Rizikova varianta promotoru genu

pro akvaporin-1 podminiuje poruchu
volného vodniho transportu asociovanou
s ultrafiltracnim selhanim a vyssim

rizikem amrti
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Uspésnost 1é¢by peritonealni dialyzou zavisi na schop-
nosti dosdhnout dostate¢né ultrafiltrace k udrzeni nor-
mohydratace. Jiz po zahdjeni dialyzacni 1é¢by pacienti
vykazuji v transportu solutti a tekutin zna¢nou variabilitu,
ktera se jesté akcentuje v dlouhodobém horizontu. Faktory
ovliviujici poc¢atecni rozdil v transportu latek a vody pres
peritoneum nejsou prilis jasné. Neddvnd data podporu-
ji teorii o podilu genetického vlivu na transport. Hlavni
determinantou ultrafiltrace je volny vodni transport pres
akvaporiny-1 (free water transport, FWT). Pfedpoklada se,
ze jednim z faktorti majicich vliv na ultrafiltraci by mohla
byt variabilita v genu AQP1 kédujicim kandly oznacované
jako akvaporin-1. Cilem komentované studie bylo na za-
kladé Kklinickych a genetickych informaci analyzovat vliv
riznych variant genu pro AQP1 na velikost ultrafiltrace
a prospivani pacientt lé¢enych peritonedlni dialyzou.
Jednalo se o retrospektivni studii 1 851 pacientl za-
fazenych do studijnich kohort péti statt (Nizozemsko,
Belgie, Spanélsko, Velkd Britanie, Cina). Kromé zékladnich
demografickych a klinickych dat byly typizovany vzorky
DNA z leukocytt periferni krve. K urceni vztahu mezi
transportnimi charakteristikami a variantami genu pro
AQP1 byla pouzita data z peritonedlnich ekvilibra¢nich
testll (PET) provedenych s 3,86% roztokem glukédzy. Pou-
ze pii pouziti této koncentrace glukdzy je mozno validné
vySetfit volny vodni transport. Z identifikovanych variant
genu AQP1 je varianta rs2075574 asociovana s volnym vod-
nim transportem, zatimco u jinych variant toto patrné
nebylo. Asociace mezi rs2075574 a vodnim transportem
byla nezdvisld na ostatnich proménnych, tato varianta
neméla vliv na rezidudlni rendlni funkci. Pacienti s TT

vvvvvv

i denni ultrafiltrace a sievingu sodiku oproti pacientim
s CC genotypem (506 ml vs. 626 ml, p < 0,007), prestoze
rychlost peritonedlniho transportu nizkomolekuldrnich
latek a klinické charakteristiky byly u obou genotypii srov-
natelné. TT genotyp byl identifikovan u 14 % pacientd.

Ve skupin€ 144 pacientt s variantou rs2075574, kteti
byli lé¢eni icodextrinem, byla porovndvana dosazend ul-
trafiltrace pri pouziti glukdzového roztoku a pri pouziti
icodextrinu. Zatimco pri pouziti glukézového roztoku byla
u pacientti s TT genotypem ultrafiltrace vyznamné nizs{
nez u pacientt s CC genotypem, pii pouziti icodextrinu
byla ultrafiltrace v obou skupindch srovnatelna.

Celkem 898 pacientti bylo dlouhodobé sledovano, pri-
mérnd délka sledovani ¢inila 944 dni. Pacienti byli sledo-
vani do ukonceni 1é¢by peritonedlni dialyzou z jakéhokoliv
davodu (Umrti, transfer na hemodialyzu, transplantace,
ukonceni dialyzacni 1é¢by); 139 pacientt (15 %) zemfelo,
280 (31 %) bylo transferovano na hemodialyzu. Pacienti
s TT genotypem méli 1,89krat vyssi kompozitni riziko
umrti nebo technického selhdni metody (95% interval
spolehlivosti [CI] 1,40-2,56, p < 0,001) nez pacienti
s CC genotypem varianty rs2075574 genu AQP1. Varianta
1$2075574 nebyla asociovdna s vy$s$im rizikem peritonitidy
nebo umrti na podkladé sepse.

Lze uzavtit, ze u pacientt 1écenych peritonedlni dialy-
zou, pokud je pfitomna varianta rs2075574 genu pro AQP1,
je tato varianta asociovana s niz$i ultrafiltraci pti pouziti
glukézovych roztoki a s vy$$im kombinovanym rizikem
umrti nebo technického selhdni metody. Tito pacienti
tvori odliSnou kohortu od ostatnich pacientti lé¢enych
peritonedlni dialyzou. Koloidni osmotické agens negativni
vliv rizikové varianty AQP1 na vodni transport zmirnuje.
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Zdkladnim predpokladem peritonedint dialyzy (PD) je dosta-
tecnd ultrafiltrace k udrZent euvolemie. Ultrafiltracni kapacita
ovlivityje dialyzacni veZim i prospivdni pacientii na peritoned]-
ni dialyze. Divody variability v ultrafiltracnich schopnostech
peritonea mezi jednotlivymi pacienty nejsou prilis zndmé, co
negativné ovlivituje monost lepsit preziti pacientit lécenych PD.

Mechanismus ultrafiltrace a ultrafiltracni selhdni jsou ddny
souhrou vice faktorii, nez se vSeobecné predpoklddalo, navic se
Jejich role v case mend. Po zahdjeni PD byvd ultrafiltracni selhdni
zpisobeno velkym mnoZstvim perfundovanych peritonedinich
kapildr, coZ vede k rychlému poklesu krystaloidniho osmotického
gradientu, a tim k poklesu FWT, ktery je na osmotickém gradien-
tu zdvisly. Béhem prvnich let 1écby peritonedini dialyzou nemivd
peritonedint intersticium na ultrafiltraci Zddny viiv, s délkou PD
a roxvojem intersticidIni fibrézy nabyvd na vyznamu.

Podle t7ipdrové teorie peritonedIniho transportu je voda
2 mikrocirkulace ultrafiltrovdna skrz pdry v endotelu kapi-
ldr. Prres 90 % vSech pdri tvori malé pory, jsou zodpovédné
2a 60 % celkové ultrafiltrace. Zdroveii s vodou jsou transpor-
tovdny nizkomolekuldrnt ldtky. Transport je urcen zejména
hydrostatickym tlakovym gradientem. Krystaloidni osmoticky
gradient md vyznam priblizné jen prvni dvé hodiny po zahdjent
vymeény, poté je jeho vliv nevyznamny. Druhym typem kandli
Jsou akvaporiny-1 (AQP-1), jejichZ anatomickym ekvivalentem
jsou Stérbiny v endotelu. Jsou tak malé, Ze umoZnuji pouze
transport vody, nizkomolekuldrni latky Stérbinami neprojdou.
Proto transport nazyvdme volny vodni transport. Jejich funkce
Je 2dvisld na dostate¢ném osmotickém gradientu, ktery vyvold
pouze koncentrovany roztok glukdzy (3,86/4,25%). Ten se bé-
hem prvni hodiny sniZi tak, Ze v pozdni fazi dialyzacni vymeény
Jiz je transport vody pres né minimdini. Vzhledem k tomu, Ze
pres kandly je ultrafiltrovdna samotnd voda, béhem prvni ho-
diny se v dialyzdtu sniZuje koncentrace sodiku, jeji mira poklesu
Viici koncentraci sodiku v séru uréuje funkcnost vodnich kandli
(tzv. sodium sieving). Béhem prvni hodiny je pres 50 9% tekutin
filtrovdmo pres kandly akvaporin-1, po prvni hodiné prispivaji
k ultrafiltraci priblizné 35 %. P1i poruse akvaporinii 2 jakého-
koliv ditvodu (neschopnost udrZet osmoticky gradient vyvolany
glukozou, tj. nizkd osmotickd konduktance, porucha struktu-
rdlnich proteinit kandlu) dochdzi k ultrafiltracnimu selhdni.

Varianta vs2075574 je lokalizovdna na promotoru genu
AQP1, co? je sekvence DNA, na niZ je vazbou transkriptniho
faktoru zahdjena transkripce genii. Transkriptni faktory jsou

proteiny, které vazbou na promotor usnaditufi vazbu prislusné
RNA-polymerdzy, cimz ovlivituji miru genové exprese. Promotor
Je charakterizovdn specifickou sekvenci nukleotidii. T alela v po-
rovndni s C alelou je asociovdna s vyznamné nizkou aktivitou
promotoru. U pacientii s TT genotypem je tak koncentrace me-
ssenger RNA akvaporinu-1 0 27 96 niZsi a mmoZstvi strukturdIni-
ho proteinu akvaporin-1 v peritoneu o 37 % niZst ne u pacientii
s CC genotypem, pricemz absence strukturdlnich zmén peritonea
(neovaskularizace, fibréza, inflamace) u obou genotypii je srov-
natelnd. Disledkem je vyznamné snizeny volny vodni transport
u TT genotypu, coZ bylo potvrzeno na krysich modelech.

Komentovand studie ukazuje, Ze pacienti s TT genotypem
varianty vs2075574 maji vyraznou poruchu akvaporini vedouct
k ultrafiltracnimu selhdni a s tim spojenému technickému selhd-
ni metody s vynucenym transferem na hemodialyzu. Zdroveit
Jsou tito pacienti vystaveni vysSimu riziku timrti. Limitact stu-
die je absence informact tykajicich se stavu hydratace. Hyper-
hydratace je vyznamnym prediktorem dmrti u dialyzovanych
pacientii bez ohledu na kardidlni status. U anurickych nebo
oligourickych pacientil je pro udrzent rovnovdzné bilance teku-
tin peritonedini ultrafiltrace kauzdini. Nabizi se, Ze u pacientii
s rizikovou variantou genu AQP-1 nizkd ultrafiltrace vedla
k prevodneéni s ndsledkem vimrti af ug z jakékoliv priciny. Sa-
mozrejmé vyvstdvd otdzka, zda tipravou peritonedIniho reZimu
Ize rizika vyplyvajici z nedostatecné funkce akvaporinii sniZit,
nebo dokonce eliminovat. Jak bylo 2jisténo ve studit, pri pousiti
icodextrinu, ktery indukuje transport vody prevdiné pres malé
pory na podkladé koloidni (ne krystaloidnt) osmdzy, je dosaeno
srovnatelné ultrafiltrace i u pacientii s rizikovou variantou genu
AQP-1. Icodextrin je vSak moZno pouZit v jedné, maximdlné
dvou vyméndch za den. Nastavit dialyzacni reZim k dosaZeni
adekvdtni clearance solutii a zdrover zajiStént dostatecné ul-
trafiltrace pii dvou vyméndch s icodextrinem nent jednoduché.

Lze shrnout, Ze rizikovd varianta promotoru genu AQP-1
ovlivituje expresi vodnich kandlii v peritonedIni membrdné,
transport tekutin, Cistou ultrafitraci i prospivani pacienti
na peritonedini dialyze. Porucha akvaporinit patii mezi hlavni
priciny selhdni PD a nutnosti transferu pacientii na hemodia-
lpzu. Pokud by mohli byt pacienti testovdni s ohledem na ge-
notyp rizikové varianty pomoct specifickych primeri v vdmci
piipravy k pravidelné dialyzacni 1é¢bé, u pacientii s TT geno-
typem by mohlo byt véas zvdZeno, zda PD je pro né vhodnou
metodou léCby, pripadné za jakych podminek.
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