Strevni mikrobialni flora,

prostupnost streva a abnormalni
imunita u onemocnéni ledvin

Anders H-J, Andersen K, Stecher B. The intestinal microbiota, a leaky gut,
and abnormal immunity in kidney disease. Kidney Int 2013;83:110-1016.

hronické onemocnéni ledvin (CKD) a nasledné chronické

selhani ledvin (ESRD) jsou spojeny s projevy systémového
zanétu a soucasné ziskanou imunodeficienci, které mohou ovlivnit
rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni, ubytek aktivni télesné
hmotnosti a zavazné zivot ohrozujici infekce. Tento stav ztstava
pfes tc¢innou dialyza¢ni 1é¢bu vedouci k celkovému zlepseni
metabolickych parametra. Je nepochybné, Ze velmi vyznamnou
imunomodula¢ni a imunoregula¢ni roli hraje stfevni mikrofléra
a prostupnost stfevni stény pro patogeny.

Pojem mikrobialni fléra znamena popis 10" bakteridlnich bu-
nék z 200-500 raznych bakteridlnich spolecenstvi kolonizujicich
zevni a vnitini télesné povrchy lidského téla. Stfevni mikrofléra
tvoii s hostitelem vzajemné vyhodnou koexistenci. Bakterie
vyuzivaji stabilni vnitfni prostfedi stfeva a soucasné se podileji
na metabolickém vyuZiti energeticky bohatych Zivin a vitamind.
Navic stabilni slozeni mikrobidlni fléry indukuje a udrzuje imu-
nitni homeostazu a ochranu proti patogennim kmendm. V ramci
mezinarodni studie Human Microbiome Project and Metageno-
mics of the Human Instestinal Tract byla vypracovana sekven¢ni
genova technologie k podrobnéj$imu mapovani bakteriomu, jeho
sloZeni a funkci. Jak zndmo, stfevo patfi k tkanim s nejbohat$im
zastoupenim lymfatické tkané. Prostupnost stfevni stény pro mi-
krobidlni patogeny rozhoduje vyznamné o progndze nemocnych
napt. v septickych stavech.

V této studii byly analyzovany role mikrobidlni stfevni fléry jak
s ohledem na imunitu u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin, tak na vznik autoimunitnich onemocnéni a chronického
poskozeni myokardu a jater. Role mikrobialni fléry v procesu
tvorby a metabolizace uremickych toxint byla jiz dfive opakované
potvrzena. Méné pozornosti je véak dosud vénovano roli stfevni
mikrofléry na vzniku a progresi systémovych zanétlivych projevi,
katabolismu s degradaci proteind, akcelerované ateroskleroze
a deficitu imunity.

Gastroinstestindlni trakt je osidlen riznymi typy bakterii po celé
své délce v zavislosti na vnitinim prosttedi jednotlivych useku.
U zdravych jedinct je sloZeni stfevni flory pomérné stabilni
a typické pro jednotlivce. Vice nez 90 % tvoii kmeny Bakteroides
a Firmicutes doplnéné napft. clostridii, lactobacilem, bifidobakte-
riem, helicobakterem ¢i enterobakteriemi. Velka vétsina bakterii
je striktné ¢i fakultativné anaerobni. Proto pokles tenze kysliku
ve sténé GIT smérem od zaludku pres tenké a tlusté sttevo vede
k tddovému ndrtistu poétu mikrobt. K narastu bakterii ptispiva
téz slozeni stravy. Vys$$i obsah jednoduchych proteint v dieté,
které jsou snaz$i k metabolizaci, snizuje celkové mnozstvi bakterii
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v daném useku stfeva ve srovnani s rostlinnymi polysacharidy ¢i
rezistentnimi Skroby. Nékteré bakterialni kmeny, napt. Bakteriodes,
obsahuji ezymy stépici slozené polysacharidy na oligo- a mono-
mery. Ty jsou déle degradovany az na vodikovy iont, CO, a kratké
mastné kyseliny, napf. acetat, butyrat, propionat, dale na laktat ¢i
etanol, které mohou déle slouzit jako metabolicko-nutri¢ni sub-
strat pro dal$i bakteridlni fermentacni reakce. Neporusend stfevni
sténa zarucuje ochranu pred bakteridlni translokaci. Vedle vrstvy
ochranného hlenu se uplatiiuji defenziny a antibakteridlni lektiny
sttevniho epitelu aktivované pfimym kontaktem s bakteriemi.
Odpovédje vazana i na bakteriom pritomny v daném misté stteva
a pfi jeho zméné, stejné jako pri poruse integrity stény pak mize
byt translokace pritomna. Pfesny mechanismus této formy imunitni
odpovédi stfeva neni zcela objasnén, je vSak ziejmé, Ze se mohou
uplatnovat i medidtory zanétu, predev$im IL-10, ¢i za pfitomnosti
anaerobniho clostridia indukované FoxP3+ regula¢ni T-bunky.

Vliv CKD a ERDS na stievni mikrofloru a propustnost
stfevni stény

V experimentalnich i klinickych studiich u uremickych a neure-
mickych jedincti bylo prokdzano, ze existuji vyznamné rozdily
ve slozeni stfevni mikrofléry. To plati i u kontrolnich vysetfeni
jednotlivych nemocnych. Predpoklada se, Ze vyznamnou roli
mohou hrat i metabolicka aciddza, retence tzv. uremickych toxi-
nt, prevodnéni s kongesci stfevni stény, ¢asté pouziti antibiotik
a podéavani peroralniho Zeleza. Také stfevni ischémie se zménou
saturace kysliku muze vést k dysmikrobii, zvlasté u nemocnych
uzivajicich blokatory RAAS ¢i pfi jiz ptitomnych cévnim kalcifi-
kacich. Latky ovliviujici resorpci fosfatd, napt. sevalamer, ovliviiuji
téz stfevni produkty bakterii. Velka role muze pripadat dieté, kdy se
zménou mikroflory se miize ménit i imunitni odpovéd organismu
(prebiotika, probiotika). Napt. tzv. euro-americkd dieta s malym
zastoupenim komplexu rostlinnych polysacharidii bezprosttedné
ovlivni mikrobiom, ale také T-buniky zprosttedkujici autoimunitu.
Nizkobilkovinnd dieta s omezenim syrti bohatych na fosfat méni
symbionty ve stfevni fl6fe. Potrava bohatd na séjovy protein s vyso-
kym obsahem vlakniny moduluje mikrobiom ve stfevé k produkci
mastnych kyselin s kratkym fetézcem s prozanétlivym tc¢inkem
a potencidlem k ovlivnéni rozvoje diabetu a aterosklerotickych
zmén.

Propustnost stfevni stény mize ovlivnit systémovy
zanét u nemocnych s CKD a ESRD a podilet se
na progresi onemocnéni

Jak bylo prokazano v fadé studii, zavazné sniZeni renalni funkce
nevede pouze k metabolickym odchylkam, ale prozanétlivy stav
je spojen se zvySenou koncentraci CRP, pentraxinu-3 a dal$ich
prozanétliveyh cytokinti (TNFa, IL-6, leptin). Také aktivace mo-
nocytii/makrofagti vyvolana bakteridlnimi lipopolysacharidy miize
byt vysvétlenim vysoké prozanétlivé aktivity v CKD/ESRD (krajni
ptipad je gram-negativni sepse z translokace gram-negativni sttevni
fléry). Piekvapivé velmi vyznamné je pfevodnéni u nemocnych
s ESRD, které ptisobi podobné jako méstnavé srde¢ni selhani: je po-
rudena bariéra umoznujici translokaci bakterii, zvySuje se mnozstvi
endotoxinu a cytokint a snizuje se odpovéd na diuretickou terapii.
Wang a spol. v nové publikaci prokazali v experimentalni urémii
u potkant bakterialni translokaci ze stfeva do mezenterickych
lymfatickych uzlin, jater a sleziny, coz bylo spojeno se zvysenou
koncentraci IL-6 a CRP. Hodnoty bakteridlnich lipopolysacharida
(LPS) byly vyznamné zvyseny u pacientl v dialyza¢nim programu
podobné jako u nemocnych s jaternim selhdnim, zdnétem stfeva

¢i pti dekompenzovaném srde¢nim selhani. Dle nékterych studii
muze byt hodnota LPS vyznamnym nezavislym prediktorem
mortality téchto nemocnych. Indukovany systémovy zanét pri-
spiva k akcelerované aterosklerdze, katabolismu a ubytku télesné
hmotnosti. Bakterialni produkty aktivuji receptory fady rtznych
bunék, jako napt. vaskularnich endotelidlnich bunék, dendritic-
kych bunék a makrofagti. Tim by mohl byt vysvétlen vztah mezi
translokaci bakteridlnich produkti u nemocnych s CKD a aktivaci
¢etnych imunitnich procest. Napf. receptor pro LPS, toll-like
receptor (TLR4), je medidtor aterosklerdzy, jehoz aktivace muize
akcelerovat vyvoj aterosklerdzy u nefrologickych pacientti. Analo-
gickym mechanismem TLR-zprostfedkované intrarendlni imunitni
buriky vedou k progresi CKD. Lze tedy predpokladat, ze ¢im vy$si
je koncentrace cirkulujicich bakteridlnich produktt, tim vétsi je
aktivace maktrofagti a dal$ich imunitnich bunék jak v ledvinné
tkani, tak v cévach, a dochazi k dalsi produkci prozanétlivych
mediatort a pfechodu dosud latentné probihajiciho onemocnéni
do aktivni formy zénétlivé reakce s ostatnimi pravodnimi projevy.
Navic, bakterie tlustého stfeva produkuji uremické toxiny, napt.
a-fenylacetyl-1-glutamin, 5-hydroxyindol, indoxyl glukuronid,
p-kresol sulfat a indoxylsulfat.

Lze tedy predpokladat, a potvrzuji to experimentalni studie
u potkanu s podanim nepatogenni bakterie Sprosarcina pasteuri, ze
uprava mikrobiomu miiZe zlepsit a zpomalit i progresiledvinného
onemocnéni.
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Slozeni strevni mikroflory u nefrologickych nemocnych vénuji
nefrologové dosud mensi pozornost. Je viak zfejmé, Ze individudlni
sloZeni bakteriomu miiZe vyznamné ovlinit jak imunitni odpovéd,
tak progresi onemocnéni. Navic je tizce spojena s problematikou
uremickych toxinil, z nichZ znacnd Cdst ve stievé vznikd, ¢i je zde
ddle metabolizovdna. Stievni mikroflora rozhoduje o metabolizaci
Zivin a tvorbé konecnych produktii metabolismu. Nejvétsi pozor-
nost z tohoto aspektu je nyni zamérena na fermentacni proces
sacharidii v tenkém stievé. Zde konecné produkty zahrnuji vodik,
metan a krdtké mastné kyseliny, jako jsou butyrdt, propiondt
a acetdt. Cdst z nich je dale vyuZita k metabolizaci i v tlustém
strevé. Degradace proteinii byla studovdna v soucinnosti s pri-
jmem proteinii v dieté. Probihd v nékolika stupnich, z nichz
protedzy a peptiddzy postupné rozvoliuji struktury proteinii
na peptidy a aminokyseliny. Aminokyseliny pfitomné v tlustém
stfevé jsou vyuzity samotnymi bakteriemi k riistu, ¢i jsou ddle
metabolizovdny na mastné kyseliny s krdtkym nebo dlouhym
fetézcem a dalsi metabolity, jako jsou potencidlné toxické ldtky
amoniak, aminy, thioly, fenoly a indoly. Z tohoto aspektu jsou
bakteridlni druhy déleny na sacharolytické a proteolytické. Jejich
vzdjemné zastoupeni je viznamné zavislé na typu stravy a miiZe
se i u jednotlivce ménit v zavislosti na poméru konecnych CHO
produktii k dusiku (sacharolytické vs. proteolytické fermentace).

Bakterialni metabolismus u nemocnych s CKD
a moznosti jeho ovlivnéni
Kalantar-Zadeh ve své studii u dialyzovanych nemocnych poprvé
prokdzal, Ze tito pacienti konzumuji vyznamné méné vidkniny
ve srovndni s kontrolni skupinou, ackoli nebyly rozdily v pijmu
proteinii. Vysvétlenim byla restrikce v prijmu kalia vedouci k ome-
zeni prijmu ovoce a zeleniny.

Tzv. kolonicky tranzitni cas je u nemocnych s CKD vyznamné
prodlouzen. Pacienti casto trpi zdcpou, kterd byla u hemodialy-
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zovanych zjisténa vice nez v 60 %. Uplatriuje se zde vice faktorii —

nizky ptijem tekutin, snizend pohybovd aktivita, fosfdtové vazace,

dietni omezeni (vidknina), diabetes mellitus, srdec¢ni selhdni,
polycystické ledviny, malnutrice apod. Lepsi je z tohoto aspektu
situace u nemocnych s CAPD. Pfimd translokace bakterii ze stfeva

v dusledku obstipace miize byt nizsi, ale vzhledem k pfitomnosti

peritonedlniho katétru a roztoku obsahujiciho nutriety v perito-

nedlni dutiné je vyskyt peritonitid s gram-negativni florou znacné
vysoky. Primérny kolonicky tranzitni éas pti HD ¢inil 43 hodin,
pti CAPD 33 hodin a u zdravych kontrol 24 hodin.

Lécebna opatteni mohou byt rozdélena do dvou hlavnich
skupin: 1) viprava bakteriomu v tlustém strevé sniZujici tvorbu
bakteridlnich toxinti a 2) vyvdzdni konecnych toxickych produktii
mikrobidlni fermentace.

1) Modulace bakteriomu spocivd ve zméné poméru mezi sa-
charolytickymi a proteolytickymi bakteriemi ve prospéch
sacharolytickych. Vyznamnou roli zde sehrdvaji probiotika
a prebiotika. Probiotika jsou definovdna jako Zivé bakteridlni
kultury, které po pfijeti v umérném mnoZstvi upravuji sloZeni
bakteridlni flory se snizenim toxického ti¢inku. Nejéastéji po-
ddvané obsahuji Lactobacillus a Bifidobacterium. Z hlediska
uc¢inku u nefrologickych nemocnych byl uvddén nizsi vyskyt
infekci mocovych cest a celkové zvyseni imunitni aktivity.
Jasné ditkazy v ovlivnéni kardiovaskuldrnich komplikaci, nd-
dorii ¢i mortality viak dosud poddny nebyly. Pojem prebiotika
byl poprvé uzit k definovini obtizné stravitelnych soucdsti
potravy, které mohou selektivné stimulovat riist a aktivitu
jednoho nebo limitovaného poctu bakterii v kolon, a tedy
upravujici slozeni bakteriomu ve prospéch hostitele. Presné
tato kritéria spliiuji bifidogenni nevstiebatelné oligosacharidy
(napt. inulin). V klinické praxi vak vétSinou jde o polysa-
charidy typu vldkniny i nevstiebatelnych skrobii. Vétsina
téchto produktii je v ovoci a zeleniné, které tak priznivé méni
bakteriom a snizZuji zastoupeni proteolytickych fermentacnich
bakterii a jejich toxickych produktii. Je zajimavé, Ze podobny
ucinek byl prokdzdin i u nizkobilkovinnych diet, predevsim
selektivniho typu s vysokym zastoupenim vldkniny ¢i séjového
proteinu.

2) Adsorpce mikrobidlnich metabolitii je spojena s poddnim ld-
tek blokujicich jejich resorpci. Z tohoto aspektu byl studovin
perordlné poddavdny adsorbent AST-120 (Kremezin) obsahujici
sferické uhlikové partikule velikosti 2-4 mm.Vzhledem k velmi
poréznimu povrchu adsorbuji velké mnoZstvi riiznych toxic-
kych organickych substanci ve sttevé a jejich uZiti se pripravuje
pro klinickou praxi. Mnohem Castéji uZivany sevelamer hyd-
rochlorid (Renagel, Renvela) je nemetalicky fosfatovy vazac,
ktery vedle fosfatu a lipidovych partikuli blokuje ve strevé
i resorpci dalSich ldatek, napt. indolyl sulfdtu &i p-kresyl sulfdtu.
Podobné atributy byly prokdzdny i u ketoanalog esencidlnich
aminokyselin, které blokuji resorpci fosfdtu ve strevé a snizuji
spolu s nizkobilkovinnou dietou produkci bakteridlnich toxinii.

Literatura

Evenopoel P, Meijers BK, Bammens BR, et al. Uremic toxins originating from co-
lonic microbial metabolism. Kidney Int Suppl 2009;S12-S19.

Kalantar-Zadeh K, Kopple JD, Deepak S, et al. Food intake characteristics of hemodi-
alysis patiens as obtained by food frequency questionnaire. ] Ren Nutr 2002;12:17-31.
McIntyre CW, Harrison LE, Eldehni MT, et al. Circucating endotoxemia: novel factor
in systemic inflammation and cardiovascular disease in chronic kidney disease. Clin
J Am Soc Nephrol 2011;6:133-141.

Schulman G, Agarwal R, Acharya M, et al. A multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled, dose-ranfing study of AST-120 (Kremezin) in patients with
moderate to severe CKD.Am ] Kidney Dis 2006;47:565-577.

Wang E, Zhang P, Juany H, et al. Gut bacterial translocation contributes to microin-
flammation in experimental uremia. Dig Dis Sci 2012;57:2856-2862.

42



