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Může suplementace rezistentním 
škrobem snížit koncentrace biomarkerů 
inflamace a oxidačního stresu 
a koncentrace uremických toxinů?

Esgalhado M, Kemp JA, Azevedo R, et al. Could resistant starch supplementation improve inflammatory 
and oxidative stress biomarkers and uremic toxins levels in hemodialysis patients? A pilot randomized 
controlled trial.
Food Funct 2018;9:6508–6516.

Chronické onemocnění ledvin vede ke zvýšení oxidačního 
stresu a zánětu, což je patofyziologicky spojeno s urychle‑
ním progrese selhání ledvin a s kardiovaskulárními kom‑
plikacemi. Poměrně nedávno bylo zjištěno, že porucha 
střevního mikrobiomu představuje nový kardiovaskulární 
rizikový faktor, neboť je přímo spojena se zánětem a oxi‑
dačním stresem.1,2

Porucha střevního mikrobiomu modifikuje epiteliál‑
ní junkce zodpovědné za  strukturu střevní bariéry, což 
může zvýšit střevní permeabilitu a  translokaci střev‑
ních bakterií a  jejich produktů do systémové cirkulace. 
Metabolity střevního mikrobiomu zahrnují i prekurzory 
uremických toxinů – indoxyl sulfát a para‑cresyl sulfát, 
které vznikají bakteriálním metabolismem aromatických 
aminokyselin (tryptofanu a  tyrozinu). Tyto uremické 
toxiny zhoršují zánět, oxidační stres, endoteliální dys‑
funkci a urychlují aterosklerózu.3,4 Protože eliminace ure‑
mických toxinů je jak při progredující renální dysfunkci, 
tak při hemodialýze snížená, byly hledány strategie, kte‑
ré by mohly snížit produkci těchto uremických toxinů. 
V  současné době přichází v  úvahu: 1.  modifikace růstu 
bakterií ve střevech a modulace jejich metabolismu (po‑
mocí probiotik, prebiotik, některých antibiotik, dietních 
intervencí a  tělesnou zátěží) a  2.  podávání sorbentů, 
které prekurzory uremických toxinů vážou a  redukují 
tím jejich absorpci.5

Prebiotika, jako například rezistentní škrob, jsou defi‑
nována jako „selektivně fermentované ingredience, které 
vedou ke  specifickým změnám složení a/nebo aktivity 
gastrointestinální mikrobioty, ze  kterých má hostitel 
zdravotní prospěch“. Jejich schopnost ovlivnit střevní 
mikrobiom je pozoruhodná.6

Hypotéza předkládané studie byla, zda suplementa‑
ce prebiotik na  bázi rezistentního škrobu může snížit 

plazmatickou koncentraci uremických solutů v  důsled‑
ku ovlivnění střevního mikrobiomu. Cílem studie bylo 
zhodnotit účinek čtyřtýdenní suplementace rezistentního 
škrobu na uremické toxiny indoxyl sulfát (IS) a para‑cresyl 
sulfát (PCS), zánětlivé markery interleukin 6 (IL‑6) a vy‑
soce senzitivní C‑reaktivní protein (hs‑CRP), dále na mar‑
kery oxidačního stresu a karbonylace proteinů u pacientů 
se selháním ledvin léčených chronickou intermitentní 
hemodialýzou (HD).

Soubor nemocných a metodika
Do  studie bylo zařazeno 43 pacientů s  chronickým se‑
lháním ledvin léčených hemodialýzou. Studie byla ran‑
domizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná. 
Pacienti byli randomizováni k podání buď rezistentního 
škrobu, nebo placeba po dobu čtyř týdnů. Přípravky byly 
podávány a konzumovány třikrát týdně v hemodialyzač‑
ním centru a ve zbývajících nedialyzačních dnech doma. 
Sledovány byly laboratorní parametry, antropometrická 
data a třídenní jídelníček vstupně a při ukončování studie.

Výsledky
Studii dokončilo 31 pacientů. Při rozboru jídelníčků bylo 
zjištěno, že pacienti v obou podskupinách celkem podle 
očekávání konzumovali málo potravin bohatých na vlák‑
ninu. Příjem vlákniny se v rámci studie při podávání ak‑
tivního přípravku zvýšil o 85 % (!) a dosáhl doporučeného 
denního příjmu 25–30 g. Nebyly pozorovány žádné změny 
v základních biochemických parametrech. Ke statisticky 
významným změnám došlo v  parametrech oxidačního 
stresu a zánětu – 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 sulfátu poklesla z  27 na  22,1 mg/l 
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(p  =  0,008). Hodnota CRP se snížila z  6,0 na  4,8 mg/l, 
tento pokles však nedosáhl statistické významnosti. Kon‑
centrace para‑cresyl sulfátu se zvýšila, toto zvýšení však 
nebylo statisticky významné.

Autoři uzavírají, že testovaná hypotéza byla potvrzena. 
Suplementace rezistentního škrobu v dietě nemocných se 
selháním ledvin vede ke snížení mikroinflamace, oxidač‑
ního stresu a především k poklesu hodnoty uremického 
toxinu indoxyl sulfátu, který vzniká činností právě střev‑

ního mikrobiomu. Střevní mikrobiom však přímo v této 
studii vyšetřován nebyl, což představuje její slabé místo. 
Výsledky této studie jsou v  souladu s  dalšími studiemi 
s  podobnou tematikou, ve  kterých se zjistilo, že suple‑
mentace rezistentního škrobu vedla u  hemodialyzova‑
ných pacientů například ke snížení hodnoty IL‑6, tumor 
nekrotizujícího faktoru α (TNFα) i indoxyl sulfátu. Autoři 
jsou si vědomi toho, že jejich nálezy bude nutné potvrdit 
v dalších větších studiích.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Sylvie Opatrná, Ph.D.

Střevní mikrobiom se u nemocných se selháním ledvin odlišuje 
od zdravé populace, pravděpodobně v důsledku více faktorů – 
například zhoršeného využívání proteinů, zpomalení peristal‑
tiky, sníženého přísunu vlákniny, podávání přípravků železa, 
vazačů fosfátů, antibiotik a  snížené tělesné zátěže a pravdě‑
podobně i dalších faktorů.

Uremické toxiny, které vznikají ve  střevě, nemocní se se‑
lháním ledvin nevyloučí. Jsou zadržovány v  organismu. Jde 
zejména o  para‑cresyl sulfát, indoxyl sulfát, kyselinu indol‑
‑3‑octovou (indole‑3 acetic acid), trimethylamin‑N‑oxid a dal‑
ší. Substrátem PCS jsou bílkoviny přijaté dietou, konktrétně 
aminokyseliny tyrozin a fenylalanin, substrátem IS tryptofan.7 
Protože tyto uremické toxiny vznikající ve střevě nejsou kom‑
pletně odstraněny ani hemodialýzou, mají hemodialyzovaní 
pacienti trvale zvýšené jejich koncentrace v  krvi, podstatně 
vyšší než zdravá populace.

Existuje důkaz, že tyto uremické toxiny vznikají 
ve střevě?
V humánních studiích existuje důkaz nepřímý. Myšlenka této 
studie byla jednoduchá, ale geniální. Vznikla na Stanfordské 
univerzitě v Kalifornii ve spolupráci s A. Einstein College of 
Medicine v New Yorku. Autoři si uvědomili, že pokud uremic‑
ké toxiny vznikají ve  střevě, budou jejich koncentrace v krvi 
u HD pacientů bez střeva nižší než u HD pacientů s intaktním 
střevem. Autoři proto vyšetřili dvě skupiny hemodialyzovaných 
pacientů – s intaktním střevem a HD pacienty po kolektomii 
(N = 11). Zjistili, že uremické sérum HD pacientů po kolekto‑
mii má stejně nízkou koncentraci uremických toxinů indoxyl 
sulfátu a para‑cresyl sulfátu, jako je tomu u zdravé popula‑
ce, a  signifikantně nižší než u  HD pacientů se zachovaným 
střevem.8 Koncentrace ostatních uremických toxinů, jejichž 
produkce ve střevě se nepředpokládá, se nelišily.

Jsou zvýšené koncentrace indoxyl sulfátu 
a para‑cresyl sulfátu u HD pacientů klinicky 
relevantní?
Indoxyl sulfát i para‑cresyl sulfát mají prozánětlivý účinek.9 
Sérové koncentrace volného PCS jsou prediktorem mortality 
u hemodialyzovaných pacientů, jak ukázala belgická studie, která 
zahrnula 175 HD pacientů.10 V další studii bylo prokázáno, že jak 
PCS vázaný na proteiny, tak volný predikují kardiovaskulární 
onemocnění11 a korelují se zánětlivými parametry a s kardio‑
vaskulárními rizikovými faktory. Tématu byly věnovány i další 
studie v různých populacích – hemodialyzovaných, diabetiků, 
pacientů s diabetickou nefropatií i kardiaků – a jejich nálezy jsou 
v souladu. Přesnější patogenetické mechanismy pak byly objas‑
ňovány v pokusu na zvířeti – v nedávné studii z roku 2019 bylo 
prokázáno, že indoxyl sulfát a para‑cresyl sulfát podporují vznik 
cévních kalcifikací a jsou spojeny se zhoršenou tolerancí glukózy.12

Je možné snížit koncentraci indoxyl sulfátu 
a para‑cresyl sulfátu u HD pacientů jinak než 
eliminací při HD?
Předkládaná studie i další podobné navrhují prebiotika, která 
mají slibný efekt, pozitivně mohou působit i probiotika a fer‑
mentované potraviny. Dále je studován vliv antibiotik – někte‑
rá mění střevní mikrobiom nežádoucím směrem, jiná, např. 
vankomycin, způsobem, v jehož důsledku se sérové koncentrace 
zmiňovaných uremických toxinů snižují.13 Možná překvapivě 
bylo v pokusu na zvířeti prokázáno, že střevní mikrobiom lze 
příznivě ovlivnit i tělesnou zátěží.14

Závěrem je možné shrnout, že střevní mikrobiom nemoc‑
ných se selháním ledvin se liší od zdravé populace a podmiňuje 
zvýšené sérové koncentrace některých uremických solutů, které 
jsou prokazatelně klinicky relevantní a zhoršují prognózu těchto 
pacientů. Metody, jimiž by bylo možné střevní mikrobiom ovliv‑
nit žádoucím způsobem, jsou předmětem intenzivního výzkumu.
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