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Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) maji vy-
znamné zvy$ené kardiovaskuldrni riziko a jejich riziko amrti
na kardiovaskuldrni onemocnéni je az dvacetkrat vys$si nez riziko,
ze dospéji do terminalniho selhdni ledvin. Tradi¢ni kardiovasku-
larni rizikové faktory vysvétluji zvysené kardiovaskularni riziko
pacienttt s CKD jen castecné, s progredujici renalni insuficienci
nartstd vyznam potencialné modifikovatelnych netradi¢nich ri-
zikovych faktoru (Stenvinkel et al., 2008), mezi které patfi i ure-
mické toxiny, zejména indoxyl sulfat (IS) a para-cresylsulfat (PCS)
(Meijers et al., 2011). Tyto toxiny jsou vyhradné produkovany
stfevni florou v tlustém stievé, jeji slozeni (tzv. stfevni mikrobiom)
je u pacientt s CKD zménéno. Indoxyl sulfat a para-cresyl sulfat
mohou pfispivat i k progresi CKD (Aronov et al., 2011).

SloZeni stfevniho mikrobiomu, a tim i produkci indoxyl sulfatu
a PCS Ize teoreticky ovlivnit prebiotiky, probiotiky nebo tzv. stfev-
nimi absorbenty (Schulman, et al., 2015), Zadny z téchto postuptl
dosud neprokazal uc¢innost v randomizované kontrolované studii.
Recentné publikovany systematicky prehled ale ukazal u pacientd
s CKD potencidlni i¢innost kombinace prebiotik a probiotik (syn-
bioticka lé¢ba) na stievni dysbidzu a produkci indoxyl sulfatu a PCS
(Rossi et al., 2012). Studie zatazené do prehledu vsak mély mno-
ho nedostatki, véetné velké heterogenity ohledné pouzité prebio-
tické a probiotické 1é¢by, omezené kontroly ptijmu potravy, a ob-
vykle nezahrnovaly sledovani vlivu 1é¢by na stfevni mikrobiom.

Komentovana randomizovana kontrolovana studie (SYNERGY)
sledovala vliv synbiotické (kombinované prebiotické a probiotické)
1é¢by na stfevni mikrobiom a koncentrace uremickych toxint pro-
dukovanych stfevnimi mikroby, tedy indoxyl sulfitu a PCS. Cilem
studie bylo prokazat, Ze Ize timto zptisobem ovlivnit slozeni stiev-
ni mikrofléry a produkei uvedenych uremickych toxint s poten-
cidlnim vlivem na kardiovaskularni riziko a riziko progrese CKD.

Do studie byli zatazeni dosud nedialyzovani pacienti s chronic-
kym onemocnénim ledvin ve fazi CKD 4-5 (odhadovand glome-
ruldrni filtrace, eGF 10-30 ml/min/1,73 m?) star$i 18 let. Relativné
uzké rozmezi eGF bylo zvoleno proto, Ze u pacientt s takto po-




kro¢ilou renalni insuficienci lze o¢ekavat vysokou produkei ure-
mickych toxint. Do studie nebyli zafazeni pacienti po transplan-
taci ledvin, pacienti po ozafeni nebo resekci stfeva, pacienti léceni
v poslednim mésici pfed zahdjenim studie prebiotiky nebo pro-
biotiky, pacienti se syndromem drazdivého stfeva, Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou, pacienti s vysokou pravdé-
podobnosti nutnosti dialyzy nebo transplantace do Sesti mésict
od zahdjeni studie a pacienti s vyraznymi zndmkami malnutrice
nebo zménou imunosupresivni 1é¢by v poslednich Sesti mésicich.

Pacienti byli randomizovani k Sestitydennimu cyklu placebem
kontrolované synbiotické 1é¢by nasledovanému ctyftydenni vymy-
vaci periodou a dal$im Sestitydennim cyklem s prekiiZzenim léceb-
ného postupu (pacienti vstupné na placebu byli lé¢eni synbiotickou
1é¢bou a pacienti vstupné na synbiotické 1é¢bé dostavali placebo).
Vsichni pacienti byli edukovani a sledovani kvalifikovanym dieto-
logem a béhem dvou tydnt pred randomizaci (v tvodni [,,run-in‘]
fazi) u nich byla zavedena a kontrolovana dietni doporuceni pro
pacienty s pokrocilym CKD. Pacienti byli instruovani, aby béhem
studie méli stabilni dietni ptijem se zvla$tnim zaméfenim na sta-
bilni pfijem vldkniny. Pfed kazdym odbérem krve dostavali stan-
dardni vecefi nasledovanou la¢nénim az do krevniho odbéru.

Prebioticka komponenta synbiotické 1é¢by se skladala z kombi-
nace vysokomolekularniho inulinu a oligosacharidt obsahujicich
fruktozu (ve formé prasku), probiotickd komponenta obsahova-
la devét riznych kmenti laktobacild, bifidobakterii a streptokok
(ve formé kapsli). Podavana davka prebiotik (7,5 g prasku) i pro-
biotik (jedna kapsle) byla po tfech tydnech zdvojnasobena.

Primarnim sledovanym ukazatelem byla sérova koncentrace in-
doxyl sulfatu. Sekundérnimi sledovanymi parametry byly sérové
koncentrace PCS, slozeni stfevni mikrofléry, eGF, albuminurie,
mocova exkrece KIM-1 (kidney injury molecule-1, markeru po-
$kozeni tubultl), sérové koncentrace vybranych cytokint (IL-1b,
IL-6, IL-10 a TNFa), markert oxidaéniho stresu (sérové koncen-
trace F2-izoprostant a glutathion peroxidazy), sérové koncentrace
LPS (lipopolysacharidu), pacienty hodnoceny zdravotni stav, skore
gastrointestinalnich symptomd a pfijem potravy. V prespecifiko-
vané analyze byl také sledovan vliv podavani antibiotik na uéin-
ky synbiotické diety.

Analyza stfevniho mikrobiomu (stanoveni 16S RNA a izolace
a sekvenace DNA) byla provedena na vzorcich stolice skladova-
nych pti teploté —80 °C. Adherence byla sledovana standardnim
zpusobem (kalkulace kapsli a vazeni prasku — non-adherence zna-
menala neuziti vice nez 20 % kapsli). Adherence k doporucené
dieté byla kontrolovana analyzou jidelni¢ku a pfijem bilkovin byl
navic kontrolovan podle vylu¢ovani urey do moci.

Z 37 pacient (primérny veék 69 + 10 let, 57 % muzi, pramér-
na odhadovana glomerularni filtrace 24 + 8 ml/min/1,73 m?)
ukondilo studii 31 pacientd. Synbioticka 1écba nesnizila vyznam-
né sérové koncentrace indoxyl sulfatu (-2 umol/l, 95% interval
spolehlivosti -5 umol/l az 1 pmol/l), ale snizila vyznamné sé-
rové koncentrace PCS (-14 pmol/l, 95% interval spolehlivos-
ti =27 umol/l az -2 pumol/l). Pokles byl vyraznéjsi a jak u indoxyl
sulfatu (-5 pmol/l), tak u PCS (-25 pmol/l) statisticky vyznam-
ny u pacientd, ktefi neuzivali antibiotika. Synbioticka lé¢ba také
zménila sloZeni stfevniho mikrobiomu s ptirtistkem bifidobakte-
rif a s ibytkem ruminokoku. Ostatni sekundarni sledované ukaza-
tele se az na narust albuminurie u pacient 1é¢enych synbiotickou
dietou 0 38 mg/24 h (p = 0,03) vyznamné nezménily.

V prubéhu synbiotické 1é¢by sérové koncentrace PCS (ale ni-
koli indoxyl sulftu) dale pomalu klesaly (p = 0,002). Vliv synbio-
tické 1é¢by na sérové koncentrace PCS a indoxyl sulfatu nezavisel

na jejich vstupnich koncentracich ani na zménach renalni funk-
ce, prijmu vldkniny a bilkovin nebo na poradi 1é¢by (synbioticka
1é¢ba vs. placebo). Utinek lé¢by nepietrvaval po jejim vysazent,
dlouhodoby tucinek by tedy vyzadoval jeji dlouhodobou aplikaci.

Synbioticka lé¢ba vyznamné zvysila albuminurii o 38 mg/24 h,
ale nevedla k vyznamnym zméndm eGE mocové exkrece KIM-1
ani sérovych koncentraci prozanétlivych cytokina (IL-1f, IL-6,
IL-10 a TNFa), markert oxida¢niho stresu (F2-izoprostant a glu-
tathion peroxiddzy), sérového endotoxinu (LPS), ani k vyznam-
nym zménam pacienty uvadéné kvality Zivota (SF-36), gastro-
intestindlnich symptomu nebo pfijmu kalorii, bilkovin ¢i vlakniny.

Studium mikrobiomu bylo realizovano u 20 pacienti s komplet-
nimi vzorky stolice (vstupné a po prislusnych intervencich). Byly
identifikovanyy rodiny celkem 39 bakteridlnich a archebakterilnich
Celedi, dominovaly Bacteroidaceae, Lachnospiraceae a Rumicoccacea
(74 rtznych druhii). Rozdily vyvolané 1écbou byly pozorovany ze-
jména u méné béznych kment bakterii. Nejvyraznéj$im t¢inkem
synbiotické lécby byl zvyseny vyskyt rodu Bidifobacterium (3,2 %;
p = 0,003), ktery byl u lé¢enych pacientti pétkrat ¢astéj$i nez u pa-
cientli uzivajicich placebo. Vzestup relativniho zastoupeni bifido-
bakterii pfitom nesouvisel se vstupnim zastoupenim bifidobakterii
u jednotlivych pacienttl. Zména relativniho zastoupeni bifidobak-
terii negativné korelovala s volnymi sérovymi koncentracemi PCS
i indoxyl sulfatu S (p = 0,01). Relativni zvySeni zastoupeni bifi-
dobakterii pretrvavalo jen po dobu podéavani synbiotické 1écby.
Maly relativni vzestup rodu Lactobacillus po synbiotické 1é¢bé ne-
byl statisticky vyznamny. Déle byl pozorovan statisticky vyznam-
ny vzestup blize neklasifikovanych druhu celedé Lachnospiraceae
(p = 0,01). Relativni vzestup zastoupeni druhu Faecalibacterium
po synbiotické 1é¢bé byl pozorovan pouze u pacientd, kteti neby-
li 1é¢eni antibiotiky (p = 0,04). Paralelné doslo u pacientti uzivaji-
cich synbiotickou lé¢bu k poklesu relativniho zastoupeni klostridii
a specifi¢téji bakterii ¢eledi Ruminococcaceae (p = 0,01).
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Mikrobidlni fléra v travicim systému hraje vyznamnou roli nejen
v metabolismu, ale i v ochrané organismu proti patogeniim. Rendlni
selhdni a s nim spojené terapeutické intervence ovliviuji sloZeni mik-
robidlni fléry. Vyssi koncentrace urey v télesnych tekutindch pronikd
do traviciho systému, je metabolizovdna bakteriemi produkujicimi
uredzu na amoniak, ktery ve formé hydroxidu amonného vyrazné
zvysuje intralumindlni pH. Lumindlni tekutina pacientii s pokroci-
lym chronickym selhdnim ledvin také obsahuje vyssi koncentrace
oxaldtii a kyseliny mocové. Slozeni bakterii se u pacientil s chronic-
kou rendlni insuficienci tedy posouvd od bakterii metabolizujicich
zejména Spatné stravitelné sacharidy k bakteriim metabolizujicim
tyto nové pritomné substrdty.

Zmény sloZeni intralumindlni tekutiny a mikrobiomu jsou vy-
voldny i kalium Settici dietou (nizsi obsah ovoce a zeleniny, a tim
i vidkniny). Sttevni mikrobiom ovliviiuji i béZné poddvané vazace
fosfatii a vazace kalia. Ke zméndm sloZenti stievni mikrofléry ptispi-
vd i u chronické rendlni insuficience casto pfitomnd zdcpa (Vaziri,
2016). Vysledkem téchto zmén je dysbioticky stav charakterizova-
ny ndriistem zastoupeni bakterii, které disponuji uredzou, urikdzou
a enzymy vytvdrejicimi p-cresol a indol, a naopak snizenym zastou-
penim bakterii, které metabolizuji mastné kyseliny s krdtkym fetéz-
cem (Wong et al., 2014). Amoniak a hydroxid amonny navic pfi-
spivaji k naruseni sttevni bariéry, jejimz ndsledkem je u pacientii
s chronickou rendlni insuficienci casto pfitomnd endotoxémie, kte-
rd prispivd k mikrozdnétu charakterizujicimu pacienty s chronickou
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rendlni insuficienci. Strevni absorbenty sniZuji endotoxémii a sou-
Casné i zndmky systémového mikrozdnétu.

V komentované studii synbiotickd lécba neovlivnila signifikantné
primdrni cilovy ukazatel (sérové koncentrace indoxyl sulfdtu), ale
vedla k signifikantnimu poklesu jiného vyznamného uremického to-
xinu PCS a zménila sloZeni stfevniho mikrobiomu (zvysSené zastou-
pent bifidobakterii a snizené zastoupeni ruminokokit). Pokud byli
hodnoceni jen pacienti, ktefi nebyli v priibéhu studie léceni antibioti-
ky, byl pokles indoxyl sulfdtu i PCS vyrazné vétsi a v obou pfipadech
statisticky vyznamny (22 %, resp. 28 %). Lécba byla velmi dobfe to-
lerovdna a na rozdil od jinych zpiisobii lécby nevedla k vzestupu ne-
Zddoucich ucinkii hldsenych pacienty. Vysledky randomizované stu-
die SYNERGY tak podporuji ndlezy neddavné metaanalyzy (Rossi et
al., 2014), kterd ukdzala vyznamny vliv suplementace na koncentra-
ci indoxyl sulfdtu v séru u dialyzovanych pacientii a na koncentra-
ci PCS v moci i u zdravych osob. Jak jiz bylo zdiiraznéno, studie za-
hrnuté do metaanalyzy byly ale velmi heterogenni z hlediska druhu
a davky prebiotik a probiotik a jen mdlo z nich sledovalo vliv anti-
biotik poddvanych v priibéhu intervence.

Studii SYNERGY lze srovndvat se dvéma predchozimi synbiotic-
kymi terapeutickymi intervencemi, s kontrolovanou studii u dosud
nedialyzovanych pacientii (Guida et al., 2014) a nekontrolovanou
studii u pacienti lécenych hemodialyzou (Nakabayashi et al., 2011).
V obou studiich byl pozorovin jiz po 30 dnech, resp. po 14 dnech
vyraznéjsi pokles PCS (o 21 umol/l, resp. 26,8 umol/l) nez ve studii
SYNERGY (jen o 14 umol/l). Pokles koncentraci PCS byl ale v pred-
chozich studiich podobny jako u pacientii ve studii SYNERGY ne-
lécenych antibiotiky (o 25 umol/l).

Ttiletd longitudindlni studie u 72 predialyzovanych pacientii ukd-
zala, Ze kazdy vzestup sérové koncentrace PCS o 5 umol/l je asocio-
van s rizikem vzniku kardiovaskuldrnich pfihod vyssim o 12 % a ri-
zikem progrese do termindlniho selhdni ledvin vyssim o 17 % (Lin
et al., 2014). Ve velké kohorté 499 pacientii (Meijers et al., 2010)
byla sérova koncentrace PCS asociovdna s kardiovaskuldrnimi pti-
hodami nezdvisle na vstupni eGF a na framinghamskych riziko-
vych faktorech (HR 1,39).

Ve studiich s perordlnimi absorbenty bylo 45%, resp. 30% snize-
ni sérové koncentrace indoxyl sulfdtu spojeno s vyznamnym zmir-
nénim endotelové dysfunkce a se zpomalenim progrese rendlni in-
suficience (Owada et al., 1997). Experimentdlni studie ukdzaly, Ze
indoxyl sulfdt poskozuje tubuldrni epitelové buriky a cévni endote-
lové buniky v zdvislosti na podané davce.

Statisticky vyznamny vzestup albuminurie pozorovany ve studii
SYNERGY u pacientii uZivajicich synbiotickou lécbu pravdépodob-
né neni klinicky vyznamny a nemél vztah ke koncentracim sledo-
vanych uremickych toxinii. Dalsi studie zaméfené na mechanismus
a vyznam vzestupu albuminurie pii synbiotické 16¢bé jsou ale nutné.

Snizeni sérovych koncentraci PCS souviselo ve studii SYNERGY ze-
jména se zvySenym zastoupenim bifidobakterii ve stfevnim mikrobio-
mu. Bifidobakterie ziejmé reguluji riist bakteridlnich druhil, které maji
vys$si enzymatické kapacity k produkci indoxyl sulfitu a PCS, zejména
Klostridii a ruminokokii, jejichz zastoupeni pfi synbiotické 1écbé klesd.
Schopnost probiotik sniZovat sérové koncentrace PCS a indoxyl sulfd-
tu ziejmé zavisi na jejich obsahu bifidobakterii a na jejich ticincich.

Hlavni prednosti studie SYNERGY proti pfedchozim studiim je
to, Ze byla randomizovand, dvojité zaslepend a zktizend, takzZe (pfi
velkych interindividudlnich variacich strevniho mikrobiomu) mohl
byt kazdy pacient sam sobé kontrolou. Velkou prednosti je také ma-
ximdlni snaha o kontrolu diety sledovanych pacientii. Hlavnimi ne-
dostatky této studie jsou relativné maly pocet pacientil, krdtkd doba
sledovdni a pouziti jen biochemickych cilovych ukazatelis misto kli-

nicky vyznamnych parametrii, jakymi jsou vyskyt kardiovaskuldr-
nich ptihod a progrese chronické rendlni insuficience.

Je tedy ziejmé, Ze po této malé a krdtkodobé studii by méla nd-
sledovat dostatecné rozsdhld a dlouhodobd studie (pravdépodobné
s vétsim zastoupenim prebiotické komponenty) s ,,tvrdymi* cilovymi
parametry (progrese rendlni insuficience, kardiovaskuldrni prihody).
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