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Dlouhodobé zmény peritonea pti 1é¢be peritonedlni dialy-
zou (PD) limituji technické preziti pacientd a jsou hlavnim
divodem nutnosti transferu pacient na hemodialyzu.
Expozice peritonea bioinkompatibilnim dialyza¢nim rozto-
kiim béhem PD 1é¢by vede k lokalni inflamaci, neoangioge-
nezi a fibréze, které klinicky reflektuji zvySeni propustnosti
peritonea jako dialyza¢ni membrany pro nizkomolekuldrni
latky, snizenf ultrafiltra¢ni kapacity az ultrafiltra¢ni selhdni.
Za hlavni faktor zap¥icinujici bioinkompatibilitu dialy-
zacnich roztokl je povazovan vysoky obsah glukoézy, kterd
je pouzivana jako osmotické agens vyvolavajici ultrafiltra-
ci, dale vysoka osmolalita, kyselé pH a laktat slouzici jako
pufr. Vliv nékterych faktort je redukovan v tzv. biokom-
patibilnich vicekomorovych roztocich. Vysokd expozice
glukéze zplsobuje nejen lokdlni alteraci peritonea, ale
muze také zptisobovat systémové nezadouci ucinky spo-
jené s hyperglykemii, jako je inzulinovd rezistence, nové
vznikajici diabetes a kardiovaskuldrni onemocnéni.
Minimalizace toxicity spojené s glukézou je jednou
z hlavnich vyzev terapie peritonedlni dialyzou.
V soucasnosti pouzivané alternativy glukézy jako osmotic-
kého agens - glukézovy polymer ikodextrin nebo amino-
kyseliny - nemohou plné nahradit glukdzu, kterd zdstavd
nezbytnou slozkou dialyzacnich roztoki pres svij toxicky
efekt. Inovace osmotické slozky dialyzacnich roztokd by
mohla byt jednou z cest ke zlepSeni klinického preziti pe-
ritonedlné dialyzovanych pacientd a prodlouzeni moznosti
1é¢by peritonedlni dialyzou.

Dialyzacni roztok XyloCore obsahuje jako osmoticka
agens L-karnitin a xylitol spolu s nizkou koncentraci
glukézy k dosaZeni dostate¢nych nutri¢nich a ultrafilt-
ra¢nich uc¢inkd. Tyto molekuly by mohly naplnit pted-
stavu tzv. osmometabolickych molekul, tj. ldtek, které
zachovavaji funkcénost pobtisnice a zaroven vykazuji pti-
znivé metabolické ucinky. Obé latky maji molekuldrni
hmotnost podobnou glukdze, jsou ve vodném prostiedi
vysoce rozpustné, chemicky stabilni a osmoticky aktivni.
L-karnitin je pfirozené¢ se vyskytujici ldtka, kterd se po-
dili na oxidaci mastnych kyselin a ovliviiuje koncentrace
intramitochondridlniho acetylkoenzymu A (acetyl-CoA) -
klicového metabolického meziproduktu, jenz muze sni-
zovat produkci glukézy v jatrech a zvySovat jeji vyuziti
ve svalech. U dialyzovanych pacienti je nedostatek kar-
nitinu ¢asty, jeho suplementace je pouzivana k tGpravé
anémie a piiznaki souvisejicich s dialyzou. Uroven di-
kazili o jeho tcinnosti je nizka, zejména pro heterogenitu
vstupnich dat a ddvek poddvanych v klinickych studiich.
Pouhé doplnéni karnitinu, jehoz mirny nedostatek je
u vétSiny pacientil zdvislych na dialyze bézny, nemusi
vést k vyrazné korekci anémie ¢i ke zmirnéni symptomi
spojenych s dialyzou. Xylitol je pétiuhlikovy cukerny al-
kohol, ktery mtize byt exogenniho i endogenniho ptvodu.
Je metabolizovan v neoxida¢ni vétvi pentézového fosfa-
tového cyklu, pficemz vznikaji meziprodukty glykolyzy.
Je vyuzitelny jako energeticky zdroj, aniz by zvySoval
koncentraci glukdzy.
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In vitro a in vivo modely prokazaly, Ze roztoky pro pe-
ritonedln{ dialyzu obsahujici L-karnitin nebo xylitol maji
lepsi profil biokompatibility nez roztoky na bazi glukézy.
In vitro data na modelech mezotelidlnich a endotelovych
bunék konzistentné ukazuji, Ze XyloCore nevykazuje pro-
zanétlivé, proangiogenni ani profibrotické ucinky a za-
chovavd endotelidln{ viabilitu. Klinické studie s pfiddnim
téchto osmotickych agens do dialyzacniho roztoku po-
tvrdily jejich dobrou snésenlivost a nebyly zaznamendny
zadné bezpecnostni signaly. Déle byly doloZeny pfiznivé
metabolické tc¢inky u pacientti 1é¢enych kontinudlni am-
bulantni peritonedlni dialyzou (CAPD). Pfi pouziti xylitolu
v dialyza¢nim roztoku u pacientl s diabetem na inzuli-
noterapii doslo béhem péti mésict ke zlepSeni korekce
glykemie a snizeni potfeby dévky inzulinoterapie o 50 %.
U pacientt bez diabetu bylo béhem ¢ty mésicti pouzivani
roztoku s L-karnitinem pozorovdno vyznamné zlepSeni
inzulinové senzitivity.

ELIXIR (EvaLuate the effIcacy and safety of Xylocore,
a glucose sparIng expeRimental solution for PD) je mul-
ticentrickd randomizovand, kontrolovand, otevrena studie
faze III se zaslepenym hodnocenim porovnavajici Xylo-
Core (Iperboreal Pharma, Pescara, Italy) s konven¢nimi
glukdézovymi roztoky u pacientli s chronickym onemoc-
nénim ledvin 1éenych CAPD s cilem potvrdit ti¢innost
a bezpecnost osmometabolického dialyza¢niho roztoku
XyloCore. Pacienti jsou randomizovani v poméru 1: 1, aby
po dobu Sesti mésict dostavali bud’ XyloCore, nebo pokra-
covali ve své predchozi 1écbé PD s glukézovymi roztoky.
V obou skupinach jsou pacienti 1éeni CAPD, dennimi
vyménami bud’ se studijnimi, nebo standardnimi roztoky,
no¢nf vyména je provaddéna s ikodextrinem. Randomiza-
ce je stratifikovana tak, aby bylo dosazeno vyvazeného
rozdéleni mezi dvéma 1é¢ebnymi skupinami s ohledem
na pritomnost diabetu a poc¢et dennich vymén. Primarnim
cilem je demonstrovat non-inferioritu roztoku XyloCore
s ohledem na tydenni ukazatel dialyza¢n{ davky (Kt/V,..,)-
Sekunddrni cile zahrnuji denni ultrafiltraci (UF) a diuré-
zu, rezidudlni funkci ledvin, krevni lipidové a glykemické
parametry (glykovany hemoglobin [HbA, ], glukdza, in-
zulin, cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté [LDL
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Dostatecnd ultrafiltrace je jednim ze zdkladnich cilii adekvdtni
1é¢by peritonedint dialyzou. Tradicni konvenini dialyzaclni
roztoky vyuZivaji jako osmotické agens glukdzu pro jeji do-
stupmost, nizkou cenu a vysoké schopnosti navodit efektivni
ultrafiltraci béhem dialyzacni vymény. Nicméné dlouhodobd
expozice glukézovym roztokim je asociovdna s progresivnimi
alteracemi peritonedini membrdny, které negativné ovliviiu-
Ji a limituji dispéSnost 1écby PD. Lokdln{ i systémové ucin-

cholesterol], cholesterol v lipoproteinech o vysoké hus-
toté [HDL cholesterol], celkovy cholesterol, triglyceridy)
a Chalderovu skdlu unavy (dotaznik vyplilovany pacien-
tem pro méfeni rozsahu a zdvaznosti Unavy). Bezpecnost
je sledovdna prostfednictvim nezadoucich ptihod.

Pacienti randomizovani do skupiny XyloCore dosta-
vaji XyloCore v nizké, stfedni nebo vysoké koncentraci
podle koncentrace glukdzy v dialyzacnich roztocich jejich
predrandomizaéniho PD rezimu. VSichni pacienti nadale
uzivaji Extraneal (7,5% ikodextrin) pro no¢ni (dlouhou)
vyménu. Osmotick3 sila a pocet dennich kratkych vymén
jsou upravovany zkousSejicim 1ékafem podle klinické potte-
by. PD rezim u obou lé¢ebnych skupin je upravovan tak,
aby bylo dosazeno minimalni cilové hodnoty celkového
Kt/V,., > 1,7/tyden po celou dobu trvani studie.

Do studie by mélo byt zatazeno celkem 170 pacien-
tl. Studie byla zahdjena v prosinci 2022, jeji ukoncent je
predpokldddno v dubnu 2026. Hlavni kritéria pro zara-
zeni do studie zahrnuji stabiln{ stav po dobu tii mésict
pred screeningem, absenci peritonitidy ve stejném ob-
dobi, tydenni Kt/V,,., = 1,7 na terapii CAPD s jedno- az
tfidennimi vyménami plus nocni dlouhou vyménou se
7,5% ikodextrinem. Mezi hlavni vylu¢ovaci kritéria patti
klinicky vyznamn4 jaterni dysfunkce, probihajici akutni
infekce, primdrni hyperoxalurie (PH) a pokro¢ilé srde¢ni
selhani. Pacienti randomizovani do intervencni skupiny
jsou pred zahdjenim 1é¢by XyloCore geneticky testovani
na PH typu 1 a 2 vzhledem k ¢dste¢né metabolizaci xyli-
tolu na oxaldtovy prekurzor glyoxaldt. Pacienti, u nichz se
prokazou patogenni mutace v homozygotnim stavu, jsou
ze studie vylouceni.

Zavérem, peritonedlni dialyzacni roztoky obsahujici
osmometabolické ldtky mohou nejen vyznamné snizit
mnozstvi glukdzy, povazované za hlavni pficinu bioin-
kompatibility konvencnich PD roztokd, ale také vyuzit
farmakometabolické vlastnosti osmotickych agens a kori-
govat pripadné metabolické nedostatky nebo abnormality.
Vysledky studie ELIXIR pomohou objasnit a definovat
vhodné pouziti PD roztokli obohacenych o osmometa-
bolické latky pro terapii PD s cilem prodlouzit preziti
pacientti lé¢enych peritonedlni dialyzou.

ky glukdzy na tkdné vystavené jejim vysokym koncentracim
Jsou pomérné dobve zndmy, toxicitu zvySuje nizkd hodnota
pH a laktdt uZivany jako pufr. Béhem sterilizacniho procesu
vznikaji produkty degradace glukézy (GDP), jejich¥ kombi-
nace s glukézou urychluje tvorbu pokrocilych produktii gly-
kace (AGE). Toxické tic¢inky nizkého pH jsou pravdeépodobné
omezeny na studie in vitro a experimentdlni studie, protoZe
u pacientii léCenych PD se kyselost Cerstvého roztoku vychle
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zvySuje v diisledku navedént 2bytkovym objemem, ktery iistdvd
v dutiné brisni po predchozi vyméné. Na prelomu tisicileti bylo
vyvinuto nékolik novych dialyzacnich roztoku, které i naddle
obsahujt glukdzu jako osmotické cinidlo ve standardnich kon-
centracich, ale maji sniZeny obsah GDP. Maji vy$si nebo nor-
mdlni pH a nékteré 2z nich zcela nebo ¢dstecné nahrazuji laktdt
bikarbondtem. Tyto dialyzacni roztoky se obvykle oznacuji jako
biokompatibilni roztoky, a to i presto, Ze obsah glukdzy ziistdvd
nexménén. V zdvislosti na propustnosti peritonea je piibliz-
né 60 % glukdzy béhem Ctyrhodinové vymény vstiebdno. PD
pacienti tak rocné absorbuji 20-50 kg glukdzy korespondujict
s 80-200 tisici kcallrok prevySujicimi béEny denni enevgeticky
prijem oproti béiné populaci. Absorpce vysokého mnoZstvi
glukdzy prispivd k ndristu hmotnosti po zahdjent 1échy PD,
k uvoliiovdnt vysokého mnoZstvi inzulinu, inzulinorezistenc,
porusde lipidové homeostdzy a k ndristu kardiometabolického
rizika u pacientii léCenych PD. Molekul, které byly testovdny
jako dal$i potencidini osmotickd agens, bylo v preklinickych
nebo Casnych klinickych studiich mnoho. Za zminku stoji gly-
cerol, taurin, vétveny glycerolovy polymer a nizké polydisperzni
glukdézové polymery. V klinické praxi ale istaly komercné
dostupné v rdmci bezglukdézovych dialyzacnich roztokit pouze
ikodextrin a aminokyseliny, které vzhledem k limitovanému
pougiti 1x denné glukézu nemohou nahradit. Nicméné s jejich
vyuzitim je moZno dosdhnout sniZent dennt glukdzové ndloZe
0 30-50 %. Ikodextrin, smés glukézovych polymeri, navodi
ultrafiltraci principem koloidni osmdzy, je efektivni zejména
pro dlouhé vymeény, obdvand toxicita maltézy, na kterou je
metabolizovdn, nebyla prokdzdna, v soucasnosti je pouZivin
k prevenci hyperhydratace a pii epizoddch prevodnéni miiZe
byt po limitovanou dobu uZit i ve dvou vyméndch béhem dne.

Evidence o tom, Ze L-karnitin a xylitol jsou slibnd osmotic-
kd agens pro PD pacienty, narustala béhem posledni dekddy.
V roce 2013 byla publikovdna mald multicentrickd rando-
mizovand, kontrolovand studie probihajici v osmi dialyzac-
nich centrech. Experimentdlni skupina 15 pacienti, kterym
byl do dennich vymén s konvencnimi glukdzovymi roztoky
priddvdn L-karnitin v mnoZstvi 2 g/2 [ po dobu Ctyi mésici
a nocni 1écba probihala s ikodextrinem, byla porovndvdna
s 12 pacienty se stejnym reZimem lécbou konvencnimi roztoky.

Ve skupiné pacientii lécenych L-karnitinovymi glukézovymi
roztoky bylo pozorovdno statisticky vyznamné zvysent senziti-
vity na inzulin. Na rozdil od skupiny se standardnimi roztoky
nedoslo k vyznamnému poklesu diurézy, u obou skupin nedoslo
2a sledované obdobi k viznamnym zméndm funkce peritonedl-
ni membrdny. V roce 2021 byly publikovdny vysledky fize 1T
prospektivni oteviené multicentrické studie, kterd zkoumala
Jednomeésicni pouZiti PD voztoku obsahujiciho L-karnitin a xy-
litol s nizkym obsahem glukdzy. Do studie bylo zahrnuto celkem
deset pacientit. VSichni byli léfeni CAPD, Sest pouze jednou
nocni vymeénou s roztokem glukdzy (skupina A) a Ctyri byli
léCeni tremi dennimi vyménami s roxtokem glukdzy a nocni
vymenou s ikodextrinem (skupina B). Screeningovd fize trvala
jeden mésic, poté pacienti obou skupin presli do intervencni
fdze, ve které konvencni glukézové roztoky byly nahrazeny roz-
tokem s L-karnitinem a xylitolem, dialyzacni reZim se nexménil
a ndsledovala fdze sledovdn{ trvajici dal$i mésic, ve kterém byli
pacienti prevedeni na pivodn{ tevapii glukézovymi roztoky. P¥i
porovndni experimentdini fize a faze sledovdni byla u pacientii
pozorovdna lepsi clearance malych solutii beze zmény absorpce
glukézy v dobé 1é¢by roztoky L-karnitinu a xylitolu. Denni
ultrafiltrace byla zachovdna a stejné tak denni diuréza ziistala
beze zmeény mezi experimentdlni fdzi a fdzi sledovdni. Nové
PD roztoky zaloZené na osmometabolickém Cinidle byly dob-
e sndSeny a prokdzaly ,,nehorsi“ ticinnost (non-inferioritu)
ve srovndni se standardnimi roztoky z hlediska peritonediniho
transportu a adekvdtnosti.

Slovo ELIXIR pochdzi z latinského a avabského al iksir, coZ
Je oznacent pro tekutinu s magickym potencidlem lécit, 2lepsit
nebo néco zachrdnit. Vysledky studie jsou napjaté ocekdvd-
ny. ELIXIR je diileZitou studif pro PD komunitu. Dialyzalni
roztok XyloCore md potencidl redukovat glukézovou ndlo
a s ni souvisejici toxicitu pri zachovdni dostatecné ultrafiltrace
a normohydratace. Pokud bude prokdzdna non-inferiota dialy-
zacniho roztoku XyloCore, budou nutné dalsi studie s ohledem
na potencidlni benefity oproti 1é¢bé konvencnimi dialyzacnimi
roztoky, zefjména co se tyCe prezervace peritonedini membrdny
nebo kardiometabolického profilu. Studie je jednim z ditleZitych
milnikit na cesté za lepsi 1écbou pro pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin lécenych peritonedini dialyzou.
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