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Souhrn 

     Peritoneální dialýza (PD) je vedle hemodialýzy srovnatelnou metodou náhrady funkce ledvin, kterou je 

léčeno celosvětově přibližně 200 000 pacientů v terminálním stádiu renálního selhání. Během léčby 

peritoneální dialýzou dochází vlivem dlouhodobé expozice bio-inkompatibilním dialyzačním roztokům ke 

strukturálním změnám peritonea a následně k alteraci permeability peritoneální membrány. Funkční změny 

peritonea limitují dlouhodobou léčbu peritoneální dialýzou, protože jsou spojeny s technickým selháním, 

zvýšenou morbiditou a mortalitou. Nejzávažnější komplikací dlouhodobé léčby PD s vysokou mortalitou  je 

enkapsulující sklerozující peritonitida. Proč u minority pacientů dochází k vystupňované fibrogenezi vedoucí 

k EPS zůstává neobjasněno.  

     Propustnost peritonea je u PD pacientů pravidelně vyšetřována pomocí peritoneálního ekvilibračního testu. 

Biopsie peritonea k určení morfologických změn není z důvodu invazivity s nutností následného přerušení léčby 

a dočasného transferu na hemodialýzu rutinně prováděna. Proto je výzkumné úsilí v oblasti peritoneální dialýzy 

v současnosti zaměřeno na vývoj změn funkčních determinant peritoneálního transportu, které předcházejí 

technickému selhání metody nebo vývoji EPS. Dále je upřena pozornost na hledání biomarkerů , potenciálních 

prediktorů míry peritoneální inflamace a fibrózy a jejich využití v klinické praxi.  

     Cílem práce bylo analyzovat různé faktory ovlivňující transport vody a solutů během léčby peritoneální 

dialýzou. Kromě toho byly sledovány některé klinické aspekty komplikací u PD pacientů.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. Historie peritoneální dialýzy 

      Peritoneální dialýza (PD) je jedna z metod náhrady funkce ledvin. Zatímco při hemodialýze je dialýza 

prováděna přes mimotělní oběh, během peritoneální dialýzy slouží jako dialyzační membrána peritoneum. Už 

v roce 1877 fyziolog Wegner instiloval intraperitoneálně roztoky obsahující glukózu králíkům a psům za účelem 

studia fyziologie peritonea (1). Téměř o pět dekád později bylo in vivo lidské peritoneum využito jako 

biologická dialyzační membrána. První zkušenosti s užitím PD jsou datovány z roku 1923, kdy byli touto 

metodou léčeni dva pacienti s urémií (2). Po roce 1946 začala být peritoneální dialýza úspěšně používána 

v léčbě pacientů s akutním selháním ledvin a od roku 1976 je kontinuální ambulantní peritoneální dialýza 

(CAPD) považována za plnohodnotnou metodu léčby chronického selhání ledvin (3).  

     CAPD je charakterizována kontinuální přítomností dialyzačního roztoku v dutině břišní, který je čtyřikrát až 

pětkrát denně vyměňován. Dialyzační roztok je na podkladě gravitace instilován do dutiny břišní přes zavedený 

peritoneální permanentní katetr. Kontinuální přítomnost dialyzačního roztoku udržuje vodní bilanci a 

homeostázu. Přes pobřišnici je odstraňována nadbytečná voda a produkty látkové výměny z cirkulace do 

peritoneální dutiny. 

      V roce 1980 byla uvedena jako dialyzační metoda Automatizovaná Peritoneální Dialýza (APD), při které jsou 

výměny prováděny speciálním přístrojem, tzv. cyclerem. Při APD jsou využívány různé intermitentní a 

kontinuální léčebné režimy (4).  

     Obě PD modality jsou srovnatelné, co se týče kvality života (5-6) a přežití (6-7). Nicméně, transportní 

parametry, transkapilární ultrafiltrace a rychlost lymfatické absorpce se na obou metodách liší. 

 

2. Peritoneální membrána 

2.1.Anatomie a histologie 

     Peritoneum, tvořené jednoduchou vrstvou mesoteliálních buněk, intersticiem a peritoneální 

mikrovaskulaturou, kontinuálně pokrývá vnitřní abdominální stěnu a vnější povrch orgánů dutiny břišní. 

Rozlišujeme viscerální peritoneum, parietální peritoneum, omentum a mezentérium.  Parietální peritoneum 

tvoří 10% peritoneální membrány, viscerální 60%, zbytek je tvořen omentem a mezenteriem. Potenciální 

prostor mezi povrchy lemovanými viscerálním a parietálním peritoneem je nazýván peritoneální dutina. Za 

normálních okolností je hlavním úkolem peritonea bránit tření a adhezím, v peritoneální dutině nachází méně 

než 100ml tekutiny (8).  

     Peritoneum je složeno ze tří hlavních vrstev: mezotelium, intersticium a peritoneální mikrovaskulatura. Ne 

všechny vrstvy jsou považovány za bariéry k peritonálnímu transportu solutů a tekutin, nicméně ve všech 

vrstvách dochází během léčby peritoneální dialýzou k morfologickým změnám (9-10). 

Vrstva mezoteliálních buněk uložených na bazální membráně je hraniční strukturou peritonea 

vystýlající peritoneální dutinu. Za normálních okolností jsou mezoteliální buňky ploché polygonální buňky, 

jejichž membrána je na lumbální straně pokrytá mikroklky za účelem zvětšení mezoteliálního povrchu. Během 

léčby peritoneální dialýzou se zvyšuje jejich počet a mění se jejich tvar (11-12). Jsou to buňky sekreční 

produkující látky podporující lubrikaci a lokální imunokompetenci. Kromě mnoha dalších substancí produkují 

lubrikační roztok, primárně tvořený fosfolipidy a glykosaminoglykany, který zabraňuje vzniku adhezí mezi 

serózními povrchy (13-14). Dalším produktem je tumorový marker CA 125, membránový glykoprotein o velikosti 

220 kD. Funkce CA 125 není známá, nicméně, jeho množství koreluje s množstvím mezoteliálních buněk (15). 

Pokud je měřen v dialyzátu PD pacientů, je jeho koncentrace používána k odhadu mezoteliální masy a 

buněčného obratu (16-18). Při léčbě peritoneální dialýzou se látky produkované mezoteliálními buňkami 



účastní v lokální imunitní odpovědi (19). Pravděpodobně jsou hlavním, ne-li jediným zdrojem hyaluronanu, 

markeru tkáňové remodelace, morfogeneze a inflamace (19-20). Bylo ukázáno, že hyaluronan ovlivňuje 

buněčný obrat a zdá se, že má hlavní roli v časných stádiích hojení ran (21-24). Protože mezotelium je velmi 

náchylné k arteficiálnímu poškození během peritoneální biopsie, je velmi těžké získat morfometrická data. 

Nicméně, i přes buněčné spoje, in vivo experimenty ukazují, že nízkomolekulární látky a tekutiny se mohou 

pohybovat přes mezotelium bez omezení (25-26).  

Druhou komponentou peritoneální membrány je intersticium tvořené intersticiální matrix vyplňující prostor 

mezi intersticiálními buňkami. Intersticiální matrix je velmi pravidelná struktura, ve které jsou kolagenní 

vlákna adhezními molekulami spojeny s intersticiálními buňkami (27). Kolem kolagenních fibril jsou obtočeny a 

pravděpodobně k nim připoutány podlouhlé molekuly hyaluronanu, na které jsou navázány proteoglykany 

interagující s okolními buňkami (10). Anatomicky nevykazuje intersticium charakteristiky typické membrány. 

Jakým způsobem se účastní peritoneálního transportu není úplně jasné. Do intersticia jsou zanořeny kapiláry, 

venuly a lymfatické cévy. Ve stěně parietálních lymfatik v subdiafragmatické oblasti se vyskytují mezibuněčné 

mezery, kterými mohou být z peritoneální dutiny resorbovány nízkomolekulární látky a tekutina. Ty jsou pak 

transportovány mízními cévami hlavně do ductus lymfaticus dexter, z menší části do ductus thoracicus. 

Parietální lymfatická drenáž je zajišťována zejména cestou subdiafragmatických mízních cév, viscerální 

lymfatika sbírají lymfu do ductus thoracicus cestou parietálních lymfatických uzlin (28-30).  

     Krevní zásobení viscerálního peritonea je zajišťováno přes aa. mesentericae a coeliacae. Venózní krev 

z parietálního peritonea je drenována přes lokální žilní systém, z viscerálního peritonea do portální žíly. Artérie 

se postupně větví na konečné kapiláry a postkapilární venuly lokalizované v peritoneálním intersticiu. Kapiláry 

jsou tvořené jednou vrstvou endoteliálních buněk ležících na bazální membráně. Endotel je většinou souvislého 

typu, v lidském parietálním peritoneu se ale vyskytuje i malé množství fenestrovaných kapilár (31). Na 

luminární straně endoteliálních buněk a v interendoteliálním prostoru je rozprostřen glykokalyx, dynamická 

komponenta ovlivňující endoteliální buněčnou funkci. Hlavní komponentou glykokalyxu je hyaluronan, 

membránové makromolekuly produkované endoteliálními buňkami a vazebné molekuly jako fibrinogen a 

albumin (32).  

 

2.2. Peritoneum jako transportní bariéra 

     Anatomická velikost povrchu peritonea dosahuje u dospělých v průměru 0,55 m2 (33-34). Vlastního 

peritoneálního transportu během peritoneální dialýzy se účastní jen malá část anatomického povrchu (35). Data 

týkající se velikosti tzv. efektivního peritoneálního povrchu, tj. té části anatomického povrchu, která má 

přímou účast v peritoneálním transportu, se liší.  Bylo publikováno několik studií, jejichž hlavním cílem bylo 

zjistit, která část peritonea je pro peritoneální dialýzu zásadní (36-39). Experimenty na hlodavcích a observační 

studie u pacientů, kteří podstoupili parciální nebo totální peritonektomii ukázaly, že bariérou pro transport 

solutů a tekutin není viscerální peritoneum, ale endotel a buněčná matrix obklopující cévy. Limitujícím 

faktorem pro transport není velikost vlastního peritonea, ale velikost plochy peritonea, která je v kontaktu 

s dialyzačním roztokem (36). Studie zkoumající difuzivní transport přes izolovanou vrstvu mezotelií ukázaly 

korelaci mezi velikostí difuze a molekulární hmotností částic. Na základě dosud provedených pozorování se 

předpokládá, že mezoteliální vrstva tedy rovněž není bariérou pro transport solutů (40-41).  

     O restriktivních schopnostech intersticia se dlouho nevědělo. In vitro, experimentální i klinické studie 

poskytovaly nekonzistentní výsledky.  Nicméně, recentní studie stále více a více ukazují na intersticium jako 

signifikantní transportní bariéru (36,40,42-46). Hromadění složek extracelulární matrix pravděpodobně přispívá 



k poklesu efektivní difuzivity. Negativně nabitý hyaluronan pravděpodobně nejvýznamněji ovlivňuje transport 

bílkovin, jejichž transport je intersticiem omezen až na 50% (47-48).  

     Endotel je struktura, která ovlivňuje permeabilitu peritoneální membrány pro transport nízkomolekulárních 

látek patrně nejvýrazněji. Panuje všeobecná shoda, že na velikosti závislý transport solutů je uskutečňován 

přes systém pórů (49) – ultramalé, malé a velké. Restrikce k transportu jednotlivých látek daná velikostí pórů 

je navíc modifikována dynamickým glykokalyxem, který obklopuje endoteliální buňky. Speciálně jeho hlavní 

komponenta hyaluronan přispívá k restrikci transportu látek endotelem na základě molekulární hmotnosti, 

náboje a struktury (50). Struktura glykokalyxu může být změněna různými mediátory, což vede ke změnám 

endoteliální permeability (32).  U peritoneálně dialyzovaných pacientů byla pozorována změna složení 

systémového glykokalyxu sublinguálně (51). Jak se však podílí glykokalyx na peritoneální transportní 

permeabilitě, stále není jasné. 

     Je nutno dodat, že přestože kapilární stěna a okolní intersticiální tkáň jsou hlavní determinanty peritoneální 

permeability, v přítomnosti zánětlivého stimulu, jako je přítomnost dialyzačního roztoku, stimulace makrofágů 

a mezoteliálních buněk spustí cytokinovou kaskádu vedoucí k angiogenezi, fibróze a alteraci restriktivních 

transportních vlastností peritoneální membrány, a tímto významně přispívají k udržení peritoneální bariéry 

(10).  

 

3. Transportní modely 

     K odhadu transportních rychlostí solutů a vody přes peritoneální membránu byly vytvořeny matematické 

modely.  Hlavním kritériem pro výběr modelu je záměr, za jakým účelem chceme model užít: pro vyšetření 

patofyziologických změn v peritoneální membráně vznikl tzv. distribuční model, pro výpočet a porovnání 

transportu solutů a vody v klinické praxi jsou používány membránové modely (52).  

     Membránové modely, tj. Pyle-Popovičův model (53) nebo tří-pórová teorie (54), jsou jedno-dimenzionální 

modely ignorující komplexnost peritonea a zjednodušující peritoneální membránu na jednoduchou vrstvu 

s uniformní permeabilitou a distribucí cév. Hlavní výhodou je matematická simplexnost a omezení na výpočet 

klinických dat. Nevýhodou naopak je, že tyto modely neumí rozlišit specifické patofyziologické změny 

peritoneální bariéry. 

     Distribuční model (55-56) je dvou-dimenzionální model, komplikovaný pro snahu o integraci lokálních 

odlišností v denzitě mikrovaskulatury, okolních buněk a intersticia s cílem co nejvíce přiblížit model skutečné 

tkáni. Obsahují parciálně diferenciální rovnice s mnoha proměnnými pro výpočty časových závislostí transportu 

na změně tlakových gradientů a délce transportní dráhy. Proto tento model není určených pro běžnou klinickou 

praxi, ale pouze pro výzkum. V prvních variantách modelu byla předpokládána rovnoměrná distribuce cév 

v instersticiu s isotropními vlastnostmi, následně byl model upraven k možnosti přizpůsobení modelu variacím 

v lokální cévní denzite nebo v lokálních změnách propustnosti intersticia a krevních kapilár. Hlavní výhodou 

modelu je více realistická representace transportu látek v závistlosti na patofyziologických změnách 

submezoteliálního prostoru.  

 

3.1 Tří-pórová teorie 

           Jak je výše zmíněno, je všeobecně předpokládáno, že transport solutů a vody je selektivní podle 

velikosti částic a probíhá přes systém pórů (49). Na základě počítačových simulací byl vytvořen model skládající 

se ze tří druhů pórů o různé velikosti a postulována tzv. tří-pórová teorie (54,57-58). Podle tohoto modelu je 

v peritoneu přítomno velké množství malých pórů o poloměru kolem 40Å, přes které prochází nízkomolekulární 

látky a voda. Jejich velikost je mírně větší než poloměr molekuly albuminu (36 Å),  nicméně významně omezují 



transport albuminu a úplně brání transportu velkých molekul, jako jsou imunoglobuliny nebo α2-makroglobulin. 

Makromolekuly mohou proniknout do intersticia (a peritoneální dutiny) přes přes malé množství velkých 

(transendoteliálních) pórů s průměrnou velikostí nad 150-250Å. Tyto póry tvoří 0,01% všech pórů a transport 

přes ně probíhá na základě hydrostatického tlakového gradientu. Třetím typem pórů jsou tzv. ultramalé neboli 

transcelulární póry v membráně endotelu. Jsou menší než 5Å a díky své extrémně malé velikosti jsou výlučně 

propustné pro vodu. Žádné soluty nepropouští.  

      Ve skutečnosti jsou identifikovány pouze ultramalé póry, jejichž morfologickým ekvivalentem je aquaporin-

1, přítomný v peritoneálních kapilárách a venulách (59-66). Předpoklad, že aquaporin-1 kanály, anatomický 

ekvivalent ultramalých pórů, je zodpovědný za tzv. volný vodní transport, byl testován na krysích a králičích 

modelech. Aquaporin-1 byl inhibován intraperitoneálním podáním chloridu rtuťnatého, čímž bylo dosaženo 

téměř kompletní blokády sievingu sodíku (65;67). Anatomickým ekvivalentem malých pórů jsou inter-

endoteliální štěrbiny (68). Lokální aplikací vazoaktivních substancí byla indukována aktivita velkých pórů, 

jejichž morfologickou paralelou se zdají být inter-endoteliální mezery (69-70).  

 

 

4. Peritoneální permeabilita a transport 

4.1 Funkční charakteristiky peritoneální membrány 

     Transport látek z peritoneálních kapilár do dialyzátu se děje difuzí a konvekcí. Hlavními determinantami 

ovlivňujícími transport je velikost peritoneálního povrchu a vnitřní permeabilita peritonea. 

     Ta část peritoneální membrány, přes kterou je transport uskutečňován, je nazýván efektivní peritoneální 

povrch. Je značně menší než anatomický peritoneální povrch (35) a je určen množstvím perfundovaných 

peritoneálních kapilár (71-74). Za bazálních podmínek je perfundováno pouze 25% peritoneálních kapilár (75). 

Samotná přítomnost dialyzátu v peritoneální dutině zvýší prokrvení splanchnikem (76) a k dalšímu zvýšení 

efektivního peritoneálního povrchu může být dosaženo přidáním vasoaktivních látek do dialyzačního roztoku 

(71-74). To naznačuje, že efektivní peritoneální povrch je dynamickou vlastností peritoneální membrány 

závislou na rozličných okolnostech (77).  

     Peritoneální membrána omezuje transport látek na základě jejich molekulární hmotnosti. Selektivita podle 

velikosti molekuly, pravděpodobně závislá na průměru jednotlivých druhů pórů, se nazývá vnitřní permeabilita 

peritonea (78). Pro látky s nízkou molekulární hmotností je nejdůležitějším transportním mechanismem difuze. 

Jednou z determinant difuzivního transportu je molekulární hmotnost (79-80). Rychlost transportu přes 

peritoneální membránu je ale kromě hmotnosti ovlivněna i tvarem a hustotou látky. Protože většina solutů 

nemá sférický tvar, pro popis transportu solutů je užíván Einstein-Stokesův rádius (r) imitující ideální kouli se 

stejnými vlastnostmi, jako má daná látka. Volný difuzní koeficient je pak vztažen k  Einstein-Stokesovu rádiu 

v tzv. Einstein-Stokesově rovnici: D=RT/6πηrN ve které D je volný difuzní koeficient, R je Bolzmannova plynová 

konstanta, T je absolutní teplota, η je viskozita roztoku, r je poloměr solutu a N je Avogadrova konstanta. 

Tudíž platí, že v případě ideální koule je volný difuzní koeficient solutu dán čvrtou odmocninou jeho 

molekulární hmotnosti.  Mocnina představuje korelační koeficient. Jestliže rychlost peritonálního transportu ( 

mass transfer area coefficient MTAC, nebo clearance) je zakreslena do grafu proti molekulární hmotnosti ve 

dvojitém logaritmickém měřítku, je výsledná korelace signifikantně negativní (78). Tato souvislost může být 

vyjádřena jako vztah mezi clearancí (C) a molekulární hmotnost (MW): C=a.MW-b, kde a je konstanta a b sklon 

regresní křivky. Pro látky s molekulární hmotností do 5500 je korelace téměř identická se sklonem křivky 

znázorňující vztah mezi volnou difuzí těchto látek ve vodě a molekulární hmotností (81-82). Výše uvedené 

naznačuje, že difuzivní pohyb malých molekul skrz peritoneální membránu není omezen a je  určen pouze 



velikostí peritoneálního povrchu (81-83). Proto transport nízkomolekulárních látek přes peritoneální 

membránu, popisovaný jako MTAC (mass transfer area coefficient) malých solutů, je užíván jako funkční 

charakteristika k popisu velikosti efektivního peritoneálního povrchu (84).  

     Co se týče makromolekul, regresní křivka vztahu mezi transportní rychlostí a molekulární hmotností má 

mnohem strmější sklon než křivka korelace mezi volnými difuzními koeficienty a molekulovou hmotností.  

Tímto naznačená přídatná restrikce peritoneální membrány k transportu látek o velké molekulové hmotnosti je 

nazývána vnitřní permeabilita peritonea.  Vnitřní permeabilitu lze vizualizovat regresní křivkou mezi clearancí 

proteinů a jejich volným difuzním koeficientem ve vodě. Sklon křivky toho vztahu je považován za tzv. 

restrikční koeficient (rc) a je používán k charakterizaci vnitřní permeability (44;78;82;85).  Restrikční 

koeficient 1.0 značí volnou difuzi, vysoké hodnoty vyjadřují nízkou vnitřní permeabilitu a naopak. Restrikční 

koeficient nízkomolekulárních látek je 1.24 (84). Restrikční koeficient makromolekul byl naměřen 2.22-2.37 

(84;86-88). 

 

4.2  Transport látek 

      Pohyb látek z krve do dialyzátu je výslednicí difuzního a konvektivního transportu.  Difuze je závislá na 

rozdílné koncentraci solutu mezi dvěma kompartmenty. Konvekce, tah rozpouštědla, je transport látky 

asociovaný s pohybem tekutiny a je determinován velikostí ultrafiltrace, koncentrací solutu v membráně a 

propouštěcím koeficientem (sieving coefficient) jednotlivých látek. Propouštěcí koeficient je podíl koncentrace 

solutu v ultrafiltrátu a v cirkulaci. Míra difuze nebo konvekce na transportu látky závisí na jejích fyzikálních 

vlastnostech v kombinaci s vlastnostmi peritoneální membrány.  Během peritoneální dialýzy se na transportu 

nízkomolekulárních látek podílí hlavně difuze, konvektivní transport přispívá k difuzivnímu a stává se 

významnějším se zvětšující se molekulární hmotností látky (89-90). Absorbce molekul z peritoneální dutiny do 

cirkulace je v čase lineární, bez ohledu na velikost částice nebo koncentraci látky v dutině břišní (30;91-93). 

Proto k nepřímému odhadu lymfatické absorpce z peritoneální dutiny během PD léčby může být použita 

clearance intraperitoneálně podaných makromolekul do cirkulace (30;93-95). 

      Kapacita peritoneální membrány pro transport látek je určena součinem permeability peritonea pro danou 

látku a efektivního povrchu peritonea, tzv. MTAC (mass transfer area coefficient). Co se týče 

nízkomolekulárních látek, během 4 hodinové výměny dojde k vyrovnání koncentrací mezi dutinou břišní a 

cirkulací. Difuzivní transportní rychlost s poklesem koncentračního gradientu během výměny klesá.  Pro 

transport nízkomolekulárních látek byl proto vytvořen matematický model, který vypočítává teoretickou 

maximální difuzivní rychlost v čase nula, tj. na začátku výměny, kdy je koncentrační gradient nejvyšší. V reálné 

situaci je to teoretická maximální rychlost transportu předtím, než je vlastní difuze vedoucí k poklesu 

koncentračního gradientu zahájena (95-97). Vzhledem k faktu, že lymfatická absorpce nemá na transport 

nízkomolekulárních látek žádný vliv, většina modelů ji do výpočtu MTAC nezahrnuje (98).  

 

4.3  Transport tekutin 

      Ultrafiltrace je jeden z hlavních cílů dialyzační léčby. Tok tekutin je indukován působením Starlingových sil 

(99-101). Při absenci osmotického agens v dialyzačním roztoku je transkapilární hydrostatický gradient, který 

potencuje ultrafiltraci směrem do dutiny břišní, převýšen koloidním osmotickým gradientem, výslednicí čehož 

je reabsorbce tekutiny z dialyzačního roztoku do kapilár (101-102). K vyvolání čisté ultrafiltrace je tudíž 

potřebná přítomnost osmotického agens v dialyzačním roztoku, které zabrání absorpci tekutiny z dutiny břišní. 

Změny v intraperitoneálním objemu jsou výslednicí transkapilární ultra- a zpětné filtrace a lymfatické 

absorpce.  

      Na základě tří-porové teorie je 90% ultrafiltračního koeficientu, což je součin hydraulické permeability (Lp) 

a peritoneálního povrchu (S), tvořeno transportem přes malé póry, které tvoří 99.5% všech pórů. Velké póry, 



kterých je méně než 0,5%, zaujímají 5-8% ultrafiltračního koeficientu. Přes vodní kanály (aquaporiny 1) jsou 

transportována 2% ultrafiltračního koeficientu (58;99). Přestože množství aquaporinů je významně nižší než je 

počet malých pórů, data ukazují, že vodní kanály jsou zodpovědné za 40-50% ultrafiltrace indukované 3,86% 

roztokem glukózy (58;103-105).  

           Transkapilární ultrafiltrace je závislá na hydrostatickém tlakovém gradientu, koloidním tlakovém 

gradientu, osmotickém tlakovém gradientu, hydraulické permeabilitě peritoneální membrány a velikosti 

efektivního peritoneálního povrchu. Za běžných okolností na základě Starlingova zákona transkapilární  

hydrostatický gradient převyšuje opačně působící koloidně osmotický gradient. Mimo peritoneální dialýzu, za 

běžných podmínek přibližně 60% čisté ultrafiltrace probíhá přes malé póry, protein-restriktivní, přes které je 

hydrostatický a koloidní gradient přibližně v rovnováze. Přes velké póry je ultrafiltrováno 40% čisté ultrafiltrace 

a zde dominuje hydrostatický tlakový gradient. Jenom 1-2% celkového transportu vody je uskutečněno přes 

ultramalé póry (106). 

      Během peritoneální dialýzy je k vytvoření osmotického tlakového gradientu přes peritoneální membránu a 

indukci ultrafiltrace do dialyzačního roztoku přidávána glukóza jako osmotické agens. Schopnost glukózy udržet 

krystaloidní osmotický gradient je určena rezistencí membrány k transportu glukózy. Tato schopnost je 

vyjadřována jako osmotický reflekční koeficient, který se pohybuje od 0 v případě volné pasáže k 1 při úplné 

rezistenci membrány k transportu látky. Vzhledem k malé velikosti 2.9 Å je reflekční koeficient glukózy přes 

velké póry zanedbatelný. Přes malé póry je 0.02-0.05, u vodních kanálů dosahuje téměř 1 (107-110). Osmotická 

síla (osmotická konduktance) je součinem ultrafiltračního a reflekčního koeficientu. Podle van’t Hoffova 

zákona, pokud voda přechází přes bariéru, která brání transportu solutu (reflekční koeficient roven 1), pak 

1mOsm/kg H2O vytváří osmotický tlak 19.3mmHg. Při užití 3.86% glukózového roztoku je osmolalita 

dialyzačního roztoku na začátku výměny 486mOsm/kg H2O. Osmolalita krve v peritoneálních kapilárách je 

přibližně 305 mOsm/kg H2O. Podle van’t Hoffova zákona je krystaloidní osmotický tlakový gradient počítán jako 

součin rozdílu osmolality mezi peritoneální dutinou a kapilárami, reflekčního koeficientu a 19.3. Touto rovnicí 

vypočtený krystaloidní osmotický tlakový gradient přes vodní kanály je 3493 mmHg, přes malé póry dosahuje 

105mmHg (107). Díky tomu vysoký iniciální osmotický tlakový gradient tvořený 3.86% glukózovým roztokem 

vede na začátku výměny k osmoticky indukovanému toku vody přes ultramalé póry, jehož následkem dochází 

k diluci dialyzátu a postupnému mizení osmotického gradientu (111-112).  

     Ultramalé póry jsou propustné pouze pro vodu. K volnému vodnímu transportu (FWT) přes tyto póry dochází 

převážně během první hodiny výměny s hypertonickým roztokem glukózy. Během této fáze výměny je přibližně 

50% ultrafiltrace dosaženo transportem vody přes ultramalé póry a koreluje dobře s maximálním poklesem 

poměru D/P sodíku (131). Funkce těchto kanálů je totiž odhadována pomocí „sievingu“ sodíku během výměny 

s hypertonickým roztokem glukózy (112-114). Koncentrace sodíku v dialyzátu a v krvi jsou přibližně stejné, 

difuze natria je minimální. Nicméně, během první hodiny výměny dochází důsledkem volného vodního 

transportu přes aquaporiny k poklesu koncentrace sodíku v dialyzátu. Za situace, kdy je k výměně použit 

dialyzační roztok o 1,36% koncentraci glukózy, je osmolalita roztoku nedostatečná k indukci osmotického 

gradientu přes ultramalé póry, nedojde k sievingu sodíku mezi cirkulací a dialyzátem, a tedy k poklesu 

koncentrace natria v dialyzátu. Je nutno poznamenat, že i malá diference v koncentraci sodíku mezi 

dialyzátem a plasmou (>5 mmol/l) vede k difuzi natria z cirkulace do dialyzačního roztoku. To zvýší koncentraci 

sodíku v dialyzátu. Ta pak může být považována za falešně nízký sieving sodíku a klinicky nesprávně hodnocena 

jako porucha aquaporinů.  K eliminaci této chyby byla vyvinuta metoda korekce pro difuzi natria (115). 

Množství sodíku v dialyzátu transportovaného difuzí je počítáno pomocí MTAC urátů, který, jak bylo zjištěno, je 

přibližně podobný MTAC sodíku (46). Množství difundovaného sodíku je poté odečteno od měřeného natria 

v dialyzátu, čímž je získána hodnota sievingu sodíku. Protože tato metoda vyžaduje množství parametrů, které 

nejsou rutinně měřeny během standardního PET testu, je popsána jednodušší metoda pro korekci sodíku pro 



difuzi (116). V jednodušším případě je pro korekci sodíku použit místo MTACurátů MTACkreatininu, který je počítán 

z parametrů běžně dostupných z PET testu – koncentrace sodíku a kreatininu v dialyzátu a v plazmě v čase 0 a 

240tá minuta, velikost instilovaného a drénovaného objemu.  Obě metody vykazují podobné výsledky. Použitím 

jednodušší metody jsme schopni přesněji vypočítat velikost volného vodního transportu během běžně 

používaného PET testu než odhadovat volný vodní transport (FWT) pomocí nejnižší hodnoty D/P sodíku bez 

ohledu na transport natria způsobeného difuzí.  

      Jiný způsob stanovení volného vodního transportu je určením rozdílu čisté ultrafiltrace při použití 1,36% a 

3,86% roztoku glukózy (111;117). Při použití 3,86% dialyzačního roztoku glukózy je krystaloidní osmotický 

gradient mnohem vyšší než při použití 1,36% dialyzačního roztoku a převyšuje ostatní tlakové gradienty.  

Výsledná ultrafiltrace je tím mnohem více závislá na množství a funkci vodních kanálů. Snížení rozdílu v čisté 

ultrafiltraci mezi použitým 1,36% a 3,86% glukózovým dialyzačním roztokem je následkem porušeného 

transportu ultramalými póry. 

     Jak je zmíněno výše, transport přes ultramalé póry lze jej odhadnout nepřímými metodami (66;103), nebo 

počítačovými simulacemi (57;118).  To však může být zatíženo chybou.  V současnosti je používáno k výpočtu 

přímé měření volného vodního transportu navrženého LaMilia et al. (119), které bylo dále zdokonaleno (105) a 

testováno počítačovými simulacemi (120). V principu tato metoda využívá velikosti instilovaného 

intraperitoneálního objemu na začátku výměny s 3,86% glukózou a po určité časové prodlevě (například v 60 

minutě), a koncentraci sodíku v dialyzátu v obou časových bodech. Za předpokladu, že transportu sodíku přes 

malé póry nic nebrání, lze pomocí množství vypočteného transportovaného sodíku určit vodní transport přes 

malé póry. Pokud je tento transport ( který se zákonitě musí uskutečnit přes malé póry) odečten od celkového 

množství transportovaných tekutin, získáváme množství tekutin transportovaných přes vodní kanály. V roce 

2005 LaMiliou byla popsána jednoduchá a rychlá metoda odhadu FWT způsobem 1hodinového PET testu 

(MiniPET) s 3,86% glukózou, kdy je kinetika transportu sodíku vypočítávána na základě 1hodinové ultrafiltrace 

(121). V klinické praxi, kdy je standartně prováděn 4hodinový PET test, je možné tuto metodu uplatnit při tzv. 

modifikovaném PETtestu s 1hodinovou dočasnou drenáží. Po jedné hodině PET testu je intraperitoneální objem 

vypuštěn a na základě ultrafiltrace, plazmatické hladiny natria a koncentrace sodíku v dialyzátu v 60 minutě je 

jednoduchými rovnicemi vypočítáno množství tekutiny transportované přes ultramalé a malé póry (122).  

      Lymfatická absorpce, jedna z determinant odstraňování tekutin, může být měřena pouze nepřímými 

metodami. Diskutovány jsou dva různé přístupy a stále panuje nejednotný názor, který z nich je pro měření 

lymfatické absorpce vhodnější (30;123). V prvním přístupu je využita clearance intraperitoneálně podaného 

makromolekulárního markeru, např. radio-jodovaného sérového albuminu (RISA) (112;124-125) nebo dextranu 

70 (126-127) za předpokladu, že marker je odstraňován z peritoneální dutiny lymfatickou absorpcí. Clearance 

(disapperance rate) makromolekul je konstantní v čase (93) a nezávislá na velikosti molekuly (91). Toto 

nepřímé měření může být aplikováno jako funkční charakterizace rychlosti efektivní lymfatické absorpce.  

Absorbce zahrnuje všechny cesty peritoneální lymfatické drenáže, subdiafragmatickou a intersticiální.  U PD 

pacientů se hodnoty rychlosti lymfatické absorpce pohybují mezi 1.0-1.5 mL/min (93;126;128). Druhý přístup 

předpokládá, že makromolekuly opouštějící peritoneální dutinu jsou primárně absorbovány do kapilár okolních 

tkání a jenom malá část je nakonec absorbována lymfaticky. Při tomto přístupu je měřena rychlost vzestupu 

koncentrace makromolekul v cirkulaci ( apperance rate). Lymfatická absorpce měřená druhým přístupem 

vykazuje logicky nižší hodnoty než lymfatická absorpce měřená pomocí clearance makromolekuly (123). 

 

5. Hodnocení funkce peritoneální membrány 

      Parametry peritoneálního transportu jsou vyšetřovány pomocí peritoneálního ekvilibračního testu (PET) 

(129-130) nebo standardního testu peritoneální permeability (Standard Peritoneal Permeability Analysis SPA) 



(131-132) během 4hodinové výměny. Na základě doporučení Mezinárodní společnosti pro peritoneální dialýzu 

(ISPD) by měl být test prováděn s roztokem koncentrované glukózy 3,86/4,25%.  Větší drenovaný objem získaný 

pomocí hypertonického dialyzačního roztoku poskytuje přesnější výsledky, a díky osmotickému gradientu 

vyvolanému hypertonickým roztokem umožňuje test senzitivněji detekovat klinicky významné ultrafiltrační 

selhání. Navíc, fenomén sievingu sodíku při použití tohoto roztoku umožní hodnocení volného vodního 

transportu (117). 

  

6. Dialyzační roztoky a jejich kompatibilita 

       Biokompatibilita je definována jako „schopnost materiálu, zařízení nebo systému provádět specifický úkon 

bez klinicky významné hostitelské reakce“ (134). Kontinuální expozice dialyzačním roztokům vede k vývoji 

morfologických a funkčních abnormalit peritonea. Běžně používané dialyzační roztoky jsou považovány za bio-

inkompatibilní.  Proto je vyvíjeno výrazné úsilí k vývoji alternativních, více bio-kompatibilních roztoků. O 

Nejvýznamnější alternativní agens budou zmíněny níže.  

      Bio-inkompatibilita konvenčních PD roztoků je přičítána několika faktorům: nízkému pH, obsahu laktátu, 

vysokému obsahu glukózy a její hypertonicitě. Během tepelné sterizilizace vznikají degradační produkty 

glukózy (GDPs). Vzhledem k tomu, že elektrolyty, pufr a osmotické agens jsou hlavními složkami peritoneálních 

dialyzačních roztoků, snaha týkající se zlepšení bio-kompatibility je upřena právě na modifikaci těchto složek. 

 

6.1.Glukózové dialyzační roztoky 

     Glukóza je nízkomolekulární osmoticky aktivní látka (MW 180 Daltonů). V dialyzačních roztocích se 

vyskytuje v různých koncentracích pohybujících se od 70 mmol/L (1,36% glu) do 215 mmol/L (3,86%), což je 

hladina 15-40ti násobně vyšší, než je normální hladina plazmatická. Výsledná osmolarita roztoku je podle 

koncentrace 334-486 mosmol/L.  Glukóza je snadno metabolizovatelná, neimunogenní, levná a jednoduše 

zpracovatelná. Nevýhodou je vysoká absorpční rychlost, která dosahuje až 66% z instilovaného množství po 

4hodinové výměně a 75% po 6 hodinách prodlevy (131-132). Vysoká kalorická zátěž může vést 

k hyperglykémiím, hyperinsulinémii až k obezitě, pozorovaným u PD pacientů (135-136). Peritoneální tkáň je 

kontinuálně vystavena extrémně vysoké koncentraci glukózy, která významně převyšuje hladiny glukózy 

vyskytující se u diabetiků. Bylo prokázáno, že tkáně dlouhodobě dialyzovaných PD pacientů vykazují 

patologické změny nápadně podobné diabetické vaskulopatii, se ztluštěním bazální membrány, cévními 

změnami a depozicemi produktů pokročilé glykace (AGEs) (137-139). Vysoké koncentrace glukózy působí přímo 

toxicky na mezoteliální buňky (140-141). Další toxicita je způsobena stimulací polyolové dráhy indukující změny 

vedoucí k peritoneální fibróze (142-143) a vývoji peritoneální angiogeneze, jak bylo ukázáno in vivo a in vitro 

studiích (13;137;144). Třetí mechanismus glukózové toxicity je indukce neenzymatické glykosylace tkáňových 

proteinů, která vede k tvorbě Amadoriho produktů a AGEs. Peritoneální depozice AGEs, zvláště v cévní stěně, 

byla demonstrována v imunohistochemických studiích (145-146). Časné a pokročilé produkty glykace jsou 

pravděpodobně zapojeny do patogeneze vaskulární intimální hyperplazie (147), dále cestou indukce oxidu 

dusnatého do sekrece růstových faktorů ovlivňujících vaskulární permeabilitu (49;148-149), do zánětlivých 

procesů v peritoneální dutině (150), a přispívají ke změnám peritoneální membrány u dlouhodobě 

dialyzovaných pacientů (151-152).  

      Kombinace laktátu, použitého jako pufr, s nízkým pH 5,5, se ukázala v in vitro studiích jako extrémně 

toxická k mezoteliálním a jiným buňkám důsledkem poklesu intracelulárního pH, což je částečně ireverzibilní 

proces (153). V in-vivo situacích není pravděpodobně tento proces tak významný, protože pH dialyzačního 

roztoku bezprostředně po jeho instilaci do dutiny břišní stoupá v důsledku přítomného reziduálního objemu, 



který je pH neutrální (154-155). Pokud byl laktát přidán k lidským kulturám mezoteliálních buněk buď samotný  

nebo v kombinaci s glukózou, došlo k aktivaci polyolové dráhy, která hraje roli v glukózou zprostředkovaném 

poškození peritoneální membrány (142).  

      Glukóza degradační produkty (GDPs) jsou tvořeny především během tepelné sterilizace dialyzačního 

roztoku a v menší míře během jeho skladování (156).  GDPS jsou složeny z aldehydové a dikarbonylové části. 

Bezprostřední efekt GDPs na buněčnou funkci lidských mezoteliálních peritoneálních buněk spočívá v na dávce 

závislé inhibici buněčného růstu, viability a uvolnění cytokinů (157-158). Nejvíce biologicky aktivní ze všech 

GDPs, 3,4,-dideoxyglukoson-3-en (3,4,-DGE), se vyskytuje v konvenčních dialyzačních roztocích v cytotoxických 

koncentracích (159). Dále, GDPs spouští řetězec spontánních ne-enzymatických glykací mezi amino skupinami 

peptidů a proteinů, které vedou k formaci stabilních karbohydrátových zkřížených vazeb mezi proteiny, tzv. 

AGEs (160). Škodlivý vliv konvenčních glukózových roztoků s laktátem může být redukován snížením množství 

GDPs v dialyzačním roztoku. Chronické používání roztoků s nízkým obsahem GDPs vede ke snížení hladin AGEs 

v cirkulaci (161).  Redukce tvorby GDPs může být dosažena sterilizací vysokých koncentrací glukózy za velmi 

nízkého pH. To vyžaduje dvou kompartmentový vak, kde je separována glukóza od pufru a obsah obou komor je 

smíchán bezprostředně před napuštěním do dutiny břišní. Výsledkem je vyšší pH a méně GDPs, tudíž i lepší 

biokompatibilita roztoku (162-163).  

 

6.2 Bikarbonátem/laktátem pufrované dialyzační roztoky 

      Bikarbonátem/laktátem pufrovaný roztok je glukózový dialyzační roztok obsahující kombinaci 25 mmol/L 

bikarbonátu a 15 mmol/L laktátu jako pufru. Osmolalita je obdobná jako u konvenčních glukózových roztoků, 

ale jsou pH neutrální. Roztok je připraven ve dvou komorovém vaku, který dovoluje snížit pH v komoře 

obsahující glukózu, což vede k nižšímu obsahu GDPs (164). V in vitro (163) a také v in vivo (164) studiích byla 

prokázána nižší produkce vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF) při použití 

bikarbonátem/laktátem pufrovaného roztoku. Tvorba VEGF indukovaná zvýšenou koncentrací GDPs vede 

k neoangiogenezi a vazodilataci cestou oxidu dusnatého. U pacientů léčených bikarbonátem/laktátovými 

dialyzačními roztoky byly zjištěny významně vyšší koncentrace CA 125 v dialyzátu (165-167) naznačující 

pozitivní vliv na udržení mezoteliální buněčné masy.  

     Co se týče transportních charakteristik, zejména ultrafiltrace, data jsou rozporuplná. Dvouletá prospektivní 

studie ( Tranaeus et al.) (167) ukázala zvýšenou ultrafiltraci u pacientů léčených bikarbonátem/laktátem 

pufrovaným roztokem, zatímco jiné studie (168-169) nezjistili žádný vliv na ultrafiltraci. Dvě prospektivní 

studie (167;170) nezaznamenaly rovněž žádný rozdíl v transportních parametrech nízkomolekulárních látek.  

     Meta-analýza dat randomizovaných kontrolovaných studií ukázala, že pH neutrální dialyzační roztoky 

s nízkým obsahem GDPs vedou k významně vyššímu udržení reziduální renální funkce a denní diurézy, a 

srovnatelnému transportu nízkomolekulárních látek a ultrafiltrace (171-172). 

     Přestože dosud nejsou dostupná data z dlouhodobých klinických studií, výsledky experimentálních studií a 

klinická evidence ukazují, že tyto roztoky jsou více biokompatibilní než konvenční glukózové roztoky obsahující 

laktát jako pufrovací činidlo. 

 

6.3 Glukózové polymery 

     Icodextrin je řazen mezi novou generaci více biokompatibilních roztoků. Byl vyvinut jako alternativní 

osmotické agens na dlouhou prodlevu pro pacienty s ultrafiltračním selháním (173-174). Icodextrin , od škrobu 

odvozený glukózový polymer, je směs různě dlouhých D-glukopyranosových polymerů, mezi 4-250 jednotkami, 

které jsou mezi sebou vázány hlavně alfa (1-4) a méně alfa (1-6) glykosidickými vazbami (175). Icodextrin je 

systémově absorbován hlavně peritoneálními lymfaticky, během 8-16 hodinové prodlevy je absorbováno 20-40% 

(176). Poté degradován cirkulující amylázou na maltózu. Koncentrace maltózy v krvi roste na 20-30násobek, po 



přerušení léčby během 7 dní klesne k běžným hodnotám (175). Další eliminace probíhá přes tkáňovou maltázu. 

U pacientků s reziduální renální funkcí je icodextrin vylučován částečně do moči, dále pak je eliminován 

peritoneální dialýzou (177). Akumulace icodextrinu při jeho dlouhodobém užíbání je jeho největší nevýhodou, 

přestože nejsou známy případy toxicity (178). Jedna výměna icodextrinu vede k ustavení stabilní hladiny 

maltózy během 10 dní. Tato úroveň zůstává konstantní a normalizuje se po ukončení léčby glukózovým 

polymerem (179). Vzhledem k nepravděpodobné depozici icodextrinu do tkání je možná i léčba icodextrinem 

v nových režimech. Jednou z možností jsou 2 dlouhé icodextrinové prodlevy za den v nebo bez kombinace 

s klasickými výměnami s glukózovými roztoky (180). Druhou novou možností jsou tzv. bimodální roztoky (181), 

kde je kombinována glukóza jako osmotické činiclo s icodextrinem ke snížení glukózové nálože při navýšení 

ultrafiltrace a ztrát sodíku (182).  

     Osmolalita icodextrinového roztoku je 284 mosmol/kg H2O. Na rozdíl od nízkomolekulárních agens, které 

vytváří krystaloidní osmotický gradient, indukuje icodextrin koloidní osmotický tlakový gradient (103). Koloidní 

osmózou indukovaný vodní transport probíhá hlavně přes malé póry (183-184). Vzhledem k tomu, že je 

icodextrin je ve strovnání s glukózou absorbován z peritoneální dutiny mnohem pomaleji, jeho vliv na 

ultrafiltraci je dlouhodobý a roste s délkou výměny. Je schopen indukovat ultrafiltraci až během 12hodinové 

výměny (179;185). Pro své vlastnosti je zvláště efektivní u pacientů s ultrafiltračním selháním na podkladě 

velkého efektivního peritoneálního povrchu (174;186). Dále je výhodný pro podporu ultrafiltrace během 

peritonitidy, která je asociována s dočasným zvýšením efektivního peritoneálního povrchu  

(173;187). 

     Osmotická efektivita icodextrinu je velmi dobře prokázána, nicméně biokompatibilita roztoku je 

kontroverzní. Roztok má pH 5,8 a obsahuje v porovnání s glukózovým roztokem menší množství GDPs (188). 

Dále byla při užití icodextrinového roztoku prokázána nižší tvorba AGEs (189). Některé studie zaznamenaly 

méně škodlivý vliv na funkci peritoneální membrány a lokální obranyschopnost (46;190-193), zatímco v dalších 

nebyly zjištěny rozdíly, co se týče biokompatibility při porovnání icodextrinu a glukózo/laktátových 

dialyzačních roztoků (163;193-195).  Experimentální studie ukazují, že expozice icodextrinu nevede 

k významné neoangiogenezi ani k vývoji fibrózy. Vliv na mezoteliální buňky zůstává nejasný (196). 

     Přestože terapie icodextrinem je všeobecně dobře tolerována, od uvedení na trh bylo hlášeno několik 

vedlejších účinků při léčbě tímto roztokem. Nejčastěji je popisována kožní hypersenzitivita, vyskytly se však i 

akutní reakce charakterizované abdominální symptomatologií, horečkou, třesavkou, zakaleným dialyzátem 

nebo sterilní peritonitidou (197-201).  Některé epizody sterilní peritonitidy byly způsobeny vysokou koncentrací 

peptidoglykanu bakteriální stěny v roztoku (202), nicméně, někteří pacienti vyvinuli sterilní peritonitidu bez 

souvislosti s kontaminací dialyzačních roztoků při výrobním procesu. 

     Ve studiích zabývajících se peritoneálním transportem nízkomolekulárních látek se tento nelišil při použití 

icodextrinu a glukózových roztoků. Clearance proteinů kromě clearance beta2-mikroglobulinu byly rovněž 

podobné. Vyšší ztráty beta2-mikroglobulinu mohou být vysvětleny koloidním osmotickým tlakem působícím přes 

malé póry, což vede ke zvýšenému konvektivnímu transportu malých proteinů, které mohou těmito póry unikat 

(103;184). Oproti hyperbolickému profilu transkapilární ultrafiltrace během výměny s glukózovým roztokem, 

během 4hodinové výměny s icodextrinem transkapilární ultrafiltrace lineárně vzrůstá (103). Z tohoto důvodu je 

využití icodextrinu nejefektivnější pro dlouhé výměny.  

 

6.4 Aminokyselinové dialyzační roztoky 

     Malnutrice u peritoneálně dialyzovaných pacientů je mimo jiné způsobena ztrátami bílkovin a aminokyselin 

do dialyzátu. Aminokyselinové dialyzační roztoky byly vyvinuty ke kompenzaci bílkovinných ztrát a ke korekci 

proteinové malnutrice. Bylo ukázáno, že jednou výměnou s 1,1% aminokyselinovým roztokem je dodáno 25% 

doporučeného denního příjmu bílkovin pro dospělého člověka (203). Pro PD pacienty v malnutrici je 



doporučeno denní používání aminokyselinových roztoků (204-207), avšak, vzhledem k vysoké absorbci a 

následně vysoké dusíkaté náloži je užití limitováno na jednu výměnu za den. 

     Osmolalita roztoku je 365 mOsmol/kg H2O, obsahuje 87 mmol/L aminokyselin, z nichž 61% jsou esenciální 

aminokyseliny. Roztok má pH 6,7, tj. vyšší než pH glukózových roztoků. V porovnání s glukózovými dialyzačními 

roztoky mají aminokyselinové roztoky méně toxický vliv na imunokompetentní buňky (208-209). Rovněž vliv na 

mezoteliální buněčné kultury byl méně toxický (208;210) nebo podobný glukózovému roztoku (209). 

V transportních studiích byl zvýšený průtok peritoneálním cévním řečištěm spojen se lehce vyšším MTAC 

nízkomolekulárních látek při užití aminokyselinového roztoku (211-212). 

 

7. Vliv dlouhodobé léčby peritoneální dialýzou 

     Kontinuální expozice dialyzačním roztokům a rekurující peritonitidy jsou považovány za mediátory 

patogenních procesů účastnících se vývoje funkčních a morfologických alterací peritoneální membrány během 

dlouhodobé léčby peritoneální dialýzou. 

 

7.1 Peritoneální morfologie 

     Anatomické změny peritonea je velmi obtížně studovatelné, protože peritoneální biopsie nejsou běžně 

prováděny. Mohou být získány v určitých indikacích, během (re)implantace katetrů, nebo transplantacích 

ledvin. Z praktických důvodů je převážně zastoupeno parietální peritoneum. Navíc, invazivní charakter tohoto 

vyšetření a riziko komplikací zabraňuje opakovanému vyšetření. Proto studií zaměřených na anatomii a 

morfologii peritoneální membrány je velmi málo a nikdy se nejedná o prospektivní studie s cílem vyšetření 

individuálních změn.  

     Animální studie ukazují, že chronická urémie sama o sobě ovlivňuje peritoneální membránu (213). Proto 

zánětlivé změny mohou být způsobeny akumulací faktorů spojených s chronickým onemocněním ledvin a 

komorbiditami pacienta a expozicí dialyzačním roztokům. Svůj vliv má i vzestup nitrobřišního tlaku a množství 

epizod peritonitidy. 

     Vlivem perzistentní mírné inflamace a oxidativního stresu mezoteliální buňky podstupují tzv. epiteliálně-

mezenchymální transzici (EMT), ke které dochází během prvních dvou let léčby peritoneální dialýzou (214). 

Jedná se o náhradu mezoteliálních buněk kolagenními vlákny (215-216), což může být doprovázeno 

intersticiální fibrózou (8,14;217). Mezoteliální buňky vykazují znaky metabolické aktivity přispívající k jejich 

tranzici na fibroblastické mezenchymální buňky (216;218). Přestože otázka vlivku EMT na další anatomické a 

funkční změny peritonea není úplně jasná, předpokládá se, že transdiferenciace mezoteliálních buněk hraje 

ústřední roli v poklesu integrity peritoneální membrány (219). Mezoteliální buňky vykazují během léčby PD 

degenerativní změny. Dochází ke ztrátě povrchových mikroklků a ke ztrátě přibližně 50% celkové mezoteliální  

masy (8). Ztráta mezoteliální buněčné masy je reflektována poklesem CA 125 v dialyzátu. První roky léčby 

peritoneální dialýzou může být hladina CA 125 v dialyzátu v širokém rozpětí od nízkých do vysokých hodnot, u 

dlouhodobě léčených PD pacientů však nacházíme pouze nízké koncentrace CA 125 (220-222).  

     Počet peritoneálních kapilár s délkou léčby peritoneální dialýzou vzrůstá a mohou být přítomny vaskulární 

abnormality (9). Po 2 letech léčby peritoneální dialýzou je pravalence vaskulopatie 68% (8).  Jsou popisovány 

diabetikoformní reduplikace bazální membrány peritoneálních kapilár (137-138). Navíc, zejména u pacientů 

s ultrafiltračním selháním se vyskytuje rozsáhlá intersticiální fibróza a hyalinizace medie cévní stěny (8;139). 

Submezoteliální kompaktní zóna je s délkou PD zluštělá s depozicemi kolagenu a myofibroblastů vyskytujících 

se v peritoneálním intersticiu. Přítomnost myofibroblastů pak podporuje aktivitu tkáně a tím přispívá 

k neoangiogenezi a fibrogenezi (223). Byla pozorována korelace mezi počtem peritoneálních cév a mírou 



fibrotických změn peritonea (9). V případě extenzivní progrese fibrotizace  a vaskulárních abnormalit se může 

vyvinout peritoneální skleróza, tzv. enkapsulující sklerozující peritonitida (EPS) (224-228). EPS je proto 

považována za definitivní důvod ukončení PD léčby pro funkční a morfologické deregulace změn peritoneální 

membrány.  

 

7.2 Alterace peritoneálního transportu 

     Ve většině průřezových studií nebyl nalezen vztah mezi parametry peritoneálního transportu a délkou léčby 

peritoneální dialýzou. Může to být způsobeno nízkým počtem pacientů s ultrafiltračním selháním a 

dlouhodobou PD léčbou.  V longitudinálních studiích s dlouhou dobou sledování byl však demonstrován vzestup 

v transportu nízkomolekulárních látek a pokles v čisté ultrafiltraci korelující s délkou PD léčby (88;229-231). 

Zvýšení transportu malých solutů reflektované zvýšením dialyzát/plazma poměrů nebo MTAC 

nízkomolekulárních látek souvisí se zvětšením peritoneálního vaskulárního povrchu (77;82;87). To je ve shodě 

s nálezem z výšeného množství cév v peritoneální membráně dlouhodobě dialyzovaných pacientů (8-9). Velký 

efektivní vaskulární povrch vede k rychlému poklesu osmotického gradientu a následně k poklesu v čisté 

ultrafiltraci (232). Rychlý transportní status je asociován se zvýšeným rizikem technického selhání a zvýšenou 

mortalitou PD pacientů (233). 

    Technické selhání PD pro dysfunkci peritoneální membrány je obvykle pozorováno po 2 letech léčby (234). 

Při léčbě peritoneální dialýzou delší než 2 roky dochází ke vzestupu restrikčního koeficientu pro makromolekuly 

(87;235). Zvýšení restrikčního koeficientu pro nízkomolekulární látky pozorováno nebylo. To naznačuje, že 

s délkou peritoneální dialýzy dochází k poklesu vnitřní permeability peritonea, buď způsobené zmenšením 

velikosti velkých pórů, nebo alterací intersticiální tkáně.    

     S ohledem na fakta uvedená výše, nejčastější abnormalita u dlouhodobě dialyzovaných pacientů je pokles 

čisté ultrafiltrace resultující do vážné komplikace PD léčby, ultrafiltračního selhání (UFF). Mezinárodní 

Společnost pro Peritoneální Dialýzu (ISPD) proto vydala doporučení k provádění PET testu s roztokem 3,86% 

glukózy, při jehož provedení je čistá ultrafiltrace menší než 400ml po 4hodinové prodlevě považována za 

ultrafiltrační selhání (UFF) (133). 

     V případě ultrafiltračního selhání rozlišujeme různé s peritoneální membránou související příčiny (236). 

Nejčastější příčinou je přítomnost velkého vaskulárního povrchu charakterizovaného vysokým MTAC nebo D/P 

kreatininu. Druhou důležitou příčinou může být porušený volný vodní transport, způsobený sníženou osmotickou 

konduktancí ke glukóze (111;236). Osmotická konduktance glukózy je součin peritoneálního ultrafiltračního 

koeficientu (LpS) a reflekčního koeficientu pro glukózu (σ) (107). Snížený součin LpS x σ vede k poklesu volného 

vodního transportu, a tím menšímu sievingu sodíku. Další příčinou UFF je vysoká efektivní rychlost lymfatické 

absorpce. Její význam roste s délkou peritoneální dialýzy. Menší intraperitoneální objem následně vede ke 

snížení množství drenovaného objemu (236-237). Vzácnou příčinou UFF je přítomnost extrémně malého 

vaskulárního povrchu, např. v důsledku adhezí, kdy k transportu látek dochází pouze přes limitovanou část 

peritonea (239-240).  

 

8. Biomarkery 

     Vzhledem k invazivitě peritoneální biopsie se jeví jako nejjednodušší cesta odhadu patofyziologických 

událostí peritoneální membrány monitorace lokálně produkovaných substancí v peritoneální dutině. Začlenění 

měření biomarkerů v dialyzátu do klinické praxe je velmi nízké, nicméně jejich užití se jeví jako velmi cenné 

pro včasnou detekci peritoneálních změn, odhad progrese a prognózy dialyzační léčby a rovněž by mohly 

potenciálně sloužit jako terapeutické cíle.  



     Kancer antigen 125 (CA 125) byl poprvé objeven jako biomarker ovariálních karcinomů při měření v séru. CA 

125 je velký glykoprotein s molekulární hmotností 220kD a je vylučován lineární rychlostí během 4hodinové 

prodlevy bez ohledu na užitou koncentraci glukózy v dialyzačním roztoku (220). Čas od času je diskutováno, zda 

CA 125 v dialyzátu reprezentuje mezoteliální viabilitu nebo apoptózu (241) . Nicméně,  mnoho studií potvrdilo 

významné využití CA 125 v dialyzátu jako věrohodného indikátoru mezoteliální buněčné masy (242).  Je škoda,  

že nebyla publikována morfometrická data imunohistochemického stanovení CA 125 k podpoře dostupných 

poznatků.  

     E-Selektin a vaskulární buněčná adhezivní molekula 1 (VCAM-1) jsou biomarkery endoteliální dysfunkce. 

Tyto adhezní molekuly s molekulární hmotností mezi 100-115 kDa jsou téměř výhradně produkovány 

endotelem. Dosud se žádná studie nezabývala hladinou E-selektinu a VCAM-1 v dialyzátu PD pacientů, nicméně, 

jejich sérové hladiny u pacientů s chronickým selháním ledvin a dialyzovaných jsou zvýšené (243). 

     Interleukin -6 (IL-6) je pleiotropní cytokin účastnící se odpovědi akutní fáze, a který je ovlivněn angiogenezí 

a chronickou inflamací (244). Má pro- i protizánětlivé účinky. Plazmatické koncentrace IL-6 během reakcí 

akutní faze stoupají a toto je asociováno se zvýšenou mortalitou hemo- i peritoneálně dialyzovaných pacientů. 

Molekulární hmotnost IL-6 je 26 kDa. Je produkován lokálně v peritoneální dutině během PD léčby, kdy 

koncentrace IL-6 v dialyzátu výrazně převyšují koncentrace v séru (245). Koncentrace IL-6 v dialyzátu během 

peritoneálního funkčního testu vzrůstají, intra-individuální variabilita je 28%. Proto jednotlivé hodnoty 

v klinické praxi by měly být posuzovány obezřetně. Infekční peritonitida způsobuje dramatický vzestup lokální 

produkce tohoto cytosinu. Vysoké hladiny v dialyzátu jsou asociovány s rychlým transportním statusem (246).  

     Matrix metaloproteináza -2 (MMP-2) byla objevena v roce 1985 jako glykoproteináza A. S molekulovou 

hmotností podobnou albuminu hraje MMP-2 roli ve tkáňové remodelaci a epiteliálně-mezenchymální transzici 

(247). U PD pacientů se středně těžkým poškozením peritonea byly nalezeny zvýšené koncentrace MMP-2 

v dialyzátu. V multicentrické studii byla zjištěna pravděpodobná lokální syntéza MMP-2 a její zvýšené 

koncentrace v dialyzátu u pacientů s enkapsulující sklerozující peritonitidou (248). 

     První studie týkající se koncentrací plazminogen aktivátor inhibitoru – 1 (PAI-1) v dialyzátu PD pacientů 

pochází z roku 1990 (249). Během 4hodinové prodlevy koncentrace PAI-1 v dialyzátu lineárně vzrůstá, přičemž 

není rozdíl, zda je k výměně použit dialyzační roztok s 1,36% nebo 3,86% koncentrací glukózy. U pacientů s EPS 

jsou pozorovány zvýšené koncentrace PAI-1 v dialyzátu (248). 

  



9. Komentář k publikacím, které jsou podkladem habilitační práce: 

     Během léčby peritoneální dialýzou je peritoneální membrána kontinuálně exponována ne-biologickým 

dialyzačním roztokům. U pacientů dlouhodobě léčených peritoneální dialýzou dochází ke změnám, které se 

projevující jak v anatomické, tak ve funkční rovině. Funkční charakteristiky jsou rutinně vyšetřovány 

peritoneálním funkčním testem.  

     Závažnost alterace peritoneální membrány může být překážkou dlouhodobé léčby peritoneální dialýzou, 

protože je asociována s technickým selháním, zvýšenou morbiditou a mortalitou. Prolongovaná expozice 

nefyziologickým dialyzačním roztokům vede k neoangiogenezi, vaskulopatii a peritoneální fibróze následované 

ztrátou ultrafiltrační kapacity na podkladě velkého vaskulárního povrchu, zrychlého transportu 

nízkomolekulárních látek a časnému vymizení osmotického gradientu. Studium změn v průběhu léčby 

peritoneální dialýzou je základním předpokladem porozumění technickému selhání PD a možných 

terapeutických opatření. Zvlášní skupinou jsou PD pacienti s rozvojem enkapsulující sklerotizující peritonitidy 

(EPS), řídké, ale o to závažnější komplikací PD léčby, která je charakterizována extenzivní peritoneální 

fibrózou a asociována s vysokou mortalitou. V současnosti je zřejmé, že u těchto pacientů nejde jen o 

vystupňovanou peritoneální reakci jako u ostatních dlouhodobě dialyzovaných pacientů, ale tato choroba je 

provázena jinou časovou posloupností funkčních změn, než je běžné.   

      Vědecká činnost, která je podkladem této habilitační práce, je zaměřena na studium aspektů vodního 

transportu během léčby peritoneální dialýzou. Vodní transport je ovlivněn řadou parametrů, které budou 

diskutovány níže. Význam jednotlivých veličin na transportu vody se v průběhu PD léčby mění a je velmi 

pravděpodobné, že míra alterace vodního transportu v jednotlivých časových obdobích léčby může být jedním 

z prediktorů vývoje sklerozující peritonitidy.  Transport vody závisí nejen na vlastní funkci vodních kanálů, ale 

jak se stále více ukazuje i na permeabilitě instersticia peritonea, což je charakteristika peritonea, která stále 

zůstává zahalena tajemstvím. Na permeabilitě má jistě podíl míra intersticiální fibrózy. Už nyní ale víme, že 

není jediným faktorem.  Funkční změny, které jsme schopni detekovat, jsou k ohodnocení morfologické 

integrity membrány nedostatečné. Na druhé straně, přímá detekce anatomických změn je velmi 

problematická, protože to vyžaduje opakované biopsie, u kterých by se dalo spekulovat, zda vzorek dostatečně 

reprezentuje kompletní peritoneální membránu a byl vzat z efektivního peritoneálního povrchu, to je z místa, 

které se na samotné dialýze podílí. Drenovaný dialyzační roztok (dialyzát) na konci dialyzační prodlevy nebo 

lépe na konci peritoneálního ekvilibračního testu obsahuje klinicky významné proteiny, které by mohly pomoci 

rozklíčovat patofyziologické procesy probíhající uvnitř peritoneální dutiny. Proto poslední publikovaná práce 

byla zaměřena na odhalení genů, jejichž proteiny by se mohly stát kandidáty na biomarkery v dialyzátu, a tak 

získat neinvazivní instrument pro sledování dlouhodobě dialyzovaných pacientů. V této práci je genová exprese 

analyzována ze vzorků krysího omenta. Vzhledem k absenci peritoneální tkáně v klinické praxi jsme se 

v posledních letech zaměřili na vývoj postupu zpracování dialyzátu, aby za běžných standardizovaných 

podmínek neinvazivním způsobem bylo možné získat dostatečné množství RNA k následné analýze genové 

exprese. Díky této unikátní metodě jsme schopni longitudinálně sledovat genovou expresi v závislosti na 

změnách funkčních parametrů, což je podkladem probíhajícího výzkumného záměru podpořeného 

Ministerstvem zdravotnictví. 

      Transport tekutin je jednou z klíčkových podmínek úspěšné PD léčby. Vodní transport z cirkulace do 

peritoneální dutiny probíhá přes tři druhy pórů ve stěně cév peritoneální membrány. Voda je transportována 

hlavně přes malé póry a vodní kanály (99) a její tok je indukován hydrostatickým tlakovým gradientem závislým 

na intraperitoneálním tlaku, koloidním osmotickým gradientem způsobeným plazmatickými proteiny, a 

krystaloidním osmotickým gradientem tvořeným hlavně glukózou v dialyzačním roztoku (106). Vodní transport 

přes malé póry je závislý na hydrostatických a osmotických silách, vzhledem k velikosti těchto pórů přes ně 



lehce prochází nízkomolekulární látky. Transport plazmatické vody skrz malé póry je spojen s transportem 

sodíku. Ultramalé póry, vodní kanály, jsou selektivní pro vodu, soluty pro svou velmi malou velikost nepropouští 

a jsou závislé na krystaloidních osmotických silách (61). Již dříve bylo zjištěno, že podíl tzv. volného vodního 

transportu přes vodní kanály klesá s mizením osmotického gradientu způsobeného dilucí a absorpcí osmotického 

agens. Pokud je použit k dialyzační výměně roztok s 3,86% koncentrací glukózy, voda transportovaná přes vodní 

kanály tvoří 48% vodního toku během první minuty, a následně klesá k 35% po první hodině (105). To je 

v rozporu s modelem tří-pórové teorie, která předpokládá, že během prvních několika hodin dialyzační výměny 

je rychlost volného vodního transportu konstantní (106). K vytvoření osmotického gradientu přes peritoneální 

membránu je přidávána do dialyzačního roztoku glukóza jako osmotické agens. Schopnost glukózy udržet 

krystaloidní gradient je určena rezistencí membrány k absorpci glukózy, kterou charakterizuje osmotický 

reflekční koeficient σ. Pro malé póry je přibližně 0,03, přes vodní kanály 1 (107). Vodní kanály tudíž ke své 

aktivitě v porovnání s malými póry vyžadují velmi vysoký gradient. V uvedených pracích (publikace 4,7) jsme 

nalezli během výměny postupný pokles v množství vody transportované přes vodní kanály, což bylo asociováno 

s procentuálním poklesem podílu volného vodního transportu na celkovém odstranění tekutin. Pokles volného 

vodního transportu reflektoval mizení osmotického tlakového gradientu ( publikace 7). Přestože oproti modelu 

tří-pórové teorie byl pozorován kontinuální pokles volného vodního transportu během celé výměny, pokud byl 

osmotický gradient 1000mmHg,rychlost volného vodního transportu se blížila nule. Jinými slovy, volný vodní 

transport přes aquaporiny je iniciován až při dosažení určité úrovně osmotického tlakového gradientu. Na 

druhou stranu, transport přes malé póry klesá v průběhu první poloviny výměny, aby se stabilizoval v její druhé 

polovině, přestože osmotický tlakový gradient nadále klesá. To naznačuje, že transport vody přes malé póry 

ovlivňují i jiné determinanty, než pouze krystaloidní osmotický gradient. Dále jsme nalezli korelaci mezi 

transportem tekutin přes malé póry a rychlostí transportu nízkomolekulárních látek, což nebylo pozorováno u 

volného vodního transportu. To opět potvrzuje fakt, že volný vodní transport je mnohem více závislý na 

krystaloidním osmotickém gradientu než transport přes malé póry. Přítomnost velkého efektivního 

peritoneálního povrchu, determinovaného množstvím perfundovaných kapilár, je spojena s velkým množstvím 

jak malých pórů, tak aquaporinů, které se nalézají v jejich stěně. I když v případě velkého peritoneálního 

povrchu dojde k vymizení osmotického gradientu rychleji, korelace mezi volným vodním transportem a 

transportem nízkomolekulárních látek nebyla pozorována.  

     Významnou příčinou technického selhání peritoneální dialýzy je ultrafiltrační selhání (UFF), nedostatečná 

schopnost odstranění nadbytečných tekutin z těla pacienta dialýzou. Definice UFF pro PD pacienty dlouho 

chyběla, nyní je všeobecně přijímána definice Mezinárodní společnosti pro Peritoneální Dialýzu, kdy je za UFF 

považována ultrafiltrace menší než 400ml po 4hodinové prodlevě při použití dialyzačního roztoku s 3,86% 

koncentrací glukózy. Příčiny ultrafiltračního selhání se liší v závislosti na délce léčby peritoneální dialýzou 

(publikace 2,3). Patofyziologické mechanismy vedoucí k UFF jsou dva: první, extenzivní absorpce 

intraperitoneálně podané glukózy vedoucí k rychlému vymizení osmotického gradientu a druhý, snížená 

osmotická konduktance ke glukóze. Osmotická konduktance pro glukózu se používá pro vyjádření schopnosti 

glukózy udržet osmotický gradient. Je určena součinem ultrafiltračního koeficientu LpA a všeobecného 

reflekčního koeficientu σ. Poškozený volný vodní transport přes aquaporiny je všeobecně považován za 

důsledek snížené osmotické konduktance. Jinými slovy, poškozené vodní kanály nejsou schopny udržet 

z nějakého důvodu dostatečný osmotický gradient nutný k tomu, aby byla aktivována jejich funkce.  Vzhledem 

k definici, příčinou snížené osmotické konduktance může být snížený reflekční koeficient σ nebo snížený 

ultrafiltrační koeficient LpA. Původně bylo spekulováno, že příčinou UFF u dlouhodobě dialyzovaných pacientů 

je pokles reflekčního koeficientu naznačující propustnost vodních kanálů pro glukózu, což je za normálních 

okolností vzhledem k velikosti těchto kanálů nemožné. V naší práci jsme nenalezli rozdíl v reflekčním 

koeficientu pro glukózu v různých časových obdobích po zahájení PD léčby mezi pacienty s ultrafiltračním 



selháním. Oproti tomu, osmotická konduktance pro glukózu a ultrafiltrační koeficient LpA byly u pacientů s UFF 

léčených peritoneální dialýzou déle než 5 let snížené. Ultrafiltrační koeficient LpA je součinem velikosti 

hydraulické permeability Lp a velikosti efektivního peritoneálního povrchu. Velikost peritoneálního povrchu se 

u pacientů léčených méně a více než 5 let nelišila. Vysvětlením je tedy snížení hydraulické permeability 

peritonea, blíže nepoznané vlastnosti intersticia, podílející se na snížené schopnosti glukózy udržet osmotický 

gradient. Dále jsme nalezli pozitivní korelaci mezi volným vodním transportem a délkou PD léčby u pacientů 

s UFF vyvinutým dříve než po 2 letech léčby. Tato korelace se stala negativní u pacientů s UFF po déle než 5 

letech léčby. To naznačuje, že poškozený volný vodní transport je příčinou UFF u pacientů dlouhodobě 

dialyzovaných, u krátkodobě dialyzovaných pacientů se vyskytuje dysfunkce vodních kanálů zřídka.   

     Výsledky práce byly posléze potvrzeny i v dalších studiích s tím, že snížení osmotické konduktance pro 

glukózu v časných stádiích PD léčby je nezávislým prediktorem vývoje enkapsulující sklerozující peritonitidy ( 

250-251). Osmotická konduktance se dá považovat za funkční obraz zvýšené fibrózy peritonea. Existuje silná 

evidence, že zánět indukuje řadu patofyziologických cest vedoucích k fibróze. Peritoneální dialýza indukuje 

intraperitoneální inflamaci, zda je ale zánětlivá odpověď vyšší u pacientů, kteří následně vyvíjejí EPS, je 

nejasné.  V poslední publikované práci (publikace 14) jsme porovnávali intraperitoneální genovou expresi 

v animálním modelu EPS. Nalezli jsme zvýšenou expresi genů jejichž produkty jsou účastny v angio-, 

fibrogenezi a imunitní odpovědi ve skupině krys s modelovanou EPS, zatímco funkční a morfologické parametry 

se mezi oběma skupinami nelišily. V EPS skupině byly aktivovány převážně proinflamatorní geny, z nichž 

některé korelovaly s fukčními parametry. Je tedy zřejmé, že aktivace genů předchází funkční abnormality 

peritoneální membrány. Recentně byly publikovány výsledky studie GLOBAL, které ukazují, že dialyzát PD 

pacientů, kteří následně vyvinou EPS, obsahuje vyšší hladiny inflamatorních cytokinů ( TNF-alfa, IL-6). 

Nicméně, ani cytokiny ani funkční parametry peritoneálního transportu nemají prediktabilní hodnotu pro vývoj 

EPS (252).  

     Proto je nyní naše pozornost upřena na hledání potenciálních genů, jejichž produkty by se mohly stát 

biomarkery poškození peritonea a dále pomocí genové exprese analyzovat posloupnost změn v peritoneální 

membráně, případně diference v posloupnosti změn u různých skupin PD pacientů. Pokud by bylo možno nalézt 

pacienty ve vysokém riziku vývoje peritoneálních abnormalit ještě před zahájením PD léčby, mohla by být 

zvážena jiná léčebná metoda nebo léčbu předem modifikovat.   
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