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hodnoty anti‑PLA2R protilátek nižší než pacienti, kteří dosáhli jen 
parciální remise, a nejvyšší hodnoty protilátek měli v  této době 
pacienti, kteří remise nedosáhli.

U 32 pacientů, kteří imunosupresí léčeni nebyli, klesl titr an‑
ti‑PLA2R protilátek po třech měsících o 37 %. Pět z 12 pacientů 
sledovaných až 15 měsíců dosáhlo spontánní remise, u  těchto 
pacientů došlo během doby sledování k významnému poklesu titru 
anti‑PLA2R protilátek, zatímco u sedmi pacientů, kteří spontánní 
remise nedosáhli, k poklesu titru anti‑PLA2R protilátek ve sledo‑
vaném období nedošlo.
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Možnost kvantitativního hodnocení titru anti‑PLA2R protilátek 
nám nyní dává možnost monitorovat jejich vývoj u membranóz‑
ní nefropatie v průběhu onemocnění a korelovat je s klinickou 
aktivitou choroby.

V komentované studii došlo po zahájení imunosupresivní léčby 
k rychlému poklesu titru anti‑PLA2R protilátek, který byl často 
následován velmi pomalým poklesem proteinurie, jak to bylo 
popsáno již dříve po podání rituximabu (Beck et al., 2011). Pokles 
proteinurie vyžaduje snížení, ale nikoli nezbytně úplné vymizení 
anti‑PLA2R protilátek; zřejmě existuje určitá kritická koncentrace 
anti‑PLA2R protilátek, která je nezbytná pro poškození ledvin, 
a pokud titr protilátek klesne pod tuto hodnotu, může dojít k re‑
misi onemocnění. Autoři nepozorovali rozdíl ve vývoji koncentrací 
celkových IgG anti‑PLA2R protilátek a IgG4 anti‑PLA2R protilátek, 
což svědčí proti představě, že právě IgG4 subtyp těchto protilátek 
je více patogenní a titr protilátek v rámci tohoto subtypu může 
být lepším parametrem aktivity onemocnění (Hofstra et al., 2012; 
Kanigicherla et al., 2013). U pacientů léčených imunosupresivy 
byl pokles titru anti‑PLA2R po třech měsících větší než u pacientů 
imunosupresivy neléčených. Imunosuprese tedy zřejmě navozuje 
remisi onemocnění snížením titru cirkulujících anti‑PLA2R 
protilátek. Na rozdíl od jiných prací (Hofstra et al., 2012) v ko‑
mentované studii titr anti‑PLA2R v daném okamžiku nekoreloval 
s proteinurií, ale jak vstupní koncentrace anti‑PLA2R, tak jejich 
pokles v průběhu sledování predikovaly prognózu onemocnění, tj. 
vývoj klinické remise. Naproti tomu vstupní proteinurie prognózu 
pacientů v této studii nepredikovala.

Pacienti s nízkým vstupním titrem anti‑PLA2R navíc dosáhli 
remise onemocnění rychleji. Pacienti s vysokým titrem anti‑PLA2R 
protilátek by tak možná měli být léčeni imunosupresí delší dobu 
než pacienti se vstupně nižším titrem anti‑PLA2R protilátek. 
S  poklesem anti‑PLA2R byl spojen i  vývoj spontánní remise 
onemocnění.

Recentně publikovaná práce (Bech et al., 2014) také ukázala 
na rychlý a výrazný pokles titru anti‑PLA2R protilátek u pacientů 
s membranózní nefropatií po zahájení imunosupresivní léčby (my‑
kofenolátem nebo cyklofosfamidem). Na rozdíl od komentované 
studie ale v této studii vstupní titr protilátek nepredikoval vstupní 
odpověď na terapii, ale titr anti‑PLA2R protilátek na konci imu‑
nosupresivní terapie predikoval dlouhodobou prognózu pacientů 
(dlouhodobou remisi bez relapsu).

Protilátky proti PLA2R by měly být vyšetřeny u všech pacientů 
s nově diagnostikovaným nefrotickým syndromem, jejich poziti‑
vita znamená s vysokou pravděpodobností diagnózu membra‑
nózní nefropatie. Pacienti s vysokým vstupním titrem anti‑PLA2R 
protilátek (a  zejména pacienti, u  nichž nedojde k  výraznému 
poklesu titru anti‑PLA2R protilátek po terapii), mají zřejmě horší 
dlouhodobou prognózu. Otevřenou otázkou je, zda by tito pacienti 

měli být bez odkladu léčeni imunosupresí bez ohledu např. na výši 
proteinurie. Pokles titru anti‑PLA2R protilátek je podmínkou 
vývoje spontánní i  terapií indukované remise. K významnému 
poklesu titru dochází časně (nejpozději za 2–3 měsíce), pokles 
proteinurie je pomalejší a pokračuje u pacientů se stabilně nízkým 
titrem protilátek minimálně dalších devět měsíců. Pokud došlo 
po terapii k poklesu titru anti‑PLA2R protilátek a přetrvává vyšší 
proteinurie, není nutno terapii měnit; lze očekávat, že k poklesu 
proteinurie dojde během dalšího sledování. Absence významnému 
poklesu titru anti‑PLA2R protilátek naopak ukazuje na rezistenci 
na léčbu a je spojena se špatnou dlouhodobou prognózou. Pacienti 
s přetrvávajícím vysokým titrem anti‑PLA2R protilátek by zřejmě 
měli být léčeni alternativní imunosupresivní léčbou. Další klinic‑
ké studie jistě dále zpřesní (a event. modifikují) naše představy 
o významu stanovení titru anti‑PLA2R u pacientů s membranózní 
terapií, dostupná data ale ukazují, že již nyní došlo k významné‑
mu posunu našeho pohledu na toto onemocnění.
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Vztah mezi způsobem peritoneální 
dialýzy a rizikem vzniku 
peritonitidy

Lan PG, Johnson DW, McDonald SP, et al. The association between peritoneal 
dialysis modality and peritonitis. Clin J Am Soc Nephrol 2014;9:1091–1097.

Přestože se incidence peritonitidy při peritoneální dialýze (PD) 
v posledních dekádách podstatně snížila, zůstává závažnou 

příčinou morbidity a nepřímo i mortality. Peritonitida je příčinou 
„technického“ selhání PD a vynuceného převedení na hemodialýzu 
(HD) až ve 22 % případů (Brown, 2011) a zvyšuje pravděpodobnost 
úmrtí (Boudville, 2012). Byla identifikována řada faktorů, které 
zvyšují riziko peritonitidy, např. diabetes mellitus, hypalbuminé‑
mie, nasální nosičství zlatého stafylokoka, nízký socioekonomický 
status, věk (s protichůdnými nálezy) a další. Stále však není jasné, 
zda se riziko peritonitidy liší mezi pacienty léčenými kontinuál‑
ní ambulantní peritoneální dialýzou (CAPD) a  přístrojovou, 
automatickou peritoneální dialýzou (APD). V  literatuře existují 
v  tomto ohledu rozporuplné zprávy  – ve  studiích byla zjištěna 
nižší, podobná i vyšší incidence peritonitidy při APD ve srovnání 
s CAPD. Většina studií byla observačních, pouze dvě menší byly 
randomizované (de Fijter, 1994; Bro, 1999), jedna byla metaana‑
lýzou všech těchto studií (Rabindranath, 2007).

Některé tyto studie však užívaly přístroje, které zastaraly a v dneš‑
ní době se už nepoužívají (de Fijter, 1994). Studie z jednoho centra 
mohly být ovlivněny faktory specifickými pro příslušné centrum. 
Dalším problémem je, že studie pocházejí z různého období, a ne‑
mohou být proto zevšeobecněny na současnou klinickou praxi.
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Předkládaná studie se kromě asociace mezi rizikem peritonitidy 
a modalitou PD (APD vs. CAPD) zabývala i mikrobiologií a kli‑
nickými výsledky peritonitid ve vztahu ke způsobu provádění PD. 
Vycházela z  dat v  registru Austrálie a  Nového Zélandu. Velkou 
předností této studie je, že sledovala prospektivně incidentní 
pacienty, zahrnovala velký soubor nemocných (2 761 pacientů 
na CAPD, 4 198 na APD) a  tento soubor byl sledován dlouhou 
dobu (od roku 2003 do roku 2011).

Při srovnání souboru pacientů léčených CAPD a APD bylo zjiš‑
těno, že pacienti na APD byli statisticky významně mladší (60 vs. 
64 let), bylo mezi nimi zastoupeno více mužů (59 % vs. 54 %), méně 
diabetiků (40 % vs. 44 %) a vykazovali méně často kardiovaskulární 
komorbiditu (ischemickou chorobu dolních končetin, ischemickou 
chorobu srdeční, cerebrovaskulární cévní onemocnění). Soubory 
se nelišily v permeabilitě peritonea.

Průměrné „technické přežívání“ metody PD v celém souboru 
bylo 1,9 roku.

Výsledky: Interval bez peritonitidy: incidence první epizody 
peritonitidy činila u skupiny CAPD 0,43 infekce na rok a pacienta, 
u APD 0,36 a rozdíl nebyl statisticky významný. Celková průměrná 
doba do první epizody peritonitidy byla 1,8 roku. Významnými pre‑
diktory zvýšeného rizika peritonitidy byly vyšší BMI, přítomnost 
diabetu, cerebrovaskulárního cévního onemocnění a nikotinismus 
(v současnosti nebo v minulosti).

Co se týče mikrobiálních nálezů u  první epizody peritoniti‑
dy, bylo riziko gram‑pozitivní peritonitidy při APD nižší než 
při CAPD, tento rozdíl dosáhl hraniční statistické významnosti 
(p = 0,05).

Klinické výsledky při léčení peritonitidy se mezi pacienty 
na CAPD a APD významně nelišily, přestože při APD byla nesigni‑
fikantně vyšší pravděpodobnost 30denní mortality a hospitalizace.

Pokud byly analyzovány všechny epizody peritonitid, byla inci‑
dence 0,58 na pacienta a rok při CAPD a 0,52 na pacienta a rok při 
APD. Po adjustaci nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl mezi 
oběma podskupinami nemocných. Při APD však byla zjištěna vyšší 
incidence kultivačně negativních peritonitid (p = 0,002) a vyšší 
incidence gram‑negativních peritonitid (p = 0,01).

Autoři této největší studie zabývající se danou problematikou 
studii uzavírají prohlášením, že způsob provádění PD obecně 
neovlivňuje riziko peritonitidy.
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Původními důvody pro zavádění cycleru pro peritoneální dialýzu 
do klinické praxe byla mj. snaha snížit výskyt infekčních kompli‑
kací peritoneální dialýzy, zejména peritonitidy. Bylo zjištěno, že 
počet výměn roztoku při CAPD koreluje s rizikem peritonitidy. 
Předpokládalo se tedy, že pokud se manipulace s napojováním 
vaku omezí pouze na  dvě denně (napojení k  cycleru v  noci, 
odpojení ráno), výskyt peritonitidy se ještě sníží. Některé studie 
to potvrzovaly, jiné však nikoli. Tato studie je největší, zahrnuje 
téměř 7 000 pacientů, a  proto je její výsledky třeba přijmout. 
Podobně vyšla data z registru ve Skotsku a Kanadě, taktéž ob‑
servační, tyto údaje jsou ale o dekádu starší a registry zahrnovaly 
menší soubory pacientů.

Pouze dvě observační studie zjistily vyšší incidenci infekcí při 
APD než při CAPD – relativní riziko při APD bylo o 28 %, resp. 
o 12 % vyšší než při CAPD.

APD byla spojena s vyšším rizikem gram‑negativních perito‑
nitid, pravděpodobně na úkor peritonitid gram‑pozitivních. Tyto 
výsledky bylo možné očekávat. Gram‑pozitivní peritonitida vzniká 

nejčastěji kontaminací při výměně, a těch je u APD méně než při 
CAPD. Otázkou je, zda vyšší riziko gram‑negativních peritonitid 
může být způsobeno metodou APD jako takovou. Objevovaly se 
názory, že při vypouštění roztoku z peritoneální dutiny pomocí 
cycleru vzniká v břišní dutině podtlak, který může vést k trans‑
lokaci bakterií přes střevní stěnu do volné peritoneální dutiny, 
a tudíž i ke vzniku peritonitidy. Uvedená studie nebyla navržena 
k objasnění této otázky, takže ta zůstává nadále nezodpovězená.

Přestože skupina pacientů léčená APD měla vyšší incidenci 
gram‑negativních peritonitid, které mívají závažnější průběh 
s  vyšším rizikem úmrtí (Troidle et al., 1998), výsledky léčení 
peritonitid se ve skupinách APD a CAPD nelišily. V této oblasti 
bylo tedy dosaženo pokroku, pravděpodobně i  díky pravidelně 
aktualizovaným doporučením pro empirickou a následnou léčbu 
peritonitidy při CAPD a APD. Na druhé straně je nutno zmínit 
fakt, že skupina pacientů na APD měla vyšší pravděpodobnost 
hospitalizace i úmrtí. V žádných dalších aspektech léčby (nutnost 
odstranění peritoneálního katétru, dočasné nebo trvalé převedení 
na HD) se obě podskupiny nelišily.

Studie identifikovala další faktory, které zvyšují riziko perito‑
nitidy – v souhlase s řadou předchozích studií, a to např. vysoký 
BMI při zahajování peritoneální dialýzy, nutnost léčení HD před 
definitivním zajištěním peritoneální dialýzy, přítomnost diabetu, 
kouření cigaret. Další faktory, které jsou známy, avšak nebyly v této 
studii sledovány, jsou například socioekonomický status a úroveň 
dosaženého vzdělání (Chow et al., 2005; Martin et al., 2011).

Vedlejším nálezem studie byla skutečnost, že průměrná doba 
„přežívání techniky“ peritoneální dialýzy byla 1,9–2,0 roku, 
což je ve srovnání s řadou pracovišť v našem státě velmi krátká 
doba. Autoři se tomuto nálezu více nevěnují, nediskutují o pří‑
činách, protože to nebylo cílem studie. Příčinou nejspíše nebyla 
transplantace ledviny, ale spíše selhání PD s nutností převedení 
na HD. Určitě by stálo za to, tyto příčiny dále analyzovat, aby bylo 
možné účinně intervenovat a „přežívání techniky“ peritoneální 
dialýzy zlepšit.
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