V pilotni studii bylo sledovano 12 nemocnych v pravidelném
dialyzacénim léceni po dobu 9 mésicl, kdy 6 mésicl byli suplementovani KAR
3x tydne (vzdy po dialyze 15mg/kg té&lesné hmotnosti i.v.). Byl zkouman
ucinek KAR na cerveny krevni obraz, kdy priznivy vliv suplementace byl jiZz
opakovaneé prokazan, dale pak ovlivnéni lipidového metabolismu, stav
nutrice, ukazatele metabolismu VR, antioxida¢ni ochrana a nékteré parametry
kalciofosfatového metabolismu [Vesela etal., 2001]. Vzhledem k tomu, Ze
visledky u 12 nemocnych pfinesly fadu pozitivnich nalezl a i1 nékteré
nec¢ekané, jako napriklad priznivé ovlivnéni hyperfosfatémie dialyzovanych
30 nemocnych, rozhodli jsme se provést $irsi studii, kde bychom mohli tyto
prvni nalezy potvrdit.

Hlavnim cilem tohoto projektu tedy bylo zamérit se na vliv
suplementace KAR na zmény ndkterych metabolickych parametrd, ktery by mély
byt pfizniveé ovlivnény podporou intramitochondrialni beta—oxidace. Pat¥i k
nim vedle metabolismu lipidd a zlep$eni nutrice, podle nasich predchozich
zkuSenosti, také ovlivneéni oxidac¢niho stresu a kalciofosfatového
metabolismu a tedy moZnost zpomaleni rozvoje aterosklerézy a renalni kostni
choroby u hemodialyzovanych nemocnych.

Dalsim cilem bylo adaptovat ru¢ni fotometrickou metodu na stanoveni
volného KAR pro pouziti na automatickém biochemickém analyzatoru. Do studie
bylo zatazeno celkem 112 nemocnych (78 muz@ a 34 Zen) v pravidelném
hemodialyza¢nim programu v dialyzaénich strediscich EuroCare v Plzni (52
nemocnych) a v Teplicich (60 nemocnych). Minimédlni doba dialyzaéni lécby
byla 3 meésice, jinak nebyla uzita 7zadna specialni kritéria pro zafrazeni do
studie. Zatrazeni byli tedy v&ichni chronicky emodialyzovani pacienti, ktefi
podepsali informovany souhlas. Pr@meérny veék téchto pacientd byl 62,0 =+
12,5 rokd; stredni hodnota délky dialyzaéni lécby byla 17 mésict (minimum =
3 mésice, maximum = 189 mésict). Vsichni pacienti byli dialyzovani 3x tydne
po dobu 4 hodin. Co se tyka pric¢in, které vedly u nadich pacient@ ke vzniku
chronického renalniho selhani, byly nasledujici: chronicka
glomerulonefritida (17,6 % nemocnych), intersticialni nefritida (29,6 %
nemocnych), diabeticka nefropatie (29,6 % nemocnych), polycystické ledviny
(6,5 % nemocnych) a ostatni p¥ic¢iny (16,7 % nemocnych). Pred zacatkem
studie byli nemocni ndhodné& randomizovani do dvou vékem i pohlavim si
odpovidajicich skupin. Jedné z nich byl podavan KAR, zatimco druha slouzila
jako kontrolni - misto KAR byl podavan stejny objem izotonického roztoku
chloridu sodného. Béhem studie bylo vytazeno 25 nemocnych z nasledujicich
divod: amrti (16 nemocnych), transplantace ledvin (6 nemocnych),
nedostatec¢né dodrzovani lécebného rezimu ze strany pacienta - Spatna
compliance (2 nemocni), zména bydliste (1 nemocny), navrat funkce ledvin (1
nemocny). Celkem tedy studii ptedc¢asné ukon&ilo 26 nemocnych a tadne
dokon¢ilo 86 nemocnych. Vysledky u nemocnych, kteri mé&li béhem studie zmeénu
v lécebném rezimu (napt. v davkovani vitaminu D &i jinych lékf, zménu
dialyzaéni membrany nebo dialyzaéniho roztoku apod.), nebyly hodnoceny.



Zadny pacient neodstoupil ze studie na zaklads jakychkoli nezadoucich
subjektivnich ptriznakd. Nemocni, ktefi nedokondili studii z d@vodu tGmrti,
pochazeli jak ze suplementované skupiny (7 nemocnych), tak z kontrolni
skupiny (9 nemocnych).

Studie byla fadné oznamena Statnimu uUstavu pro kontorolu léciv v
Praze a timto byla schvalena. Studie byla taktéZ schvalena Lokalni etickou
komisi LF UK a FN v Plzni. Studie zacala na pocatku ¥ijna 2003 a probihala
do pocatku ¢ervence 2004 (tj. 9 mésicl). ProtoZe 5 nemocnych bylo do studie
zarazeno o 3 mésice pozdéji, byli tito nemocni vySetfovani s t¥imeésicnim
zpozdénim (tj. naposledy pocatkem ¥ijna 2004). K suplementaci byl uzit KAR
od firmy Fresenius Kabi Austria GmbH (Graz, Austria), ampule obsahujici 1 g
KAR. Nemocnym byl podavan po skonceni kazdé hemodialyzy, tj. 3x tydné po
dobu 6 mésict. Aplikace KAR byla i.v. v davce 15 mg/kg t&lesné hmotnosti.
Kompletni laboratorni vySetteni bylo provedeno z nabéru Zzilni krve pred
zahajenim studie, po 3 mésicich suplementace, a po jejim skonceni, tj. po 6
mésicich. Stejna vysetteni byla provadéna u suplementovanych osob i u
kontrolni skupiny bez suplementace. Nekteré zakladni metody byly provadény
tasteji (1x mési¢éné), zatimco jiné specidlni byly z finanénich dvodi
provedeny pouze 2x, tj. na zacatku studie a po 6 mésicich suplementace (viz
nize). Vechny nabéry byly provedeny p¥ed hemodialyzou, pouze hladina
volného KAR byla vysetfovana i po dialyze. Kromé nize uvedenych
laboratornich parametrd byly sledovany i nékteré klinické ukazatele,
napfiklad hmotnost nemocnych, krevni tlak a komplikace hemodialyzy (jako
napt¥. hypotenze, arytmie, krecde; nemocni hodnotili i subjektivni stav, tj
svalovou silu, tnavnost aj.). Béhem studie byly sledovéany nasledujici
laboratorni parametry (v zavorkach je uvedena cetnost vygetfeni; napf. O,
3, 6 znamena, Ze dané laboratorni vysetreni bylo provedeno pred zahajenim
studie, po 3 mésicich suplementace KAR a po 6 mésicich suplementace KAR):
- volny KAR (0, 3, 6; 7 a 8 jen u suplemenovanych pacienttl);
— ¢erveny krevni obraz a tydenni davky rHuEPO (0, 1, 2, 3, 4, 5, 6);
— parametry lipidového metabolismu: celkovy cholesterol, HDL- a LDL-
cholesterol, Lp(a), TAG (0, 3, 6); — ukazatele nutrice a zanétu: albumin
(0, 1, 2, 3, 4, 5, 6), prealbumin, transferin (0, 3, 6), Creaktivni
protein (CRP) (0, 6); — ukazatele oxida¢niho stresu: antioxidaéni enzymy
SOD a GPx, GSH v erytrocytech, MDA resp. latky reagujici s kyselinou
thiobarbiturovou (thiobarbituric acid-reactive substances - TBARS), oxidované LDL
castice (oxLDL), produkty pokroc¢ilé glykace (advanced glycation end-products -
AGE latky), produkty pokro¢ilé oxidace proteint (advanced oxidation protein
products - AOPP) (0, 6); - kalciofosfatovy metabolismus a ukazatele kostni
pfestavby: vapnik celkovy, anorganické fosfaty, kalciofosfatovy soucin (0,
1, 2, 3, 4, 5, 6), kostni izoenzym ALP (b—ALP), PTH, osteokalcin (0C) a
osteoprotegerin (OPG) (0, 6).

Vsechna laboratorni vygetteni byla provedena na Ustavu klinickeé
biochemie a hematologie Lékatské fakulty (LF) Univerzity Karlovy (UK) a



Fakultni nemocnice (FN) Plzefi, krom& stanoveni b—ALP, PTH, OC a OPG, ktera
byla provedena v laboratotri Useku imunodiagnostiky Oddeéleni nuklearni
mediciny FN Plzerm.

Ke statistickému zhodnoceni vysledkd byly pouZity programy SAS
(Statistical Analysis Software), verze 8,02; Statistica 98 Edition a MedCalc,
verze 8,1. Kromeé zakladni deskriptivni statistiky bylo sledovano rozloZeni
proménnych v danych skupindch (pomoci Smirnov-Kolmogorovova testu). Vysledky
obou skupin nemocnych byly porovnavany neparové (pomoci Mann-Whitney testu),
coZ nas zajimalo zejména na zacatku studie, abychom zjistili, zda se obé
skupiny od sebe nelisi. Dale byly zmény v obou skupinach vyhodnoceny parové
(pomoci Wilcoxonova testu), konkrétné vysledky po 3 a 6 mésicich
suplementace byly srovnany s hodnotami na po¢atku studie (tj. mésic 3 a 6
proti mésici 0). Dale byl hledan vztah mezi jednotlivymi parametry a jejich
zménami béhem suplementace za pomoci metody linearni regrese a vypoctem
korelaénich koeficientd (podle Spearmana). Byla uzita i metoda vicedetné
logistické regresni analyzy (multivariate stepwise logistic regression analysis) k
posouzeni miry uplatnéni jednotlivych moZnych faktorl na zjisténych zmeénach
v oblasti kalciofosfatového a kostniho metabolismu. U nemocnych byly dale
zaznamenhavany jejich subjektivni potiZe a klinické priznaky, které by mohly
mit vztah k deficitu KAR a které by mohla suplementace ovlivnit. Patrily
mezi né: slabost, utnava, kiece v dolnich kon¢etinach, hypotenze v pribehu
hemodialyzy, arytmie (zejména v pribehu hemodialyzy). Dale byly
zaznamenavany nasledujici udaje: druh onemocnéni, které vedlo k selhani
ledvin, datum zatrazeni do dialyza¢niho programu, typy dialyza¢nich membran
a roztokl, délka dialyzy, ubytek hmotnosti p¥i dialyze, rezidualni diuréza,
davky rHuEPO, suplementace vitaminem D (preparat a davka). Parametry
dialyzy (délka, typ membrany) nebyly u jednotlivych nemocnych béhem studie
ménény. Lécba byla upravovana jen v indikovanych pripadech, kdy by bez jeji
Upravy hrozilo zhorseni stavu nemocného. Bylo provedeno statistické
zhodnoceni vysledkd studie, a to v nasledujicich blocich:

— zhodnoceni zmén hladiny volného KAR béhem hemodialyzy a dlouhodobé vlivem

suplementace; — zhodnoceni vlivu suplementace KAR na ¢erveny krevni obraz a
tydenni davky rHuEPO — zhodnoceni vlivu suplementace KAR na metabolismus
lipidd;

— zhodnoceni vlivu suplementace KAR na ukazatele nutrice a zanétu;

— zhodnoceni vlivu suplementace KAR na ukazatele oxidac¢niho stresu a
antioxidac¢ni ochrany;

— zhodnoceni vlivu suplementace KAR na ukazatele kalciofosfatového a
kostniho metabolismu se zvlastnim zretelem na sekundarni
hyperparathyreoidismus. Nejveétsi diraz byl kladen na posledni dva jmenované
bloky, tj. na oxida¢ni stres a kalciofosfatovy metabolismus.



