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Na  výsledky této studie PD komunita dlouho čekala. Jde totiž 
o  první multicentrickou randomizovanou prospektivní studii 
většího rozsahu a delší doby trvání, která měla šanci odpovědět 
na otázku, zda PD nemocní mají z léčby biokompatibilními PD 
roztoky prospěch, či nikoli. Do této studie byli zahrnováni pouze 
incidentní pacienti. Předchozí studie byly většinou restrospektivní 
či observační. Pokud šlo o randomizované studie, byly poměrně 
krátké, trvající většinou půl roku, maximálně rok.

Přesto se v nich celkem univerzálně ukazovalo, že vliv biokom‑
patibilních roztoků na reziduální renální funkci je pozitivní nebo 
neutrální. U některých z těchto studií však byl důvod se domnívat, 
že zvýšení reziduální renální funkce může být dáno zvýšením 
plazmatického objemu (a z toho vyplývající hyperhydratací), pro‑
tože užití biokompatibilních roztoků vedlo ke snížení peritoneální 
ultrafiltrace. Zvýšení reziduální renální funkce tak bylo spojeno 
s větší diurézou a recipročním poklesem právě peritoneální ultra‑
filtrace. Stav hydratace v této studii nebyl objektivizován. Navíc 
uspořádání některých studií bylo zkřížené, „cross‑over“. To může 
představovat samo o sobě metodologický problém, protože pokles 
zbytkové funkce vlastních ledvin v čase nemusí být lineární. Před‑
kládaná studie neprokázala pomalejší pokles reziduální renální 
funkce, ale jednoznačně prokázala prodloužení doby do vzniku 
anurie. Je známo, že i  malá reziduální renální funkce a/nebo 
diuréza výrazně snižuje riziko úmrtí PD pacienta.

Jedním z možných mechanismů, který by tento nález lepšího 
udržení reziduální renální funkce při užití biokompatibilních 
roztoků mohl vysvětlit, je nižší obsah a snížené vstřebávání degra‑
dačních produktů glukózy z peritoneálního roztoku do systémové 
cirkulace. Protože degradační produkty glukózy vykazují prozá‑
nětlivé, pro‑apoptotické a  pro‑oxidační působení, jejich pokles 
v systémové cirkulaci může mít renoprotektivní efekt. Je třeba říci, 
že obsah degradačních produktů glukózy je v různých (biokompa‑
tibilních) PD roztocích různý, což může vysvětlovat mírně odlišné 
nálezy ve studiích s různými typy biokompatibilních roztoků.

Dalším renoprotektivním faktorem u biokompatibilních roztoků 
v  této studii by mohl být nižší výskyt peritonitid. Peritonitidy, 
ale i  jejich následné léčení nefrotoxickými antibiotiky, mohou 
přispívat ke ztrátě zbytkové funkce vlastních ledvin.

Snížený výskyt peritonitidy při léčení biokompatibilními PD 
roztoky zdokumentovaný v této studii je zjištěním, které rozhodně 
stojí za bližší rozbor, protože má významný klinický dopad. K po‑
dobným závěrům dospěly již předchozí dvě dlouhodobější studie 
trvající tři a pět let, šlo však o observační, nikoli randomizované 
studie. Existuje randomizovaná studie, která snížení incidence 
peritonitid při léčení biokompatibilními PD roztoky nepozorovala, 
zahrnovala však poměrně menší počet pacientů, trvala pouze rok 
a její výpovědní hodnota je tedy nízká.

Jedním z důležitých cílů a snad i přání výzkumníků, kteří bio‑
kompatibilní PD roztoky vyvíjeli, bylo mimo jiné, aby se v důsledku 
zlepšení biokompatibility zvýšila lokální obranyschopnost v peri‑
toneální dutině a snížilo se riziko peritonitidy, nebo alespoň doba 
léčby již vzniklé epizody peritonitidy. Zdá se, že cíle bylo dosaženo: 
při biokompatibilních PD roztocích byl výskyt peritonitidy 1 epi‑
zoda/40 pacientů a měsíc, při konvenčních roztocích 1 epizoda/25 
pacientů a měsíc. Proč máme brát vážně výsledky této studie, a ni‑
koli Fanovy předchozí studie, která byla rovněž randomizovaná? 
Tato studie zahrnovala dvojnásobek pacientů a  trvala dvakrát 
déle, šlo o  incidentní pacienty a všichni byli sledovaní alespoň 

dva roky. Navíc šlo o studii multicentrickou a stratifikace podle 
jednotlivých center vylučovala vliv tzv. „center effect“.

Pozorováním, které zaslouží jestě další pozornost, je skutečnost, 
že pacienti léčení biokompatibilními PD roztoky měli i významně 
méně často infekce nesouvisející s PD než pacienti léčení konvenční‑
mi roztoky. Zda je to dáno přímo vlivem komponent dialyzačního 
roztoku na imunitu, či nepřímo delším udržením zbytkové funkce 
vlastních ledvin, anebo dalšími faktory, nelze nyní rozhodnout.
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Nedostatek vitaminu D v  organismu je spojen se zvýšeným 
kardiovaskulárním rizikem (Wang et al., 2008) a experimen‑

tální studie, observační studie a některé malé klinické intervenční 
studie naznačují, že by aktivace receptoru pro vitamin D mohla 
snižovat kardiovaskulární morbiditu (Autier et al., 2007).

Pacienti s chronickým onemocněním ledvin mají často již od čas‑
ných stadií v důsledku snížené aktivity renální 1α‑hydroxylázy deficit 
aktivní formy vitaminu D – 1,25‑dihydroxyvitaminu D3 (kalcitriolu). 
Observační studie u pacientů s chronickým onemocněním ledvin uka‑
zují na vztah mezi podáváním vitaminu D a jeho analog (aktivátorů 
receptoru pro vitamin D) a snížením výskytu kardiovaskulárních pří‑
hod (Teng et al., 2003). Mezi možné mechanismy kardioprotektivního 
účinku vitaminu D patří dle experimentálních studií regrese (nebo 
prevence další progrese) hypertrofie levé komory, zlepšení diastolické 
funkce levé komory a snížený výskyt epizod srdečního selhání.

Vliv parikalcitolu na  hypertrofii levé komory byl testován 
ve studii PRIMO (Thadhani et al., 2011). Do studie byli zařazeni 
pacienti s echokardiograficky potvrzenou hypertrofií levé srdeční 
komory (tloušťkou mezikomorového septa u  mužů 12–18  mm 
a u žen 11–17 mm) s vyloučenou asymetrickou hypetrofií septa, 
ejekční frakcí levé komory  >  50  % a  odhadovou glomerulární 
filtrací 15–60  ml/min/1,73 m2. Parathormon (PTH) musel být 
v rozmezí 50–300 pg/ml, sérové koncentrace kalcia 2–2,5 mmol/l, 
fosforu < 1,73 mmol/l a albuminu > 30 g/l. U pacientů, kteří užívali 
inhibitory systému renin‑angiotensin (78 %), se minimálně měsíc 
před zařazením do studie a dále v průběhu studie jejich dávka ne‑
směla měnit. Do studie nemohli být zařazováni pacienti užívající 
v posledním roce jakoukoli formu vitaminu D, pacienti, u nichž 
byla vysoká pravděpodobnost zahájení dialýza v nejbližším roce, 
pacienti s  klinicky významnou ischemickou chorobou srdeční, 
do  tří měsíců po  cévní mozkové příhodě, pacienti s  akutním 
selháním ledvin a pacienti s krevním tlakem > 180/110 mm Hg.
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Pacienti byli léčeni parikalcitolem v dávce 2 µg denně, dávka byla 
snížena na 1 µg denně, pokud hodnoty kalcia přesáhly 2,25 mmol/l. 
Primárním sledovaným parametrem byla změna indexu hmotnosti 
levé komory hodnocená magnetickou rezonancí srdce po 48 týd‑
nech léčby parikalcitolem. Mezi sekundární sledované parametry 
patřila řada dalších echokardiografických a MR parametrů a vý‑
skyt kardiovaskulárních příhod, hospitalizací a mortality a změny 
srdečních biomarkerů.

Z  celkového počtu 811 vyšetřených pacientů bylo do  studie 
zařazeno 227 pacientů, 115 bylo randomizováno k léčbě parikalci‑
tolem a 112 k užívání placeba. Muži tvořili 70 % účastníků studie, 
průměrný věk zařazených pacientů byl 65 let, 73 % studované popu‑
lace byli běloši, 95 % pacientů mělo hypertenzi, u většiny pacientů 
dobře kontrolovanou, průměrný krevní tlak byl 135/75 mm Hg, 
více než 50 % pacientů byli diabetici, u 30 % pacientů byla příči‑
nou chronického onemocnění ledvin diabetická nefropatie, 54 % 
pacientů byli kuřáci, průměrný BMI byl 30, průměrná hodnota 
PTH byla 100 pg/ml, 78 % pacientů bylo léčeno inhibicí systému 
renin‑angiotensin.

Během prvních čtyř týdnů léčby došlo k poklesu PTH o více 
než 30  % u  86  % pacientů léčených parikalcitolem a  u  17  % 
pacientů užívajících placebo. Sérová koncentrace kalcia vzrost‑
la o  0,08  mmol/l u  pacientů léčených parikalcitolem a  klesla 
o  0,06  mmol/l u  pacientů na  placebu, koncentrace fosforu se 
zvýšila o 0,08 mmol/l u pacientů na parikalcitolu a o 0,01 mmol/l 
u pacientů na placebu.

Pokud byli hodnoceni všichni pacienti zařazení do studie, nebyl 
na konci sledování rozdíl mezi pacienty užívajícími parikalcitol 
nebo placebo v  indexu hmotnosti levé komory. V  podskupině 
s hypertrofií levé komory index hmotnosti levé komory hodno‑
cený pomocí srdečního MR u pacientů léčených parikalcitolem 
lehce stoupl (o 0,46 g/m2), zatímco u pacientů na placebu lehce 
klesl (o  0,23  g/m2; p  =  0,05). Rozdíl v  prespecifikovaných MRI 
a  echokardiografických parametrech nebyl mezi oběma skupi‑
nami statisticky významný, u pacientů na parikalcitolu byl trend 
k vzestupu ejekční frakce a end‑diastolického volumu levé komory, 
v placebové větvi byl trend opačný, rozdíl ale nedosáhl statistické 
významnosti. Celkový počet hospitalizací se mezi oběma skupinami 
nelišil, pacienti léčení parikalcitolem ale měli statisticky významně 
nižší počet hospitalizací pro kardiovaskulární příhody.

Plazmatické koncentrace BNP stouply během sledování v obou 
skupinách, vzestup byl ale mírnější u  pacientů léčených pari‑
kalcitolem než u pacientů na placebu (21 % vs. 41 %; p = 0,14), 
zejména ve skupině pacientů s hypertrofií levé komory (16 % vs. 
50 %; p = 0,04). Sérové koncentrace troponinu T byly na začátku 
studie zvýšeny zhruba u 26 % pacientů v obou větvích, na konci 
byly ale vyšší významně častěji v parikalcitolové větvi (39 % vs. 
27 %; p = 0,01).

U  pacientů v  parikalcitolové větvi došlo v  průběhu studie 
(na  rozdíl od kontrolní skupiny) k poklesu indexu objemu levé 
síně a změna hladin BNP významně korelovala se změnou indexu 
objemu levé síně (r = 0,24; p = 0,01 pro všechny pacienty a r = 0,32, 
p = 0,005 pro pacienty s hypertrofií levé komory).

Nežádoucí účinky se vyskytly srovnatelně často v obou skupinách 
(77 % na parikalcitolu vs. 81 % na placebu), v parikalcitolové větvi 
byl ale častější výskyt nežádoucích účinků dávaných do souvislosti 
s léčbou (21 % vs. 5 %; p ≤ 0,01). Hlavní příčinou tohoto rozdílu 
byl vyšší výskyt hyperkalcémie u pacientů léčených parikalcitolem 
(22,6 % vs. 0,9 %; p ≤ 0,001). Počet pacientů, kteří ukončili studii 
kvůli nežádoucím účinkům, ale nebyl v parikalcitolové větvi stati‑
sticky významně vyšší (9,6 % vs. 5,4 %; p = 0,19).

Pacienti randomizovaní k parikalcitolu měli vstupně nevýznamně 
nižší odhadovanou glomerulární filtraci. V průběhu studie došlo 
v  parikalcitolové větvi k  významnějšímu poklesu odhadované 
glomerulární filtrace než ve větvi placebové (–4,1 ml/min/1,73 m2 
vs. –0,1 ml/min/1,73 m2; p ≤ 0,001). Tento rozdíl byl přítomen i při 
odhadu glomerulární filtrace pomocí měření sérových koncentrací 
cystatinu C (–9,5 ml/min/1,73 m2 vs. –3,8 ml/min/1,73 m2), nebyl 
však statisticky významný (p = 0,06). Více pacientů v parikalcitolové 
větvi než v placebové větvi zahájilo v průběhu (ke konci) studie hemo‑
dialýzu (6 vs. 1; p = 0,12). Během studie nikdo z pacientů nezemřel, 
jeden pacient v každé větvi zemřel do 30 dnů po skončení studie.
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Observační data ukazují na vztah mezi deficitem vitaminu D 
a  kardiovaskulární morbiditou a  mortalitou, experimentální 
studie naznačily možné mechanismy, jimiž by aktivace vitaminu 
D mohla příznivě ovlivnit kardiovaskulární prognózu.

V  komentované studii nevedlo roční podávání parikalcitolu 
u pacientů s chronickým onemocněním ledvin v dávce, která vý‑
znamně suprimovala PTH, ke zmírnění progrese, nebo dokonce 
k regresi hypertrofie levé srdeční komory. Parikalcitol neovlivnil 
ani parametry diastolické srdeční funkce. Na  druhé straně ale 
parikalcitol snížil počet hospitalizací pro kardiovaskulární one‑
mocnění a ve srovnání s placebem zmírnil v průběhu sledování 
vzestup plazmatických koncentrací BNP.

U potkanů s vyřazeným genem pro 1α‑hydroxylázu (neschopných 
syntetizovat kalcitriol) se vyvíjí hypertrofie levé srdeční komory, kte‑
rou lze zmírnit podáváním aktivní formy vitaminu D, tj. kalcitriolu 
(Chen et al., 2011). Parikalcitol, který přímo aktivuje receptor pro 
vitamin D, by měl tedy být v podobné situaci srovnatelně účinný. 
Studie zabývající se vlivem aktivátorů receptoru pro vitamin D 
na kardiovaskulární prognózu u  lidí byly zatím poměrně kon‑
troverzní (Anker, 2012). V malé studii u 25 hemodialyzovaných 
pacientů se sekundární hyperparatyreózou snížil během 15 týdnů 
kalcitriol statisticky významně index hmotnosti levé komory (Kim et 
al., 2006). Na druhé straně metaanalýza 76 malých randomizova‑
ných kontrolovaných studií, která zahrnovala 3 667 pacientů s chro‑
nickým onemocněním ledvin, neprokázala příznivý vliv podávání 
různých derivátů vitaminu D na mortalitu (Palmer et al., 2007).

Jaké jsou možné důvody rozdílu mezi experimentálními modely, 
kde byl parikalcitol účinný a studií PRIMO, kde se jeho účinek 
na hypertrofii levé komory u pacientů s chronickým onemocněním 
ledvin nepodařilo prokázat?

Rozdíl pravděpodobně nelze vysvětlit velikostí souboru pacien‑
tů vzhledem k tomu, že nebyl zaznamenán ani příznivý trend 
směrem k redukci hypertrofie levé komory, naopak u pacientů 
na parikalcitolu byl zaznamenán trend k větší progresi hypertrofie 
levé komory. Navíc měření indexu hmotnosti levé komory pomocí 
MR srdce je vysoce citlivé a vyžaduje k prokázání účinku výrazně 
menší počet zařazených pacientů než měření echokardiografické. 
Nebyly ani prokázány významné rozdíly v compliance (užívání 
studijní medikace) pacientů v obou větvích studie. Je také nutno 
zdůraznit, že pacienti v obou větvích měli velmi dobře kontrolova‑
ný krevní tlak, a že tedy rozdíly nemohly být způsobeny nedosta‑
tečnou kontrolou krevního tlaku v jedné (nebo obou) studijní větvi.

Observační studie prokázaly souvislost mezi deficitem vitami‑
nu D a srdečním selháním a v experimentálních studiích vedla 
aktivace receptoru pro vitamin D ke zlepšení diastolické relaxace 
a poklesu end‑diastolického tlaku i poklesu srdeční exprese mRNA 
pro natriuretické peptidy a jejich plazmatických koncentrací.
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V  předem definované analýze zmírnil i  ve  studii PRIMO 
parikalcitol ve srovnání s placebem růst plazmatických koncen‑
trací BNP a snížil také výskyt hospitalizací pro kardiovaskulární 
onemocnění. Menší vzestup BNP zřejmě souvisel se snížením 
indexu objemu levé síně, který byl prokázán v post‑hoc analýze. 
Aktivátory vitaminu D by tedy do budoucna měly být testovány 
zejména v subpopulacích pacientů s chronickým onemocněním 
ledvin a anamnézou srdečního selhání.

Léčba parikalcitolem byla dobře tolerována, hlavním nežádou‑
cím účinkem byla hyperkalcémie. Rozdíly v renální prognóze mezi 
větví s parikalcitolem a s placebem mohou být částečně způsobeny 
rozdílem ve vstupní odhadované glomerulární filtraci. V parikal‑
citolové větvi byl ale prokázán rychlejší pokles odhadované glome‑
rulární filtrace než ve větvi placebové. Parikalcitol pravděpodobně 
ne zcela jasným mechanismem ovlivňuje metabolismus kreatininu, 
rozdíl tedy nemusí nutně znamenat rozdíl v glomerulární filtraci, 
na  druhé straně je ale nutno připustit, že trend k  rychlejšímu 
poklesu glomerulární filtrace byl zaznamenán i při odhadu glo‑
merulární filtrace pomocí sérové koncentrace cystatinu C.

Absence příznivého účinku parikalcitolu na hypertrofii levé srdeč‑
ní komory je ve světle předchozích experimentálních dat i malé, výše 
zmíněné korejské klinické studie překvapivá. Je možné, že aktivace 
receptoru pro vitamin D ovlivňuje hypertrofii levé komory jen u ně‑
kterých pacientů, např. pacientů s deficitem vitaminu D (hodnoty 
vitaminu D nejsou v komentované studii k dispozici), vysokým 
PTH (v korejské studii u hemodialyzovaných pacientů měli pacienti 
velmi vysoký parathormon), aktivovaným systémem renin‑angio‑
tensin (75 % pacientů ve studii PRIMO užívalo inhibitor systému 
renin‑angiotensin), vliv mohou mít také komorbidity (50 % pacientů 
ve studii PRIMO byli diabetici). Odpovědi na některé z těchto otázek 
mohou přinést další sekundární analýzy studie PRIMO.
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Asymetrický dimethylarginin může 
ovlivnit zvýšený práh bolesti pro 
tepelné podněty u experimentální 
chronické renální insuficience

Kielstein JT, Suntharalingam M, Perthel R et al. Asymmetric dimethylarginine 
may mediate increased heat pain threshold in experimental chronic kidney 
disease. Nephrol Dial Transplant 2012;27:899–902.

V  populaci existuje značná variabilita citlivosti na  bolestivé 
podněty včetně různé odpovědi na stejně intenzivní algické 

podněty. Práh bolesti se může měnit v  důsledku chronického 
onemocnění. Tato situace se známa u nemocných s chronickým 
onemocněním ledvin (CKD), kteří často trpí různými algickými 
syndromy. Přesto je však o etiologii a vnímaní bolestivých podnětů 

u  těchto nemocných známo poměrně málo. Chronické bolesti 
obtěžují až dvě třetiny pacientů s CKD. Proto je zajímavé zjištění, 
že práh vnímání bolesti na termální podněty je při chronickém 
selhání ledvin snížen. K  příčinám tohoto nálezu patří afekce 
nervových bezmyelinových C vláken. I když o přesné příčině této 
poruchy nejsou dosud podrobnější poznatky, je známo, že při CKD 
se účinkem některých aminokyselin aktivuje na glutamátu depen‑
dentní N‑methyl‑D‑aspartátový receptor. Jedním z výsledků této 
aktivace je též zvýšení neuronální NO syntázy (NOS). Následná 
zvýšená produkce NO pak může mít analgetické účinky.Současně 
L‑NG‑nitroarginin methylester (L‑NAME)  – neselektivní NOS 
inhibitor – významně oslabuje termální hyperalgezii v myším mo‑
delu. V jiném preklinickém modelu bylo prokázáno, že syntetický 
L‑NAME signifikantně zvyšuje práh bolesti a potencuje morfinem 
indukovanou analgezii.

Role endogenního inhibitoru NOS, asymetrického dimethylar‑
gininu (ADMA), je v  tomto procesu dosud neobjasněna, ačkoli 
se předpokládá, že ADMA může být zahrnut v procesu modulace 
percepční bolesti.Cardounnel a  Zweier ve  své studii ukázali, že 
koncentrace neuronální ADMA je dostačující k výrazné inhibici 
neuronální funkce NOS. A  protože koncentrace ADMA jsou 
výrazně zvýšeny u nemocných s CKD, bylo cílem komentované 
experimentální studie přispět k  objasnění modulace termální 
bolesti u  těchto nemocných srovnáním čtyřtýdenního podávání 
infuze s ADMA potkanům zdravým a potkanům po 5/6 nefrekto‑
mii. Percepce bolesti (bolest na thalamické úrovni) byla sledována 
reakcí při dotyku s horkou deskou (hot‑plane test).

K experimentu bylo použito 54 potkanů kmene Sprague‑Dawley 
starých 10 týdnů s váhou 370–430 g, kteří byli randomizovaně roz‑
děleni do šesti skupin: skupiny 1 a 2 dostávaly pumpou fyziologický 
roztok, skupiny 3 a 4 pak 250 µmol/kg/den ADMA rozpuštěného 
ve fyziologickém roztoku. Hot‑plate test byl uskutečněn ve skupi‑
nách 1 a 3 následně 14. den, ve skupinách 2 a 4 pak 28. den. Potkani 
ve skupině 5 a 6 měli provedenu 5/6 nefrektomii a hot‑plane test 
se u nich uskutečnil 14. a 28. den.

Z  výsledků studie bylo zřejmé, že jak infuze ADMA, tak 5/6 
nefrektomie vedly k signifikantnímu zvýšení ADMA ve srovnání 
s podáváním fyziologického roztoku. Rovněž jak infuze ADMA, 
tak 5/6 nefrektomie vedly ke srovnatelnému zvýšení prahu bolesti 
na termální podněty, které bylo signifikantní v rámci skupinového 
hodnocení 28. den se srovnání se dnem 14, zatímco při srovnání se 
skupinou s infuzí fyziologického roztoku byly rozdíly patrny v oba 
měřené termíny (14.  i  28.  den). Samotná infuze fyziologického 
roztoku neměla na práh bolesti žádný vliv. Ve skupinách potkanů 
s  5/6 nefrektomií byly zjištěny známky laboratorního rozvoje 
chronického selhání ledvin s vysokými hodnotami kreatininu,urey 
i symetrického dimethylargininu (SDMA) a v těchto skupinách se 
rozvinul i váhový úbytek se srovnání se všemi ostatními skupinami.

Výsledky studie dokumentují, že chronické selhání ledvin při 5/6 
nefrektomii i zvýšení ADMA při jeho podávání indukují zvýšení 
prahu tepelné percepce u sledovaných potkanů. Zvýšená koncen‑
trace ADMA u nemocných s renálním selháním, ale i po transplan‑
taci ledviny (i při velmi dobré úrovni renální funkce je hodnota 
ADMA 2–3krát vyšší) tak představuje významný marker spojený 
s chronickým onemocněním ledvin.
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Asymetrický dimethylarginin byl dosud spojován především 
s rozvojem endoteliální dysfunkce a zvýšeným rizikem kardio‑
vaskulárních onemocnění.


