Vliv peroralné podavaného vankomycinu
na plazmatické koncentrace IS a PCS

ve vztahu ke zmenam slozeni fekalniho
mikrobiomu u hemodialyzovanych

pacientu
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Indoxyl sulfat (IS), para-cresol (p-cresol), para-cresyl sulft
(PCS) a para-cresyl glukurondt patii k uremickym toxintim
mensi molekulové hmotnosti se silnou vazbou na protei-
ny. Para-cresol je kone¢ny produkt katabolismu proteint
produkovany stfevnimi bakteriemi, které metabolizujf ty-
rozin a fenylalanin. U dialyzovanych pacienti jsou jejich
koncentrace v krvi zvySené kviili retenci pfi ztraté exkrecni
a/nebo metabolické funkce ledvin a obtiznému odstra-
novdni klasickou dialyzou prdvé vzhledem k silné vazbé
na proteiny. Koncentrace téchto uremickych toxinti mtize
byt zvySovana i vlivy zevniho prostiedi, kde jejich hlavnimi
zdroji jsou toluen, menthofuran (obsazen v rostlinnych
léc¢ivech a v parfémujicich latkach) a psychedelické 1éky.

High-flux dialyza ve srovnani s low-flux dialyzou neni
ucinnéjsi pfi odstraniovdni téchto uremickych toxind.’
U peritonedlné dialyzovanych pacientti jsou plazmatické
koncentrace para-cresolu signifikantné niz8i nez u hemo-
dialyzovanych.

V nékolika studiich byl prokazan vztah mezi koncen-
traci p-cresolu a klinickymi vysledky véetné hospitalizaci,
Kklinickych projevii uremie, mortality a kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Obdobné vztahy byly zjistény i pro para-cre-
syl sulfat jak u hemodialyzovanych, tak v nizsich stadiich
poruchy funkce ledvin (chronické onemocnéni ledvin
[CKD])) stadia 2—4. V prospektivni observa¢ni studii do-
konce para-cresyl sulfat a indoxyl sulfat nezavisle korelo-
valy s rychlosti progrese chronického onemocnéni ledvin.

Molekuldrni mechanismy tc¢inkil téchto uremickych
toxintl nejsou zatim plné objasnéné. Z pokust ve tkamo-
vych kulturdch se zd4, ze se tyto latky dostdvaji do bunéc-
ného jadra, kde po vazb¢ na urcité receptory fungujf jako
transkrip¢ni faktor pro mnohé profibrotické molekuly.>*
Para-cresyl sulfdt stimuluje bazalni aktivitu leukocytd,

ma tedy prozanétlivy tc¢inek. Para-cresol a PCS ovliviuji
funkci endotelu. V ledvindch zplisobuji poskozeni tubu-
larnich funkei - zvySuji expresi gent pro cytokiny a infla-
matornich procest v proximdlnich tubuldrnich burikdch,
podnécuji epitelidlni - mezenchymalni zmény, fibrotizaci
a glomerulosklerdzu.

Vzhledem ke klinické relevanci uremickych toxind této
skupiny u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
se zvySuje zdjem o dal$i moznosti sniZenf jejich koncen-
traci v plazmé u pacientt lé¢enych hemodialyzou nebo
peritonedlni dialyzou.

Mnohé z téchto uremickych toxint vazanych na bil-
koviny pochdzeji ze stieva a v nékterych ptipadech jsou
produktem enzymatickych reakci bakteril na substraty
diety.s7 Na tuto pri¢inu upozornil mj. ndlez, Ze IS a PCS
jsou u dialyzovanych nemocnych po totdlni kolektomii
pritomny v signifikantné nizsich koncentracich. Indol
vznikd z tryptofanu uc¢inkem intestindlnich bakterii, je
vstrebavan do portalni cirkulace a v jatrech se po hyd-
roxylaci a sulfatizaci méni na indoxyl sulfdt. Obdobnym
zplsobem metabolizuji stievni bakterie tyrozin, z n¢hoz
pak v sérii dal$ich krokii vznikd para-cresyl sulfat. Bakte-
rie, které se na této metabolizaci podileji, jsou zejména
aeroby (Enterobacteriaceae), ale ¢aste¢né i anaeroby (Clost-
ridium perfringens).

Odstranovani téchto uremickych toxint hemodialyzou
i peritonedlni dialyzou je nedostatecné, proto jsou hledany
dalsi strategie, jak jejich sérové koncentrace sniZit, a jako
jedna z moznosti se nabizi zména stfevniho mikrobiomu.

V predkladané studii byl zkoumdn vliv peroralné poda-
ného vankomycinu na plazmatické koncentrace IS a PCS
ve vztahu ke zméndm slozeni fekdlntho mikrobiomu u he-
modialyzovanych pacientl. Vankomycin se po perordlnim
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podani vstiebdva minimdalné. V pokusu na zvireti bylo
po jeho podéni pozorovano zménéné vylucovani uracilu,
aminokyselin, mastnych kyselin, hippuratu a fenylacetyl
glycinu do moci.?

Do studie bylo zatazeno deset pacientii vékového roz-
mez{ 27-67 let 1éCenych hemodialyzou dva roky az osm
let. Odbéry krve byly provadény pfed 3-3,5hodinovou
hemodialyzou a po ni ve dnech -2 a o (den zahdjeni stu-
die), déle pouze pred hemodialyzou ve dnech +2, 5, 7, 14,
28 po poddni vankomycinu. Odebirdno bylo v setu pred
vstupem do dialyztoru. Vzorky stolice byly odebirdny
ve dnech o, 7, 28. Indoxyl sulfit a PCS byly stanovovany
chromatograficky, mikrobiom byl posuzovén sekvencova-
nim genu 16SrRNA cilené na region V4.

Vysledky: Pred podanim vankomycinu (den -2, o)
byla plazmatickd koncentrace IS primérné 35,5 pg/ml
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Moznost, Ze koncentraci uremickych toxinii vdzanych na pro-
teiny by se dalo sniZit modifikact strevni mikrofiéry, by méla
vyznamny klinicky dopad.

ZvySené koncentrace téchto uremickych toxinit v plazmé
dialyzovanych jsou nepochybné neZddouci a obvyklymi dialy-
zacnimi metodami je neni moiné plné korigovat. Pokud bylo
primo srovndvdno odstraiiovdni IS a PCS p¥i high-flux a low-
flux dialyze, nebyl zjistén vyznamny rozdil (pravdépodobné
v dusledku vazby na proteiny). Velké a metodicky velmi dobre
provedené studie HEMO a MPO srovndvajici vliv high-flux
vs. low-flux dialyzy na preZivini také nezjistily zdsadni rozdil
v preZivani (s vyjimkou pacientii lécenych déle nez 3,7 roku
a pacienti s hodnotou albuminu < 40 gfl), coZ do tohoto kon-
textu neptimo zapadd.

Teoreticky mitZe byt pro odstraiiovdni uremickych toxini
vdzanych na proteiny vyhodou 2vySent konvektivntho transpor-
tu zvySentm ultrafiltrace a substituci volumu pii hemodiafiltra-
ci nebo hemofiltraci. Jsou k dispozici data srovndvajici primo
odstraiiovdni uremickych toxini pi hemofiltraci a hemodia-
filtraci — predilucni hemofiltrace je 1cinnéjst v odstrarnovdni
IS i PCS nez postdilucni hemodiafiltrace.

a 39,4 pg/ml (hodnoty u zdravych popisované v rozmezi
0,89-1,1 pg/ml). Koncentrace PCS se pohybovaly v roz-
mezi 28,85-47,49 pg/ml (u zdravych pramérné 1,93 pg/ml).
Predialyza¢ni koncentrace vykazovaly vysokou interindi-
vidudlni variabilitu. Koncentrace IS a PCS se v priabéhu
studie mezi jednotlivymi dny lisily, nejnizsich hodnot bylo
dosazeno mezi dnem 2 a 7. Koncentrace se vratily k nor-
malu za 28 dni.

Strevni mikrobiom se po podani vankomycinu také
zménil co do typu bakterii - zejména poklesla diverzita
do sedmého dne po podéni a tato zména pretrvdvala jeste
28. den.

Autofi uzaviraji, Ze zména stfevniho mikrobiomu po-
dénim antibiotika mtize byt klinicky dtlezitym zdsahem
ke snizeni koncentrace nékterych uremickych toxint
v krvi u nemocnych se selhanim ledvin.

Dalsi mozZnost predstavuje poddni aktivniho stievniho
sorbentu AST-120, na ktery se vdZe IS v zdvislosti na ddvce,
Jak bylo prokdzdno v randomizované, zaslepené, placebem
kontrolované studii u pacientit se stredné pokrocilou rendlni
dysfunkct, alternativné té2 zména diety vetné nizkoproteinové
diety a priddni probiotik nebo synbiotik a snaha o udrZent
2bytkové funkce viastnich ledvin, které vyznamné prisptvaji
ke sniZent koncentract téchto uremickych toxini v krvi.

Predklddand studie testujici potencidl ovlivnént stievni mi-
krofléry antibiotikem za ticelem sniZeni produkce uremickych
toxini IS a PCS prindsi pozitivni vysledky, ke snieni kon-
centrace téchto ldtek v krvi skutecné dochdzi. Studie md jistd
omezent pro nékteré metodické nedostatky (studie zahrnula
maly pocet pacientii, nebyla kontrolovand, nebyla randomi-
2ovand a antibiotikum bylo poddno jednordzové).

Pokud vezmeme v vvahu vysledky této studie i vysledky
studii s prebiotiky a synbiotiky, po jejich? poddni hemodialy-
zovanym pacientiim doslo k poklesu koncentrace PCS v krvi aZ
0 20 %, 2dd se, Ze se otevird novd a revolucni cesta ke zlepsent
klinickych vysledkii — sniZeni morbidity a mortality dialyzo-
vanych pacientit pomoct oviivnént strevnitho mikrobiomu.™*
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