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Změny v preglomerulární a postglomerulární arteriolární rezistenci 
zajišťují konstantní krevní průtok a glomerulární filtraci v relativně 
širokém rozmezí změn středního arteriálního tlaku. Proces renální 
autoregulace je řízen kombinací preglomerulární vazodilatace (zpro‑
středkovaná oxidem dusnatým a prostaglandiny) a postglomerulární 
vazokonstrikce (zprostředkovaná zejména angiotenzinem II). Pokles 
tkáňového perfuzního tlaku na hodnotu, kdy se průtok orgánem stá‑
vá lineárně závislým na perfuzním tlaku, se nazývá autoregulač‑
ní práh. Hodnota renálního autoregulačního prahu je individuál‑
ní, u zdravých ledvin se pohybuje na úrovni středního arteriálního 
tlaku 70–80 mm Hg. Ztráta renální autoregulace a zvýšená intrare‑
nální vazokonstrikce (místo fyziologické autoregulační vazodilatace) 
vedou k poklesu glomerulární filtrace a jsou hlavním mechanismem 
prerenálního AKI. Tento primárně hemodynamický typ AKI mohou 
kromě hypotenze či nízkého srdečního vývoje vyvolat či potencovat 
léky, které s renální autoregulací přímo interferují. Typickým příkla‑
dem jsou nesteroidní antiflogistika, inhibitory angiotenzin‑konver‑
tujícího enzymu (ACE) či blokátory receptorů AT1 pro angiotenzin 
II (ARB). Tyto léky mohou vést k rozvoji AKI zejména za stavů hy‑
povolémie, hypotenze, u starších nemocných s pokročilou ateroskle‑
rózou, hypertenzí, renální nefrosklerózou, obecně u všech pacientů 
s preexistující renální nedostatečností či u nemocných s pokročilým 
srdečním selháním, s jaterní cirhózou či se stenózou renálních tepen. 
Zejména kombinace inzultů (nejen) v perioperačním období (neře‑
šená hypotenze, analgezie nesteroidními antiflogistiky v kombinaci 
s diuretiky a s inhibitory ACE/ARB) představuje typické renální „to‑
xické puzzle“ u této rizikové populace pacientů. V takovém přípa‑
dě ani nepřítomnost absolutní hypotenze (obvykle definovaná jako 
MAP < 65 mm Hg nebo systolický arteriální tlak < 90 mm Hg) ne‑
vylučuje možnost skryté renální ischémie, tzv. normotenzní ische‑
mické akutní selhání ledvin, kdy je podceněn „klinicky“ nevýznam‑
ný, ale renálně významný pokles systémové perfuze. Tím může být 
relativní redukce systolického krevního tlaku na hodnoty považova‑
né dle definice za stále „normotenzní“, např. na 110–115 mm Hg. 
K tomuto typu poškození ledvin dochází typicky u pacientů s poru‑
šenou autoregulací renální perfuze (viz definice výše).

Silná asociace mezi AKI a IOH popsaná v komentované studii má 
z výše uvedeného pohledu bezesporu silnou fyziologickou plauzibilitu. 
Přesto je vhodné krátce zmínit i její možné slabiny. Všichni pacienti 
měli invazivní (tj. intraateriální) monitoring krevního tlaku v peri‑
operačním období. Invazivní monitorace je obvykle omezena na vy‑
soce rizikové pacienty či vysoce rizikové výkony, popřípadě na obojí. 
Oba faktory představují známé nezávislé determinanty pooperačního 
AKI. Renální perfuze je závislá nejen na středním arteriálním tlaku 
(MAP, mean arterial pressure), ale také na srdečním výdeji. Ze studie 
nelze vyvodit, která komponenta u pacientů s AKI převažovala. Pro 
její retrospektivní charakter také nelze konstatovat, zda by případná 
včasná intervence (korekce IOH) snížila významně incidenci AKI.

Navzdory uvedeným limitacím komentované studie existuje 
i řada dalších recentních příkladů, které podporují významnost hy‑
potenze v rozvoji AKI. Relativní pokles MAP z premorbidních hod‑
not byl například spojen s rozvojem AKI na standardních odděleních 
(Liu et al., 2009). K podobným závěrům dospěly i studie u kriticky 
nemocných pacientů v sepsi (Poukkanen et al., 2013) či u pacientů 
s hepatorenálním syndromem (Velez et al., 2015). Zohlednění chro‑
nických hodnot krevního tlaku při stanovení cílů pro MAP a za‑
bránění i relativním poklesům krevního tlaku se tak může stát re‑
lativně snadno modifikovatelným a potenciálně účinným faktorem 
prevence/progrese rozvoje AKI u široké populace rizikových pacien‑

tů. Všechny léky interferující nepříznivě s autoregulací renální per‑
fuze je vhodné u  akutně hospitalizovaných nemocných při vývoji 
AKI, ale i během fáze zotavení nepodávat.
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Synbiotická terapie ovlivňuje 
u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin složení 
střevního mikrobiomu a produkci 
uremických toxinů

Rossi M, Bekker P, Morrison M, et al. Synbiotics Easing Renal Failure by 
Improving Gut Microbiology (SYNERGY): A Randomized Trial. Clin J Am 
Soc Nephrol 2016;11:223–231.

Pacienti s chronickým onemocněním ledvin (CKD) mají vý‑
znamně zvýšené kardiovaskulární riziko a jejich riziko úmrtí 

na kardiovaskulární onemocnění je až dvacetkrát vyšší než riziko, 
že dospějí do terminálního selhání ledvin. Tradiční kardiovasku‑
lární rizikové faktory vysvětlují zvýšené kardiovaskulární riziko 
pacientů s CKD jen částečně, s progredující renální insuficiencí 
narůstá význam potenciálně modifikovatelných netradičních ri‑
zikových faktorů (Stenvinkel et al., 2008), mezi které patří i ure‑
mické toxiny, zejména indoxyl sulfát (IS) a para‑cresylsulfát (PCS) 
(Meijers et al., 2011). Tyto toxiny jsou výhradně produkovány 
střevní flórou v tlustém střevě, její složení (tzv. střevní mikrobiom) 
je u pacientů s CKD změněno. Indoxyl sulfát a para‑cresyl sulfát 
mohou přispívat i k progresi CKD (Aronov et al., 2011).

Složení střevního mikrobiomu, a tím i produkci indoxyl sulfátu 
a PCS lze teoreticky ovlivnit prebiotiky, probiotiky nebo tzv. střev‑
ními absorbenty (Schulman, et al., 2015), žádný z těchto postupů 
dosud neprokázal účinnost v randomizované kontrolované studii. 
Recentně publikovaný systematický přehled ale ukázal u pacientů 
s CKD potenciální účinnost kombinace prebiotik a probiotik (syn‑
biotická léčba) na střevní dysbiózu a produkci indoxyl sulfátu a PCS 
(Rossi et al., 2012). Studie zařazené do přehledu však měly mno‑
ho nedostatků, včetně velké heterogenity ohledně použité prebio‑
tické a probiotické léčby, omezené kontroly příjmu potravy, a ob‑
vykle nezahrnovaly sledování vlivu léčby na střevní mikrobiom.

Komentovaná randomizovaná kontrolovaná studie (SYNERGY) 
sledovala vliv synbiotické (kombinované prebiotické a probiotické) 
léčby na střevní mikrobiom a koncentrace uremických toxinů pro‑
dukovaných střevními mikroby, tedy indoxyl sulfátu a PCS. Cílem 
studie bylo prokázat, že lze tímto způsobem ovlivnit složení střev‑
ní mikroflóry a produkci uvedených uremických toxinů s poten‑
ciálním vlivem na kardiovaskulární riziko a riziko progrese CKD.

Do studie byli zařazeni dosud nedialyzovaní pacienti s chronic‑
kým onemocněním ledvin ve fázi CKD 4–5 (odhadovaná glome‑
rulární filtrace, eGF 10–30 ml/min/1,73 m2) starší 18 let. Relativně 
úzké rozmezí eGF bylo zvoleno proto, že u pacientů s takto po‑
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kročilou renální insuficiencí lze očekávat vysokou produkci ure‑
mických toxinů. Do studie nebyli zařazeni pacienti po transplan‑
taci ledvin, pacienti po ozáření nebo resekci střeva, pacienti léčení 
v posledním měsíci před zahájením studie prebiotiky nebo pro‑
biotiky, pacienti se syndromem  dráždivého střeva, Crohnovou 
chorobou nebo ulcerózní kolitidou, pacienti s  vysokou pravdě‑
podobností nutnosti dialýzy nebo transplantace do šesti měsíců 
od zahájení studie a pacienti s výraznými známkami malnutrice 
nebo změnou imunosupresivní léčby v posledních šesti měsících.

Pacienti byli randomizováni k šestitýdennímu cyklu placebem 
kontrolované synbiotické léčby následovanému čtyřtýdenní vymý‑
vací periodou a dalším šestitýdenním cyklem s překřížením léčeb‑
ného postupu (pacienti vstupně na placebu byli léčeni synbiotickou 
léčbou a pacienti vstupně na synbiotické léčbě dostávali placebo). 
Všichni pacienti byli edukováni a sledováni kvalifikovaným dieto‑
logem a během dvou týdnů před randomizací (v úvodní [„run‑in“] 
fázi) u nich byla zavedena a kontrolována dietní doporučení pro 
pacienty s pokročilým CKD. Pacienti byli instruováni, aby během 
studie měli stabilní dietní příjem se zvláštním zaměřením na sta‑
bilní příjem vlákniny. Před každým odběrem krve dostávali stan‑
dardní večeři následovanou lačněním až do krevního odběru.

Prebiotická komponenta synbiotické léčby se skládala z kombi‑
nace vysokomolekulárního inulinu a oligosacharidů obsahujících 
fruktózu (ve formě prášku), probiotická komponenta obsahova‑
la devět různých kmenů laktobacilů, bifidobakterií a streptokoků 
(ve formě kapslí). Podávaná dávka prebiotik (7,5 g prášku) i pro‑
biotik (jedna kapsle) byla po třech týdnech zdvojnásobena.

Primárním sledovaným ukazatelem byla sérová koncentrace in‑
doxyl sulfátu. Sekundárními sledovanými parametry byly sérové 
koncentrace PCS, složení střevní mikroflóry, eGF, albuminurie, 
močová exkrece KIM‑1 (kidney injury molecule‑1, markeru po‑
škození tubulů), sérové koncentrace vybraných cytokinů (IL‑1b, 
IL‑6, IL‑10 a TNFα), markerů oxidačního stresu (sérové koncen‑
trace F2‑izoprostanů a glutathion peroxidázy), sérové koncentrace 
LPS (lipopolysacharidu), pacienty hodnocený zdravotní stav, skóre 
gastrointestinálních symptomů a příjem potravy. V prespecifiko‑
vané analýze byl také sledován vliv podávání antibiotik na účin‑
ky synbiotické diety.

Analýza střevního mikrobiomu (stanovení 16S RNA a izolace 
a sekvenace DNA) byla provedena na vzorcích stolice skladova‑
ných při teplotě –80 °C. Adherence byla sledována standardním 
způsobem (kalkulace kapslí a vážení prášku – non‑adherence zna‑
menala neužití více než 20 % kapslí). Adherence k  doporučené 
dietě byla kontrolována analýzou jídelníčku a příjem bílkovin byl 
navíc kontrolován podle vylučování urey do moči.

Z 37 pacientů (průměrný věk 69 ± 10 let, 57 % mužů, průměr‑
ná odhadovaná glomerulární filtrace 24 ± 8 ml/min/1,73 m2) 
ukončilo studii 31 pacientů. Synbiotická léčba nesnížila význam‑
ně sérové koncentrace indoxyl sulfátu (–2 µmol/l, 95% interval 
spolehlivosti  –5 µmol/l až 1 µmol/l), ale snížila významně sé‑
rové koncentrace PCS (–14 µmol/l, 95% interval spolehlivos‑
ti –27 µmol/l až –2 µmol/l). Pokles byl výraznější a jak u indoxyl 
sulfátu (–5 µmol/l), tak u PCS (–25 µmol/l) statisticky význam‑
ný u pacientů, kteří neužívali antibiotika. Synbiotická léčba také 
změnila složení střevního mikrobiomu s přírůstkem bifidobakte‑
rií a s úbytkem ruminokoků. Ostatní sekundární sledované ukaza‑
tele se až na nárůst albuminurie u pacientů léčených synbiotickou 
dietou o 38 mg/24 h (p = 0,03) významně nezměnily.

V průběhu synbiotické léčby sérové koncentrace PCS (ale ni‑
koli indoxyl sulfátu) dále pomalu klesaly (p = 0,002). Vliv synbio‑
tické léčby na sérové koncentrace PCS a indoxyl sulfátu nezávisel 

na jejich vstupních koncentracích ani na změnách renální funk‑
ce, příjmu vlákniny a bílkovin nebo na pořadí léčby (synbiotická 
léčba vs. placebo). Účinek léčby nepřetrvával po jejím vysazení, 
dlouhodobý účinek by tedy vyžadoval její dlouhodobou aplikaci.

Synbiotická léčba významně zvýšila albuminurii o 38 mg/24 h, 
ale nevedla k významným změnám eGF, močové exkrece KIM‑1 
ani sérových koncentrací prozánětlivých cytokinů (IL‑1β, IL‑6, 
IL‑10 a TNFα), markerů oxidačního stresu (F2‑izoprostanů a glu‑
tathion peroxidázy), sérového endotoxinu (LPS), ani k význam‑
ným změnám pacienty uváděné kvality života (SF‑36), gastro‑
intestinálních symptomů nebo příjmu kalorií, bílkovin či vlákniny.

Studium mikrobiomu bylo realizováno u 20 pacientů s komplet‑
ními vzorky stolice (vstupně a po příslušných intervencích). Byly 
identifikoványy rodiny celkem 39 bakteriálních a archebakteriálních 
čeledí, dominovaly Bacteroidaceae, Lachnospiraceae a Rumicoccacea 
(74 různých druhů). Rozdíly vyvolané léčbou byly pozorovány ze‑
jména u méně běžných kmenů bakterií. Nejvýraznějším účinkem 
synbiotické léčby byl zvýšený výskyt rodu Bidifobacterium (3,2 %; 
p = 0,003), který byl u léčených pacientů pětkrát častější než u pa‑
cientů užívajících placebo. Vzestup relativního zastoupení bifido‑
bakterií přitom nesouvisel se vstupním zastoupením bifidobakterií 
u jednotlivých pacientů. Změna relativního zastoupení bifidobak‑
terií negativně korelovala s volnými sérovými koncentracemi PCS 
i  indoxyl sulfátu S  (p = 0,01). Relativní zvýšení zastoupení bifi‑
dobakterií přetrvávalo jen po dobu podávání synbiotické léčby. 
Malý relativní vzestup rodu Lactobacillus po synbiotické léčbě ne‑
byl statisticky významný. Dále byl pozorován statisticky význam‑
ný vzestup blíže neklasifikovaných druhů čeledě Lachnospiraceae 
(p = 0,01). Relativní vzestup zastoupení druhu Faecalibacterium 
po synbiotické léčbě byl pozorován pouze u pacientů, kteří neby‑
li léčeni antibiotiky (p = 0,04). Paralelně došlo u pacientů užívají‑
cích synbiotickou léčbu k poklesu relativního zastoupení klostridií 
a specifičtěji bakterií čeledi Ruminococcaceae (p = 0,01).

QQ KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Mikrobiální flóra v  trávicím systému hraje významnou roli nejen 
v metabolismu, ale i v ochraně organismu proti patogenům. Renální 
selhání a s ním spojené terapeutické intervence ovlivňují složení mik‑
robiální flóry. Vyšší koncentrace urey v tělesných tekutinách proniká 
do trávicího systému, je metabolizována bakteriemi produkujícími 
ureázu na amoniak, který ve formě hydroxidu amonného výrazně 
zvyšuje intraluminální pH. Luminální tekutina pacientů s pokroči‑
lým chronickým selháním ledvin také obsahuje vyšší koncentrace 
oxalátů a kyseliny močové. Složení bakterií se u pacientů s chronic‑
kou renální insuficiencí tedy posouvá od bakterií metabolizujících 
zejména špatně stravitelné sacharidy k bakteriím metabolizujícím 
tyto nově přítomné substráty.

Změny složení intraluminální tekutiny a  mikrobiomu jsou vy‑
volány i kalium šetřící dietou (nižší obsah ovoce a zeleniny, a tím 
i vlákniny). Střevní mikrobiom ovlivňují i běžně podávané vazače 
fosfátů a vazače kalia. Ke změnám složení střevní mikroflóry přispí‑
vá i u chronické renální insuficience často přítomná zácpa (Vaziri, 
2016). Výsledkem těchto změn je dysbiotický stav charakterizova‑
ný nárůstem zastoupení bakterií, které disponují ureázou, urikázou 
a enzymy vytvářejícími p‑cresol a indol, a naopak sníženým zastou‑
pením bakterií, které metabolizují mastné kyseliny s krátkým řetěz‑
cem (Wong et al., 2014). Amoniak a hydroxid amonný navíc při‑
spívají k narušení střevní bariéry, jejímž následkem je u pacientů 
s chronickou renální insuficiencí často přítomná endotoxémie, kte‑
rá přispívá k mikrozánětu charakterizujícímu pacienty s chronickou 



Postgraduální Nefrologie	 7

renální insuficiencí. Střevní absorbenty snižují endotoxémii a sou‑
časně i známky systémového mikrozánětu.

V komentované studii synbiotická léčba neovlivnila signifikantně 
primární cílový ukazatel (sérové koncentrace indoxyl sulfátu), ale 
vedla k signifikantnímu poklesu jiného významného uremického to‑
xinu PCS a změnila složení střevního mikrobiomu (zvýšené zastou‑
pení bifidobakterií a snížené zastoupení ruminokoků). Pokud byli 
hodnoceni jen pacienti, kteří nebyli v průběhu studie léčeni antibioti‑
ky, byl pokles indoxyl sulfátu i PCS výrazně větší a v obou případech 
statisticky významný (22 %, resp. 28 %). Léčba byla velmi dobře to‑
lerována a na rozdíl od jiných způsobů léčby nevedla k vzestupu ne‑
žádoucích účinků hlášených pacienty. Výsledky randomizované stu‑
die SYNERGY tak podporují nálezy nedávné metaanalýzy (Rossi et 
al., 2014), která ukázala významný vliv suplementace na koncentra‑
ci indoxyl sulfátu v séru u dialyzovaných pacientů a na koncentra‑
ci PCS v moči i u zdravých osob. Jak již bylo zdůrazněno, studie za‑
hrnuté do metaanalýzy byly ale velmi heterogenní z hlediska druhu 
a dávky prebiotik a probiotik a jen málo z nich sledovalo vliv anti‑
biotik podávaných v průběhu intervence.

Studii SYNERGY lze srovnávat se dvěma předchozími synbiotic‑
kými terapeutickými intervencemi, s kontrolovanou studií u dosud 
nedialyzovaných pacientů (Guida et al., 2014) a nekontrolovanou 
studií u pacientů léčených hemodialýzou (Nakabayashi et al., 2011). 
V obou studiích byl pozorován již po 30 dnech, resp. po 14 dnech 
výraznější pokles PCS (o 21 µmol/l, resp. 26,8 µmol/l) než ve studii 
SYNERGY (jen o 14 µmol/l). Pokles koncentrací PCS byl ale v před‑
chozích studiích podobný jako u pacientů ve studii SYNERGY ne‑
léčených antibiotiky (o 25 µmol/l).

Tříletá longitudinální studie u 72 predialyzovaných pacientů uká‑
zala, že každý vzestup sérové koncentrace PCS o 5 µmol/l je asocio‑
ván s rizikem vzniku kardiovaskulárních příhod vyšším o 12 % a ri‑
zikem progrese do terminálního selhání ledvin vyšším o 17 % (Lin 
et al., 2014). Ve velké kohortě 499 pacientů (Meijers et al., 2010) 
byla sérová koncentrace PCS asociována s kardiovaskulárními pří‑
hodami nezávisle na  vstupní eGF a  na  framinghamských riziko‑
vých faktorech (HR 1,39).

Ve studiích s perorálními absorbenty bylo 45%, resp. 30% sníže‑
ní sérové koncentrace indoxyl sulfátu spojeno s významným zmír‑
něním endotelové dysfunkce a se zpomalením progrese renální in‑
suficience (Owada et al., 1997). Experimentální studie ukázaly, že 
indoxyl sulfát poškozuje tubulární epitelové buňky a cévní endote‑
lové buňky v závislosti na podané dávce.

Statisticky významný vzestup albuminurie pozorovaný ve studii 
SYNERGY u pacientů užívajících synbiotickou léčbu pravděpodob‑
ně není klinicky významný a neměl vztah ke koncentracím sledo‑
vaných uremických toxinů. Další studie zaměřené na mechanismus 
a význam vzestupu albuminurie při synbiotické léčbě jsou ale nutné.

Snížení sérových koncentrací PCS souviselo ve studii SYNERGY ze‑
jména se zvýšeným zastoupením bifidobakterií ve střevním mikrobio‑
mu. Bifidobakterie zřejmě regulují růst bakteriálních druhů, které mají 
vyšší enzymatické kapacity k produkci indoxyl sulfátu a PCS, zejména 
klostridií a ruminokoků, jejichž zastoupení při synbiotické léčbě klesá. 
Schopnost probiotik snižovat sérové koncentrace PCS a indoxyl sulfá‑
tu zřejmě závisí na jejich obsahu bifidobakterií a na jejich účincích.

Hlavní předností studie SYNERGY proti předchozím studiím je 
to, že byla randomizovaná, dvojitě zaslepená a zkřížená, takže (při 
velkých interindividuálních variacích střevního mikrobiomu) mohl 
být každý pacient sám sobě kontrolou. Velkou předností je také ma‑
ximální snaha o kontrolu diety sledovaných pacientů. Hlavními ne‑
dostatky této studie jsou relativně malý počet pacientů, krátká doba 
sledování a použití jen biochemických cílových ukazatelů místo kli‑

nicky významných parametrů, jakými jsou výskyt kardiovaskulár‑
ních příhod a progrese chronické renální insuficience.

Je tedy zřejmé, že po této malé a krátkodobé studii by měla ná‑
sledovat dostatečně rozsáhlá a dlouhodobá studie (pravděpodobně 
s větším zastoupením prebiotické komponenty) s „tvrdými“ cílovými 
parametry (progrese renální insuficience, kardiovaskulární příhody).
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