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ABSTRAKT
Vychodisko: Hladiny asymetrického dimethylargininu (ADMA) a pentosidinu jsou zvySeny u nemocnych s chronickym onemocné-
nim ledvin (CKD) a s obezitou a mohou se vyznamné podilet na rozvoji cévnich zmén a progresi CKD.

Cile: Ve studii jsme testovali hypotézu, zda zvySené hladiny ADMA a pentosidinu mohou byt redukovany dlouhodobym podavanim
nizkobilkovinné diety doplnéné ketoanalogy esencialnich aminokyselin (KA) a zda tyto zmény ovlivni dlouhodobou progresi CKD.
Metodika: V prospektivni, dvojité slepé, placebem kontrolované randomizované multicentrické studii jsme sledovali po dobu
36 mésict celkem 111 nemocnych s CKD (M54/F57, BMI > 30 kg/m? ve véku 22-76 let ) a clearanci inulinu (Cin) 22-40 ml/min/
1,73 m2. Nizkobilkovinna dieta (NBD) obsahovala 0,6 g B/kg/TH /den a 125 kJ/kg/TH/den a byla suplementovana KA v davce
100 mg/kg /TH (66 nemocnych, skupina I) ¢i placebem (65 nemocnych, skupina Il).

Vysledky: Béhem sledovaného udobi byl ve skupiné | zjistén signifikantni pokles plazmatické hladiny ADMA (z 2,5 £ 0,5
na 1,3 £ 0,4 umol/I) soucasné s poklesem plazmatické koncentrace pentosidinu (z hodnot 480 + 170 na 320 £ 120 pg/I).
oboji p < 0,01. Hodnota BMI se snizila ve skupiné | a korelovala s redukci objemu visceralniho tuku méfeného MRI (p < 0,01).
Signifikantné klesla hodnota Cin ve skupiné Il, zatimco pokles ve skupiné | byl méné vyznamny (p < 0,01). Ve skupiné | se zvysil
plazmaticky adiponektin (p < 0,01) soucasné s poklesem proteinurie, hladiny LDL cholesterolu, triacylglycerolli a glykovaného he-
moglobinu (p < 0,01 a 0,02).

Zaveéry: Ve srovnani s kontrolni skupinou bylo dlouhodobé podavani NBD s KA ve skupiné | spojeno s poklesem visceralniho tuku,
ADMA, pentosidinu, proteinurie, LDL cholesterolu a glykovaného hemoglobinu, coZz muZe vyznamné snizit riziko rozvoje progrese
rendlni insuficience a cévnich zmén.
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ABSTRACT
Background: Levels of endogenous nitric oxide synthase inhibitor asymmetric dimethylarginine (ADMA) and pentosidin (AGEs) are
elevated in chronic kidney disease (CKD) and obesity, and may contribute to vascular complications.
Aim: In this study we tested the hypothesis that elevated ADMA and pentosidine can be reduced in obese CKD patients
by long-term administration of low-protein diet (LPD) supplemented with keto amino acids (KA).
Patients and Methods: In a prospective double blind placebo controlled multicentre randomized trial, we evaluated a total of 111
CKD patients (54M/57F) with obesity (BMI > 30 kg/m?) aged 22-76 years and an inulin clearance 22-40ml/min/1.73 m? for

a period of 36 months. All patients were on low-protein diet (LPD) containing 0.6 protein/kg/BW/day and 120-125/kJ/kg/BW/

day. LPD was randomly supplemented with KA at dosage of 100 mg/kg/BW/day (66 patients, Group I) while 65 patients (Group Il)
received placebo.
Results: During the study period, glomerular filtration rate (GFR) slightly decreased (Cin from 32.4 + 12.6 to 29.8 + 8.6 ml/min and
33.2+12.6 to 23.2 £ 98.4ml/min in Group | and I, respectively); this however was more marked in Group Il (p < 0.01). BMI signi-
ficantly decreased in Group | (from 32.0 = 3.3 to 26.1 £ 4.0kg/m?, p < 0.01) and was linked to reduced volume of visceral fat mea-
sured by MRI (p <0.01). Reduction of BMI in Group Il was not significant. In Group |, there was a significant decrease in the plasma
level of ADMA (from 2.5 £ 0.5 to 1.3 £ 0.4 ymol/I, p < 0.01), but ADMA remained unchanged in Group Il. A further remarkable

finding was reduction in the plasma concentration of pentosidine (from 480 * 170 to 320 £ 120 ug/L, p < 0.01) and decrease of
proteinuria (from 3.8 £ 2.24 to 1.6 = 1.09/24 hrs, p < 0.02) in Group |. Plasma adiponectin (ADPN) in Group | rose (p < 0.01). Ana-
lysis of lipid spectrum revealed a mild yet significant decrease in total cholesterol and LPD-cholesterol (p < 0.01), more pronounced

in Group I. In Group |, there was a decrease in plasma triglycerides (from 3.9 = 1.6 down to 2.2 = 0.6 mmol/I, p < 0.01), whereas

glycated hemoglobin (HbAc 1) decreased from 7.2 £ 1.4 t0 4.2 + 0.8%, (p < 0.01)
Conclusion: Comparing to placebo group long term co-administration of LPD and KA in CKD patients with obesity led to decrease
of ADMA, visceral body fat and proteinuria.
Concomitant decreases of glycated haemoglobin, LDL-c and pentosidine may also contribute to the delay in progression of renal
failure.
Key words: chronic kidney disease, obesity, low-protein diet, keto amino acids, ADMA, pentosidine, proteinuria, hyperlipidaemia, renal
function

uvoD

Asymetricky dimetylarginin byl popsan jako autokrinni
regulator endotelialni NO syntazy a jeho zvysSené hladiny
u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
byly spojeny s projevy endotelialni dysfunkce (Boger,
2003). Zvysena hladina ADMA u pacientli s CKD zavisi
na stupni snizeni renalnich funkci, ale mize byt soucasné
ovlivnéna metabolickymi zménami, napf. obezitou, a ta-
ké dlouhodobou uUpravou dietniho rezimu. Plazmaticka
hladina ADMA byla vyssi u nemocnych s obezitou i pfi
normalni ¢i lehce snizené renalni funkci a vyznamny po-
kles télesné hmotnosti vedl k poklesu plazmatické hladiny
ADMA (Mc Laughlin, 2006, Krzyzanowska, 2004).

Obezita visceralniho typu predstavuje jeden ze zavaz-
nych rizikovych faktori u nemocnych s CKD a po trans-
plantaci ledviny, protoze mGze vyznamné ovlivnit velikost
proteinurie a tizi hypertenze (Suliman, 2003). Tukova tkan
produkuje fadu hormon( a cytokin, které se podileji na
rozvoji inzulinové rezistence a endotelialni dysfunkce
(Yoshida, 2005, Axelsson, 2005, Wiecek, 2002, Szolki-
ewicz, 2005, Sharma, 2005, Zoccali, 2002, Stenvienkel,
2003). Ackoliv pfresny mechanismus role obezity v pro-
gresi renalni insuficience neni dosud objasnén, zavéry vy-
zkumnych studii potvrzuji zvySeni filtracni frakce s dilataci
aferentni arterioly (Weisberg 2003). Hyperinzulinémie
stimuluje rastové faktory (IGF-1, IGF-2) a renin-angioten-
zin-aldosteronovy systém. Soucasné pfritomna zvysSena
aktivita sympatického nervového systému je spojena ze
zvySenou zpétnou resorpci sodiku v proximalnim tubulu
a hyperleptinémie vede k up-regulaci TGFB1 a téZ ke
zvySeni proteinurie (Haluzik, 2004).

Pentosidin je koneény produkt pokrocilé glykace
(AGEs) a jeho sérové hladiny se zvySuji pfi zdvazném sni-

Zeni renalnich funkci. Bylo ukazano, ze zvySené hladiny
AGEs se mohou podilet na rozvoji kardiovaskularniho po-
Skozeni (Havel, 2002). Ledviny se vyznamné podileji na
exkreci volného pentosidinu, i kdyz pfesny mechanismus
exkrece nebyl dosud objasnén (Zoccali, 2003).

Podavani nizkobilkovinné diety (NBD) s ketoanalogy
esencialnich aminokyselin (KA) vede k snizeni vazodi-
latace ve vas afferens a tim k snizeni intraglomerularni
hypertenze a pomaha v korekci metabolickych poruch
(metabolickd acidéza, poruchy Ca-P metabolismu,
metabolismu sacharidd a lipidd). KA vyznamné zvysuji
reutilizaci esencialnich aminokyselin a ovliviuji udrzeni
pozitivni dusikové bilance, a to i za podminek snizeného
prijmu energie a bilkovin. KA téZ mohou ovlivnit me-
tabolismus argininu - aminokyseliny ureového cyklu.
Nase pfedchozi studie u obéznich CKD pacientt potvr-
dily jejich dlouhodobé stabilizujici metabolicky ucinek.
Navic, pokles BMI byl spojen s poklesem visceralniho
tuku, zatimco nutriéni parametry zGstaly stabilni (Teplan,
2006).

V randomizované, placebem kontrolované studii
u obéznich CKD nemocnych bylo dlouhodobé podavani
NBD suplementované KA spojeno s poklesem visce-
ralniho tuku stanoveného MRI. Soucasné byl ukazan
vliv zmény faktord ovliviiujicich endotelialni dysfunkci
(Teplan, 2003).

METODIKA

V dlouhodobé prospektivni, dvojité slepé, placebem
kontrolované randomizované studii jsme po dobu 36
mésict sledovali 111 pacient (54 muzl a 57 Zen)
ve véku 22-76 rokl (primér 52 * 7). Nemocni byli
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ve stadiu CKD 3-4 s hodnotami glomerularni filtrace
0,47-0,8ml/s (28-48 ml/min)/1,73 m?2. Podminkou
zarazeni byla dobra kompliance a adherence k dieté po
dobu ¢tyf tydnl pfed zahajeni studie. VSichni zafazeni
nemocni méli obezitu centralniho typu (pomér pas/boky
> 0,85 a BMI > 30 kg/m?). Kombinace antihypertenznich
1€k nebyla ménéna béhem studie, ale byla adjustovana
davka s cilem dosahnout tlaku 125/80 mm Hg. Proteinu-
rie se pohybovala v rozmezi 2,5-5,5 g/24 hod. Nemocni
meli korigovanou metabolickou acidézu. Pfijem tekutin
byl volny.

Dietni rezim sestaval z NBD obsahujici 0,6 g B/kg/
TH/den (pomér zivocisSnych a rostlinnych bilkovin byl
1:1). Ptijem energie ¢inil 120-125 kJ/kg/TH/den. Slo-
Zeni diety bylo individualizovano s ohledem na chutové
preference, ve snaze dosahnout maxima kompliance.

Prijem tekutin byl volny. Podavani diety predchazel
14denni jidelni dotaznik, individualni pohovor s nutriéni
terapeutkou a vypocet nutricnich hodnot pomoci soft-
ware DIETA. Nemocni byli randomizovani do 2 skupin:
skupina | zahrnovala 66 nemocnych, u kterych byla NBD
suplementovana KA (Ketosteril® Fresenius Kabi) v davce
100 mg/kg/TH/den, a skupina Il (kontrolni skupina) 65
nemocnych Iééenych NBD a placebem. Z celkového
poctu 111 nemocnych s CKD tvofila diagnéza diabetické
nefropatie 44 pfipad(, chronicka tubulointersticialni nef-
ritida 21, chronicka glomerulonefritida 20, nefroskleréza
18, polycystické ledviny 8. Pomér poctu diabetikd v obou
skupinach byl 23:21.

Zadny ze 44 obéznich nemocnych s diabetem nebyl
Ié¢en inzulinem, byla podavana peroralni antidiabetika
(metformin a glitazon). Antropometrické vySetieni bylo
provedeno na zac¢atku a na konci studie. Sou¢asné bylo
provedeno vysetieni MRI s vypoctem podilt subkutan-
niho a viscerdlniho tuku (Tintera, 2004). Vzorky krve
na vySetfeni sledovanych laboratornich parametr( byly
odebrany na zacatku studie a kazdé tfi mésice béhem
tfiletého sledovani. Renalni funkce byly vySetieny
pomoci clearance inulinu a korigované kreatininové
clearance v clearancové laboratofi kliniky nefrologie TC
IKEM (Schiick, 1984). VSichni nemocni byli vySetreni
na laéno (minimalné 10hodinové laénéni) k vylouceni
vlivu methioninu z potravy na hladinu ADMA. Stanoveni
ADMA bylo provedeno metodikou ELISA (Diagnostika
GmbH, Hamburg, Germany), plazmaticky pentosidin
byl stanoven pomoci FSk pentodine ELISA kitu Fushimi
Pharm., Kagawa, Japan (Sanaka, 2002). Plazmaticky
adiponektin byl stanoven radioimunoeseji (Human
Adiponektin RIA Kit Dinco Research, Inc, St. Charles,
MO, USA). Inulin (polyfructosane S) byl stanoven spek-
trofotometricky antronovou metodou (Antelie Light
Secoman, Lyon, France). Ostatni laboratorni parametry
byly stanoveny rutinnimi metodami na oddéleni klinické
biochemie IKEM.

Statisticka analyza byla provedena s uzitim regresni
analyzy, ANOVA testu s Bonferroniho korekci vyznam-
nosti, dvojcestnym a parovym Studentovym t-testem.
Vysledky obou skupin byly srovnany na zacatku a na
konci sledovani. Za statistickou signifikaci byla povazo-
vana p < 0,05.
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Studie byla schvalena etickou komisi IKEM v souladu
Helsinskou deklaraci a institucionalnimi lécebnymi po-
stupy. VSichni nemocni podepsali informovany souhlas
pred zarfazenim do studie.

VYSLEDKY

Laboratorni nalezy na zacatku a na konci sledovani
jsou zachyceny v tabulce 1. BEhem sledovaného udobi
glomeruléarni filtrace méfena clearanci inulinu poklesla
v obou skupinéch, ale pokles ve skupiné Il byl statisticky
signifikantné vyznamnéjsi (p < 0,01). Analogicky néalez
byl zjistén pfi méfeni hodnot clearance endogenniho
kreatininu (p < 0,02).

Plazmatické hladiny ADMA signifikantné klesly ve
skupiné |, ale zGstaly nezménéné ve skupiné Il. Naproti
tomu, plazmatickd hladina adiponektinu se signifikantné
zvysila ve skupiné | (p <0,01), zmény ve skupiné Il nebyly
statisticky vyznamné. Dalsi vyznamny nalez byl zjistén
ve skupiné |, kde se signifikantné snizila plazmaticka
koncentrace pentosidinu (p <0,01). Sérova koncentrace
albuminu ve skupiné | signifikantné vzrostla, zatimco
ve skupiné Il je zaznamenan jeji pokles (p < 0,05). Také
zmény v BMI a v poméru pas/boky byly vyznamné ve
skupiné . Pfi analyze lipidového spektra byl zjistén maly
le¢ signifikantni pokles hladiny celkového cholesterolu
a LDL cholesterolu (p <0,02). Vyssi stupen vyznamnosti
byl spojen s poklesem hladiny triacylglycerol(i ve skupiné
I (p <0,01).V této skupiné zachycen i signifikantni po-
kles hladin glykovaného hemoglobinu (p <0,02). Pokles
objemu visceralniho tuku ve skupiné | byl potvrzen MRI
(water supressed breath hold MRI technika) (Teplan,
2007). Pri srovnani hodnot ziskanych v obou skupinach
byl zjistén tézZ signifikantni pokles proteinurie ve skupiné
I (p < 0,02) a lehce signifikantni pokles systolického
a diastolického krevniho tlaku.

Vztah mezi ADMA, pentosidinem a adiponektinem
a BMI a Cin je zachycen v tabulce 2. Pozitivni korelace
byla zjiSténa mezi BMI a ADMA (r = 0,510) a mezi BMI
a pentosidinem (r = 0,420), zatimco korelace mezi BMI
a adiponektinem byla negativni (r =-0,566). Tabulka také
ukazuje signifikantni, le¢ vyznamné nizsi korelaéni koefi-
cienty mezi Cin a ADMA (r=-0,195), Cin a pentosidinem
(r=-0,386) a Cin a adiponektinem (r = 0,263).

Sérové hladiny ADMA a proteinurie v obou skupinach
jsou zachyceny na obrazku 1. BEhem sledovaného udobi
je zfejmy signifikantni pokles ADMA i proteinurie ve
skupiné | (p<0,01 ap<0,02). Ve skupiné | bylo téz pro-
kazano signifikantni snizeni visceralniho tuku (p < 0,01),
glykovaného hemoglobinu (p <0,02) a LDL cholesterolu.
Soucasné se zvysila hodnota sérového albuminu (p<0,5),
jak je zachyceno na obrazku 2.

DISKUSE

Snizena renalni funkce a proteinurie ¢i mikroalbuminu-
rie jsou ¢asto spojeny s rozvojem endotelialni dysfunkce
a nasledné kardiovaskularnimi komplikacemi. V soucasné

AKTUALITY V NEFROLOGII 4/2008

187




—— Plvodni prace

Tab. 1: Laboratorni parametry na zacatku (A) a konci studie (B) po 36 mésicich

Parameter Group | (N =66) Group Il (N =65) Stat. significance
Grlvs Grll
Start (A) End (B) Start (A) End (B)
C,, (ml/min/1,73m?) 36,2+ 15,4 335+ 16,4 37.4+16,0 25,8+ 13,6 p<0,02
C, (ml/min/1,73m?) 32,41£12,6 29,8 £8,6 33,2£12,6 23,2t84 p<0,01
BMI (kg/m?) 32,0£33 26,1+4,0 31,6 £3,9 30,943 p<0,01
ADMA (umol/I) 25+0,5 1,3+04 23+04 2,3+0,6 p<0,01
ADPN (ug/ml) 15,4+6,6 22,4+£82 14,4+7,0 15,8 +6,2 p<0,01
Pentosidine (ug/L) 480+ 170 320+ 120 495 + 140 465 + 160 p<0,02
Albumin (g/ml) 321+15 34,2+0,8 33,0+ 14 31,2+0,5 p<0,05
WHR 0,86 + 0,07 0,80+ 0,05 0,85+ 0,07 0,84 + 0,06 p<0,05
Visceral fat (cm?) 1238 £ 490 826 =360 1190 + 460 1010 + 4056 p<0,01
Subcutaneous fat (cm?®) 667 + 123 524 + 106 637 £ 110 606 + 132 p<0,02
HbA1c (%) 72+14 4,2+0,8 7.0+21 6,9+3,0 p<0,02
Proteinuria (g/24h) 3.8+22 1,6 £1,0 39+22 3.2+21 p<0,02
Cholesterol (mmol/L) 6,2+ 1,2 48+0,8 5,8+2,2 5,4+ 1,6 p<0,02
LDL-cholesterol (mmol/L) 38+1.2 31+£10 39t14 3,6+1,0 p<0,02
Triglycerides (mmol/L) 39+ 16 2,8+ 1,0 3.8+12 34+12 p<0,01
Syst BP mm Hg) 135+ 10 120+ 8 132+6 125+7 p<0,02
Diast BP(mm Hg) 909 805 9217 82+7 p<0,05

Vysvétlivky: C_ = korigovana clearance endogenniho kreatininu; C, = clearance inulinu; BMI = body mass index; ADMA = asymetricky
dimetylarginin; ADPN = adiponektin; WHR = pomér pas-boky (waist-hip ratio); HbA 1c = glykovany hemoglobin

Tab. 2: Vztah mezi ADMA, pentosidinem a adiponektinem a BMI a Cin.
B Group | (N=66) *p<0,05
Parameter BMI Cin O Group Il (N=65) *p<0,02
ADMA r=0,510, p < 0,001 r=-0,195, p< 0,05 Albumin p<001
40 -

Pentosidine r=0,402,p<0,001 | r=-0,386,p<0,02 (/L)

ADPN r=-0,566, p<0,001 r=0,263,p<0,05
Vysvétlivky: ADMA - asymetricky dimetylarginin; Cin - clearance
inulinu; ADPN - adiponektin

Visceral fat
(em®10%)  Hpatc
- (%) LDL-c
e (mmol/L)
B Group | (N=66) **p<0,02 "
O Group Il (N=65) **p<0,01
6 X B A B A B A B
Protenuria
(9/24 hs)
51 ADMA Obr. 2: Asymetricky dimetylarginin (ADMA), sérovy albumin,
(umol/L) i visceralni tuk, glykovany hemoglobin (HbA1c) a LDL cholesterol na
41 zacatku a konci studie.

dobé vSak neni zcela objasnéno, zda a do jaké miry maze
1 také obezita urychlit ¢i dokonce vyvolat aktivaci téchto
procest u nemocnych s CKD (Kielstein, 2001).

Nase randomizovana dvojité slepa placebem kontro-
lovana multicentrickd studie prokazala, Ze u obéznich
nemocnych s CKD vedlo dlouhodobé podavani NBD
suplementované KA k poklesu visceralniho télesného

A B A B

Obr. 1: Asymetricky dimetylarginin (ADMA) a proteinurie na zacatku
a na konci studie za 36 mésicu.
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tuku a zpomaleni progrese renalni insuficience. Obézni
CKD nemocni, ktefi dostavali NBD s placebem (skupina
I1), méli vys§si ADMA a nizsi adiponektin v plazmé ve
srovnanim se skupinou I. Hladiny ADMA, pentosidinu
a adiponektinu signifikantné korelovaly s BMI. Plazma-
ticka hladina ADMA korelovala s renalni funkci méfenou
clearanci inulinu, avSak s nizSim korelaénim koeficien-
tem. Pokles télesného tuku byl spojen s lepsi korekci
lipidového a sacharidového metabolismu. Dlouhodobé
podavani NBD s KA bylo téZ spojeno s nizsim krevnim
tlakem a signifikantnim snizenim proteinurie.

Je dobfe zndmo, Ze zvySené hladiny ADMA souviseji
s vyznamneéjsim poskozenim renalnich funkci. Denné se
v organismu tvori kolem 300 pmol ADMA, z ¢ehoz kolem
50 umol je vylu¢ovano do modci. V rendlni insuficienci
proto hladina ADMA stoupa (Sanaka, 2002). Plazmatic-
ké hladina ADMA je vSak téZ ovlivnéna obezitou, prede-
vSim spojenou s inzulinovou rezistenci a pokles télesné
hmotnosti (a pokles visceralniho tuku) vede k poklesu
hladiny ADMA (Mc Laughlin, 2006). Vysoce zvySené
hodnoty ADMA pfi morbidni obezité signifikantné klesaji
po vyrazném poklesu télesné hmotnosti (Krzyzanowska,
2004). Byla téz prokazana korelace mezi plazmatickou
hladinou ADMA, vékem, arterialni krevnim tlakem a gly-
kémii (Miyazaki, 1999). ZvySeny objem visceralniho tuku
se podili na produkci proinflamacnich faktord a vzniku
inzulinové rezistence, které mohou vést k down - regu-
laci enzymu DDAH (dimethylarginin dimethylaminohyd-
rolazy) a tim ke zvySeni hladiny ADMA (Zoccali, 2006,
Caglar, 2006). U ¢lovéka je ADMA vyluc¢ovan ledvinami
¢i metabolizovan pomoci DDAH.

V klinickych studiich byla zjiSténa redukovana NO de-
pendentni vazodilatace u obéznich pacientt ve srovnani
se Stihlymi nemocnymi (Spoto, 2007).

Je predpoklad, Ze zvySena hladina lipoprotein(i a né-
které cytokiny mohou zvySovat endotelidlni katabolismus
ADMA redukci DDAH aktivity (Ito, 1999). V recentni stu-
dii Spoto et al.. méf¥ili koncentraci ADMA v izolovanych
adipocytech a mRNA expresi. Autofi zjistili, Ze lidské
adipocyty exprimuji cely geneticky set, ktery enkdduje
enzymaticky systém odpovédny za biosyntézu a degra-
daci ADMA a ze tyto nalezy mohou vysvétlit negativni
roli tukové tkané. Také dietni zmény nemohou byt vylou-
¢eny z pri¢in zmén koncentrace ADMA.

Obézni nemocni v nasi studii lehce snizili kaloricky
pfijem v dieté. Na rozdil od sacharid(, jejichZ pfijem
mUZe ovlivnit hladinu ADMA, pfijem proteinG ani tukd
hladinu ADMA neméni (Paiva, 2004). Vliv podavani an-
tihypertenziv na ADMA neni dosud objasnén. Neni v§ak
vyloucen pozitivni efekt ACE inhibitord na snizeni hladiny
ADMA (Ito, 2001). Mozny pozitivni Ucinek peroralnich
antidiabetik byl popsan v nékterych studiich s ohledem
na rozvoj endotelialni dysfunkce (Fliser, 2005). Metfor-
min a glitazon vSak byly pouzity v nasi studii pfi lécbé
diabetikl v obou skupindch rovhomérné.

Noveé bylo prokazano, Ze také pravidelna fyzicka aktivita
se mUze vyznamné pozitivné podilet na normalizaci ADMA,
predevsim u diabetikd 1. typu (Mittermayer, 2005).

Pentosidin patfi do skupiny kone¢nych produktt
pokrocilé glykace (AGEs) a je mu pfi¢itdna vyznamna
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role pfi rozvoji cévnich komplikaci u diabetik(i a v chro-
nické rendlni insuficienci. Jeho patologicky uc¢inek v§ak
neni plné objasnén ,,nebot pentosidin se v plazmé
vyskytuje téZ vazan s albuminem a neni v této formé
vylué¢ovan ledvinami (Suliman, 2003). U nemocnych
se zanétlivymi procesy je plazmaticky pentosidin vyssi
a parametry zanétu koreluji s plazmatickou koncentraci
pentosidinu. Také zmeéna v dieté mize ovliviiovat hladinu
cirkulujicich AGEs u nemocnych v rendlni insuficienci
(Uribarri, 2003).

Pentosidin je produkt proteinové oxidace, proto prav-
dépodobné vysvétleni nasich nalezli maze byt spojeno
s doprovodnym efektem redukce proinflamacniho visce-
ralniho tuku a dlouhodobého podavani NBD + KA.

Vsichni nemocni v nasi studii byli na NBD obsahujici
0,6 g B/kg/TH/den s energetickym pfijmem 120-130
kd /kg/TH/den. Souc¢asné podavani KA slouzi k vyznam-
nému zlepseni dusikové bilance a prevenci malnutrice.
(Uribarri, 2003). Metabolicka utilizace KA vede k re-
verzibilni transaminaci keto- a hydroxy analog leucinu,
isoleucinu, valinu, fenylalaninu, methioninu. Benefi¢ni
metabolicky efekt této diety byl prokazan v predchozich
nasich studiich (Teplan, 2000).

Stabilizace acidobazické rovnovahy je spojena se
snizenou potfebou energie pro reutilizaéni procesy a sou-
Casné pozitivné ovliviiuje inzulinovou rezistenci.

Efekt KA a metabolismus a mocové vylu¢ovani amino-
kyselin a bilkovin rezidualnimi nefrony je tak komplexni
etiologie (Teplan, 2000).

V souhrnu lze ¥ici, Ze jsou dvé hlavni vysvétleni
pro pokles ADMA a pentosidinu u nemocnych v nasi
studii:

1. Snizeni BMI a visceralniho tuku vede ke snizeni
aktivity bunék schopnych produkovat ADMA. Také lepsi
kontrola glykémie zvySuje DDAH aktivitu a tim sniZuje
hladinu ADMA. Snizeni hladin pentosidinu m(ze byt spo-
jeno s doprovodnym efektem redukce proinflamacniho
visceralniho tuku a dlouhodobého podavani NBD + KA.

2. Snizeni stupné metabolismu bilkovin souvisi se
snizenim proteinurie a dlouhodobym podavanim NBD
s KA. ADMA a symetricky dimethylarginin vznikaji z de-
gradovanych metylovanych proteind, a proto pokles bil-
kovinného obratu vede k poklesu ADMA. Navic, ADMA
i pentosidin jsou vyznamné vazané na bilkoviny, a proto
vySSi sérovy albumin také mize vést k nizsi hladiné vol-
ného méfitelného ADMA a ¢astecné i pentosidinu.

ZAVERY

Z nasi studie je ziejmé, Ze ve srovnani s kontrolni
skupinou bylo dlouhodobé podavani NBD s KA ve sku-
piné | spojeno s poklesem visceralniho tuku, ADMA,
pentosidinu, proteinurie, LDL cholesterolu a glykovaného
hemoglobinu, coZz muizZe vyznamné snizit riziko rozvoje
progrese renalni insuficience a cévnich zmén.

Podékovani: Studie byla podporena grantem IGA
NR/9398-3.
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