Ultrafiltracni selhani je odrazem
peritonedlnich zmén u pacientu lécenych

peritonealni dialyzou

Krediet RT. Ultrafiltration Failure Is a Reflection of Peritoneal Alterations in Patients Treated With Peritoneal

Dialysis.
Front Physiol 2018,9:1815.

Ultrafiltracnim selhdnim pii 1é¢bé peritonedlni dialyzou
(PD) je nazyvéna situace, kdy takzvand ¢istd ultrafiltrace
(netUF), coz je rozdil mezi drénovanym a napousténym
objemem dialyza¢niho roztoku, je niz$i, nez bychom u PD
pacienta ocekdvali. Koncentrace glukézy v pouzitém dia-
lyza¢nim roztoku m4d na cistou ultrafiltraci zdsadni vliv,
proto jsou hodnoty netUF povazovany za normalni zavislé
na koncentraci glukézového roztoku. Po ¢tyrthodinové
prodlevé s 1,36% glukdzovym roztokem byl u 83 preva-
lentnich pacienti medidn netUF -85 ml (95% interval
spolehlivosti [CI] -454 az +286 ml), po podobné prodlevé
u 8o prevalentnich pacientt pti pouziti 3,86% glukdzového
roztoku to bylo 635 ml (95-1 305 ml). Jak je zfejmé, inter-
individudlni variabilita netUF je extrémné vysokd, zatimco
u jednoho pacienta ¢ini pouze okolo 20 %. Mezindrodni
spolecnost pro peritonedlni dialyzu (International Society
for Peritoneal Dialysis, ISPD) vydala v roce 2000 doporu-
¢eni, kde ultrafiltra¢ni selhdni (UFF) pii PD je na zakladeé
studif definovdno pomoci pravidla tif ¢tyiek: UFF je pti-
tomno pii hodnoté netUF mensi nez 400 ml po vypusténi
4% (3,86% nebo 4,25% v zavislosti na vyrobci) dialyzac-
niho roztoku po dialyzac¢ni prodlevé trvajici ctyri hodiny.
Prestoze pacienti s UFF jsou Casto hypervolemicti, stav
hyperhydratace neni do definice zahrnut, protoze hydrata-
ce je ovlivnéna nejen vydejem tekutin, ale i jejich prijmem.
Presto je hyperhydratace pravdépodobné nejvyznamnéjsi
pfic¢inou mortality z kardiovaskuldrnich pri¢in u PD pa-
cientli. Vzhledem k tomu, ze u vétsiny pacientt s UFF je
soucasné pritomna hypervolemie, je znalost pricin, sta-
noveni diagnézy UFF, 1écba a prevence UFF vyznamnou
soucasti 1é¢by peritonedlni dialyzou.

Podle Starlingova zdkona je za bézné situace tekutina
filtrovand z cév hydrostatickym tlakovym gradientem ab-
sorbovédna na vendzni stran¢ kapildr zpét v disledku ko-
loidniho osmotického gradientu. Pokud je do peritonedlni
dutiny instilovan krystaloidni roztok, dojde ke zvyseni
intraperitonedlniho tlaku, nasledné ke snizeni hydrostatic-

kého filtra¢niho gradientu a ke kompletni absorpci tohoto
izotonického roztoku diky intrakapildrnimu koloidnimu
osmotickému gradientu zpét do cév véetné lymfatickych.
Proto je do dialyzac¢niho roztoku pridédvana glukéza indu-
kujici krystaloidni osmoticky gradient, ktery s hydrosta-
tickym gradientem prevySuje koloidni tlakovy gradient
a vyvoldva tok tekutin z mikrocirkulace do peritonedlni
dutiny. K transportu tekutin a latek dochdzi ptes pory
ve sténé peritonedlnich kapildr. Nejvice jsou zastoupeny
malé péry (polomér 40 A), pres které nizkomolekular-
ni ldtky vzhledem ke své malé velikosti (pfiblizné 3 A,
B,-mikroglobulin 16 A) prochézeji velmi dobte. Velké p6ry
(polomér vétsi nez 250 A) jsou tak mélo Cetné, Ze jejich
podil na transportu je zanedbatelny. Glukdza s polomérem
3,12 A je skrz malé péry absorbovéna do mikrocirkula-
ce, ¢imz je jeji schopnost udrzet dostate¢ny krystaloidni
gradient limitovéna a s délkou dialyza¢ni prodlevy klesd.
Krystaloidni gradient je zasadni pro ¢innost ttetiho typu
porti - akvaporint, které diky své velikosti propoustéji
pouze vodu bez soucasného transportu nizkomolekular-
nich latek. Dochdzi k tzv. volnému vodnimu transportu.
Z 60 % je netUF tvorena filtraci pfes malé péry, z 40 % se
na ni podileji akvaporiny. Ultrafiltrace je determinovana
velikosti efektivniho peritonedlniho povrchu. Efektivni
peritonealni povrch je uréen mnozstvim perfundova-
nych kapildr, ptes které k transportu dochdzi. Cim vétsi
je efektivni peritonedlni povrch, tim rychleji je glukédza
z dialyza¢niho roztoku absorbovéna, klesd krystaloidni
osmoticky gradient a snizuje se ultrafiltrace ptes akvapori-
ny. Naopak mnozstvi malych péra s mnozstvim kapildr
stoupd a ultrafiltrace pres malé poéry rovnéz stoupa.
Ultrafiltra¢ni selhdnf lze rozliit jako ¢asné (do dvou
let od zahdjeni PD) a pozdni. Casné UFF se vyskytuje
u priblizné 4 % incidentnich PD pacientl. Vétsinou neni
klinicky relevantni, protoze pacienti majf stale rezidudlni
diurézu, kterd je chrani pred hyperhydrataci. Méné casto
je pficinou zvySend lymfatickd absorpce. Vétsinou je ¢asné
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UFF zptsobeno velkym efektivnim peritonedlnim povr-
chem. Ten neni zvétSen mnozstvim kapildr, ale jejich vyssi
perfuzi pti vazodilataci zptisobené intraperitonealni pro-
dukci a uvolnovanim vazoaktivnich latek. Pricinou mutze
byt akutni peritonitida. V dtsledku hyperemie zptisobené
zanétem se docasné zvysuje efektivni peritonedlni povrch
a klesd ultrafiltrace. Jednd se o reverzibilni stav. Pfi jiném
systémovém zanétu tato asociace neni patrna. Dalsim mo-
mentem je epitelidlné mezenchymalni tranzice mezote-
lidlnich bunék patrnd v prvnich dvou letech po zahdjeni
PD 1é¢by. Je spojena s uvolnovdnim vaskuldrniho endote-
lidlntho riistového faktoru (VEGF), ktery vede ke zvySené
perfuzi peritonedlnich cév. Klinickd diagnéza muze byt
stanovena pii vyvoji casného UFF za pritomnosti velkého
efektivntho peritonedlniho povrchu charakterizovaného
vysokym pomérem D/P kreatininu (koncentrace kreatininu
v dialyzatu ku koncentraci v plazmé) a zdroven pfi ptitom-
nosti vysokych koncentraci VEGF a CA 125 jako markeru
obratu mezotelidlni masy ve vypusténém dialyzatu.
Pozdni UFF se vyviji u pfiblizné 21 % pacientti 1écenych
peritonedlni dialyzou déle nez dva roky. Byvd zplisobeno
jak zménami malych pdra, tak akvaporint. Transport pres
akvaporiny po tretim roce 1é¢by zacind klesat, postupné
aZ o0 30 %. Vyznamny pokles je patrny u pacientt s fid-
kou, ale zdvaznou komplikaci, enkapsulujici peritonitidou,
ktera postihuje kolem 3 % pacientti s délkou lécby mezi 5
a 13 lety (medidn 8 let). Proc je tato komplikace spojena
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Ultrafiltracni selhdni je zdvazind komplikace 1éCby peritonedini
dialyzou, jedna z pricin selhdni metody a nutnosti transferu
pacienta na hemodialyzu. PrestoZe se muiZe vyskytnout kdyko-
liv v pritbéhu 1écby, pravdépodobnost vyvoje ultrafiltracniho
selhdnt vzristd s délkou terapie a u dlouhodobé dialyzovanych
pacientii incidence prevySuje 30 %." AZ dosud byly popisovdny
Ctyri druhy UFF v zdvislosti na patofyziologickych zméndch
podminujicich selhdni: 1. vysokd permeabilita peritonea pri
velkém efektivnim peritonedinim povrchu; 2. nizkd osmotickd
konduktance glukézy, tj. neschopnost glukézy vyvolat a udrzet
dostatecny osmoticky gradient; 3. nizkd permeabilita peritonea
p7i redukovaném efektivnim peritonedlnim povrchu zpiisobe-
ném fibvézou, sklerézou a vaskulopatii peritonea a 4. vysokd
absorpcni schopmost peritonea.> Komentovany prehledovy
Ccldnek se sousted’uje na klinické posouzent pric¢in UFF v 2d-
vislosti na dobé vyskytu a jejich relevance pro dalsi priibéh
1écby. AZ dosud pouzivané délent nent z hlediska klinické praxe
prilis pouZitelné. Na zdkladé doporucent jig vétsina lékari
pravidelné provddi modifikovany peritonedin{ ekvilibracni test
(PET), ale stanoveni osmotické konduktance pro glukézu se
v praxi béné neprovddi. Pokud bychom ji chtéli vysetrit, pak
je nutné provést tzv. double mini PET, a i tehdy je interpretace
vysledkii obtiZnd. Zminované délent na asné a pozdni UFF je

s poruchou akvaporint, neni zndmo. Spekuluje se o tom,
ze vliv krystaloidniho osmotického gradientu na vodni
transport je v této situaci vice ovlivnén patologickou de-
pozici kolagenu typu 1 v intersticiu peritonea. Na rozdil
od akvaporind transport malymi péry gradudlné klesd
od zahdjeni peritonedlni dialyzy az o 50 % po péti letech
dialyzacni 1écby. Dalsi pric¢inou pozdniho UFF je klesajici
hydrostaticky tlakovy gradient s délkou PD lécby v di-
sledku vaskulopatie peritonedlnich cév. Vaskulopatie je
podobnd zméndm patrnym u diabetikti, dochdzi k ukla-
déani produktti pozdni glykace (AGE) do vaskuldrni stény,
zvysuje se jeji rigidita a je prokdzdn vztah mezi mirou
peritonedlni depozice AGE, zdvaznosti vaskulopatickych
zmén a ultrafiltracnim selhdnim.

Lze shrnout, ze vyvoj ultrafiltra¢niho selhdni u PD pa-
cientt 1é¢enych konvencénimi dialyza¢nimi roztoky pired-
stavuje pti dlouhodobé terapii vyznamny problém asocio-
vany se zvySenim mortality v dtsledku hyperhydratace
zvlasté u anurickych pacientt. U vétSiny jsou postizeny
obé¢ slozky vodniho transportu (malé péry i akvaporiny).
Zvlastni skupinou jsou pacienti, ktefi maji vyznamné
poskozené akvaporiny a vyvine se u nich enkapsulujici
sklerézujici peritonitida. VySetfeni vodniho transportu
by mélo zahrnovat nejen stanoveni ¢isté ultrafiltrace, ale
i separované stanoveni transportu jak pies malé pory,
tak i pres akvaporiny. Jen tak muze byt spravné zvolen
ndsledny postup 1écby.

vevs

2 klinického hlediska mnohem vyznamnéjsi. Vzhledem k riziku
vyvoje hypervolemie, diileZitého rizikového faktoru mortality
2 kardiovaskuldrnich pricin, je posouzent, zda jde o docasnou
komplikaci, nebo o definitivni stav podminény zménami peri-
tonedIni membrdny, zdsadni.

Ultrafiltracni selhdni po zahdjeni PD 1échy je vZdy spo-
jeno s rychlym transportem nizkomolekuldrnich ldtek nebo
s vysokou lymfatickou absorpci. Rychly transport je pritomen
u priblizné 15 9% pacientii na zacdtku PD 1éCby a je prav-
dépodobné zpuisoben lokdIni produkci vazoaktivnich ldtek
makrofdgy a mezotelidinimi burtkami v reakci na dialyzacni
roztoky a peritonedini katétr3 Pokud je pri casném UFF 2d-
roven pritomna vysokd koncentrace CA 125 v dialyzdtu, je
velmi pravdépodobné, Ze béhem casu s poklesem mezotelidIni
masy se ultrafiltracni selhdni zreparuje. Ani pokud je vSak
Casné UFF zpiisobeno neovlivnitelnym rychlym transportnim
statusem p1i velké ploe peritonea nebo vysokou lymfatickou
absorpct, vétsinou nent klinickym problémem, protoZe pacienti
maji na zacdtku 1écby dostatecnou diurézu. DiileZitd je snaha
o co nejdelsi zachovdni diurézy vysokymi ddvkami klickovych
diuretik. Pomoci mohou roztoky s icodextrinem pro dlouhou
prodlevu zvIdsté u vychlych transportéri. PouZiti dialyzaclnich
roztokii o vysSich koncentracich glukozy je v téchto pripadech
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namisté a po selhdni pokusii o navysent diurézy lécbou diu-
retiky.

Ultrafiltracnt selhdni pii akutni peritonitidé je vétsinou
reverzibilni. Je zpiisobeno zdnétem indukovanym zvétSenim
efektivniho peritonediniho povrchu, roli hraji interleukin 6
(IL-6) a tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa).* Alterace
peritonediniho transportu je docasnd, k vestituci dochdzi bé-
hem jednoho a2 dvou tydnit po zahdjeni antibiotické terapie.

Pozdni ultrafiltracni selhdnt je vétsinou zapvicinéno kombi-
nact faktori, nicméné porucha akvaporinii je prevdiné u dlou-
hodobé dialyzovanych pacientii pritomna. Pacienti s vysokou
lymfatickou absorpct, kterd je obtiné terapeuticky zvlddnu-
telnd, po poklesu diurézy museji byt vétsinou transferovdni
na hemodialyzu. Po péti letech PD 1éCby je pri vyskytu ultra-
filtracniho selhdni témér vidy pritomna porucha akvapori-
nil. UFF je pii dlouhodobé 1éCbé asociovdno s vaskuldrnimi
abnormalitami peritonea, které provdzi fibvéza. V soucasnosti
neexistuje Zddny marker, ktery by byl métitelny v dialyzdtu
PD pacientii a spolehlivé odrdel miru fibrézy. Ubytek mezo-
telidInich bunék reflektuje pokles hodnoty CA 125 v dialyzdtu.
Pozdni ultrafiltracni selhdni je vdZnym problémem, protoZe
pacienti jsou ji¥ ¢asto anurict! a tato komplikace vede k hy-
perhydrataci. Stav hydratace je v tomto momentu vyznamné
ovlivnén piijmem tekutin.

U pacienti léCenych peritonedlni dialyzou by méla byt mi-
nimdlné jedenkrdt za Sest mésictt monitorovdna denni diuréza
a dennf ultrafiltrace s prislusnou korekct dialyzacniho reZimu
s ohledem na prevenci prevodnéni. S ohledem na pridruZend
onemocnént by mély byt vyuZity lécebné strategie ke snaze udr-
2et co nejdéle rezidudini rendini funkci - inhibitory angiotenzin
konvertugjiciho enzymu, blokdtory angiotenzin-reninového sys-
tému, diuretika —, vyhnout se epizoddm hypotenze. U pacientil
s vychlym transportem by méla byt zvdZena 1éCba metodou
automatizované peritonedini dialyzy (APD) a dialyzatnim
roztokem icodextrinu. Negativni vodni bilance bychom se méli
snazit dosdhnout diuretiky a icodextrinem, pouZiti roztoku
se 4% glukdzou bychom se méli snazit minimalizovat. Anuricti
hyperhydratovant pacienti s denni ultrafiltraci nizsi neZ 750 mi
by méli byt peclivé monitorovdni. Tito pacienti maji uZitek
2 upravy reZimu nebo 2 transferu na hemodialyzu.s

Lze shrnout, Ze vySettent ultrafiltracni kapacity peritonea
za pomoci modifikovaného peritonedniho ekvilibracniho testu
by mélo pattit do rutinni péce o PD pacienty. Pri diagnostice
ultrafiltracniho selhdni by mély byt vysetveny jednotlivé cesty
transportu, aby mohl byt zvdZen individudini terapeuticky
postup. Je evidentni, Ze v neléCitelnych pripadech hyperhyd-
ratace je ultrafiltracni selhdni indikact k transferu pacienta
na hemodialyzu.
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