Muze suplementace rezistentnim
Skrobem snizit koncentrace biomarkeru
inflamace a oxidacniho stresu

a koncentrace uremickygch toxinu?
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Chronické onemocnéni ledvin vede ke zvySeni oxida¢niho
stresu a zanétu, coz je patofyziologicky spojeno s urychle-
nim progrese selhdni ledvin a s kardiovaskuldrnimi kom-
plikacemi. Pomérné neddvno bylo zjisténo, Ze porucha
stfevniho mikrobiomu predstavuje novy kardiovaskuldrni
rizikovy faktor, nebot je pfimo spojena se zanétem a oxi-
dac¢nim stresem.™?

Porucha strevniho mikrobiomu modifikuje epitelidl-
ni junkce zodpoveédné za strukturu stfevni bariéry, coz
mize zvysit stfevni permeabilitu a translokaci stfev-
nich bakterif a jejich produktl do systémové cirkulace.
Metabolity stfevniho mikrobiomu zahrnuji i prekurzory
uremickych toxint - indoxyl sulfat a para-cresyl sulfét,
které vznikaji bakteridlnim metabolismem aromatickych
aminokyselin (tryptofanu a tyrozinu). Tyto uremické
toxiny zhorSuji zdnét, oxidacni stres, endotelidlni dys-
funkci a urychluji aterosklerézu.3# Protoze eliminace ure-
mickych toxint je jak pfi progredujici rendlni dysfunkci,
tak pii hemodialyze snizend, byly hleddny strategie, kte-
ré by mohly snizit produkei téchto uremickych toxind.
V soucasné dobé¢ prichdzi v ivahu: 1. modifikace rstu
bakterii ve stievech a modulace jejich metabolismu (po-
moci probiotik, prebiotik, nékterych antibiotik, dietnich
intervenci a télesnou zatézi) a 2. podavani sorbentd,
které prekurzory uremickych toxint vazou a redukuji
tim jejich absorpci.s

Prebiotika, jako naptiklad rezistentni skrob, jsou defi-
novdna jako ,selektivné fermentované ingredience, které
vedou ke specifickym zméndm sloZeni a/nebo aktivity
gastrointestindlni mikrobioty, ze kterych m4 hostitel
zdravotni prospéch“. Jejich schopnost ovlivnit stfevni
mikrobiom je pozoruhodnd.®

Hypotéza predklddané studie byla, zda suplementa-
ce prebiotik na bazi rezistentniho Skrobu muze snizit

plazmatickou koncentraci uremickych solutt v dusled-
ku ovlivnéni stfevniho mikrobiomu. Cilem studie bylo
zhodnotit tcinek ¢tyitydenni suplementace rezistentniho
$krobu na uremické toxiny indoxyl sulfdt (IS) a para-cresyl
sulfat (PCS), zanétlivé markery interleukin 6 (IL-6) a vy-
soce senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRP), ddle na mar-
kery oxidac¢niho stresu a karbonylace proteinti u pacientt
se selhanim ledvin 1écenych chronickou intermitentni
hemodialyzou (HD).

Soubor nemocnych a metodika

Do studie bylo zarazeno 43 pacientli s chronickym se-
lhdnim ledvin lécenych hemodialyzou. Studie byla ran-
domizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana.
Pacienti byli randomizovani k podéni bud’ rezistentniho
$krobu, nebo placeba po dobu ¢tyt tydnd. Pfipravky byly
podévany a konzumovdny trikrat tydné v hemodialyzac-
nim centru a ve zbyvajicich nedialyza¢nich dnech doma.
Sledovény byly laboratorni parametry, antropometrickd
data a tfidenni jidelnicek vstupné a pti ukoncovani studie.

Vgsledky

Studii dokoncilo 31 pacienttl. Pfi rozboru jidelnicki bylo
zjisténo, ze pacienti v obou podskupindch celkem podle
oc¢ekavani konzumovali mélo potravin bohatych na vldk-
ninu. Pifjem vlakniny se v ramci studie pii podavani ak-
tivniho ptipravku zvysil o 85 % (!) a dosdhl doporuceného
denntho prijmu 25-30 g. Nebyly pozorovany zddné zmény
v zdkladnich biochemickych parametrech. Ke statisticky
vyznamnym zméndm doSlo v parametrech oxida¢niho
stresu a zanétu — hodnoty thiobarbituric acid reactive sub-
stances (TBARS) poklesly ze 4,4 na 2,0 nmol/l (p < 0,005),
hodnota IL-6 klesla ze 105,7 na 92,0 pg/ml (p < 0,01),
koncentrace indoxyl sulfitu poklesla z 27 na 22,1 mg/l
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(p = 0,008). Hodnota CRP se snizila z 6,0 na 4,8 mg/l,
tento pokles vSak nedosdhl statistické vyznamnosti. Kon-
centrace para-cresyl sulfatu se zvysila, toto zvySeni vsak
nebylo statisticky vyznamné.

Autori uzaviraji, Ze testovand hypotéza byla potvrzena.
Suplementace rezistentniho $krobu v dieté nemocnych se
selhanim ledvin vede ke sniZzeni mikroinflamace, oxidac-
niho stresu a predevsim k poklesu hodnoty uremického
toxinu indoxyl sulfatu, ktery vznika ¢innosti pravé stiev-
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Strevni mikrobiom se u nemocnych se selhdnim ledvin odliSuje
od zdravé populace, pravdépodobné v diisledku vice faktorii -
naptiklad zhorSeného vyugivani proteinii, zpomalent peristal-
tiky, sniZeného prisunu vidkniny, poddvdni pripravki Zeleza,
vazaci fosfati, antibiotik a sniZené télesné zdtéZe a pravde-
podobné i dalsich faktori.

Uremické toxiny, které vznikaji ve streveé, nemocni se se-
lhdnim ledvin nevylouci. Jsou zadrovdny v organismu. Jde
zefména o parva-cresyl sulfit, indoxyl sulfdt, kyselinu indol-
-3-octovou (indole-3 acetic acid), trimethylamin-N-oxid a dal-
1. Substrdtem PCS jsou bilkoviny prijaté dietou, konktrétné
aminokyseliny tyrozin a fenylalanin, substrdtem IS tryptofan.”
ProtoZe tyto uremické toxiny vznikajici ve stvevé nejsou kom-
pletné odstranény ani hemodialyzou, maji hemodialyzovani
pacienti trvale zvySené jejich koncentrace v krvi, podstatné

Vv s

vy$st ned zdravd populace.

Existuje dikaz, Ze tyto uremicke toxiny vznikaji
ve strevé?

V humdnnich studiich existuje ditkaz neprimy. Myslenka této
studie byla jednoduchd, ale genidini. Vznikla na Stanfordské
univerzité v Kalifornii ve spoluprdci s A. Einstein College of
Medicine v New Yorku. Autoti si uvédomili, Ze pokud uremic-
ké toxiny vznikaji ve streve, budou jejich koncentrace v krvi
u HD pacientii bez streva niZs$i ne2 u HD pacientii s intaktnim
strevem. Autori proto vySettili dvé skupiny hemodialyzovanych
pacientii — s intaktnim strevem a HD pacienty po kolektomii
(N = 11). Zjistili, Ze uremické sérum HD pacientil po kolekto-
mii md stené nizkou koncentraci uremickych toxinit indoxyl
sulfdtu a para-cresyl sulfdtu, jako je tomu u zdravé popula-
ce, a signifikantné niZsi nez u HD pacientit se zachovanym
strevem.® Koncentrace ostatnich uremickych toxini, jejich?
produkce ve stievé se nepredpoklddd, se nelisily.

niho mikrobiomu. Stfevni mikrobiom v$ak pfimo v této
studii vySetfovan nebyl, coz predstavuje jeji slabé misto.
Vysledky této studie jsou v souladu s dal$imi studiemi
s podobnou tematikou, ve kterych se zjistilo, Ze suple-
mentace rezistentniho Skrobu vedla u hemodialyzova-
nych pacientt naptiklad ke sniZeni hodnoty IL-6, tumor
nekrotizujictho faktoru a (TNFa) i indoxyl sulfatu. Autori
jsou si védomi toho, ze jejich nalezy bude nutné potvrdit
v dalsich vétsich studiich.

Jsou zvysené koncentrace indoxyl sulfatu

a para-cresyl sulfatu u HD pacientu klinicky
relevantni?

Indoxyl sulfdt i para-cresyl sulfdt maji prozdnétlivy ticinek.°
Sérové koncentrace volného PCS jsou prediktorem mortality
u hemodialyzovanych pacientil, jak ukdzala belgickd studie, kterd
zahrnula 175 HD pacienti.’ V dalst studii bylo prokdzdno, Ze jak
PCS vdzany na proteiny, tak volny predikuji kardiovaskuldrni
onemocnént™ a koveluji se zdnétlivymi parametry a s kardio-
vaskuldrnimi rizikovymi faktory. Tématu byly vénovdny i dalst
studie v riznych populacich — hemodialyzovanych, diabetikil,
pacientii s diabetickou nefropatii i kardiakii — a jejich ndlezy jsou
v souladu. Presnéjsi patogenetické mechanismy pak byly objas-
fiovdny v pokusu na zviveti — v neddvné studii z roku 2019 bylo
prokdzdno, Ze indoxyl sulfit a para-cresyl sulfdt podporuji vanik
cévnich kalcifikact a jsou spojeny se zhorSenou toleranct glukozy.”

Je mozné snizit koncentraci indoxyl sulfatu

a para-cresyl sulfatu u HD pacientd jinak nez
eliminaci pri HD?

Predklddand studie i dal$t podobné navrhujt prebiotika, kterd
mayjt slibny efekt, pozitivné mohou piisobit i probiotika a fer-
mentované potraviny. Ddle je studovdn viiv antibiotik — nékte-
rd méni strevni mikrobiom neZddoucim smévem, jind, napr.
vankomycin, zpisobem, v jehoZ dusledku se sérové koncentrace
zmitiovanych uremickych toxini sniuji.® Mond prekvapivé
bylo v pokusu na zvireti prokdzdno, Ze strevni mikrobiom Ize
piiznivé ovlivnit i télesnou 2dté.

Zdvérem je moZné shrnout, Ze strevni mikrobiom nemoc-
nych se selndnim ledvin se lis{ od zdravé populace a podmitiuje
2vysené sérové koncentrace nekterych uremickych soluti, které
Jsou prokazatelné klinicky relevantni a zhorSuji prognézu téchto
pacientii. Metody, jimiZ by bylo moné strevni mikrobiom ovliv-
nit Zddouctm zpusobem, jsou predmeétem intenzivniho vyzkumu.
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