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Sahrn: Pacientov s chronickym zlyhdvanim fadvin dnes pribida a tito pacienti maji 10-20krat zvySené riziko vzniku a progresie
kardiovaskuldrnych choréb. Zvysené kardiovaskularne riziko u tychto pacientov nie je tplne vysvetlitelné tradi¢nymi rizikovymi fak-
tormi, ktoré boli uré¢ené pocas Framinghamskej stidie. Naopak hovori sa o takzvanej reverznej epidemioldgii, ked vyskyt obezity
a hyperlipoproteinémie je asociovany so zvySenym prezivanim u tychto pacientov. Zvysené riziko sa dnes vysvetluje takzvanym
MIAC syndrémom (malnutrition, inflammation, atherosclerosis, calcification) pritomnym u pacientov s chronickym ochorenim
ladvin (chronic kidney disease). V poslednej dobe pribtda novej evidencie o roznych cirkulujicich molekuldch asociovanych s ate-
rosklerézou, ktorych plazmatické hladiny st zniZené, ¢i zvysené u tychto pacientov a ktoré su v urcitom vztahu k syndrému MIAC
a progresii aterosklerézy. Klinické ovplyvnenie tohto syndrému by v budicnosti mohlo viest k zlepSeniu prezivania, znizeniu cho-
robnosti a poctu hospitalizicii tychto pacientov. Cirkulujice molekuly by nam mohli slizit ako markery vypovedajice o pri-
tomnosti tohto syndrému a jeho zdvaznosti a o Uspednosti nasej liecby.
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The MIAC (malnutrition, inflammation, atherosclerosis, calcification) syndrome

Summary: The number of patients with chronic renal failure is on the rise; these patients have a 10 to 20 times higher risk of deve-
lopment and progression of cardiovascular diseases. Higher cardiovascular risk in such patients cannot be satisfactorily explained
by traditional risk factors defined in the Framingham study. On the contrary, a concept of reverse epidemiology has been brought
forward, designating a situation in which the incidence of obesity and hyperlipoproteinemia is associated with a higher survival
rate of the patients concerned. Higher risk is today explained by the , MIAC (malnutrition, inflammation, atherosclerosis, calcifi-
cation) syndrome®, which is present in patients with chronic kidney disease. New evidence has been recently obtained of different
circulating molecules associated with atherosclerosis, the plasmatic levels of which are decreased or increased in such patients
and which are in a way linked with the MIAC syndrome and the progression of atherosclerosis. Clinical management of the syn-
drome could increase survival in the future, and reduce morbidity and the number of hospitalisations. Circulating molecules
could serve as markers evidencing the presence of the syndrome and its severity, as well as the success of treatment.
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Uvod

Pacienti s chronickym renalnym ocho-
renim veduicim k zlyhaniu fadvin (ESRD
- end stage renal disease), maju dnes,
aj napriek modernym metédam na-
hrady rendlnych funkcii, kratku dobu
preZitia. Primarna pric¢ina smrti u tych-
to pacientov je azv 50% kardiovasku-
larnej etioldgie [1,2]. Ro¢nd mortalita
u tychto pacientov je az 20 % [3], ¢o
je 10-20krat viac ako v normaélnej po-
pulacii, dokonca aj ked sa zohfadni
vek, pohlavie, rasa a diabetes mellitus
[1]- V niekofkych tddiach v poslednej
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dobe bolo skisané mortalitu u tychto
pacientov znizit tym, Ze by sa zvysila
Ucinnost dialyzy zvySenim jej davky
alebo zmenou permeability dialyzac-
nej membrdny. Avak tieto Stidie do-
padli nejednoznacne [4]. Rozdielne od
tychto $tidii dopadli Stidie porovna-
vajlice vztah rezidudlnej rendlnej clea-
rance a mortality. Pacienti s lepSou
rezidudlnou rendlnou funkciou spra-
vidla prezivali dlhsie [5,6]. Iné Stidie
z poslednej doby poukazuju na to, Ze
kardiovaskuldrnu mortalitu u tychto
pacientov nie je mozné vysvetlit tak-

zvanymi tradiénymi rizikovymi faktormi,
uréenymi vo Framinghamskej srdco-
vej studii [7,8], ako st napriklad obe-
zita, hypertenzia, hypercholesterolé-
mia, fajéenie ai. [9]. Naopak mnoho
tychto tradi¢nych rizikovych faktorov
vykazuje takzvanu reverznd epidemio-
|6giu, ¢o znamend, Ze tieto st spojené
so zlepSenym prezivanim tychto pa-
cientov oproti pacientom, ktori tieto
rizikové faktory nevykazuju. A naopak
nizky BMI a nizky sérovy cholesterol
su rizikové faktory pre zvySent morbi-
ditu a mortalitu u tychto pacientov
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Obr. 1. Schéma etiopatogenézie a doésledkov syndrému MIA (DM: diabetes mellitus, BMI: body mass index).
Upravené podla Kalantar-Zadeh K et al. [90].
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Obr. 2. Schéma etiopatogenézie vaskuldrnych kalcifikacii.

Upravené podfa Giachelli CM. [65].

[10-13]. Toto sa dnes vysvetluje takzva-
nym syndrémom MIAC (malnutrition,
inflammation, atherosclerosis, calci-
fication) [14] alebo MICS (malnutri-
tion, inflammation, cachexia syndro-
me). U tychto pacientov su totiZto zvy-
Sené laboratérne zndmky zapalu (napr.
CRP) a st pritomné zndmky protei-
no-energetickej malnutricie (napr. al-
bumin) [15,16]. Tento chronicky za-
palovy proces spojeny s chronickou
malnutriciou dalej vedie k rozvoju ate-
rosklerdzy a kalcifikacie ako v tepen-
nom riecisti tak aj na srde¢nych chlop-
niach. Tieto zmeny sa dnes daju sledo-
vat okrem iného aj pomocou roznych
cirkulujicich molekdl, ktoré by mali
vypovedat o vzniku, pritomnosti a za-
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vaznosti aterosklerotického procesu
a ktoré by tiez mali mat urcitd pre-
diktivnu hodnotu do budtcnosti. Na
zadiatku sa pozornost sustredila na
hsCRP ako znamku chronického za-
palu. hsCRP je dnes uz plne etablovany
marker aterosklerézy [17,18]. Postupne
sa pozornost zacala upriamovat na
iné znamky zapalu: 1L-6 [17], TNFa
[19],1L-10 [20], CD146 [21], IL-18 [22]
a na adhezivne molekuly, ktoré expri-
muje endotel po stimuloch, ktoré vedui
k jeho zraneniu. Tieto adhezivne mo-
lekuly slizia k adhézii monocytov na
dysfunkénd endotelovd bunku, o je
prvym krokom v procese aterosklerézy.
Medzi ne patria ICAM, VCAM, E-se-
lektin, P-selektin [16]. Medzi iné cir-

kulujice molekuly dnes ddvané do su-
vislosti s rozvojom aterosklerdzy i ciev-
nych kalcifikdcii u pacientov s chro-
nickou chorobou fadvin patria ADMA
[23], Fetuin A[24], adiponektin [21].
Menej $pecifické parametre, ktoré sa
dnes pouzivaju pri posudzovani mal-
nutricie a ktoré mdzu mat urcitd pre-
diktivnu hodnotu rozsahu ateroskle-
rézy su fibrinogen, albumin, transfe-
rin, ev. transthyrexin.

MIAC syndré6m (malnutrition,
inflammation, atherosclerosis,
calcification)

Ako prvy MIA syndrém popisal v roku
1999 Stenvinkel [14].

Chronicky zapal

Chronicky zdpal je dnes vieobecne
uzndvanou primarnou pric¢inou syn-
drému MIAC. Nie je tplne jasné, preco
u tychto pacientov tento chronicky
zdpal prebieha. M4 sa za to, Ze hlav-
nou pri¢inou je oxidativny stres, ktory
vznika dysbalanciou medzi zvySenym
tvorenim oxidaénych radikalov a ne-
dostatoénymi antioxidativnymi mecha-
nizmami [25-28]. Tento vznika jednak
znizenou clearance uremickych toxi-
nov, ¢o vedie k poruche funkcie leu-
kocytov, ktoré tieto radikély vytvaraju
[29-31], ale aj faktormi vyplyvajdcimi
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z dialyzy, ako napriklad bioinkompa-
tibilita dialyza¢nej membrany, alebo
peritonedlne dialyza¢ného roztoku.
Na druhej strane stoja nedostatocné
antioxida¢né mechanizmy organizmu
sposobené jednak zniZzenou aktivitou
antioxidaénych enzymov akym je na-
priklad superoxiddismutdza (SOD)
alebo glutationperoxiddza [29,31-33],
poruchou v tvorbe NO [30] ako aj
¢asto nedostato¢nym privodom exo-
génnych antioxidantov akym su napri-
klad vitaminy C a E ale aj iné menej
zname latky ako napr. polyfenoly, fyto-
estrogeny v rdmci pridruZenej malnu-
tricie [34]. Oxidativnym stresom vzni-
kaju kyslikové a iné radikaly, ¢o vedie
k poskodzovaniu bune¢nych membrén,
hlavne endotelovych buniek, ¢o vedie
k endotelovej dysfunkcii [35,36].
Endotel nasledne zvysi expresiu adhe-
zivnych molekdl, ¢o aktivuje imunitné
bunky, ktoré pomocou adhezivnych mo-
lekdl prifnd k endotelu, ¢o je vlastne
prvym krokom v procese aterosklerdzy,
ktory dalej pokraduje rovnakym sp6-
sobom ako u beZnej populdcie, len
ovela rychlejsie. U peritonedlnej dialyzy
dalej prispieva vysoka koncentracia
glukdzy v dialyzaénom roztoku, z kto-
rého sa tdto ma tendenciu vstrebdvat
do krvného obehu. Glukéza a takzvané
GDP (glucose degradation products),
ktoré vznikaju pri sterilizacii glukdzy
teplom reagujd s -NH, skupinou biel-
kovin za vzniku AGE (advanced glyca-
tion endproducts) [37-39]. Tim sa
zmenf ich Struktdra aj funkcia, ktord je
dand Struktirou a bielkoviny sa stanu
zdrojom oxida¢ného stresu. Tento stav
je v podstate podobny ako u diabeti-
kov, ktorf maju chronickid hypergly-
kémiu. Ateroskleroticky proces sam
o sebe dalej prehlbuje zapalovy stav,
ktory vedie k zrychlovaniu procesu ate-
rosklerézy a vznika zacarovany kruh,
ktory sa tocf stdle rychlejsie. K zapalu
dalej prispieva znizena rendlna clea-
rance zapalovych medidtorov, ktoré
vlastne dalej aktivujd imunitné bunky,
¢o podporuje pretrvavanie chronic-
kého zapalového stavu. Na toto bolo
zameranych niekofko tddif, ktoré sle-
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dovali zavislost medzi rezidudlnou re-
nalnou funkciou a hladinou cytokinov
a zistili ze ¢im nizsia bola reziduélna
rendlna funkcia, tym vyssie boli hladiny
cytokinov [40], CRP a mortalita [41].
Vinej studii na zdklade regresnej ana-
lyzy zistili, Ze kreatinin, ako parame-
ter funkcie fadvin, je jedinou spolahli-
vou determinantou predikcie hladin
IL-6 [42]. U niektorych pacientov mézu
k zapalu prispievat aj infekcia Chlamy-
dia pneumoniae [43] a v poslednej dobe
sa kladie d6raz aj na infekcie, naprik-
lad na rozne dentalne, gingivélne a iné
infekcie [44]. Casto sa podceriuje
skrytd infekcia zaniknutého cievneho
pristupu. Bolo publikovanych niekolko
stadif skiimajucich vz€ah medzi hladi-
nou endotoxinu v krvi a cievnou dys-
funkciou. Hladina endotoxinu je vie-
obecne vyrazne zvy3end u septického
$oku vyvolaného gram-negativnymi mi-
kroorganizmami. Tento stav je dopre-
vadzany vieobecne zvySenou kapildr-
nou permeabilitou, disseminovanou
intravaskularnou koagulaciou az po-
stupne dojde k obehovému kolapsu.
Endotoxin moze byt jednym z primar-
nych ¢initelov zodpovednych za tdto
nadmernu cievnu dysfunkciu. U chro-
nickych zapalovych stavov, akym su
napriklad uz spominané dentalne,
gingivalne ¢i iné chronicky prebieha-
juce infekcie, je tieZz produkovany en-
dotoxin, ale vo vyrazne nizsich koncen-
tracidch [45]. Endotoxin v takychto
koncentracidch vedie k aktivacii v mo-
nocyto-makrofdggovom systéme ako
aj k odpovedi buniek hladkej svalovi-
ny ciev a endotelu [46,47]. ZvySend
aktivacia endotelidlnych buniek u pa-
cientov bola pocas pat rocnej Stidie
asociovand s vy38im vyskytom ate-
rosklerotickych |ézii [48]. Pri pokusoch
na zvieratdch sa tiez dokdzalo, ze
pravidelné tyzdenné poddvanie endo-
toxinu injekéne zrychluje aterosklerdzu
[49,50]. Endotoxin u fudi pdsobi cez
lipopolysacharide binding protein
(LBP), ktory extrahuje endotoxin z bak-
teridlnej membrany a aktivuje mono-
cyto-makrofagovy systém pomocou
molekuly CD14 [51]. Vy38ia hladina

endotoxinu moze byt vieobecne jed-
nou z pri¢in chronického zdpalového
stavu a akcelerovanej aterosklerdzy.
ESte sa nevie vela o vztahu LBP a ate-
rosklerézy u ESRD. Predpokladd sa ale
podobny vztah ako u beznej populacie.

Na nasom pracovisku sme stanovili hla-
dinu LBP pred a po intervencii s cielom od-
stranit mozné infekcné fokusy a zlepsit efek-
tivnost dialyzy jej pristupov (arteriovendzne
fistuly a katétre). Pred intervenciou trojnd-
sobne zvysend hladina klesla po intervencii
na vroveri kontrol. Jednd sa zatial’ o nepub-
likované vysledky.

Dialyza sama o sebe moze tiez k z4-
palovému stavu prispievat faktormi,
ako su infekcie katétru alebo fistuly
a expoziciou substanciam, ktoré samé
o sebe dokdzu vyvolavat produkciu
cytokinov. Medzi tieto patria rozne
pyrogény, ¢i opat endotoxin, ktoré sa
mozu nachadzat v malych mnozstvach
v dialyzaénom roztoku. Dnes sa stale
CastejSie pouZzivaju takzvané ultracisté
dialyzac¢né roztoky, ktoré prakticky nie
st kontaminované tymto spésobom.

Malnutricia

Malnutricia je u pacientov s ESRD

¢asto pritomnd. Proteino-energetickd

malnutricia je dana:

* nedostato¢nym prijmom Zivin (ano-
rexia z mnohych pricin),

* stratou proteinov do (peritonedlne)
dialyza¢ného roztoku,

¢ katabolickym efektom zapalovych
medidtorov na metabolizmus pro-
tefnov. Toto je dnes vysvetfované
aktivaciou roznych faktorov (napr.
NF-kB - nuklear faktor xB) [52]
a proteolytickych systémov (napr.
ubiquitin-proteazémovy proteoly-
ticky systém) [53]. Znizena chut az
nechutenstvo je spésobené proza-
palovymi cytokinmi ako aj uremic-
kymi toxinmi, ¢o je ddvané do su-
vislosti okrem inych aj anorektickym
hormdénom zvanym leptin [54,55].
Uloha leptinu v uremickej kachexii
nie je ale Uplne jasnd. Existuju to-
tiz dokazy, ze vysoké hladiny lept-
inu u hemodialyzovanych pacien-
tov pozitivne koreluji s mnozstvom
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telesného tuku [56,57] a zvySené
mnozstvo telesného tuku je asocio-
vané s lepsim prezivanim tychto pa-
cientov [10-13]. U¢inky leptinu ndm
preto budd musiet objasnit dalsie
studie.

u peritonedlne dialyzovanych aj na-
pliou brucha dialyza¢nym rozto-
kom, ktory mdze mechanicky vyvo-
lavat pocit sytosti ako aj zvySenou
hladinou vstrebanej glukdzy v krvi,
ktord tiez posobi ako faktor sytosti.
Dnes sa navrhuje malnutriciu u dia-
lyzovanych rozdelit na dva druhy
podla etioldgie a progndzy. 1. typ je
malnutricia sp6sobend relativne
nedostatoénym prijmom potravy
z akéhokolvek z hore uvedenych do-
vodov. Tento typ by mal byt lahko
zvratitelny adekvatnym prijmom
potravy. 2. typ je zapri¢ineny chro-
nickym zdpalom a komorbiditami
pacienta, ktory nie je zvratitelny ade-
kvdtnym prijmom potravy, pokial
sti¢asne nie je snaha o zvratenie chro-
nického zdpalového stavu [58].
Tento druhy typ je vlastne stc¢astou
syndrému MIAC.

Ateroskler6za

Riziko vzniku aterosklerézy u pacien-
tov s chronickym rendlnym zlyhanim
je niekolkondsobne vyssie ako u prie-
mernej populdcie. Ateroskleréza ma
u tychto pacientov tendenciu progre-
dovat ovefa rychlejSie nez by sa dalo
¢akat a postihuje aj ovela rozsiahlej-
Siu Cast cievneho riecista. Vidsina au-
torov sa pri hodnotenf rozsahu a rizika
aterosklerézy priklana k stanovaniu
tzv. intima-media thickness (IMT) ka-
rotid pomocou ultrazvuku [59-61].
Tato metéda je dnes hodnotend ako
spolahlivd v tomto ohlade a preto sa
pomocou nej porovnava spolahlivost
inych metdd, hlavne biochemickych.
Okrem IMT rbzni autori pouzivaju
rozne iné metddy ako je napr. plaque
score, beta-index tuhosti a. carotis
alebo hodnotia plaky kvantitativne
na makké s vy38im poctom lipidov
alebo tvrdé - kalcifikované [59].
Ziadna z tychto metéd sa zatial
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neetablovala do tej miery ako stano-
venie IMT. Ateroskleréza u pacientov

S

chronickym ochorenim fadvin je

charakterizovand mnohondasobne
vy$8im podielom kalcifikovanych pla-
tov [62]. Kalcifikdcie u tychto pa-
cientov nemusia byt len v platoch, ale
takisto v stendch ciev, hlavne v tunica
media, a v Struktdrach srdecnych
chlopni.

Kalcifikacie

Niektori autori k pévodnému MIA
priradili aj C stojace pre ,calcifica-
tion“ [15]. ZvySend miera vaskuldrnej
kalcifikacie je dnes vysvetfovana
viacerymi faktormi:

Zvysenim Ca x P sucinu, ktory je
désledkom vefmi zloZitej poruchy
metabolizmu vépniku a fosforu
[63]. Tento je stav je vSeobecne
predispoziciou k extraosedlnym
kalcifikiciam a podla dnesnych
znalosti je pravdepodobné, Ze hy-
perfosfatémia je aktivnym fakto-
rom v indukcii premeny fenotypu
buniek hladkej svaloviny na bunky
podobné osteoblastom [64,65].

Endotelové bunky normélne expri-
muji molekuly inhibujdce intra-
vaskularnu kalcifikdciu. Medzi ta-
kéto molekuly patri napr. pyrofos-
fat alebo matrix gla protein [65,66].
Expresia tychto molekdl je u pacien-
tovs ESRD znizend [65,66], tak ako
je znizend aj hladina fetuinu-A (a,-
-Heremans Schmid glycoprotein),
¢o je protein produkovany v peceni
[24]. Tomuto proteinu je v posledne;
dobe venovana vefkd pozornost.
Funkcia tohto glykoproteinu je
inhibovat extraosedlnu kalcifikaciu
a zéroven slizi ako negativny pro-
tefn akutnej fazy. Zaujimavé je, Ze
hladina tohto glycoproteinu je zni-
Zend u dialyzovanych pacientov [24]
a u peritonedlne dialyzovanych pa-
cientov [15], ¢o je v oboch tychto
stididch spojené s vyssou kardio-
vaskuldrnou mortalitou a mierou
aterosklerézy meranou biochemicky
pomocou CRP. Nizka hladina fe-
tuinu-A tiez stvisela s vy38im podie-

lom valvuldrnych kalcifikacii hod-
notenych echokardiograficky [15].
Este zaujimavejsie je, Ze vy3sia (nie
nizsia ako v predchodzich stididch)
hladina fetuinu-A pozitivne korelo-
vala s aterosklerézou hodnotenou
pomocou IMT u pacientov bez zly-
hania oblic¢iek [67].
¢ UvaZuje sa tiez o podiele abnormdl-
nej diferencidcie kmeriovych buniek
v stendch ciev a o zmene fenotypu
buniek hladkej svaloviny médie, ¢o
vedie k existencii uz spominanych
buniek podobnych osteoblastom
v stendch ciev [64,65,68,69]. Toto
tvrdenie je dokladané vyskytom roz-
nych pre kost $pecifickych molekadl
v kalcifikovanych lézidch [65,70].
V aterosklerotickych loZiskach pre-
bieha apoptéza a nekréza, ¢o vedie
k vytvaraniu akychsi nukleac¢nych
centier, na ktorych sa proces kalci-
fikacie v aterosklerotickych platoch
moze zacat [65,71]. Ku kalcifikacii
dochadza prakticky vo vietkych ne-
krotickych loZiskach v tele.

Solubilné molekuly

a ich patogeneticky vztah

k ateroskleréze

Ateroskleréza u ESRD je ddvana do
slvisu s ndm uz zndmym stavom
chronického zdpalu. Najviac toho
bolo publikované o CRP. CRP je dnes
chdpany ako marker aterosklerézy
a ma pozitivnu prediktivitu pre mor-
talitu u tychto pacientov [17]. Je ta-
kisto zndmy stvis medzi IL-6 a inicia-
ciou aterosklerézy u mysi [72]. Ta-
kisto je vyskiimana prediktivita IL-6
pre mortalitu pacientov s ESRD [17]
¢i bez nej [73]. IL-6 sa ale pre né-
ro¢nost stanovovania nehodi pre ru-
tinnl prax a vacsina autorov sa pri-
klaria k hodnoteniu CRP pri predikcii
mortality u tychto pacientov, aj
napriek skuto¢nosti, Ze IL-6 je s mor-
talitou asociovany 3tatisticky silnejSie
[17]. Chronicky zapal podfa veobecne
platného ndzoru spdsobi poruchu
funkcie endotelidlnych buniek najprv
na urcitych predispozi¢nych miestach,
ktoré si vystavené nahlym zmenam

1095




Syndrém MIAC (malnutrition, inflammation, atherosclerosis, calcification)

krvného pridenia zlamindrneho na tur-
bulentné. Takymito miestami su bifur-
kacie artérii, vetvenia, ¢ nahle anato-
mické zmeny smeru. Specifickym prave
u ESRD je, Ze ateroskleréza neostava
limitovand len na tieto miesto, ale
viac generalizovand, nez u beznej po-
pulécie. Ci uz na predispozi¢nych mies-
tach alebo vsade, kde pésobi chro-
nicky zapal endotel exprimuje takzvané
adhezivne molekuly. Prvymi exprimo-
vanymi molekulami po aktivécii endo-
telovych buniek st najpravdepodob-
nejsie intercelular adhesion molecule 1
(ICAM-1) avascular cell adhesion mo-
lecule 1 (VCAM-1) [74]. Adhezivne
molekuly spdsobia, Ze monocyty
a T-lymfocyty adheruji k miestam, kde
st tieto molekuly exprimované a né-
sledne sa aktivujdi [ 74]. Toto vedie k zvy-
Senej expresii receptorov na ich mem-
brane, ktoré viaZzu dalsie adhezivne
molekuly: ICAM, VCAM, selektiny
(E-selectin, P-selectin), integriny, &i che-
mokiny [MCP-1 (monocyte chemo-
attractant protein-1]].

V stidii u peritonedlne dialyzova-
nych pacientov ICAM-1 pozitivne a ne-
zdvisle korelovala aterosklerézou po-
sudzovanou metédou IMT [16]. Vinej
studii u peritonedlne dialyzovanych
zistili silny vz€ah medzi MCP-1 a IMT
[75].

Tieto aktivované monocyty produ-
kuji cytokiny, ktoré aktivuju dalSie,
este cirkulujiice, monocyty, a ktoré
im pomo&zu pri lokalizacii miesta za-
palu. Monocyty prestupuji do steny
ciev, kde prebieha zapal. Tu vychytd-
vaju oxida¢nymi radikdlmi poskodené
LDL pomocou svojich zametacovych
(scavengerovych receptorov) a vzni-
kaju z nich penové bunky. Po urcitom
¢ase vzniknud najprv lipidové prizky
v stene ciev, z ktorych sa s postupne
progredujicim zapalom vytvori ate-
roskleroticky plat. Ten u pacientov
s ESRD vdaka hore zmienenym fakto-
rom md vys$iu tendenciu kalcifikovat
ako u beznej populécie. V nasom su-
bore boli hladiny MCP-1 1,5krét
vyssie u dialyzovanych ako u kontrol.
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Dal3ou zo solubilnych molekdl po-
pisovanych v poslednej dobe je asymet-
ricky dimethylarginin (ADMA). ADMA
je kompetetivny inhibitor NO-syntazy,
ktory stitazi s prirodzenym substratom
tohto enzymu, L-argininom, ¢o v ko-
ne¢nom ddsledku posobi endotelidlnu
dysfunkciu. Hladina tohto peptidu je
zvySend u pacientov s ESRD. Pri¢ina
tohto javu dnes nie je lplne vysvetlena.
Hovori sa jednak o znizenej rendlne;
clearance a nedostatocnej clearance
dialyzou [76]. ADMA je okrem vylu-
¢ovania fadvinami aj metabolizovana
enzymom zvanym dimethylarginin-di-
methylaminohydroldza [77]. ADMA
je u tychto pacientov silne asociovand
s aterosklerézou zaznamenanou ¢i uz
anamnesticky [78] alebo pomocou
IMT [23], dalej je asociovand s CRP
a hlavne zvySenou mortalitou [23].
ADMA je dokonca asociovand aj s pro-
gresiou rendlnej poruchy u nediabe-
tickych pacientov s miernou poruchou
ladvinovych funkcif [79]. Aj napriek
vSetkym tymto poznatkom zostdva
nejasné, ¢i ADMA pbsobi kauzilne
v celkove] morbidite a mortalite u pa-
cientov s ESRD alebo ostédva len v roli
markeru a prognostického faktoru [80].

Terapia syndrému MIAC

Jednoznacna terapia tohto syndrému
eSte neexistuje. Vacsina autorov sa ale
uz dnes zhoduje, Ze pre zlepSenie pro-
gndzy u pacientov s ESRD je nutna
komplexna terapia schopna ovplyvnit
véetky zlozky syndrému. Uspe$nost
tejto terapie je samozrejme podmie-
nend spravnou a dostato¢nou dialy-
zou pacienta. Niektorf autori [81-83]
navrhuji okrem adekvéatneho prijmu
energie a protefnov suplementdcie vi-
taminov a minerdlov aj doplnkovi
suplementaciu réznych antioxidativ-
nych pripravkov, ako napriklad vita-
minu E alebo N-acetylcysteinu [84,85]
alebo lie¢bu protizdpalovymi liekmi
typu NSAID, ACE-l [86] alebo sta-
tinmi. Stenvinkel et al [82] dokonca
pripustaju moznost cielenej anticyto-
kinovej terapie ¢i uz solubilnym re-
ceptorom TNFo. (Etanercept) alebo

antagonistom receptoru pre IL-1 (Ana-
kinra), ktoré sa dnes obe pouzivaju
vinych indikdcidch. Déraz treba klast
aj na sandciu moznych infekcnych fé-
kusov (hlavne zubnych, v oblasti ORL
alebo skrytych infekcii zaniknutych
dialyzaénych pristupov), aj ked len
oligosymptomatickych. Syndrém MIA
totiz ma len cast pacientov so zlyha-
vanim fadvin. Je teda dost pravdepo-
dobné, Ze bude vyvolavany vonkajsim
dévodom. V neposlednom rade je
potreba zdéraznit potrebu urovnania
kalciofosfatového metabolizmu [87].
K tomuto Gcelu sa vyvinuli nové, ne-
kalciové viazace fosfatov, napr. seve-
lamer (Renagel®) alebo lanthanum.
Sevelamer, v porovnani s kalciovym
viazacom, signifikantne zniZuje pro-
gresiu vaskuldrnej kalcifikacie, znizu-
je pocetnost hyperkalcemickych epi-
z6d a efektivne znizuje hladinu fosforu
[88,89]. Asmus et al dokonca zistili,
Ze jeho dvojro¢né podavanie je aso-
ciované s ndrastom trabekuldrnej
kostnej hmoty dolnej hrudnej casti
chrbtice [88].

Zaver

Syndrém MIAC pritomny u pacien-
tov s ERDS je multifaktoridlnej etiol6-
gie a preto je tazko ovplyvnitelny soli-
tdrnou terapeutickou intervenciou.
Tato by preto mala byt komplexnd
a kontinudlna. Existuje mnoho solu-
bilnych faktorov, ktoré sa daju stano-
vovat k uréovaniu zavaznosti, priebehu
a ovplyvnenia terapiou. Medzi najsfub-
nejSie sa okrem albuminu a CRP mo-
mentalne zdaju fetuin-A, ADMA a LBP.
Budd ale potrebné dalsie stidie, ktoré
potvrdia ich vyznam a pouZitelnost
v beZnej klinickej praxi.

Tato prace bola podporend grantovymi
projektmi IGA MZ CR & NR/9259-3, VZ
MSM 0021620820, MSM 0021620819.
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