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zovaných zjištěna více než v 60 %. Uplatňuje se zde více faktorů – 
nízký příjem tekutin, snížená pohybová aktivita, fosfátové vazače, 
dietní omezení (vláknina), diabetes mellitus, srdeční selhání, 
polycystické ledviny, malnutrice apod. Lepší je z tohoto aspektu 
situace u nemocných s CAPD. Přímá translokace bakterií ze střeva 
v důsledku obstipace může být nižší, ale vzhledem k přítomnosti 
peritoneálního katétru a roztoku obsahujícího nutriety v perito‑
neální dutině je výskyt peritonitid s gram‑negativní flórou značně 
vysoký. Průměrný kolonický tranzitní čas při HD činil 43 hodin, 
při CAPD 33 hodin a u zdravých kontrol 24 hodin.

Léčebná opatření mohou být rozdělena do  dvou hlavních 
skupin: 1) úprava bakteriomu v tlustém střevě snižující tvorbu 
bakteriálních toxinů a 2) vyvázání konečných toxických produktů 
mikrobiální fermentace.
1)	Modulace bakteriomu spočívá ve  změně poměru mezi sa‑

charolytickými a  proteolytickými bakteriemi ve  prospěch 
sacharolytických. Významnou roli zde sehrávají probiotika 
a prebiotika. Probiotika jsou definována jako živé bakteriální 
kultury, které po přijetí v úměrném množství upravují složení 
bakteriální flóry se snížením toxického účinku. Nejčastěji po‑
dávané obsahují Lactobacillus a Bifidobacterium. Z hlediska 
účinku u nefrologických nemocných byl uváděn nižší výskyt 
infekcí močových cest a  celkové zvýšení imunitní aktivity. 
Jasné důkazy v ovlivnění kardiovaskulárních komplikací, ná‑
dorů či mortality však dosud podány nebyly. Pojem prebiotika 
byl poprvé užit k definování obtížně stravitelných součástí 
potravy, které mohou selektivně stimulovat růst a  aktivitu 
jednoho nebo limitovaného počtu bakterií v  kolon, a  tedy 
upravující složení bakteriomu ve prospěch hostitele. Přesně 
tato kritéria splňují bifidogenní nevstřebatelné oligosacharidy 
(např. inulin). V klinické praxi však většinou jde o polysa‑
charidy typu vlákniny či nevstřebatelných škrobů. Většina 
těchto produktů je v ovoci a zelenině, které tak příznivě mění 
bakteriom a snižují zastoupení proteolytických fermentačních 
bakterií a jejich toxických produktů. Je zajímavé, že podobný 
účinek byl prokázán i u nízkobílkovinných diet, především 
selektivního typu s vysokým zastoupením vlákniny či sójového 
proteinu.

2)	Adsorpce mikrobiálních metabolitů je spojena s podáním lá‑
tek blokujících jejich resorpci. Z tohoto aspektu byl studován 
perorálně podáváný adsorbent AST‑120 (Kremezin) obsahující 
sferické uhlíkové partikule velikosti 2–4 mm.Vzhledem k velmi 
poréznímu povrchu adsorbují velké množství různých toxic‑
kých organických substancí ve střevě a jejich užití se připravuje 
pro klinickou praxi. Mnohem častěji užívaný sevelamer hyd‑
rochlorid (Renagel, Renvela) je nemetalický fosfátový vazač, 
který vedle fosfátů a  lipidových partikulí blokuje ve  střevě 
i resorpci dalších látek, např. indolyl sulfátu či p‑kresyl sulfátu. 
Podobné atributy byly prokázány i u ketoanalog esenciálních 
aminokyselin, které blokují resorpci fosfátu ve střevě a snižují 
spolu s nízkobílkovinnou dietou produkci bakteriálních toxinů.
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První komentovanou prací je metaanalýza studií, které srovnávají 
kalciové a nekalciové vazače fosfátů v trávicím traktu z hlediska 

osudu, resp. prognózy pacientů s CKD (dialyzovaných i dosud nedia‑
lyzovaných). Výsledky jednotlivých studií jsou oslabeny buď malým 
počtem pacientů, nebo krátkou dobou sledování, a i předchozí me‑
taanalýza studií zpracovaná v roce 2009 (Jamal, 2009) sice ukázala 
určitý trend ve smyslu prospěšnosti nekalciových vazačů (relativní 
riziko nekalciových vazačů 0,68, neboli o 32 % příznivější), avšak ši‑
roký interval spolehlivosti (CI 0,41–1,11) vylučoval statistický rozdíl.

Od roku 2009 na toto téma přibyly další studie, které se autoři 
rozhodli zpracovat do nové metaanalýzy. Vědeckou sofistikovanou 
metodou (podle guidelines PRISMA – Preferred Reporting Items 
for Systematic reviews and Meta‑Analyses) bylo zpracováno něko‑
lik set publikací. V nich bylo nalezeno osm, publikovaných mezi 
rokem 2009 a říjnem 2012, které vyhovovaly přísným kritériím. 
Pět studií bylo kontrolovaných a randomizovaných (z nich jedna 
zaslepená), dvě observační a jedna průřezová. Srovnávaly kalciové 
(acetát či karbonát, celkem 1 726 osob) a nekalciové (sevelamer či 
lantan, celkem 1 504 osob) vazače. Zpracování metaanalýzy nemělo 
žádnou firemní logistickou ani finanční podporu.

Subanalýza randomizovaných studií ukázala snížení celkové 
mortality o 22 % u pacientů léčených nekalciovými vazači (RR 0,78; 
CI 0,61–0,98), rozdíl je statisticky významný; subanalýza nerando‑
mizovaných studií ukázala rovněž snížení, byť méně vyjádřené (RR 
0,89). Celkově byla mortalita u nekalciových vazačů nižší o 13 % 
(RR 0,87), tento rozdíl dosáhl statistické významnosti.

Za  silnou stránku lze považovat celkový počet hodnocených 
pacientů i  dlouhou dobu kontrolovaného sledování (velká část 
déle než tři roky). Za určité negativum autoři považují to, že žádná 
z osmi analyzovaných prací nebyla cílena na specifickou kardiovas‑
kulární mortalitu. Přitom právě kalciová pozitivní bilance, spojená 
s kalciovými přípravky, může akcentovat kalcifikační proces v cévní 
stěně, avšak stále váháme, zda jde či nejde o klinicky závažný jev, 
či jen o doprovodnou nevýznamnou charakteristiku.

Druhá komentovaná práce data metaanalýzy dále rozšiřuje, 
a  to směrem, který dosud chyběl. Uvádí výsledky studie INDE‑
PENDENT (Reduce cardiovascular calcification to reduce QT 
interval in dialysis), neboli přímo ve vztahu ke kardiovaskulárním 
komplikacím (což výše citovaná metaanalýza postrádala). Jde o ote‑
vřené prospektivní randomizované sledování hemodialyzovaných 
pacientů ve věku nad 18 let (maximum 75 let věku) v 18 italských 
hemodialyzačních centrech. Všichni byli v době zařazení do sledo‑
vání dialyzováni méně než 120 dní (incidentní pacienti). Pacienti 
se závažnými změnami na  EKG (závažné arytmie, prodloužení 
QT nad 440 ms) či kardiostimulátorem nebyli zařazeni, stejně jako 
pacienti s  koronárním bypassem. Koronární kalcifikační skóre 
bylo hodnoceno centrálně, tj. jednotným způsobem. Centrálně 
byla organizována i randomizace do dvou větví studie – léčba kal‑
ciovými vazači (kalcium karbonát, n = 234) a léčba sevelamerem 
(n = 232). Téměř dvě třetiny pacientů byly sledovány nejméně 36 
měsíců (průměrná doba sledování 28 měsíců), jde tedy o studii 
rozsáhlou a dlouhodobou.
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Léčba všech přidružených komplikací byla vedena součas‑
nými zvyklostmi, cílové koncentrace PTH byly stanoveny mezi 
150–300 pg/ml. Primárním cílovým ukazatelem bylo úmrtí na aryt‑
mie, dalšími ukazateli byla celková kardiovaskulární a non‑kardio‑
vaskulární mortalita. Pacienti randomizovaní do skupiny léčené 
sevelamerem měli vstupně vyšší fosfatémii, avšak v průběhu sledo‑
vání již rozdíly v kontrole fosfatémie zaznamenány nebyly. Pouze 
jedna třetina pacientů neměla na počátku sledování detekovatelné 
koronární kalcifikace. Koronární kalcifikační skóre bylo na vstupu 
o něco vyšší u pacientů přiřazených do skupiny léčené kalcium 
karbonátem. Tyto skutečnosti pak byly zohledněny ve statistickém 
zpracování (adjustace). Jiné rozdíly mezi podskupinami zazname‑
nány nebyly.

Celkem bylo zaznamenáno 128 úmrtí. Z  nich 29 bylo z  dů‑
vodů arytmií či náhlé srdeční smrti. Zde se ukázal velký rozdíl 
mezi oběma typy vazačů. Jen dvě úmrtí byla ve  skupině léčené 
sevelamerem, zatímco 27 úmrtí bylo ve skupině léčené kalcium 
karbonátem. To ukazuje desetinásobně vyšší riziko. Dalších 88 
úmrtí bylo z  jiných kardiovaskulárních příčin (tj. např. srdeční 
selhání či jiná kardiovaskulární komplikace, avšak nikoli náhlá 
smrt či maligní arytmie). I zde bylo zastoupení pacientů léčených 
kalcium karbonátem výrazně vyšší (9 úmrtí při léčbě sevelamerem 
oproti 79 úmrtí při léčbě kalcium karbonátem). Celkem 40 úmrtí 
bylo z jiných (nekardiovaskulárních) příčin, zde již mezi oběma 
skupinami nebyl rozdíl.

Analýzy přežívání ukázaly násobné (až desetinásobně vyšší) 
riziko pro úmrtí na  kardiovaskulární komplikace pro pacienty 
léčené kalcium karbonátem, a to i po adjustaci na řadu možných 
modifikujících okolností (nejen vstupní fosfatémie; ale i průběh 
fosfatémie v čase, dále adjustace na věk, na zánět a na výskyt a zá‑
važnost koronárních kalcifikací při zahájení studie). V závěru autoři 
konstatují, že nálezy této velké a rozsáhlé (a to i délkou prospektiv‑
ního sledování) studie přinášejí doklad o tom, že nekalciové vazače 
u  (incidentních) dialyzovaných pacientů mohou být výhodnější 
ve srovnání s vazači s obsahem kalcia.

QQ Komentář 
Prof. MUDr. Sylvie Dusilová Sulková

Sofie Jamal a spol. publikovali v roce 2009 metaanalýzu studií 
srovnávajících mortalitu a morbiditu při léčbě kalciovými versus 
nekalciovými vazači fosfátů v  trávicím traktu (Jamal, 2009). 
Tato metaanalýza nepřinesla jednoznačný průkaz superiority 
nových vazačů, i  když jednotlivé studie byly buď pozitivní, či 
přinejmenším nikoli interiorní. Od roku 2009 však přibyly další 
poznatky, které autoři exaktně zpracovali do  nové a  aktuální 
metaanalýzy (Jamal, 2013). Bylo do  ní zahrnuto celkem osm 
prací, publikovaných mezi rokem 2009 a říjnem 2012, věnujících 
se srovnání kalciových a nekalciových vazačů fosfátů u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin či pacientů již dialyzovaných. 
Tato metaanalýza je zřejmě vstupní branou do hlasitého pojmeno‑
vání toho, co v klinické praxi tušíme: vazače nejsou jen kontrolory 
fosfatémie, ale jejich volba ovlivňuje prognózu pacientů. Autoři 
v diskusi přímo navrhují, že nekalciové vazače (sevelamer nebo 
lantan) mají být pro úpravu hyperfosfatémie léčbou první volby 
(first‑line therapy).

Pro oblast fosfokalciového metabolismu jsou dosud v platnosti 
doporučení KDIGO z roku 2009 (www.kdigo.org). Tato guidelines 
doporučují nepodávat kalciové vazače v následujících situacích: 
pokud je trvalá či opakovaná hyperkalcémie, pokud jsou pří‑
tomny cévní či chlopenní kalcifikace či pokud je setrvale nízká 
koncentrace parathormonu v séru. Je zřejmé, že budou‑li (resp. 

až budou) doporučení KDIGO revidována, dočkáme se i revize 
tohoto opatrného textu.

Dialyzační eliminace fosfátů je velmi důležitá. Avšak sebe
účinnější mimotělní eliminace má jednu zásadní vadu: probíhá 
po  časově velmi omezenou dobu. Dietní doporučení jsou také 
mimořádně důležitá, avšak jak víme, jsou v praxi realizovatelná 
jen parciálně. Vazače fosfátů jsou třetí důležitou složkou kontroly 
fosfatémie. V roce 2009 bylo publikováno, že přežívání HD pa‑
cientů je lepší, pokud užívají vazače (prospektivní studie s více než 
10 000 incidentních hemodialyzovaných pacientů, sledovaných 
v prvním roce hemodialyzačního léčení; Isakova, 2009). Přitom 
nezáleželo na fosfatémii ani na typu vazače. Vazače jako takové 
jsou tedy pozitivní. Avšak – je mezi nimi rozdíl? Rozdílů je celá 
řada. Podstata však není v účinnosti (tu lze dosáhnout praktic‑
ky u všech typů vazačů, jsou‑li správně užívány), ale v  jiných 
aspektech. Rozdíl cenový zde pomineme, byť pravděpodobně 
stojí za tím, proč pro dokumentaci dalších rozdílů vyžadujeme 
tolik exaktních dat. Zmíníme jeden dobře doložený doprovodný 
jev, a sice progresi cévních kalcifikací. Ten již v roce 2002 popsal 
Chertow (studie Treat To Goal), a po něm i další: prakticky všech‑
ny studie na toto téma popsaly, že při užívání kalciových vazačů 
progreduje kalcifikace. Byť je spojitost mezi kalcifikacemi a pro‑
gnózou doložena, doklad pro spojení mezi vazači a prognózou 
dosud nebyl dostatečně silný. Metaanalýza Jamalové je v tomto 
směru průlomová.

I když metaanalýza profesorky Sofie Jamal byla v prestižním 
časopise Lancet publikována zcela nedávno, přibyly v mezidobí 
další poznatky (Di Iorio, 2013). Ty jsou v plném souladu se závěry 
metaanalýzy a jsou natolik důležité, že přinášíme i základní infor‑
mace a komentář k této nové prospektivní a randomizované studii.

Jde o první studii vůbec, která jako primární outcome sleduje, 
zda je mezi vazači rozdíl v definované konkrétní kardiovaskulární 
příčině úmrtí. Celkem bylo zaznamenáno 128 úmrtí. Výsledky 
ukazují, že sevelamer ve srovnání s kalciovými vazači (kalcium 
karbonátem) zlepšuje kardiovaskulární prognózu incidentních 
hemodialyzovaných pacientů. Při stanovení primárního cílového 
ukazatele vycházeli autoři ze svých dřívějších nálezů, že kalcifikace 
koronárních cév jsou spojeny s disperzí a prodloužením intervalu 
QT, což znamená vyšší arytmogenní riziko (Di Iorio, 2011).

V současné době máme k dispozici prognostická data nejen pro 
hemodialyzované pacienty, ale i pro predialýzu. Jednou z prací, 
které jsou nově přiřazeny do komplexní analýzy srovnání dvou 
principiálně zcela odlišných skupin vazačů fosfátů v trávicím trak‑
tu (kalciové a nekalciové), je studie u predialyzovaných pacientů 
z roku 2010 (Di Iorio, 2012), kdy bylo randomizováno celkem 
212 osob (107 dále léčeno sevelamerem, 205 kalciovými příprav‑
ky) a sledováno prospektivně až 36 měsíců. Celková mortalita, 
nutnost zahájení dialyzačního léčení a kompozitní ukazatel byly 
výrazně příznivější při léčbě sevelamerem. De novo koronární 
kalcifikace se vyskytly u  pěti pacientů léčených sevelamerem, 
avšak u 45 pacientů léčených kalcium karbonátem. Studie je vý‑
znamná mimo jiné i tím, že ukazuje na závažnost problematiky 
již v predialýze, včetně toho, že koronární kalcifikace je nutno 
řešit včas a že způsob korekce fosfatémie, resp. fosfátové zátěže je 
již v predialýze velmi důležitý.

Jaký je závěr metaanalýzy a  doplňující nové práce na  téma 
srovnání kalciových a nekalciových vazačů pro každodenní praxi? 
Považujeme ho za velmi zásadní a uvádíme ho v patofyziologické 
a časové posloupnosti.

Je doloženo, že hyperfosfatémie je riziková a  prognosticky 
nepříznivá. Je třeba ji řešit a trvale zajistit co nejlepší kontrolu 
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fosfatémie. I  když vazače fosfátů jsou zřejmě spojeny s  lepším 
osudem (Isakova, 2009), je mezi jednotlivými vazači, resp. jejich 
charakteristikami rozdíl. Dosud se o tomto rozdílu hovořilo v ro‑
vině možných preferencí (KDIGO, 2009).
1)	Zatímco kontrola fosfatémie je u  jednotlivých typů vazačů 

víceméně srovnatelná, kalciové vazače podle velké většiny 
sledování zvyšují kalcifikační potenciál. Již v roce 2002 studie 
Treat to Goal doložila, že progrese koronárních kalcifikací 
je pomalejší při léčbě sevelamerem ve srovnání s kalciovými 
vazači (Chertow, 2002). Přitom kalcifikace cév nejsou jen 
popisnou diagnózou, ale jsou prognosticky nepříznivé. Mimo 
jiné vedou k ischémii orgánů včetně myokardu a podílejí se 
i na další patologii, zejména kardiovaskulární. Mají i arytmo‑
genní potenciál (Di Iorio, 2011).

2)	Dosud předložená „tvrdá“ data však nebyla natolik přesvěd‑
čivá, aby bylo možno konstatovat, že určitý typ vazačů je 
superiorní. Metaanalýza z roku 2009 nepřinesla jednoznačný 
závěr, a i proto bylo doporučení KDIGO v roce 2009 v zásadě 
opatrné. Nyní, v  roce 2013, disponujeme silnými podklady 
pro změnu přístupu. Komentovaná nová metaanalýza (Ja‑
mal, 2013) ukazuje, že nekalciové vazače jsou pro pacienty 
příznivější. Editorial k metaanalýze Jamalové ve svém názvu 
dokonce hovoří o demisi kalciových vazačů (Lancet, 2013). Je 
nyní na nás, abychom se rozhodli pro správný postup.
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Změny počtu leukocytů 
v dialyzátu jako prognostický 
faktor průběhu peritonitidy

Rong Xu, Yaan Chen, Suping Luo, et al. Clinical characteristics and outcomes 
of peritoneal dialysis‑related peritonitis with different trends of chase in 
effluent white cell count: a longitudinal study. Perit Dial Int 2013;33:436–444.

Přestože peritonitida asociovaná s peritoneální dialýzou (PD) 
probíhá většinou při správné léčbě nekomplikovaně, u určité 

podskupiny pacientů je k jejímu vyléčení nutno odstranit perito‑
neální katétr a u některých nemocných může být příčinou úmrtí. 
Proto je důležité zkoumat prognostické faktory selhání léčby, aby 
bylo možno identifikovat pacienty s vysokým rizikem neúspěchu 
léčby co nejdříve. Předchozí studie prokázaly, že počet leukocytů 
v dialyzátu třetí den peritonitidy nebo déletrvající zvýšení jejich 
počtu je významný rizikový faktor neúspěšného léčení peritonitidy 
(Chow, 2002; Krishnan, 2002). Mezinárodní společnost pro peri‑
toneální dialýzu (ISPD) doporučuje u pacientů, u nichž nedojde 
k úplnému vyčištění dialyzátu po pěti dnech vhodné antibiotické 
léčby, odstranění peritoneálního katétru.

Ve  srovnání s  absolutním počtem leukocytů v  dialyzátu jsou 
trendy ve změnách počtu leukocytů v dialyzátu mnohem méně 
prozkoumány, přestože na tento fenomén bylo upozorněno již před 

deseti lety. Koopmans a spol. tehdy ukázali, že pokud počet leuko‑
cytů v dialyzátu dosáhne svého maxima první den, má takováto 
peritonitida větší šanci na vyléčení, než pokud počet leukocytů 
v dialyzátu vrcholí až druhý den (Koopmans, 1996).

Autoři předkládané studie vycházeli z toho, že trend změny počtu 
leukocytů může být u různých epizod peritonitidy různý a může 
poskytovat prognostickou informaci ohledně průběhu peritonitidy, 
případných komplikací a selhání léčby.

Do studie byli zahrnuti všichni pacienti s PD a peritonitidou 
z pracoviště autorů mezi lety 2008 a 2011. Pacienti byli zavedeni 
na  Tenckhoffův katétr a  byli dialyzováni pomocí laktátového 
roztoku. Diagnóza peritonitidy byla definována jako přítomnost 
alespoň dvou z následujících příznaků: klinické příznaky zánětu 
pobřišnice, > 100 leukocytů/ml effluentu s alespoň 50 % neutrofilů 
a pozitivní kultivační nález. Byla též posuzována tíže peritonitidy 
podle intenzity bolesti ve škále 0–4 a přítomnost horečky ve škále 
0–2. Pokud u  pacienta chybělo byť jen jedno vyšetření počtu 
leukocytů v roztoku v 1.–5. dnu peritonitidy, nebyl do studie za‑
řazen. Podle trendu vývoje počtu leukocytů v roztoku byli pacienti 
rozděleni do  skupiny A  (leukocyty v  efluentu postupně klesaly 
bez fluktuace), B (leukocyty klesaly po přechodném vzestupu), C 
(leukocyty nastoupaly po přechodném poklesu) a D (leukocyty 
v effluentu postupně narůstaly bez fluktuace).

Antibiotický protokol k léčení peritonitidy vycházel z doporučení 
ISPD z roku 2000 (Keane, 2000), byl ale modifikován a sestával 
z  intraperitoneálního podání třetí generace cefalosporinu (kon‑
krétní lék neuveden) + cefazolinu (oba přípravky 1 g jedenkrát 
denně). Jestliže peritonitida kompletně odezněla do pátého dne 
léčení, pokračovalo se v antibiotické léčbě ještě dva týdny, pokud 
byl původcem Staphylococcus epidermidis, a tři týdny, pokud byl 
původce jiný. Pacienti byli převedeni na  HD a  PD katétry byly 
dočasně odstraněny, pokud nebylo pozorováno žádné zlepšení 
po 7–14 dnech, opět s odvoláním na guidelines ISPD. Jestliže byly 
kultivačně prokázány kvasinky nebo mykobakterium, nebo byla 
diagnostikována tunelová infekce, byl katétr odstraňován oka‑
mžitě. Úspěšná léčba byla definována jako úplné vstřebání zánětu 
bez nutnosti odstraňovat peritoneální katétr. Selhání léčby bylo 
definováno jako úmrtí v důsledku peritonitidy (úmrtí v průběhu 
léčení peritonitidy nebo do  dvou týdnů od  peritonitidy) nebo 
nutnost převedení na hemodialýzu.

Z 258 pozorovaných epizod peritonitidy bylo nutno podle proto‑
kolu vyloučit 68 epizod, u nichž chybělo alespoň jedno a více stano‑
vení leukocytů v effluentu v prvních pěti dnech léčení peritonitidy. 
Tyto neanalyzované epizody peritonitidy byly i častěji kultivačně 
negativní a byly spojeny s vyšší mortalitou (16,2 % vs. 8,4 %).

Podle trendu změn počtu leukocytů v effluentu spadalo do sku‑
piny A (trvalý pokles) 110 epizod, do B (přechodný vzestup, pak 
trvalý pokles) 61 epizod, do C (vzestup po přechodném poklesu) 
15 a do skupiny D (postupný vzestup) 4 epizody – skupina D nebyla 
pro malý počet do statistické analýzy zahrnuta. Spektrum patogenů 
se mezi skupinami A, B, C lišilo. Ve skupině A byly nejčastějším 
původcem gram‑pozitivní bakterie. Skupina C měla největší výskyt 
selhání léby (66,7 % vs. 11,8 % ve skupině A a 16,4 % ve skupině 
B; všechny hodnoty p < 0,001) a nejvyšší mortalitu (40 % vs. 5,5 % 
ve skupině A a 4,9 % ve skupině B; všechna p < 0,001). Ze skupiny C 
muselo na HD přejít nejvyšší procento pacientů (26,7 % vs. 6,4 %; 
p = 0,03). Mezi skupinami A a B se selhání léčby s transferem na HD 
ani mortalita signifikantně nelišily.

Závěrem: Předkládaná studie doložila, že různé trendy v počtu 
leukocytů v dialyzátu při peritonitidě ve sledovaném souboru ne‑
mocných již v průběhu prvních pěti dnů odrážejí různé spektrum 


