietné léciv bézné pousivanych v jiné indikaci.
Souvislost mezi lécbou a koncentract pentosidinu byla studo-
vdna i v této prdci, nicméné ve skupindch lécenych potencidi-
né protektivnimi léCivy — statiny ¢i ACEI nebo ARB - nebyly
fistény niZsi koncentrace pentosidinu. Podobné nebyly prokd-
2dny ani vyssi koncentrace pentosidinu v souvislosti s lécbou
Zelezem, které mitZe mit prooxidacni ucinky. Viiv inhibitori
absorpce AGEs (a té2 dalsich uremickych toxinii) v zaZivacim
traktu sevelameru xde blize studovdn nebyl a AST-120 nebylo
poddvdno. Dalsi latky, které by mohly ovliviiovat koncentrace
AGEs - amoniguanidin a bardoxolon — maji bohuZel neZd-
douct ucinky, které jejich vyuZiti limituji. Zkoumdny jsou také
extrakty z riznych rostlin, jeZ by mohly sniZovat jejich tvorbu
¢i redukovat jejich patologické ucinky pres receptor RAGE
(receptor for advanced glycation end-products, receptor pro
konecné produkty pokrocilé glykace), napr. Moutan cortex
(kttra kotenit pivoriky), Azadirachta indica (nimba, zederah
indicky), Scutellaria alpina ($i¥dk alpsky) a mnohé dalsi.
Koncentrace AGEs mohou byt vyznamnéji oviivnény dialy-
zou s vysokopropustnymi membrdnami v pripadé HD a bez-
glukdézovymi roztoky v pripadé PD, anebo nejlépe tispéSnou
transplantact ledviny.
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