v menopauze neni tak nipadny, nicméné 1 zde klesd objem svalo-
vé hmoty a svalova sila. Dodéni estrogent u mladsich Zen v pred-
¢asné menopauze bylo spojeno se zvySenim fyzické aktivity
a svalové sily. Vysledky u star$ich Zen s fyziologickou menopauzou
v8ak jiz nejsou jednoznaéné. SniZzeni koncentrace estrogent zfejmé
vede k aktivaci proinflamacénich cytokint, predevsim IL-6 a TNFa.
IL-6 vede k downregulaci IGF I potvrzujici vzdjemnou biologickou
vazbu. Estrogeny ovliviiuji i hsp 70 ve svalu, a to tak, Ze indukce
hsp ve svalu po cvi¢eni byla vyznamné vys$si u muzi nez u fertilnich
Zen.

Vliv testosteronu a androgenti na svalou hmotu je dlouho zndm.
Velké epidemiologické studie potvrzuji korelaci mezi koncentra-
cemi androgent a velikosti svalové hmoty a snizend koncentrace
testosteronu byla spojena s ibytkem svalové hmoty, svalové sily
1 dynamiky. Substituce androgenu vede ke sniZeni koncentrace
TNFa, IL-6 a ke zvy$eni IGF I. Dal$im mechanismem uéinku
androgent je zvysen{ pocétu proliferujicich satelitnich bunék, coz
bylo potvrzeno i u star$ich muzu.

Ubytek svalové hmoty aZ vyraznd sarkopenie jsou casto pritomny
u nemocnych s chronickjm onemocnénim ledvin, predevsim lécenych
hemodialyzon. Cdstecné se vyskytuje i u nemocnych lécenyjch peritonedl-
ni dialyzou. Uspésnd transplantace obnovi funkci ledvin véetné meta-
bolické, velmi casto je vsak pfiriistek télesné hmotnosti ddn prevdzné
rozvojem tukové thdané a minimdiné svalové hmoty. Bylo prokdzdno, Ze
dprava stavu vyzivy vietné specidlni nutricni substituce vede ke zlepse-
ni svalového metabolismu, ale nestact ke zvétsent objemu svalové hmoty.
Velmi vyznamnou roli braje adekvdini fyzickd aktivita zlepsujici aerob-
ni metabolismus svalové buriky a sniZujici nepriznivy viliv nvedenych
cytokinii. Dialyzacni lécha vede k poklesu svalové mRNK pro IGF I.
Aerobni cviceni pti adekvdtnim proteino-energetickém prijmu jeho
expresi zvysuje. U malnutricnich nemocnych aktivita svalovych recep-
tord pro IGF I vyznamné klesd. Velmi zajimavd studie z posledni doby
(Honda et al., 2007) z Karolinské univerzity ve Stockholmu ukazuje
ndlez sarkopenie u obéznich dialyzovanych nemocnych. Velmi zdlezi na
typu obezity a vyznamné rizikovéjsi je obezita viscerdlniho typu, zvlds-
t¢ u muzi. Obezita spojend prevdzné s depozici tuku v podkoZi je rela-
tioné rizikovéisi u Zen. Rada téchto nemocnych viak md také vétsi objem
svalové hmoty ve srovndni s nemocnymi malnutricnimi. I proto jsou
vysledky preZivdni této skupiny nemocnych na dialyze lepsi.

Autori se ve svém prebledovém clankn zabyvaji jednim z velkych
problémi soucasného prodluzovdni véku, kiery se v rozvinutych zemich
svéta tjkd az tretiny populace. Cilem vétsiny studif je najit hlavni
Priciny a snazit se tento fyziologicky pochod ovlivnit. Analogickd situace
Jje u chronicky nemocnych vcetné nemocnych se selhdanim funkce ledvin.
Nemocni json vyrazné biologicky starst, jsou u nich vystupriovdny
nepriznivé vlivy proinflamacnich cytokinsi a uplatiiuji se i faktory
snizeného prijmu potravy &i maldigesce a ztrdt nutrients. Vliv md
1 dibytek poblavnich hormoni, poruchy sloZeni vnitiniho prostredi
s metabolickon acidézon a nedostatek adekvdini pravidelné fyzické
aktivity.
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dvéry expertniho panelu Mezindrodni spole¢nosti pro vyzivu
a metabolismus u chorob ledvin (ISRNM) konaného béhem
konference ISRNM v Meridé, Mexiko, 16.-19. tinora 2006.

Pfi méfeni klasickymi metodami jsou poruchy metabolismu
a vyzivy zjistovany v Sirokém rozmezi u 18-75% nemocnych
s riznym stupném snizen{ rendlni funkce (CKD 3-5) a pfi dialy-
za¢nim léCeni. Zjistény stav podvyZivy je oznacovan jako syndrom
uremické malnutrice, uremické (rendlni) kachexie, proteino-ener-
getické malnutrice, syndrom malnutrice-inflamace-ateroskleréza,
malnutri¢né inflamaén{ (¢ kachekticky) komplex. V poslednich
péti letech v$ak bylo opakované prokdzino, ze k vyznamnym
pii¢indm proteino-energické podvyzivy patii zdnétlivé procesy.
Jednoduchd malnutrice je dusledkem neadekvétni diety (deficit
v pfijmu proteint, energie ¢i obojiho), komplikovand malnutrice
znamend pfitomnost dal$ich metabolicky nepfiznivych faktort.
Nékdy se tyto formy oznacuji jako malnutrice I. typu (souvisejici
s nutri¢ni depleci, nizkou koncentraci albuminu, ale i nizkou
koncentraci prozanétlivych cytokinti), kterd je upravitelnd dietni
intervenci, a malnutrice Il. typu spojend s vysokou aktiviou CRP,
TNFa a IL-6, ktera se zlep$i az po upravé zanétlivych procest.
S ubytkem rendlni funkce se navic rozviji metabolickd acid6za,
inzulinovd rezistence s ¢astou poruchou IGF I. A ac¢koli obé
formy malnutrice mohou byt spojeny s vy$$im vyskytem morta-
lity, nebot fada nutri¢nich indikdtort je porusena u obou forem
(nizkd hodnota albuminu a prealbuminu v séru, antropometrické
parametry, BMI, dbytek svalové hmoty a tuku), je nepochybné,
ze malnutrice II. typu skryvé dalsi riziko endotelidlni dysfunkce
spojené s vy$sim vyskytem umrti na kardio- a cerebrovaskuldrni
komplikace.

Tento termin odbornici doporudili pro stavy spojené s Gbytkem
télesnych proteint jako zdroji energie (svaly, tukovd tkdri). Stav
je zdvazny v tom, Ze vede ke sniZeni schopnosti reagovat na meta-
bolicky stres. V bézné populaci k nému muze vést i striktni ome-
zeni v dieté (anorexia nervosa), ale u fady nefrologickych nemoc-
nych neni dbytek télesné hmotnosti v pfimém vztahu k pfijmu.
Vétsinou jde o kombinaci vice faktort, nékdy i dlouhodobé latent-
nich, které jsou pak aktivoviny napf. interkurentnim hore¢natym
onemocnénim. Prohloubi je metabolickd acid6za, kterd uvoln{
proteasom-ubiquitinovou drdhu degradace proteinu. Ta dile vede
ke zvy$eni inzulinové rezistence, hyperglukagonémii a hypergly-
kémii. Ackoli se deplece bilkovin a energie muze zpocatku vysky-
tovat 1 samostatné, v kritké dobé se aktivujici metabolické poruchy
pravidelné vedou ke kombinaci obou slozek.
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Kachexie znamend vystupniovany proces metabolického rozvratu
spojeny s vyznamnym Ubytkem télesné hmotnosti. Kachexie byvd
vétSinou spojena s termindlni fizi katabolizujictho onemocnéni.
Velmi ¢asto jsou dosud aktivovany prozanétlivé cytokiny, CRP a TNFa.
Vystupniovany katabolismus je spojen v pocite¢nich adobich s vyso-
kou koncentraci moc¢oviny v séru pii sou¢asném, ne vsak tak markant-
nim zvyseni kreatininu (vysoky katabolicky index). V terminalnich
stadiich se koncentrace moc¢oviny muze paradoxné snizit v dusledku
kompletni svalové devastace. Panel experti nedoporucuje uzivat
pojmu ,latentni kachexie®. Pojem kachexie m4 byt ur¢en pouze pro
nejtéz$i stadia malnutrice s vyznamnym dbytkem télesnych tkani.

Vzdy se doporucuje spojit pojem malnutrice s pfi¢inou, kterd
k jejimu rozvoji jako hlavni vedla ¢i ji vyznamné komplikuje (ure-
mickd malnutrice, proteinovd a energetickd malnutrice, syndrom
malnutrice-inflamace-aterosklerdza).

Malnutrice se muze vyskytovat soucasné jak s podvyzivou, tak
paradoxné i se zvy$enym pifjmem nutrice. Pro jeji klinicky vyznam
je proto klicové to, zda je spojena s ibytkem télesnych tkdni - to
je vyznamnéj$i nez samotnd koncentrace albuminu.

Byl navrzen pojem kidney disease wasting (KDW), ktery stanovu-
je, ze pii vSech zdvaznych akutnich ¢i chronickych ledvinnych
procesech je aktivovén katabolismus. Napf. pfiizolovaném akutnim
poskozeni ledvin ve fizi Injury ¢i Failure je kalkulovand potieba
energie k pokryti nutri¢ni potfeby ve srovnani se zdravymi jedinci
0 25% vys$si. Neni-li pokryta, je nastartovdn proces katabolické
malnutrice.

Skupina experti doporudila ¢tyfi hlavni kategorie k rozpoznini

rozvoje PEW:

1. Biochemickd kritéria

2. Nizkou télesnou hmotnost, ubytek celkového télesného tuku
¢ télesné hmotnosti

3. Pokles svalové hmoty

4. Nizky pfijem bilkovin a energie

Vybrané doporucené hodnoty jsou:

1. Sérové koncentrace albuminu < 38 g/, koncentrace celkového
cholesterolu < 3 mmol/I.

2. BMI<23 kg/m?, pokles télesné hmotnosti o 5% béhem tii
mésict ¢ o 10% béhem $esti mésici, celkovy télesny tuk < 10%
télesné hmotnosti.

3. Ubytek svalové hmoty béhem tif mésict > 5% ¢ > 10% béhem
Sesti mésict. Ubytek obvodu paZe > 10 % ve srovndni s referené-
nimi hodnotami zdravé populace, ubytek vylucovani kreatininu
pti stabiln{ rendln{ funkei ¢ vyrovnané dialyzaéni 1é¢bé.

4. Ptijem zivin dietou < 0,8 g proteinu/kg TH/den minimalné
dva mésice u dialyzovanych nemocnych ¢ < 0,6 g/kg TH/den
pii chronickém onemocnéni ledvin stadii 2-5. Pffjem energie
< 30 kcal/kg TH/den minimalné dva mésice.

Zhodnoceni dal§ich faktordi k casné diagnostice PEW pro nemocné s CKD
stadia 3-5 a akutnim poskozenim ledvin (AKI):
Chut k jidlu, pfijem potravy, energeticky vyde;:

hodnoceni pomoci dotaznikl

vydej energie pomoci nepfimé ¢ pfimé kalorimetrie

Télesnd hmotnost, télesné kompartmenty:

méfeni télesné hmotnosti, idedln{ télesnd hmotnost, hmotnost-
né-vyskovy index

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

celkovy télesny dusik

celkovy télesny draslik

meéfeni slozeni téla pomoci DEXA, bioimpedance, podvodniho
vézeni, CT, MRI

14 kD fragmenty aktomyosinu

hodnoceni svalovych vldkem

Laboratorni parametry:
sérové koncentrace transferinu, mocoviny, triglyceridi, bikar-
bonata
leptin, ghrelin, ristovy hormon
CRP, IL-6, TNFa, IL-1, sérovy anuloid
lymfocyty v periferni krvi

Nutri¢ni skérovaci systém:
SGA (specidlni bodovaci nutri¢ni dotaznik v modifikacich)

Zdveér: Cilem ¢ldnku je unifikace pojml uzivanych pfi popisu
nutri¢né-metabolickych poruch u nemocnych s CKD a AKI. S tim
uzce souvisi 1 stratifikace nutriéni podpory a dalsich lé¢ebnych
postupt s ohledem na typ nutri¢niho postizeni.
Dosud vsak nebyly jednoznaéné zodpovézeny nésledujici otdzky:
1. Vliv nutriéni podpory na biochemické a klinické poruchy
spojené s PEW.

2. Vliv PEW skérovaciho systému na predikci morbidity a mor-
tality.

3. Vliv pohlavi (véku) na chut k jidlu, podvyzivu, zénétlivé pro-
cesy prezivani.

4. Jsou-li lé¢ebné postupy efektivni s ohledem na zlepSeni uve-
denych parametrt, mi zlepSeni vliv na dlouhodobou pro-
gnézu?

Experti uzaviraji, Ze jsou k potvrzeni uvedenych zivéra nutné
dalsi randomizované, kontrolované metabolické studie ve velkych
souborech nemocnych.

Sledovdni nutricnibo stavu a metabolickych poruch u nemocnych
s chorobami ledvin, a to jak u chronickych, tak i akutnich stavdi, patri
k zdkladnim poZadavkim spravného lécebného postupu. Nemocni
s chorobami ledvin se mobhou snadno dostat do nutricné metabolické
dekompenzace, nebot’ vedle neadekvdiniho prijmu a ztrdt Zivin se
uplatiiugi i procesy metabolickych poruch spojenych s porusenou funkci
ledvin (poruchy metabolismu sacharidi, lipidi), abnormality v intra-
celuldrnich i sérovych koncentracich esencidlnich (hlavné rozvétvenych)
1 neesencidlnich aminokyselin, poruchy minerdli (Na, K, Ca, P, Mg),
vitamini (D, A, E, K, B, C), stopovych proki (Zelezo, zinek, selen,
méd), hormondlni abnormality (PTH, erytropoetin, renin apod.).
Viechny tyto vilivy vyrazné zhorsuji zdtéz pri interkurentnim onemoc-
néni, stegné jako zvyseny stres, nedmérnd fyzickd namaba, poruchy
resorpce zivin z GIT a jejich metabolizace. Jestlize dospély nemocny
clovék s hmotnosti 70 kg tvori a denné odbourdvd kolem 270 g bilkovin,
Je ziegmé, Ze i1 malé zvyseni odbourdvdni proteinii nad sirover jejich
tvorby vede v dloubém casovém diseku k zdvazné proteinové (vétsinou
proteino-energetické) malnutrici. KaZdd vprava nutricné metabolické-
bho stavu vyzaduje stabilizovany stav s adaptaci na dietni sipravu. Pri
vyrovnaném metabolickém stavu, predevsim vipravé metabolické aci-
dozy, je potreba proteinii a energie u chronickych rendlnich onemocné-
ni podobnd jako u zdravych. Pii metabolické dekompenzaci anebo pri
chronickych ¢i akutnich zdnétlivych stavech ani zvyseny prijem bilkovin
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a energie neupravi deficit vyZivy a rozviji se typickd proteino-energe-
tickd malnutrice, spojend s vycerpdnim energetickych zdsob, ubytkem
svalové hmotnosti a celkového tuku.

Pri hodnoceni stavu vyZivy je nutné odpovédét na dvé zdkladni
otdzky:

Jaky je dlouhodoby nutricni stav pacienta,

Jakd je aktudini nutricné-metabolickd situace, je-li pacient v katabolis-

mu, jaky je jeho stuper.

V dldnku jsou pouze okrajové zminéna tzv. prognostickd bodovd
hodnoceni nutricnibo stavu. Veétsina z nich hodnoti progndzu nemoc-
nych i s obledem na postizeni dalSich orgdnii a uZivd se predevsim
v intenzivni mediciné (hodnoceni napr. dle Mullena, bodovd metoda
dle Schmoze, Blackburnovo schéma, shlukovd analjza dle Nazariho,
hodnocent dle Sharfa ¢i Apache II-111). Pro diagnozu chronické
malnutrice casto postacuje spravné provedeny dotaznik SGA (Subje-
ctive Global Assessment scoring sheet).

Malnutrice je ndsledek nedostatecného i nekompletnibo prijmu
bilkovin, energie, event. dalsich sloZek vyzZivy. Teézkd vystupriovand
malnutrice prechdzi do kachexie s téZkon devastaci thdni organismu.
V pripadé deficitu ostatnich jednotlivych sloZek vyzivy (stopové proky,
vitaminy apod.) se jednd o karenci.

Relativné castou pricinou malnutrice s degradaci thiani je nedostatek
energie na bunécné vrovni. VyuZitelnd energie je v organismu uloZena
ve formé glykogenu a zdsobniho tukn. Zdsoby energie uloZené ve formé
ghykogenn jsou pomérné malé a jsou urceny pro okamzitou doddvku
energie. Glykogen je deponovdn v jdtrech a kosternich svalech a jeho
celkovy energeticky obsah cini v priméru 8400 kJ. Toto mnoZstvi
energie spotiebuje hladovéjici organismus za jeden den. Maximdini
mnoZstvi energetickych zdsob je tedy uloZeno v tukové tkdni, a to
v podkoZni a viscerdini oblasti. U neobézniho jedince tvori tukové
zdsoby asi 15 kg, coz odpovidd energetické zdsobé 567 M. Teoreticky

jde o zdsobu energie pro 90 dni hladovéni (za predpokladu adekvdini-
ho prijmu proteini, minerdli, vitamini a ostatnich slozek vyZiy).
Béhem katabolismu se vyuZivagi jako zdroj energie i bilkoviny. ProtoZe
bilkoviny nejson uloZeny v organismu v zdsobni formé, ztrdceji se ze
struktur, které maji funkcni charakter: jde predevsim o svalovou tkdri,
ale rovnéz se snizuje hmotnost streva a ostatnich vnitinich orgdni.
Ztrdta vice nez 30 % télesnych bilkovin miize byt spojena s vyznamnon
poruchou svalové funkce, ventilace a selhdnim imunitniho systému.

Pokud je organismus béhem hladovéni v relativné vyrovnaném meta-
bolickém stavu (absence interkureninibo i chronického zdnétlivého
onemocnéni a neprimérené zdtéze, tj. malnutrice I. typu dle Stenvinke-
la), mizZe se rozvinout i u nemocnych s chronickjm onemocnénim
ledvin fada adaptacnich mechanismi. Jde zejména o pokles energetic-
kého vydeje, a to o 10-15%. Na tom se vyznamné podili i snizend
Jyzickd aktivita. Po nékolika dnech pak ndsleduje i pokles energetického
vydeje klidového. Pokles klidového energetického vydeje béhem podyy-
Zivy souvisijak s postupnym dbytkem svalové hmoty a atrofii vnitinich
orgdnil, tak se zménénou hormondini situaci organismu. Béhem casné
[fdze malnutrice dochdzi k poklesu plazmatické koncentrace inzulinu.
Plazmatickd koncentrace ristového hormonu stoupd, avsak tvorba
somatomedinu v jdtrech je sniZena. To vede k aktivaci glykogenoljzy
vjdtrech, k vzestupu lipohjzy v tukové thdni a poklesu syntézy bilkovin
ve svalu, v podkoZi a chrupavce. Béhem hladovéni se glukdza tvori
predevsim v jdtrech z glukoplastickych aminokyselin (predevsim alani-
nu), laktdtu a glycerolu za doddvky energie vznikajici oxidaci mastnych
kyselin. Glukoza je rovnéz syntetizovdna v ledvindch, a to zegména
z glutaminu a glutamové kyseliny. Pri tzv. nestresovém hladovéni
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dochidzi k primérné denni ztrdté 20-30 g bilkovin (100200 g svalo-
o€ thdané) a 160-200 g tuku (200-250 g tukové tkiné).

Pri stresové malnutrici (operace, sepse, tézké zdnéty apod.) dochdzi
k systémové aktivaci newrobumordinich mechanismii, které vydisti
v pomérné uniformni reakci organismu, jejimz smyslem je zachovdni
cirkulujiciho objemu krve, objemu extraceluldrni tekutiny, obraniceni
poranénych a poskozenych thdni a zabrdnéni prinikn infekce ddle do
organismu.

Z metabolického hlediska klesd oxidace mastnych kyselin a stonpaji
ndroky na spotrebu glukozy v ischemizovanych perifernich thdnich.
Glukoneogeneze je vyrazné stimulovdna a obrat glukdzy dosahuje
300-400 g/24 bh. Kromé laktdtu se na zvysené glukoneogenezi podile-
Ji predevsim aminokyseliny wvoliované ze svalové thané. V procesu
glukoneogeneze je v jaterni thdni preménéno na glukézu az 250 g
aminokyselin za den (predevsim alaninu svalového privodu). Toto
mmoZstvi odpovidd ztrdté 1 kg svalové hmoty. Soucasné's proteinovym
katabolismem zirdci organismus i znacné mnoZstvi drasliku, fosforu
a horéiku. Vijrazné jsou i zmény v proteosyntéze. Zvysuje se obrat
viscerdlnich proteinii, zvysuje se syntéza bilkovin akutni fdze, klesd
proteosyntéza.
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olycystickd choroba ledvin autosomalné dominantniho typu

(PCHLAD) je nejcastéjsi dédicné onemocnéni ledvin s preva-
lenci az 1 : 400 narozenych. Polycystickd choroba jater (PCJ) je
nejcastéjsi extrarendlni manifestaci PCHLAD.

Sirolimus (rapamycin) je makrolidové antimykotikum. Inhibuje
rust a proliferaci bunék a zvySuje apoptézu inhibici fosfatidyltyro-
sinkindzy mTOR, kterd ovliviiuje fosforylaci raznych kinaz a fos-
fatdz, a tim reguluje bunéény cyklus. Sirolimus byl Uspé$né pouzit
k redukei objemu rendlnich cyst na zvifecich modelech (Tao et al.,
2005; Wahl et al., 2006).

Uvedena studie retrospektivné porovndvé redukci objemu jater
u pacientl s polycystickou chorobou ledvin autosomalné domi-
nantniho typu po transplantaci §tépu lécenych sirolimem nebo
tacrolimem (v obou vétvich v kombinaci s mykofenoldtem a kor-
tikoidy). Objem jater byl hodnocen vypocetni tomografii nebo
magnetickou rezonanci. Celkem bylo zahrnuto do studie 16 pa-
clentd s pozitivni rodinnou anamnézou PCHLAD a pozitivnimi
ultrazvukovymi kritérii PCHLAD. Sedm pacientu (2 Zeny, 5 muzi)
bylo 1é¢eno rezimem se sirolimem a 9 pacientt (6 Zen, 3 muzi)
imunosupresivinim rezimem s tacrolimem. Sirolimus byl podévin
v pruméru 19,4 mésicu (7-40). Pfed zahdjenim imunosupresivni
terapie se objem jater mezi obéma skupinami vyznamné nelisil.
U pacientu lé¢enych sirolimem doslo ke zmenseni objemu jater
(-11,85 £ 0,03 %), zatimco u pacientt lé¢enych tacrolimem se
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