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Souhrn: Hemodialyza a peritonealn{ dialyza jsou metody ocistovani krve, které ¢dste¢né nahrazuji exkre¢ni funkci ledvin u pacientd s chro-
nickym renalnim selhdnim, u kterych byla vycerpana reZzimova, dietnf a farmakoterapeuticka opattenti a ktefi nejsou vhodni k transplantaci
ledviny. Obé dvé metody jsou vSak doprovazeny zvySenou oxidacéni zatézi pacient(l. PFi peritonedlni dialyze p¥ispiva k rozvoji oxidaéniho
stresu zejména sloZeni peritonedlniho dialyza¢niho roztoku. U extrakorpordlni hemodialyzy je mira oxidaéniho stresu zavisla predeviim
na druhu dialyzaéni membrany, nespecifické ztraté nizkomolekuldrnich antioxidantd, aktivaci leukocytl (oxidaéni vzplanuti), feroterapii,
suplementaci nizkomolekularnimi antioxidanty a jinych faktorech. Pro zlepeni a udrzenf kvality Zivota dialyzovanych pacientt je vhodnd
pribéznd kontrola parametrt oxidaéniho stresu jako jednoho z netradi¢nich rizikovych faktord rozvoje kardiovaskuldrnich komplikact.
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Oxidative stress in patients on regular hemodialysis and peritoneal dialysis

Summary: Hemodialysis and peritoneal dialysis are methods of blood purification, which partially replaced excretory renal function in
patients with chronic renal failure, which was depleted regime, dietary and pharmaco-therapeutic remedy, and who are not eligible for
kidney transplantation. Both two methods are accompanied by increased oxidative stress. In peritoneal dialysis particularly the composi-
tion of dialysis solution contributes to oxidative stress. In extracorporeal hemodialysis the oxidative stress is associated with the character
of hemodialysis membranes, non-specific loss of low molecular weight antioxidants, activation of leukocytes (oxidative burst), ferotera-
phy, supplementation with low molecular weight antioxidants and other factors. To improve and maintain the quality of life of dialysis
patients, the continuous monitoring of oxidative stress-related parameters as non-traditional risk factors for cardiovascular complica-

tions development is suitable.
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Uvod

Hemodialyza (HD) je intermitentnf(
mimotélni metoda ocistovani krve,
kterd vyuzivd k odstraniovani nékte-
rych $kodlivych latek z krve umélou
semipermeabilni membranu v dialy-
zatoru. Peritonedlni dialyza (PD) je
intrakorpordlni metoda, p¥i které je
jako dialyza¢ni membrany vyuZivdno
peritoneum. Latky a voda procha-
zeji z peritonedlnich kapilar do dia-
lyzaéniho roztoku, ktery je napustén
do dutiny bfidni. Fyzikalnim principem
obou metod je difuze, kdy latky do ur-
¢ité molekulové hmotnosti prochézeji
pfes polopropustnou membrdnu na
zakladé své rozdilné koncentrace v krvi
a v dialyza¢nim roztoku (koncentraénf
gradient). Nadbyte¢nd voda je z téla
pacienta odstrariovéna filtraci, kterd je
v pfipadé HD uréovana transmembrda-
novym tlakem mezi krvi a dialyza¢nim
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roztokem, zatimco u PD je pro filtraci
urcujici rozdil osmotického tlaku mezi
dialyza¢nim roztokem a plazmou. Mezi
hlavni vyhody PD v porovnani s HD
patfi vyrovnany stav vnitfniho pro-
stiedi, lepsi kontrola krevniho tlaku,
dlouhodobéjsf
diurézy a méné rendlni anémie [1].

udrzeni rezidualnf

| kdyz tyto lé¢ebné metody jsou
velmi dob¥e propracovény, pacienti é-
¢eni HD nebo PD jsou vystaveni oxi-
daénimu stresu (OS), ktery patfi mezi
jeden z mnoha faktort podilejicich se
na vzniku kardiovaskuldrnich onemoc-
néni [2]. OS je spojen se zvySenou ba-
zalni aktivitou leukocytd, kterd vede
k trvalé nadprodukci reaktivnich forem
kysliku a dusiku (RONS), které se po-
dili na oxida¢nim poskozeni biomole-
kul a modulaci hladin antioxida¢nich
enzym( [3]. U dialyzovanych pacientd
dochdzi k rozvoji mikrozanétu, ktery

postupné vede az k chronickému za-
nétlivému stavu (zvySeni C-reaktivniho
proteinu, tumor nekrotizujiciho fak-
toru 0, interleukinu 6), naruseni me-
tabolizmu lipidt a thiolovych a puri-
novych sloucenin (kyselina mocov4,
allantoin) [4-11]. U HD pacient( byla
pozorovdna vy$si mira OS v porovnani
s PD pacienty nebo s pacienty v predia-
lyzaéni péci [8,12,13]. Tyto nélezy ne-
potvrdili jini autofi, ktefi nepozorovali
rozdil v oxida¢ni zatézi pacientl léce-
nych PD v porovnani s pacienty léce-
nymi HD [14,15]. V soucasné dobé
probihd observaéni studie, kterd by
pomobhla objasnit vliv PD a HD na OS,
zanétlivé procesy a rozvoj kardiovasku-
larnich komplikaci [16].

OS a peritonedlni dialyza

Jednim z vyznamnych faktord, ktery
se podili na rozvoji OS u pacientd |é-
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¢enych PD, je slozeni peritonedlnfho
dialyza¢niho roztoku (PDR), které
vyznamnym zpsobem uréuje jeho bio-
kompatibilitu. Konvenéni dialyza¢ni
roztoky jsou kyselé a jako osmotické
agens obsahuji glukézu v koncentraci
1,36-4,25 %. Nizké pH a vysokd kon-
centrace glukézy jsou zdkladnimi fak-
tory nizké biokompatibility téchto roz-
tokd. Novéjsi roztoky obsahuji jako
osmotické agens polymer glukdzy, iko-
dextrin, nebo smés aminokyselin, které
vykazujf vy$si biokompatibilitu [17].

P#i sterilizaci konvenénich PDR do-
chézi k oxidaci, dehydrataci a $tépenf
glukézy, coz vede ke vzniku pomérné
reaktivnich latek obsahujicich karbo-
nylovou(é) skupinu(y). Tyto latky se
mohou podilet na glykaci a oxidaci
protein mezotelidlnich bunék a pe-
ritonea. Transformace glykovanych
proteintl vede ke vzniku tzv. pokrodi-
lych produktl glykace proteind (AGE),
které se svym prozanétlivym a pro-
oxida¢nim charakterem podileji na
OS [18]. Po navazani AGE na recep-
tor dochazi k aktivaci kli¢ové signdln{
drahy nukledrniho faktoru xB, coz se
projevi peritonedlnim zanétem, neoan-
giogenezi a fibrézou, které v disledku
vedou ke sniZenf filtraéni schopnosti
peritonea [19]. Prehled faktor( podile-
jicich se na produkci volnych radikald
u pacientt lé¢enych peritonedlni dialy-
zou je uveden v tab. 1.

U PD pacientl byla nalezena zvy-
$end hladina AGE a dal3ich markert
OS (produktt peroxidace lipid - PPL,
produktd pokrocilé oxidace protein(i -
AOPP a pentosidinu) v porovndni se
zdravymi jedinci [20]. V leukocytech
PD pacientt byla nalezena zvy$ena hla-
dina oxidované DNA (8-hydroxyguano-
sin) a soucasné bylo prokazano, Ze leu-
kocyty spontanné produkuji reaktivni
formy kysliku (ROS), coZ je provazeno
zménou hladin oxidovaného (GSSQ)
a redukovaného glutationu (GSH) a li-
pidovych parametr(i [21]. Dalsi prace
prokazaly, Ze hladiny PPL [22], pento-
sidinu a AOPP se podili na snizenf{ zbyt-
kové funkce ledvin u PD [23]. P#¥i PD
dochazi ke ztratdm hydrofilnich anti-
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oxidantd a vitaminu C, coz pfispivd
k prohloubeni OS [24]. U pacient( |é-
¢enych PD byly pozorovany zmény an-
tioxida¢nich enzym(, zvySeni aktivity
superoxiddismutdzy (SOD), sniZenf ak-
tivity kataldzy (KAT) a glutationpero-
xiddzy (GPX) a narist hladiny karbo-
nyld a malondialdehydu (MDA) [25].
Zajimavé vysledky publikovali Demirci
et al, ktefi zjistili, Ze zvySeni krevniho
tlaku u pacientt na PD je spojeno s po-
klesem antioxidaéni kapacity (snizenf
aktivity KAT a GPX) a narGstem hla-
diny PPL. Autofi v8ak neprokdzali zvy-
Senf aktivity myeloperoxiddzy (MPO)
a hladiny AOPP [26]. Vy3se uvedené
prace prokazuji, Ze |é¢ba PD je spo-
jena s OS, i kdyz PD vede ke stabili-
zaci a zlep$eni metabolizmu thiolovych
latek v erytrocytech [27]. PD se tedy
v tomto sméru v porovnani s HD jevi
jako 3etrnéjsi metoda nahrady funkce
ledvin. U pacient(i é¢enych PD nebyly
pozorovany zmény v arteridlnim ob-
sahu NADPH-oxidazy, xantinoxidazy,
NO-syntazy, doslo v3ak ke zvy3eni hla-
diny PPL. Mens{ oxida¢ni zatéZ osob |é-
¢enych PD se projevila také na funkci
arterii [28].

Zlepseni antioxidaéni kapacity pa-
cientl |é¢enych PD je mozné dosah-
nout dietou bohatou na karotenoidy
a nizkymi davkami vitaminu C, naopak
vysoké davky vitaminu C vedou k zvy-
Senf hladiny pentosidinu [29].

Oxida¢ni stres u pacient(i s ndhradou funkce ledvin hemodialyzou a peritonealni dialyzou

OS a hemodialyza

K nadprodukci volnych radikald u pa-

cientl |é¢enych HD ptispiva zejména:

1. kontakt krevnich elementd s dialy-
za¢ni membréanou,

2. kontaminace dialyza¢niho roztoku
bakteridlnimi slozkami,

3. nedostate¢nd antioxidaéni ochrana
souvisejici s deficitem nizkomoleku-
larnich latek, véetné kofaktortd anti-
oxida¢nich enzymd (zinek, mangan,
selen) nebo vitamind (kyselina as-
korbova, a-tokoferol) [30,31],

4. naruseny metabolizmus Zeleza a sni-
Zena tvorba hemoglobinu a s tim
spojend terapie [32,33] a

5. nékteré dalsi specifické faktory
(tab. 1).

Biokompatibilita membran pFi
hemodialyze

Dialyzaéni membrany vyrobené z re-
generované celulézy nebyly dosta-
te¢né biokompatibilni a jejich pouzi-
vani bylo provazeno fadou vedlejsich
nezadoucich reakci, mimo jiné induko-
valy OS, coz bylo potvrzeno zvySenim
hladiny 8-hydroxy-2 “-deoxyguanosinu
(8-OH-dG) [34]. Stuard et al zjistili,
Ze pfi poutZiti celulézové membrany
dochazi k tvorbé agregéat krevnich
elementl (trombocytd s leukocyty)
a k aktivaci neutrofilti s nédslednou pro-
dukei ROS. P¥i porovnan( s jinymi ma-
teridly vykazovaly celulézové mem-

Peritonedlni dialyza

* glykace a oxidace protein(
* aktivace leukocytl

* ztrata antioxidant(

e mikrozanét

Hemodialyza

* poskozenf krevnich bunék
* aktivace leukocytt
* ztrata antioxidantd

* mikrozanét

Tab. 1. Faktory podilejici se na produkci volnych radikal u pacientd [éce-
nych peritonedlni dialyzou a hemodialyzou.

* sloZeni peritonealniho dialyza¢niho roztoku
* sterilizace peritonedlniho dialyza¢niho roztoku - tvorba prooxida¢nich latek

* kontakt krevnich element( s dialyzaéni membranou (biokompatibilita membrany)
* kontaminace dialyza¢niho roztoku bakterialnimi slozkami

* zmény v metabolizmu Zeleza (lé¢ba anémie)
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Oxida¢ni stres u pacient( s ndhradou funkce ledvin hemodialyzou a peritonealni dialyzou

brény signifikantné vyssi produkci ROS
nez membrany z modifikované celu-
|6zy (diacetat celulézy; Cuprophan®),
polymetylmetakrylatu a polyakrylo-
nitrilu [35]. Itoh et al pozorovali, ze
ke zvySené tvorbé bunéénych agregatdl
dochazi pti kontaktu krve s hydrofob-
nimi materidly (polysulfon a polyme-
tylmetakryldt), na rozdil od hydrofil-
nich materidlt (regenerovana celuléza
a etylenvinylalkohol) [36]. Zatimco
jedna z prvnich klinickych studif nepro-
kadzala zvyseni hladiny MPO p¥i pou-
ziti membrany z modifikované celulézy
(Cuprophan®) a polymetylmetakry-
ldtu [37], pozdéjsi studie nepotvrdily
toto zjisténi. Ono et al namérili sed-
mindsobné zvySeni MPO v plazmé pfi
pouziti membran z modifikované celu-
[6zy (Cuprophan®) a polymetylmeta-
krylatu v porovnani s polysulfonovou
membranou [38]. Wu et al nasledné
tyto vysledky potvrdili. Pozorovali az
trojndsobné zvySeni MPO v plazmé p¥i
pouZiti membrany z regenerované ce-
lulézy (DC190) v porovnani s polysul-
fonovou membranou [39]. ZvySeni
biokompatibility a zlepseni exkrecnich
schopnosti pro nizkomolekuldrni latky
bylo dosazeno inkorporaci nizkomo-
lekularnich negativné nabitych poly-
elektrolytd na bdzi polyetersulfonu do
membrany [40].

Ptiznivy vliv ordlnf a perorélnf apli-
kace vitaminu E na OS u HD pa-
cient(l ved| k vyvoji a vyrobé dialyza¢-
nich membran s povrchem potaZzenym
vitaminem E (DMVE) [41,42]. DMVE
jsou biokompatibilnéjsi [43], snizujf
OS [44-46], tvorbu 8-OH-dG [46]
a rozvoj anémie [47]. DMVE pt¥itom
neovliviiuji plazmatické hladiny vita-
minu E [46]. Pouziti DMVE v kombi-
naci s intravenéznf{ aplikaci vitaminu C
vedlo k snizeni PPL [48], sniZeni ex-
prese prozanétlivych cytokin( a zvy3en(
stability erytrocytd [49]. Pfi dlouho-
dobém pouzivani DMVE bylo pozoro-
vano mirné zvySeni kardiovaskuldrniho
kalcifika¢niho indexu v porovndni s ne-
modifikovanymi membranami [50].
Novy trend vedouci k zvySeni biokom-
patibility dialyza¢nich membran na-
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znadili Morena et al, ktef modifikovali
povrch membran heparinem. P¥i jejich
pouziti doslo k snizeni oxidaéni zatéze
i zanétlivé reakce [51].

P¥ HD dochézi také k ovlivnéni akti-
vit antioxida¢nich enzym. Alhamdani
et al zjistili v souboru 42 pacientd, Ze
po HD dochdz k signifikantnimu po-
klesu GPX a GSH a k signifikantnimu
zvyseni aktivity glutationreduktazy
(GSR) a glutationtranferazy (GST)
v porovnan{ s kontrolnimi skupinami.
Soucasné pozorovali, Ze p¥i pouZiti po-
lysulfonové membrany nedochdzi ke
zméndm v metabolizmu GSH tak, jako
v ptipadé membran z modifikované ce-
lulézy (Cuprophan®) [52]. Lim et al
pozorovali u dialyzovanych pacientd
snizenf aktivity plazmatické/erytrocy-
tarni GPX, plazmatické GST a celko-
vych thiold v krvi a ndrist aktivity eryt-
rocytdrni GST v porovnani se zdravymi
jedinci [32]. Kayabasi et al zjistili, Ze
pacienti na HD maji snizenou hladinu
SOD, ale aktivita GPX a hladina MDA
nebyly ovlivnény [53]. V prabéhu dia-
lyzy dochdazi ke zvySeni hladiny plaz-
matické izoformy Cu/Zn-SOD, ktera
je povaZovdna za specificky marker
OS u HD pacientt [54,55]. Olszewska
pozorovala u pacientd v hemodialy-
zacni 1é¢bé pokles aktivity GPX a hla-
diny selenu, ktery je nezbytny pro jeji
funkci [56].

Hemodialyza a kontaminace
dialyzacniho roztoku
Nejenom biokompatibilita dialyzaé-
nich membran, ale také kvalita pou-
Zité ultradisté vody (prosté endotoxinu
¢i latek indukujicich tvorbu cytokind)
snizuje riziko vzniku agregatd trombo-
cytd s polymorfonukledrnimi leukocyty
(neutrofily) a aktivaci leukocytd, kterd
vede k produkci RONS [11,36,57]. Na
zvy$ené produkci ROS neutrofily se po-
dili zejména NADPH-oxid4dza a MPO.
NADPH-oxiddza je multienzymovy
komplex, ktery se nachazi predevsim
v neutrofilnich leukocytech a v mono-
cytech, a to v neaktivni formé. K ak-
tivaci NADPH-oxidazy dochazi napt.
stimulaci Fc-receptoru, receptoru

pro C3b-slozku komplementu, pd-
sobenim slozek komplementu C5b,
leukotrienem B4, bakteriemi a jejich
slozkami a produkty (bakterialnim li-
popolysacharidem), cytokiny (tumor
nekrotizujicim faktorem a, interleuki-
nem 8) nebo pti kontaktu s dialyzaénf
membranou. Aktivace NADPH-oxi-
dazy je spojena se vznikem makrom-
olekuldarniho komplexu a zvySenim
produkce superoxidového radikalu
a nasledné daldich RONS [41,58,59].

Hemoprotein MPO je pti aktivaci
neutrofild uvolfiovdn z cytoplazma-
tickych granul neutrofild a monocytd
a katalyzuje tvorbu vysoce reaktivnf
kyseliny chlorné (HCIO) [60]. HCIO
mize dale reagovat se superoxidovym
radikalem za vzniku vysoce reaktivniho
hydroxylového radikalu.

U HD pacientll je pozorovdna zvy-
$end produkce HCIO a ROS vznika-
jicich a¢inkem MPO & NADPH-oxi-
dazy, coz vede k poskozeni biomolekul
a bunécnych struktur endotelu, k roz-
voji kardiovaskuldrnich komplikacf
a k ateroskleréze [61-64]. Chung et al
prokézali, ze u HD pacientl dochazi
k zvySeni aktivity NADPH-oxiddzy,
xantinoxiddzy a NO-syntdzy a PPLv ar-
terifich, coZ je provdzeno poklesem
SOD. Tyto zmény koreluji se zhorSenim
funkce arterif [28].

Hemodialyza a nizkomolekuldrni
antioxidanty

P¥i HD dochazi k nespecifickému od-
strafiovani nizkomolekuldrnich me-
tabolitd, ale také l4tek, které jsou ne-
postradatelné pro organizmus, véetné
antioxidantdi. Po HD byl napt¥. pozo-
rovdn pokles koncentrace vitaminu C
0 30-50 % v porovnanis hladinou pred
HD. Nedostatek vitaminu C m{zZe vést
ke snizené schopnosti regenerovat
ostatni souddsti antioxidac¢ni ochrany
organizmu a odstrafiovat RONS, ¢imz
dochazi k zvy3eni rizika kardiovaskular-
nich komplikaci. Proto bylo doporu-
¢eno podavéni vitaminu C v prabéhu
HD, doporucend davka viak nebyla
jednoznaéné uréena [65]. Ovlivnénim
OS pomoci riizné davky vitaminu C,
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poddvaného bud perordlné, nebo in-
travendzné, se zabyvala Fada studif.
Vysledky téchto studif jsou viak roz-
poruplné. A¢koli Fada autort popisuje
pozitivn{ G¢inky vitaminu C na ukaza-
tele OS [11,46,48,66-69], jiné prace
neprokdzaly, Ze vitamin C drovernt OS
ovliviiuje [70,71], a podle daldich stu-
dif dokonce vitamin C plsobi prooxi-
dacné [72-75]. Prooxidaéni tcinky vi-
taminu C souviseji s jeho zapojenim
do Fentonovy reakce, kterd je spojena
s produkci vysoce reaktivniho hydroxy-
lového radikalu [73]. Tyto prooxidaéni
Gcinky vitaminu C byly prokdzany
vinvitro studii, kde bylav pfitomnosti fe-
ritinu (600 ng/ml) pozorovdna zvysend
tvorba ROS [72]. U pacientl se zvy-
Senou sérovou hladinou feritinu, kte-
rym byl perordlné podavan vitamin C
v ddvce 360 a 1 500 mg tydné, doslo
k zvy3en( hladiny MDA [74]. Naopak
podavani vitaminu C (200-1 000 mg/
/den; 3 mésice) neovlivnilo hladinu
Cu/Zn-SOD v plazmé ani expresi
mRNA v leukocytech, ale doslo ke zvy-
Seni hladiny oxidovaného vitaminu C,
produktu reakce s RONS [76]. Ukazuje
se, Ze poddvani vitaminu C pacientim
v hemodialyza¢nim programu neni p#i-
[i§ vhodné, protoze vétsina z nich trpf
anémif a jsou léceni p¥ipravky obsahu-
jicimi Zelezo, coz vede ke zvySenfi pro-
oxida¢ni zatéZe téchto osob [75].
Hodkova et al pozorovali, Ze ordlni
podavani vitaminu E (400 mg/den) po
dobu 5 tydnl nevedlo k normalizaci
parametrti OS a zanétu [77]. Naopak
Akiyama et al zjistili, Ze ordlni podavani
vitaminu E (600 mg/den) nebo pou-
ziti membrdny potazené vitaminem E
vedlo k signifikantnimu snizeni hladiny
Cu/Zn-SOD [78]. Po dlouhodobém
poddvani vitaminu E (800 IU/den)
hemodialyzovanym pacientim byl pro-
kazan pokles kardiovaskularnich kom-
plikaci [79]. Kontroverzni vysledky z li-
teratury o anti- nebo prooxida¢nich
vlastnostech vitamind pti jejich podé-
van{ pacientdim na HD se snazila ob-
jasnit jedna z poslednich studif. Pa-
cientdm v hemodialyza¢nim programu
byla podavdna smés vitamind (vita-

min E, 800 IU/den; vitamin C, 250 mg;
vitamin B, 100 mg; vitamin B,
250 mg a kyselina listova, 10 mg) po
dobu 8 tydnd. Bylo prokdzano, Zze
tato ddvka antioxidantl nemad vliv na
zmény lipidového metabolizmu, zanét-
livé parametry ani na dal3i ukazatele
OS [80]. V dtsledku HD dochazi k po-
klesu hladiny selenu, dtleZitého anti-
oxidantu, ktery je nezbytny pro funkci
GPX. Suplementace selenem nema vy-
razny efekt na GPX [81]. Taccone-Gal-
lucci et al zjistili, Ze dlouhodobé poda-
vani statin( pozitivné ovlivnilo hladinu
selenu, coz prispiva k zlepsenf antioxi-
da¢ni ochrany organizmu [82].

Hemodialyza a anémie

Chudokrevnost je béznym projevem
chronického selhani ledvin. Na roz-
voji rendlni anémie se podili Fada
faktord, zejména deficit zeleza v du-
sledku ztrat krve v ramci dialyzaé-
nich procedur, snizend stimulace
kostni d¥ené v dtsledku nedostatku
erytropoetinu, uremické toxiny a in-
hibitory erytropoézy (spermin, sper-
midin, putrescin a kadaverin), zkra-
cené prezivani erytrocytd, ale také
nadprodukce hepcidinu, ktery sni-
Zuje resorpci Zeleza [83]. K udr-
Zeni dostate¢ného mnozstvi zdsob-
niho a funkénfho Zeleza pro potteby
erytropoézy je nezbytna jeho substi-
tuce. Pacientim je poddvano Zelezo
intravenézné ¢&i peroralné. Perordlni
substituce je méné Gcinnd, ale nevy-
volavd OS nérazovym zvy$enim plaz-
matické hladiny redoxné aktivniho
zeleza a zeleza, které neni vdzdno na
transferin [84]. Intravendzni poda-
vanf je G¢innéjsi, ale zvySuje oxidacnfi
zatéz organizmu, akceleruje rozvoj
aterosklerézy a zvySuje kardiovasku-
l[drni morbiditu [32]. Ve studii prove-
dené na souboru 14 886 HD pacient(
byla pozorovdna vy$3i tmrtnost na
infekéni a kardiovaskularni kompli-
kace u pacientl, kterym bylo podé-
vano Zelezo v dédvce vétsi nez 5 g/rok
v porovnani se skupinou pacientd,
kterym Zelezo poddvdno nebylo [85].
Dalsim potvrzenim oxidaénich zmén
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probihajicich p¥i feroterapii byl
nalez zvy$ené hladiny PPL a oxido-
vanych lipoproteini o nizké hustoté
(ox-LDL) [32,86], i kdyZ nebyla po-
zorovana zména aktivity SOD, GPX
a GST v erytrocytech a plazmé [32].
Oxida¢ni zatéz p¥i intravendzni apli-
kaci Zeleza byla snizena, pokud byl
soucasné intravendézné podavan
N-acetylcystein [87] ¢ivitamin E[88].

Zcela zdsadnim zplsobem se v [é¢bé
rendlni anémie uplatiuji erytro-
poézu stimulujici latky (ESA). Po po-
déani rekombinantniho erytropoetinu
byl pozorovan pokles PPL [89,90].
Pawlak et al popsali, Zze podavani
erytropoetinu po dobu 1 roku ne-
vedlo k zvySeni OS, zméndm aktivit
SOD a produktd oxida¢niho posko-
zeni, nebyl pozorovdn ani negativni
vliv na koagulaéni aktivitu a funkeci en-
dotelu [91]. Monostori et al zazna-
menali, Ze bezprosttedné po podani
erytropoetinu dochazi k OS (zména
poméru -SH/-SS-, zvySeni MDA a sni-
Zeni SOD). Po 14 tydnech doslo k nor-
malizaci sledovanych hodnot a zvysen{
GSH [92]. Zd4 se tedy, Ze tprava eryt-
ropoézy, resp. anémie, podavanim ESA
vede u hemodialyzovanych pacientd
ke snizenf oxidaéni zatéze.

Ostatni faktory ovliviiujici OS u HD
pacientd

Dal3im faktorem ptispivajicim k roz-
voji kardiovaskuldrnich komplikacf
u HD pacientd je sniZeni aktivit plaz-
matické esterdzy a paraoxondzy v po-
rovnani se zdravymi osobami [93,94].
Paraoxondza je asociovdna s lipopro-
teiny o vysoké hustoté a podili se na
odstranovan{ ox-LDL. SniZeni aktivity
paraoxondzy bylo souc¢asné provdzeno
snizenim aktivity erytrocytdrni KAT
a zvyseni hladiny MDA [93].

Granata et al ve své velmi zajimavé
studii prokdazali, Ze pacienti s chro-
nickym selhanim ledvin a pacienti |é-
¢eni HD maji zvy8enou syntézu podjed-
notky cytochrom c oxiddzy a snizenou
aktivitu komplexu IV. Tento nesou-
lad mezi sou¢dstmi dychaciho Fetézce
ovliviiuje jeho funkci, vede k nadpro-
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dukci ROS a k rozvoji OS v mitochon-
driich [95].

Zaver

Jedinci s chronickym selhdnim ledvin,
kteti jsou léceni extrakorpordlni HD
nebo PD, maji v porovnani se zdra-
vymi jedinci vysoké riziko kardiovas-
kuldrnich komplikaci. Kromé béz-
nych a dob¥e znamych faktort se na
rozvoji aterosklerézy podili také OS.
Ke zvyseni OS ptispiva povaha hemo-
dialyza¢nich membran a slozenf roz-
tokd pouZivanych pro PD. Soucasné
moznosti pfiznivého ovlivnéni zvy-
Sené oxida¢ni zatéZe u pacient( [é-
¢enych HD nebo PD jsou velmi ome-
zené. Jednou z moznych cest, jak
snizit OS, je nalezenf novych biokom-
patibilnéjsich materidlt a dialyzac-
nich roztokd, vytvoteni optimalnich
l[é¢ebnych schémat, pfipadné suple-
mentace nékterymi antioxidanty,
kterd ma vsak také své limity. Elimi-
nace prooxidacnich faktord mize
zlepsit celkovy zdravotni stav dialyzo-
vanych pacientd a perspektivné sni-
zit riziko vzniku kardiovaskuldrnich
komplikacf.

Prace vznikla v ramci projektti IGA MZ CR
NS 9964/4 a MS CR (MSM 6198959216).

Seznam pouzitych zkratek

AGE - produkty pokrocilé glykace proteind
AOPP - produkty pokrocilé oxidace protein(
Cu/Zn-SOD - cytoplazmaticka superoxiddis-
mutdza

DMVE - dialyzaéni membrana s povrchem
potazenym vitaminem E

ESA - erytropoézu stimulujici latky

GPX - glutationperoxiddza

GSH - redukovany glutation

GSSG - oxidovany glutation

GSR - glutationreduktaza

GST - glutationtranferdza

HCIO - kyselina chlorna

HD - hemodialyza

KAT - katalaza

MDA - malondialdehyd

MPO - myeloperoxiddza

OS - oxida¢ni stres

oxLDL - oxidované lipoproteiny o nizké hustoté
PD - peritonealni dialyza

PDR - peritonealni dialyza¢ni roztok

PPL - produkty peroxidace lipidQ

RONS - reaktivni formy kysliku a dusiku

ROS - reaktivni formy kysliku

SOD - superoxiddismutaza

8-OH-dG - 8-hydroxy-2 “-deoxyguanozin
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