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as‑treated analýze docházelo ke  zvýšení hodnoty albuminu jak 
v léčené skupině (0,15 g/l/měsíc; p < 0,001), tak i v kontrolní sku­
pině (0,13 g/l; p < 0,001).

Autoři uzavírají, že preskripce a užívání nutriční podpory bě­
hem dialýzy jsou spojeny s podstatným snížením mortality. Tento 
efekt není pravděpodobně zprostředkován sérovou koncentrací 
albuminu, protože v  prezentované studii byl vzestup albuminu 
signifikantní jen při intention‑to‑treat analýze. Je to rozdíl oproti 
předchozím menším studiím, které podporovaly představu, že 
suplementace proteinů může sérové koncentrace albuminu zvýšit 
(Caglar, 2002).

Autoři považují observační charakter této studie za její hlavní 
omezení.
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Proteino‑energetická malnutrice u dialyzovaných je velice častá 
a těsně koreluje se zvýšeným rizikem úmrtí (Fogue, 2008; Lowrie, 
1990; Kalantar‑Zadeh, 2005). Přestože existuje řada parametrů, 
které definují malnutrici, a přestože hladina albuminu je – kro‑
mě malnutrice  – ovlivněna i  stupněm zánětu, retencí tekutin 
a některých dalších faktorů, zůstává albumin nadále praktickým 
ukazatelem silně spojeným s morbiditou a mortalitou hemodia‑
lyzovaných i peritoneálně dialyzovaných pacientů.

Mnoho faktorů, např. komorbidita, zánětlivé procesy, medika‑
ce, anorexie jako důsledek nedostatečně kompenzované urémie 
a další, mohou přispět k rozvoji uremické malnutrice, stejně jako 
deprese, chudoba, sociální izolace, zhoršená schopnost sebeobslu‑
hy, problémy se žvýkáním a polykáním. Nutriční podpora během 
dialýzy může neutralizovat katabolický dopad hemodialyzační 
procedury, který je podmíněn zejména ztrátami aminokyselin 
a  peptidů do  dialyzačního roztoku, ale např. i  indukcí zánětu 
v důsledku bioinkompatibility a některými dalšími faktory.

K  dnešnímu dni bylo vyvinuto mnoho přípravků perorální 
nutriční podpory s vysokým obsahem aminokyselin či proteinů 
a  u  některých z  nich bylo zjištěno, že jejich konzumace vede 
u  hemodialyzovaných pacientů ke  zvýšení koncentrace albu‑
minu. V předkládané studii observačního charakteru, velké co 
do  počtu sledovaných pacientů a  kontrol, však nutriční inter‑
vence albuminémii nezvýšila. Přesto došlo ke snížení mortality. 
K prakticky identickým závěrům dospěla i podobná studie pub‑
likovaná před rokem (Lacson, 2012). V ní byly též sledovány dvě 
skupiny hemodialyzovaných pacientů, opět shodné v základních 
demografických, antropometrických, klinických a laboratorních 
parametrech. Celkem bylo sledováno více než 10 000 nemocných. 
První skupina dostávala během dialýzy nutriční podporu, druhá 
nikoli. V  intervenované skupině bylo pozorováno snížení rela‑
tivního rizika úmrtí na 0,71 před adjustací (95% IS 0,66–0,76) 
a 0,66 (95% IS 0,61–0,71) po adjustaci, v as‑treated analýze. Toto 
snížení mortality pozorované u obou studií je významný nález, 
který podporuje představu, že zvýšení příjmu proteinů a kalorií 
souběžně s hemodialyzační procedurou, tedy obnovení rovnováhy 
mezi příjmem a výdejem živin, může kompenzovat katabolický 
dopad hemodialýzy a zlepšit fyziologické procesy tak, že dojde 
k oddálení úmrtí.

Detailní objasnění příčiny snížení mortality ve vztahu k nu‑
triční podpoře během dialýzy není vzhledem k uspořádání studie 
možné. Autoři uvádějí, že observační charakter studie považují 
za  její omezení a nevýhodu. Dále připouštějí, že nutriční stav 
nebyl exaktně měřen, že nemohou vyloučit, že u intervenované 
skupiny se výrazně zvýšil příjem potravy i mimo dialýzu, dále není 

zdokumentováno, kdy v průběhu hemodialýzy nutriční podporu 
užili, nejsou k dispozici laboratorní hodnoty zánětlivých parame‑
trů (kromě počtu leukocytů) apod. Přes všechny tyto limity však 
nelze hlavní nález této a Lacsonovy studie, které zahrnují celkem 
téměř 14 000 pacientů, ignorovat, i když je zřejmé, že definitivní 
objasnění této problematiky může přinést pouze prospektivní 
randomizovaná kontrolovaná studie.
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Koncentrace IL‑6 v dialyzátu 
predikuje zvyšování 
peritoneálního transportu 
u pacientů léčených peritoneální 
dialýzou

Cho Y, Johnson DW, Vesey DA, Hawley CM, Pascoe EM, Clarke M, Topley N. 
Dialysate interleukin‑6 predicts increasing peritoneal solute transport rate in 
incident peritoneal dialysis patients. BMC Nephrology 2014;15:8

Interleukin 6 (IL‑6) je cytokin s klíčovou úlohou v mnoha imu­
nitních procesech. Mezoteliální buňky peritonea, které před­

stavují první linii kontaktu s dialyzačním roztokem napouštěným 
do peritoneální dutiny i první linii obrany proti infekci, secernují 
IL‑6 po stimulaci ve velkých kvantech. IL‑6 reflektuje chronický 
mikrozánět v peritoneální dutině a jako takový se užívá jako marker 
biokompatibility peritoneálních dialyzačních roztoků.

Předkládaná studie si vytkla za cíl zjistit trend intraperitoneální 
koncentrace a  „appearance rate“ (AR) IL‑6 v  závislosti na  typu 
peritoneálního dialyzačního roztoku (biokompatibilní vs. stan­
dardní), vztah IL‑6 k peritoneálnímu transportu a možnost využití 
IL‑6 k predikci peritonitidy.

Metodika: Pro studii byla využita data pacientů ze studie balANZ 
(Johnson, 2012). Byli do ní nově zařazeni dospělí pacienti léčení 
peritoneální dialýzou (PD), zahájenou v předchozích 90 dnech, 
kteří měli reziduální glomerulární filtraci  >  5  ml/min/1,73  m2, 
diurézu alespoň 400  ml/d a  byli sledováni alespoň 24 měsíců. 
Do větve s biokompatibilním roztokem (Balance) bylo zařazeno 
42 pacientů, do  větve se standardním roztokem (Stay Safe) 46 
pacientů. Jako klinické výsledky byly sledovány: 1) peritoneální 
transport definovaný jako poměr kreatininu v dialyzátu a plazmě 
(D/P) ve 4. hodině PET, 2) epizody peritonitidy asociované s pe­
ritoneální dialýzou v průběhu studie.

Výsledky: Obě skupiny byly dobře srovnatelné co do vstupních 
charakteristik kromě vyšší ultrafiltrace v  kontrolní skupině (se 
standardními roztoky) (1 050 ml vs. 800 ml; p = 0,03) a nižšího 
peritoneálního transportu ve skupině léčené standardními roztoky 
(0,64 vs. 0,67; p = 0,006).

Trend nárůstu koncentrace IL‑6 v  dialyzátu: V  průběhu 
studie došlo k signifikantnímu zvýšení koncentrace IL‑6 v dia­
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lyzátu jak u  biokompatibilního, tak u  standardního roztoku, 
trajektorie pro oba typy roztoku byla tedy podobná. Doba 
léčení PD zůstala významným a nezávislým prediktorem IL‑6 
i tehdy, pokud byl typ užívaného PD roztoku přidán do modelu 
víceúrovňové lineární regrese. Změna koncentrace IL‑6 oproti 
vstupní hodnotě byla se vstupní koncentrací IL‑6 asociována 
negativně (koef. −0,88; p < 0,001). Koncentrace IL‑6 v dialyzátu 
nebyly ovlivněny poklesem reziduální renální funkce. Jestliže 
byla analýza provedena u  podskupin pacientů, kteří neměli 
žádnou epizodu peritonitidy, výsledky se nezměnily. Pokud byl 
užit parametr AR IL‑6 (appearance rate, viz výše) místo IL‑6, 
výsledky se také nezměnily.

IL‑6 jako prediktor peritoneálního transportu: Změna perito­
neálního transportu byla významně vyšší u pacientů s vysokými 
hodnotami IL‑6 (p = 0,004), u pacientů léčených standardními PD 
roztoky (p = 0,005) a u pacientů léčených PD delší dobu (p < 0,001). 
Dvousměrná interakce mezi dobou léčení PD a typem PD roztoku 
byla významná (p = 0,007), takže pacienti, kteří dostávali konvenční 
roztoky, měli vyšší nárůst peritoneálního transportu, zatímco pa­
cienti na biokompatibilních roztocích si udrželi relativně stabilní 
peritoneální transport dlouhodobě.

Vstupní koncentrace IL‑6 jako prediktor peritonitidy: V prů­
běhu studie došlo ke vzniku 46 epizod peritonitid u 29 pacientů 
(u pěti s biokompatibilními a u 24 se standardními PD roztoky). 
Incidence peritonitidy vyjádřená jako počet epizod na  pacienta 
a  rok léčení byla celkově 0,27 (95% interval spolehlivosti [IS] 
0,19–0,36), v  biokompatibilní skupině 0,1 (95% IS 0,04–0,20) 
a v kontrolní skupině 0,41 (95% IS 0,39–0,56). Většina pacientů 
prodělala první epizodu peritonitidy v průběhu prvních 12 měsíců 
studie (77,8 %). Vstupní hodnota IL‑6 v dialyzátu se mezi pacienty, 
kteří prodělali peritonitidu a kteří ji neprodělali, nelišila (7,87 vs. 
5,75 pg/ml; p = 0,15). Užití standardních PD roztoků bylo spojeno 
s významně kratší dobou do vzniku první peritonitidy (p = 0,001), 
vstupní koncentrace IL‑6 v dialyzátu nikoli.

Závěrem: Koncentrace IL‑6 v dialyzátu s dobou léčení perito­
neální dialýzou stoupaly a  byly signifikantním, nezávislým pre­
diktorem rychlosti peritoneálního transportu. Typ dialyzačního 
roztoku neměl vliv na koncentrace IL‑6 v dialyzátu. Prediktorem 
kratší doby do vzniku první epizody peritonitidy bylo užití kon­
venčních PD roztoků, nikoli vstupní koncentrace IL‑6. Užití bio­
kompatibilních roztoků sice nemělo vliv na koncentrace IL‑6, ale 
zabránilo zvýšení rychlosti peritoneálního transportu, ke kterému 
došlo pouze při užití standardních roztoků. Doba do první epizody 
peritonitidy byla významně nižší při užití biokompatibilních PD 
roztoků.
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Prezentovaná studie je jedna z  největších, které dlouhodobě 
zkoumaly IL‑6 jako prediktor klinických výsledků (v  případě 
této studie rychlost peritoneálního transportu a  riziko vzniku 
peritonitidy) a  jako ukazatel biokompatibility peritoneálních 
dialyzačních roztoků.

Je doloženou a obecně přijatou skutečností, že s postupem doby 
se rychlost peritoneálního transportu zvyšuje, což vede ke snižo‑
vání a někdy až k selhání ultrafiltrační schopnosti peritonea jako 
dialyzační membrány. V této studii bylo zvýšení peritoneálního 
transportu predikováno jak koncentrací IL‑6 v  dialyzátu při 
vstupním vyšetření, tak užitím konvenčních dialyzačních roztoků.

V minulosti bylo již provedeno několik studií, které se snažily 
osvětlit možný vztah mezi systémovou a intraperitoneální koncen‑

trací IL‑6 a rychlostí peritoneálního transportu. V zásadě všechny 
dospěly k  tomu, že rychlost peritoneálního transportu koreluje 
s  koncentrací IL‑6 v  dialyzátu, některé navíc zjistily korelaci 
peritoneálního transportu a systémového zánětu.

Pecoits‑Filho (2002) prokázal, že pacienti s rychlým perito‑
neálním transportem mají vyšší koncentrace IL‑6 jak v dialy‑
zátu, tak v plazmě, a dále že mezi peritoneálním transportem 
a  koncentracemi IL‑6 v  dialyzátu i  plazmě těchto pacientů 
existuje úzká korelace. Ve své další práci, jednoleté prospektivní 
observační studii (Pecoits‑Filho, 2006), pak zjistil, že intraperi‑
toneální i systémový mikrozánět posuzovaný podle IL‑6 narůstá 
a koreluje s rychlostí peritoneálního transportu. Výsledky této 
studie mohou být do  určité míry zkresleny tím, že zahrnuje 
i  pacienty, kteří prodělali peritonitidu, což vede ke  zvýšení 
IL‑6 na několik měsíců samo o sobě (Lai, 2000). Kromě toho 
byla studie provedena pouze s  konvenčními peritoneálními 
dialyzačními roztoky. Oproti tomu stojí výsledky další studie, 
kde s charakteristikami peritoneálního transportu korelovaly 
pouze koncentrace IL‑6 v dialyzátu, nikoli v plazmě (Cho, 2010; 
Rodrigues, 2007).

Prezentovaná studie se od výše uvedených liší delším trváním 
(24 měsíců). Kromě toho zjistila, že již při vstupním vyšetření 
lze dle hodnoty IL‑6 odhadnout, jak rychle se bude peritoneální 
transport zvyšovat. Studie navíc potvrzuje, že při užití bio‑
kompatibilních roztoků nedochází k  tak rychlému narůstání 
peritoneálního transportu, což je v souhlase i se studií Johnsona 
(Johnson, 2012). Toto zjištění dává naději lékařům i pacientům, 
že biokompatibilní roztoky oddálí poškození peritonea, oddálí 
poruchu a selhání ultrafiltrační schopnosti peritonea a umožní 
delší a bezproblémové fungování peritoneální dialýzy.

Skutečnost, že koncentrace IL‑6 v dialyzátu se v prospektivní 
studii trvající 24 měsíců s  opakovanými měřeními výrazně 
nelišila u  konvenčních a  biokompatibilních peritoneálních 
dialyzačních roztoků, a  to ani po  vyloučení pacientů, kteří 
prodělali peritonitidu, zpochybňuje IL‑6 jako marker bio‑
kompatibility peritoneálních dialyzačních roztoků. Souhlasí 
to s naší studií z roku 2010 (Opatrná, 2010), kdy jsme na zá‑
kladě jednoročního sledování systému IL‑6 (tedy IL‑6 a jeho 
solubilních receptorů gp130 a IL‑6sR v dialyzátu biokompa‑
tibilních roztoků) dospěli k závěru, že izolované stanovování 
IL‑6 pro hodnocení je biokompatibility peritoneálních dialy‑
začních roztoků problematické. Přitom stanovení IL‑6 jako 
markeru pokračujícího intraperitoneálního zánětu nechybělo 
v protokolu snad žádné studie, která biokompatibilitu nových 
peritoneálních dialyzačních roztoků testovala. Tento postup 
bude nutno přehodnotit.
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