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Souhrn

U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin vsech stadii je stupen mikrozanétu nezavislym rizikovym fak-
torem mortality. Pii peritonealni dialyze dochazi k intraperitonealni aktivaci inflamace, jejiz stupen je u stabilnich
pacientll bez infek¢nich komplikaci zavisly zejména na slozeni peritonealniho dialyza¢niho roztoku v souvislosti
s osmotickym agens (glukéza, ikodextrin) a pufrem (laktat, bikarbonat, pfip. jejich kombinace), coz zaroven defi-
nuje stupen biokompatibility téchto roztoku. Stupen intraperitonealni inflamace ovliviiuje permeabilitu peritonea,
nejsou vsak doklady pro to, ze by pfimo zvysoval systémovou inflamaci a nekoreluje s mortalitou. Naopak systé-
mova inflamace ovlivnéna u peritoneélné dialyzovanych pacientd zejména vékem a komorbiditou, tedy faktory ne-
zavislymi na vlastni peritonedlni dialyze, dlouhodobé klinické vysledky predikuje.
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Systemic and intraperitoneal inflammation in peritoneal dialysis
patients

Summary

Any degree of microinflammation is an independent risk factor for mortality for patients with chronic kidney dis-
ease in all stages. During peritoneal dialysis, intraperitoneal activation of inflammation occurs, the degree of which
in stable patients without infectious complications depends in particular on the content of peritoneal dialysis solu-
tion with regard to osmotic agents (glucose, icodextrin) and buffer (lactate, bicarbonate or their combination)
which as the same time defines the level of biocompatibility of these solutions. The degree of intraperitoneal in-
flammation affects peritoneal permeability, however there is no evidence of it directly increasing the systemic in-
flammation and it does not correlate with mortality. On the other hand, the systemic inflammation affected in peri-
toneal dialysis patients primarily by age and comorbidities, i.e. factors independent of peritoneal dialysis alone,
does predict long-term clinical results.
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Uvod Aktivace zanétlivé odpovédi u nemocnych

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease —
CKD) i jeho konecna faze s nutnosti nahrady funkce
ledvin dialyzou nebo transplantaci jsou spojeny s akti-
vaci mikrozanétu. Stupen inflamace, at posuzovano dle
CRP, interleukinu 6 (IL6), TNFa i jinych markerd, je pfi CKD
vsech stadii nezavislym rizikovym faktorem mortality cel-
kové i z kardiovaskularnich pficin [1-6]. Mikroinflamace
pfi CKD kromé toho, Ze akceleruje aterogenezi, souvisi
s proteino-energetickou malnutrici a kachektizaci, jednou
z nejcastéjsich pficin umrti v této populaci [7,8].

s CKD

K hlavnim pfi¢indm aktivace zanétlivé odpovédi u nemoc-
nych s poruchou funkce ledvin patii retence zanétlivych
cytokin( a dalich prozanétlivych molekul. Polo¢as zanét-
livych molekul v krvi se u nefrektomovanych zvifat pro-
dluzuje, sérové koncentrace dalsich zanétlivych molekul
se pfi poruse funkce ledvin zvysuji, pfipadné inverzné ko-
reluji s glomerularmni filtraci [9-12]. Vztah inflamace a poru-
chy funkce ledvin je ziejmé obousmérny, tzn. zvysena in-
flamace nasledné dale urychluje pokles funkce ledvin [13].
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U pacient zavislych na dialyza¢nim léceni neni vzdy
jednoduché udrzet adekvétni stav hydratace. Pfi pfi-
padném prevodnéni miize dojit ke zméné propustnosti
gastrointestinalniho traktu, coz vede k translokaci bakte-
rii, zvyseni koncentrace endotoxinu, stimulaci monocytud
a zvysenému uvolnovani prozanétlivych cytokint [14].
Koncentrace endotoxinu v plazmé se ukazala byt predik-
torem prezivéni u nemocnych s chronickym onemocné-
nim ledvin [15].

Na aktivaci inflamace se také podili zvyseny oxidacni
stres a snizeni hladiny antioxidantt [16,17], ale i karbo-
nylovy stres, ktery mj. urychluje vznik pokrocilych pro-
duktl glykace [18].

Ostatni faktory zvysujici inflamaci jsou u pacientl
srendlni nedostatec¢nosti stejné jako v obecné populaci
- pokrocily vék, genetické vlivy, komorbidita, fokalni in-
fekce a dalsi.

V subpopulaci dialyzovanych navic prispiva k aktivaciin-
flamace i samotna dialyza¢ni procedura. V pfipadé hemo-
dialyzy se jedna zejména o bioinkompatibilitu dialyza¢ni
membrany a ptitomnost cévniho pristupu, v némz miize
dojit k akutni i chronické infekci a tvorbé biofilmu, a dale
suboptimalni kvalita vody pro pfipravu dialyza¢niho roz-
toku, byt jesté vyhovuijici oficidlnim normam.

V ptipadé peritonedlni dialyzy jde analogicky o bio-
inkompatibilitu peritonealnich dialyzacnich roztokd, tr-
valou pfitomnost peritonediniho katétru v brisni dutiné
(s ptipadnym biofirem) a epizody bakterialni peritonitis
nebo infekce vystupu katétru.

Intraperitonealniinflamace, a¢ necini nemocnym zadné
obtize, je klinicky relevantni, nebot méni propustnost peri-
tonea, cozZ ovliviiuje clearance i ultrafiltraci, a v dlouhodo-
bém horizontu urychluje fibrotizaci peritonea s narusenim
jeho anatomické a funkcni integrity jako dialyza¢ni mem-
brany, coz mlze vyustit ve ztratu dialyza¢ni funkce a nut-
nost ukonceni peritonealni dialyzy a prevedeni na hemo-
dialyzu [19].

Pfi bakteridIni peritonitidé dochazi ke zvyseni poctu
leukocytll v dialyzatu vstupné s prevahou neutrofild,
pozdéji v pribéhu lécené infekce s pfevahou monocytu.
V neinfikovaném dialyzatu je detekovano maximalné
100 leukocytd/ml roztoku, pii bakteridlni peritonitidé se
pocet leukocytl pohybuje obvykle mezi 3 000-15 000/ml
roztoku. Soucasné se zvysuji cytokiny, IL1, IL6, TGF{3, TNFa.
Podle poméru dialyzétové a sérové koncentrace je dolo-
Zeno, ze cytokiny jsou produkovany lokalné v peritonealini
dutiné. Prestup ze systémové cirkulace neni jejich hlavnim
zdrojem [20]. Zvyseni hladiny IL6 a TGF{ je prokazatelné
jesté 6 tydn( po klinické remisi peritonitidy [21]. Pfipadna
rekurence peritonitidy pak inflamaci dale stimuluje.

Intraperitonedlni inflamaci miZze podporovat i implan-
tovany peritonedlni katétr jako cizi téleso. V okolni tkani
dochazi do 20 tydnd od implantace katétru ke zmno-
zeni T-lymfocytl, makrofagd, fibroblastd, myofibroblastd
a mezotelidlnich bunék i bez provadéni peritonealni dia-
lyzy [22].

Pomérné prekvapivym zjisténim byla skute¢nost, ze
intraperitonedini sekrece cytokind zavisi i na velikosti

objemu peritonedlniho dialyza¢niho roztoku napousté-
ného do peritoneadini dutiny [23]. Nemocnym lécenym
peritonealni dialyzou byl v ndhodném pofradi ve 3 nasle-
dujicich dnech napustén dialyzat v objemu 2,0,2,5a3,01.
Bylo provedeno méfeni hemodynamické, clearance
(urea, kreatinin, ,-mikroglobulin, albumin, IgG, transfe-
rin) a ,apperance rate” interleukinu 6 (IL6) a TNFa. Appea-
rance rate se pocitd jako objem vypusténého dialyzatu
vyndasobeno koncentraci sledované substance vztazeno
na minutu prodlevy. Zvy3eni objemu napousténého roz-
toku zvysilo signifikantné peritonedlni clearance urey
i kreatininu, oviem za cenu zvyseni appearance rate jak
IL6 (0 17 % a 43 %; p < 0,01), tak TNFa (od 14 % a 50 %;
p < 0,01) pfi napousténi objemu 2,5 a 3 | ve srovnénis 2 I.
Patogeneticky mechanizmus zvyseni produkce cytokind
v zavislosti na velikosti objemu dialyza¢niho roztoku
napusténého do peritonealni dutiny, potazmo na hyd-
rostatickém tlaku v peritonedIni dutiné nebyl objasnén,
jeviak ziejmé, Ze je to jev nezddouci a je tieba brat jej pfi
preskripci peritonedini dialyzy (PD) v ivahu.
Jednoznacné nejvétsi prostor dostal vyzkum intraperi-
tonealni inflamace v oblasti peritonedlnich dialyzacnich
roztokl 2. generace, které byly vyvijeny s cilem zvyseni
biokompatibility. Jako jeji marker je obecné pfijat IL6.

Studie zamérené na biokompatibilitu PD
roztoki

K prvnim studiim zaméfenym na biokompatibilitu PD
roztok( patii studie Cooker [24]. V randomizované kon-
trolované studii byly zkoumany dva PD roztoky: kon-
vencni's nizkym pH obsahujici jako pufr laktat v koncen-
traci 40 mmol/I a biokompatibilni s pufrem v kombinaci
bikarbonatu (25 mmol/l) a laktatu (15 mmol/l), s fyzio-
logickym pH. Pufr v suprafyziologickych koncentracich
je esencidlni soucasti PD roztoku ke korekci metabo-
lické aciddzy [25]. Studie trvala 6 mésicu a jak po 3, tak
po 6 mésicich doslo v biokompatibilnim roztoku k sig-
nifikantnimu poklesu IL6. V séru nebyl IL6 bohuzel vy-
Setfovdn [24]. Tento nalez byl povazovan za jeden z do-
kladli vyssi biokompatibility pH neutralniho roztoku
pufrovaného kombinacné bikarbonatem a laktatem.
Byl potvrzen i v dal$i randomizované kontrolované
studie s prekfizenym designem. V ramci této studie byl
vysSetfovan i IL6 v krvi a tam nedoslo k zddnym signi-
fikantnim zménam [26]. Pokud byl uzit ¢isté bikarbo-
natovy roztok, nedoslo ke zménam IL6 ani v dialyzatu,
ani v séru, doslo vsak k poklesu TNFa a TGF v dialyzatu
[27]. Dalsi studie tyto nalezy vesmés potvrzovaly.

Na nasem pracovisti jsme realizovali nékolik studii
srovnavajicich intraperitonealni inflamaci navozenou
biokompatibilnim glukézovym roztokem (pufrovanym
kombina¢né laktdtem a bikarbonatem) a ikodextrino-
vym roztokem, ktery rovnéz patfi do 2. generace PD
roztok(. Ikodextrin generuje ultrafiltraci na principu ko-
loidni osmoézy a peritoneem neni prakticky vstrebavan.
V klinické praxi se proto uplatni pfi dlouhych, napt. no¢-
nich cyklech peritonedlni dialyzy nebo u nemocnych
s vysokou permeabilitou peritonea [28]. Dava tak pred-
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poklad pro lepsikontrolu stavu hydratace a snizuje zatéz
glukdzou. Ikodextrinovy roztok navic vykazuje lep3i pa-
rametry biokompatibility — napf. je izoosmolérni s ure-
mickym sérem, odpada tedy faktor hyperosmolarity,
dale je bezglukézovy a mé velmi nizkou koncentraci de-
gradacnich produktl glukézy [29]. Presto se podle né-
kterych studii zdalo, ze tento roztok vice indukuje intra-
peritonealni inflamaci [30-32]. Tyto studie vsak byly
provadény u prevalentnich pacientl s rdznou dobou
|éeni peritonedlni dialyzou véetné téch, ktefi prodé-
lali jednu i vice epizod peritonitid, coz vysledky mohlo
zkreslit. Navic tyto studie méfily pouze IL6, jehoz akti-
vity jsou pleiotropni a jehoz aktivita na tkariové drovni
je regulovéna jednak vazbou na jeho solubilni recep-
tor (sIL6R), jednak interakci s jeho signalni subjednot-
kou - solubilnim glykoproteinem 130 (sGp130). Cirkulu-
jici Gp130 funguje jako antagonista biologickych funkci
IL6, vazba na sIL6R zvy3uje bioaktivitu IL6. Na nasem
pracovisti jsme proto navrhli a realizovali prospektivni
studii srovnavajici parametry IL6 v dialyzatu glukézo-
vém a ikodextrinovém po dobu 1 roku, a to u incident-
nich pacientd bez epizody bakterialni peritonitis. V této
studii jsme prokazali, Ze ve viech ¢asovych intervalech
v pribéhu 1 roku byly koncentrace nebo appearance
rate IL6 i jeho obou solubilnich receptord signifikantné
vys3i u ikodextrinového roztoku. Systémové parametry
mikrozénétu vsak nebyly ovlivnény stejné jako pro-
pustnost peritonea, a proto je klinicky vyznam tohoto
nalezu zatim nejasny. Je mozné, zZe sice doslo k cel-
kové aktivaci systému interleukinu 6, ale paralelni vze-
stup obou solubilnich receptord bezprostiedni klinicky
efekt eliminoval [33]. Prakticky soubézné s nasi studii
byla publikovana i studie z Nizozemi, ktera dospéla ke
stejnym zavéram [34]. V ni byl srovnavan vliv konvenc-
niho rezimu peritonedlni dialyzy (pouze standardni
glukézové roztoky) a rezimu PD se snizenym obsahem
glukézy a degradacnich produktd glukdzy, ktery obsa-
hoval glukézové roztoky s vy3sim stupném biokompa-
tibility ve dne a na noc ikodextrinovy roztok. Odbéry
pro stanoveni IL6 se provadély z no¢niho vypusténého
dialyzatu, ne tedy ze vsech jednotlivych vakd v pru-
béhu celého dne. Fakticky tak byl srovnavan ikodextri-
novy roztok s glukézovym, podobné jako v nasi studii,
a vysledky obou studii se shoduiji. IL6 v systémové cir-
kulaci vysetfovan ale nebyl, takZe tyto studie nemohou
odpovédét na otazku, zda toto signifikantni zvyseni
koncentrace IL6 v dialyzatu vede ke zvyseni systémo-
vého zanétu, a potencidlné tedy i ke zhor3eni dlouho-
dobych klinickych vysledkd. Problematika vztahu mezi
intraperitonealni a systémovou inflamaci byla resena
v dalsich studiich.

Pozitivni korelace mezi intraperitoneadlni a systémo-
vou inflamaci se ukdazala ve studii trvajici 1 rok u 31 pa-
cientd. Vysetieny soubor je pomérné maly, navic paci-
enti, ktefi prodélali bakteridlni peritonitis, byli ve studii
ponechavani [35]. Pokud byla studie realizovéna u in-
cidentnich pacientl bez bakteridlni peritonitis, resp.
po ev. epizodé peritonitidy, byli pacienti ze studie vy-
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louceni, vztah mezi intraperitonedlnim a systémovym
IL6 prokézan nebyl [36].

Nejvétsi studie Fesici tuto problematiku byla Global
Fluid Study, multicentrickd, mnohondrodnostni prospek-
tivni studie sledujici 575 incidentnich a 384 prevalentnich
pacientll po dobu az 8 let. Vztah mezi intraperitonealni
a systémovou koncentraci IL6 zjistén nebyl a autofi proto
uzaviraji, Ze se jednd o odlidné entity. Potvrzuji to i dalsi
vysledky, a to, Ze s intraperitonealni inflamaci souvisi jiné
klinické faktory nez se systémovou. Intraperitonealini in-
flamace je pozitivné asociovana s peritonealnim transpor-
tem, vékem, uzitim ikodextrinu a vysoce koncentrovanych
glukézovych roztokd a prekvapivé i se systolickym krev-
nim tlakem. Systémovou inflamaci nejvyznamnéji ovliv-
fuje vék a komorbidita. Pouze systémova, nikoliv intrape-
ritonealni inflamace predikuje riziko umrti [37].

Zaveér

Zavérem je mozné shrnout, Ze pfi peritonedlni dia-
lyze dochazi k intraperitonealni aktivaci inflamace, jejiz
stupen je u stabilnich pacientd bez infektu zavisly ze-
jména na typu pouzitého peritonediniho dialyza¢niho
roztoku [38]. Stupen intraperitonedlni inflamace ovliv-
fuje permeabilitu peritonea, nejsou viak doklady pro to,
Ze by pfimo zvysoval systémovou inflamaci a nekoreluje
s mortalitou. Naopak systémova inflamace ovliviiovana
u PD pacientli zejména vékem a komorbiditou, tedy fak-
tory nezavislymi na vlastnim peritonealnim dialyza¢nim
[é¢eni, dlouhodobé klinické vysledky predikuje.

Studie byla financovdna z Ndrodniho programu udrZzitel-
nosti (NPU) ¢ LO 1503 poskytovaného Ministerstvem $Skol-
stvi, mlddeZe a télovychovy.
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