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Studie IMPENDIA potvrzuje
lepsi metabolicky profil pacientu
|é¢enych nizkoglukézovym rezimem
peritonealni dialyzy

Peritonealni dialyza (PD) je etablovana metoda
nahrady funkce ledvin, ktera zajistuje nemocnym po-
dobné kiinické vysledky (pfezivani) jako hemodialyza
a podobnou, pravdépodobné vSak jesté lepsi kvalitu
Jivota. Dialyzovani pacienti maji nadale vysoké riziko
kardiovaskularni mortality v porovnani s obecnou popu-
laci stejného véku. A&koli se celkové preziti nezda byt
odli3né mezi pacienty na PD ¢&i HD, specifické viastnosti
obou forem Ié&by mohou pfispét k rozdilim v zakladnich
mechanismech vedoucich k morbidité a imrti. Populace
na PD ma vicero modifikovateinych KV rizikovych faktort
véetné dyslipidémie, hypertenze, koufeni, obezity a fak-
torti asociovanych s urémii (napf. vaskularni kalcifikace,
zanét, endoteliaini dysfunkce a oxidacni stres) (Krediet,
2010). Tekutinové pFetizeni a expozice glukdéze obsaze-
né v peritoneélnich dialyzaénich roztocich zfejmé také
signifikantn& pfispivaji ke KV mortalité u pacientti na PD
{Krediet 2010).

Nedavna randomizovan4, kontrolovana studie
provedena v Mexiku prokazala zlep$eni kontroly vice-
&etnych metabolickych promé&nnych u lécby zalozené
na icodextinu u diabetik(l na PD s vy$§im peritoneainim
transportem (Paniagua, 2009). Navic bylo u PD pacientt
lé&enych roztoky obsahujicimi aminokyseliny misto glu-
kézy prokéazano zlepSeni metabolismu glukézy a lipidd.

Na zaklad& téchto informaci byla navrzena studie
IMPENDIA zkoumajici moznosti zlepSeni metabolické
kontroly pfi pouziti Physionealu, Extranealu, Nutrinealu
(P-E-N) versus poutziti pouze Dianealu u diabetik(i pod-
stupuijicich kontinualni ambulantni peritoneéini dialyzu
(CAPD) a automatizovanou peritonedalni dialyzu (APD).
IMPENDIA byla prospektivni, randomizovana, kontrolo-
vana, oteviend, multicentrickd, mezinarodni studie s pa-
ralelnimi skupinami trvajici 6 mésicl. Pro nedostatecné
rychly nabor pacientti do této studie k ni byla pfipojena
studie EDEN hodnotici Dianeal, Extraneal a Nutrineal
(D-E-N) versus samotny Dianeal u diabetiki.-na CAPD.
Byla to samostatné probihajici studie u pacientl z Kolum-
bie, kde byl Dianeal nahrazen Physionealem v ramci jinak

identického designu studie. Z divodu nedostupnosti
roztokl Physioneal v Kolumbii byl v§ak misto toho pou-
it Dianeal. Vzhledem k tomu, ze Dianeal a Physioneal
maji podobné koncentrace glukdzy, domnivaji se autofi
studie, Ze analyza kombinovanych vysledk( obou studii
poskytuje legitimni zhodnoceni bezpe€nosti a Gc¢innosti
glukézu Setficich rezim PD v porovnani s konvenénimi
rezimy PD u diabetik(i na PD. Pfedem, je$t& pfed dokon-
&enim planu statistické analyzy a uzaméenim databézi,
bylo rozhodnuto, Ze Gdaje z obou studii budou slouéeny
do kombinované analyzy.

V obdobi od tnora 2008 do ledna 2011 bylo 251
pacientt {180 ve studii IMPENDIA a 71 ve studii EDEN)
zafazeno a nahodné pfidéleno k [é¢ené (n = 124) ¢i kon-
trolni {(n = 127) skupinég. V intervenované skupiné dosio
ve vétsim pod&tu pFipadd k vyFazeni pacienta, diivodem
byl vy33i poéet umrti, transplantace ledviny a odstoupeni
od studie ze strany pacienta). V zakladnich charakteris-
tikach skupin pacient po randomizaci nebyly shledany
vyznamné rozdily.

Bylo zji$t&no, Ze béhem 6 mésict IéEby se v intenti-
on-to-treat populaci pramérny profil HbA1c snizil v Ié-
&ené skupiné, ale v kontroini skupiné zlstal nezménén
{P = 0,006). Rozdily mezi obéma skupinami byly pozo-
rovany jiz po 3 mésicich a pokracovaly aZ do ukon&eni
studie. V post hoc analyze nebyl nalezen Zadny vztah
mezi t&mito rozdily v HbA 1¢ a pouzivanim inzulinu &i pe-
roralnich antidiabetik. Signifikantni rozdily mezi ob&ma
skupinami byly pozorovany i u nékterych lipida a lipo-
proteinG. Konkrétné byly rozdily mezi ob&€ma skupinami
zjistény u hladin triglycerida v séru (1,7 vs. 2,2 mmol/|,
P < 0,002), VLDL cholesterolu (0,8 vs. 0,9 mmol/I,
P < 0,003) a apolipoproteinu B (90 vs. 99 mg/dI,
P < 0,03). Snizeni cholesterolu v Ié¢ené skupiné oproti
skupiné kontrolni (4,8 vs. 5,1 mmol/I, P = 0,07) nedo-
sahlo statistické vyznamnosti. V post hoc analyze nebyl
nalezen zadny vztah mezi témito rozdily mezi skupinami
a pouzivanim inzulinu & perorélnich antidiabetik. U zby-
vajicich sekundarnich parametr(i nebyly pozorovany
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rozdily mezi skupinami kromé zmény sérového albu-
minu. V kontroini skupiné se primérna sérova hladina
albuminu zvysila o 0,6 g/I, zatimco v ié¢ebné skupiné
se primérné sérova hladina albuminu snizila 0 0,5 g/I,
pravdépodobné v disledku mirné retence tekutin.

Co se tyte bezpednosti, uvadéji autofi, Ze pocet
nemocnych, ktefi méli néjaky nezadouci Gginek, se
mezi lé¢enou a kontroini skupinou nelisil, aviak pocet
nezadoucih Ggink( vztazenych k PD roztoku byl vy$si
v intervenované skupiné ve srovnani se skupinou kon-
trolni (34 vs. 14). Pacienti v kontroini skupin& méli vice
nezadoucich Gcinka tykajicich se kardiovaskularniho
systému, pacienti intervenovani méli nezadouci Gginky
spiSe gastrointestinaini, endokrinni, neurologické a mus-
kuloskeletalni. Co se tyCe zadvaznych neZadoucich G&inka
(Zivot ohroZujicich nebo téch, které si vynutily hospita-
lizaci), bylo jich vice v intervenované skupiné a tykaly
se predevsim kardiovaskularniho systému nebo infekci.

Na zakladé vysledk(l studie Ize soudit, Ze vyuZiti PD
preskripce se snizenou zatézi glukézou mazZe zlepsit
metabolické parametry u diabetik( IéGenych peritonealni
dialyzou. Souc¢asné je nutno pfipustit, Ze tento typ pre-
skripce mUzZe byt spojen s uritym zvy$enim extracelu-
larniho objemu.

Jaky je klinicky dopad predkiddané studie, ktera je
nejvétsi tohoto zaméreni, mezinarodni, multicentricka,
randomizovand a kontrolovana?

P¥i PD jsou pacient exponovani velkou néalozi glukézy
obsazené v dialyzacnich roztocich. Pacienti mohou ab-
sorbovat glukézu v mnozstvi az 200 g denné v zavislosti
na koncentraci glukézy v pouzitém PD roztoku a trans-
portni charakteristice peritonea. Pacienti [é&eni PD maji
vicero metabolickych rizikovych faktor(i véetné dyslipidé-
mie (zvy$ené triglyceridy, VLDL) a hyperglykémie. Intra-
peritonedini instilace glukézy mlzZe u diabetik zhors$it
kontrolu glykémie a potencidlné si vyzadat i zvy$ené
davky inzulinu &i jinych antidiabetik. Pfitom u pacienta
na PD je Spatna kontrola glykémie dle vétSiny studii
spojena se zvySenou mortalitou. Relativni riziko amrti
se v porovnani s referenénimi hodnotami 6,0-6,9 %
HbA1c v rozmezi 7,0-7,9 % zvysilo na 1,10 a v rozmezi
8,0- 8,9 % na 1,28. Vys$si HbA1c je navic spojen se
zvySenou KV mortalitou i u nediabetiki podstupujicich
PD (Duong, 2011; Dheir, 2012).

Jiz v minulosti provedené mensi, nerandomizované
studie naznadovaly, Ze glukézu-Settici PD reZimy (tedy
s vyuzitim icodextrinu a aminokyselin) mohou zlepsit
kontrolu glykémie u diabetik(l podstupujicich PD (sni-
Zeni variabiliy koncentrace glukdzy, snizeni koncentrace
HbA1c)) i nediabetickll (pokles inzulinémie a snizeni
inzulinové rezistence) (Opatrnd, 2002).Teprve studie
IMPENDIA potvrzuje s definitivni platnosti, Ze PD rezim
s nizkou intraperitonedini nalozi glukézy HbA 1c skuteéné
snizuje. Znamena to automaticky téz snizeni mortality
takto lé¢enych pacientl? V pfedchazejicich studiich
{u 101 a 2798 pacienttl) bylo pozorovano vyssi riziko
umrti u PD pacientl se $patnou kompenzaci glykémie
a s vy33imi hladinami glykovaného hemoglobinu. V ne-
davno publikované studii (pouze 91 pacient(, retrospek-
tivni studie) tento vztah prokazan nebyl, je viak zfejmé,
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ze vzhledem k slabsi metodice provedeni ma tato studie
podstatné mensi relevanci.

Nelze pominout ani pfiznivy vliv nizkogiukézovych
PD rezimi na snizeni hodnot krevnich tuk(, které
ve studii IMPENDIA bylo signifikantni u TG, VLDL
a apoB, u celkového cholesterolu nedosahlo statistické
vyznamnosti. Zakladnim rysem uremické dyslipidémie je
zvySeni triglycerd a nizky HDL cholesterol. Hyperapobe-
talipoproteinémie se zda byt velmi ¢asta u PD pacientt
a dale zvysuje riziko aterosklerézy. Zlepseni lipidového
profilu navozené nizkoglukézovym reZimem PD ize tak
spoleéné se zlepSenim kompenzace diabetu povaZovat
za pfedpoklad pro sniZeni rizika aterosklerézy a jejich
komplikaci u PD pacientl. Tento potenciaini pfinos by
viak vyZadoval vyhodnoceni ve studii zaméfené na zis-
kadni mortalitnich dat.

Prekvapivym zji§ténim byl rozdil v sérovém albuminu
mezi 1ééenou a kontroini skupinou studie IMPENDIA.
V ramci studie IMPENDIA neni mozné najit pro tento
nélez jednoznacné vysvétleni. Je nepravdépodobné, Ze
by to bylo dano dilu¢nim efektem icodextrinu a jeho me-
tabolitd, které sice mohou vést k expanzi plazmatického
objemu, ta by viak byla hned kompenzovéna ultrafiitraci
navozenou icodextrinovym roztokem. Také nebyl mezi
Iéenou a kontroini skupinou pozorovan rozdil ve vaho-
vém pfirGstku, klinickém posouzeni stavu hydratace,
end-diastolického volumu levé komory srdeéni pfi vySet-
feni MR, ani nebyla nalezena korelace mezi albuminem
a dal8imi markery diluce véetné natria a hemoglobinu.
Je moZné, Ze za pokles albuminu jsou zodpovédné jiné
mechanismy nez diluce, nap¥. zrychleni peritoneéainiho
transportu pozorované v nékterych studiich p#i uziti
biokompatibilnich roztok(, pfipadné akutni, pfechodna,
napt. infekéni komplikace.

Dal$im pfekvapivym zjisténim studie byl vét§i podet
hypertenznich krizi a epizod akutniho srdeéniho selhani,
které se vyskytly v intervenované skupinég, tedy skupiné,
kterd méla v preskripci icodextrin. Pfestoze Géelem poda-
ni icodextrinu v této studii bylo eliminovat expozici gluké-
ze, tento roztok obvykle generuje dobrou ultrafiltraci a je
proto uZivan k udrzeni spravného stavu hydratace tam,
kde je ultrafiltrace s glukézovymi roztoky nedostateéna.
Navic charakter ultrafiltrace pfi PD je kontinuini, takze
krevni tlak byva pfi PD dobte kontrolovany. Design studie
neumoznuje rozkryti téchto nélezu.

Pfi kazdém rezimu, ktery ma za cil ziepSeni kompen-
zace diabetu, mizZe byt vysSsi riziko hypoglykemickych
prihod. V intervenované skupiny byly pozorovany &tyfi
hypoglykémie na rozdil od skupiny kontroini, kde nebyla
pozorovana Zadna.

Lze uzavfit, Ze rozsahla a metodicky kvalitni studie IM-
PENDIA potvrdila, Ze nizkogiukézové reZimy peritonealni
dialyzy vedou ke ziepSeni metabolického profilu PD
pacientl. Davaji tak pfedpokiad pro zpomaleni progrese
aterosklerotickych zmén. Studie soudasné upozornila
na mozZnou subklinickou retenci tekutin, a to i u pacientt
Iééenych icodextrinem, a potvrdila riziko vzniku hypogly-
kémie pfi snaze o tésnou kompenzaci diabetu.

Zda se zlepSeni metabolického profilu pfi uZiti nizko-
glukézovych dialyzacnich rezim( promitne i do snizeni
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morbidity a mortality PD pacientt, bude muset byt
zkoumano ve studiich s asovych horizontem del§im nez
6 mésicu, které byly vyhrazeny pro IMPENDIA.
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