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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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Podávání perorálního 
intradialyzačního suplementu 
a mortalita u hemodialyzovaných 
pacientů

Weiner DE, Tighiouart H, Ladik V, et al. Oral intradialytic nutritional 
suplement use and mortality in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 
2014;63:276–285.

U  dialyzovaných pacientů je významné riziko malnutrice 
a mortalita těchto nemocných může v prvních třech letech 

od  zahájení dialyzační léčby dosahovat až 50  % (prevalence 
v rozmezí 18–75 %). Významným prediktorem nutričního stavu 
je sérová koncentrace albuminu, která informuje i  o  zvýšené 
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zánětlivé aktivitě. Současně může odrážet kauzalitu vzniku mal‑
nutrice v  důsledku anorexie či poruchy chuti k  jídlu, a  podílet 
se tak na  rozvoji progredujícího katabolismu. Na  druhé straně, 
v kontrastu k hypalbuminémii a úbytku tělesné hmotnosti, jsou 
u těchto pacientů vyšší hodnoty BMI (bez známek retence tekutin) 
s větším zastoupením tukově‑svalového depa a vyšší koncentrací 
kreatininu jakožto markeru tvorby svalového kreatinfosfátu (při 
adekvátní dialyzační taktice).

Multicentrická retrospektivní studie zahrnující celkem 6 453 
nemocných ve  101 dialyzačních centrech měla demonstrovat 
význam perorálního nutričního příjmu (suplementu) ve výši 15 g 
mléčného proteinu podávaného třikrát týdně během hemodialy‑
zační léčby, a to po dobu minimálně 14 měsíců. Na základě kritérií 
protokolu bylo vybráno k intervenci celkem 2 700 pacientů, z nichž 
1 278 nemocných ze 47 center bylo přiřazeno k 1 278 pacientům 
bez intervence v kontrolní skupině z 38 center. Průměrný věk této 
skupiny činil 61 ± 15 roků, 53 % představovali muži, 46 % bylo 
Afroameričanů a diabetes mellitus byl příčinou ledvinného selhání 
ve 44 %. Primárním sledovaným ukazatelem byla celková mortalita 
sledovaných souborů. Pacienti byli cenzorováni s ohledem na usku‑
tečněnou transplantaci ledviny, změnu způsobu dialýzy a přesun 
do jiného dialyzačního střediska. Ukončení dialyzační léčby bylo 
klasifikováno jako úmrtí s datem sedm dní po poslední dialýze. 
Primární statistická analýza srovnávala jedince s  předepsaným 
nutričním protokolem ze  střediska, v  němž bylo zařazeno více 
než 10 % nemocných, s pacienty ze středisek s počtem zařazených 
pod 10 %, a to s ohledem na zkušenost a compliance. Proměnné 
hodnotícího skórovacího modelu zahrnovaly region, věk, pohlaví, 
rasu, příčinu renálního selhání, typ napojení k dialýze, účinnost 
a  délku dialyzační léčby, BMI, TK, albumin, kreatinin, hemo‑
globin, Kt/V, nPCR, feritin, saturaci Fe, KO, podávání Fe a ESA. 
Ke  statistickému hodnocení byl užit Coxův proporční rizikový 
model. Uvedený dialyzační protokol limitoval zařazení do studie 
hodnotou albuminu ≤ 35 g/l. Při této zjištěné hodnotě byla užívána 
nutriční substituce formou sippingu obsahující 15  g mléčného 
proteinu s redukovaným množstvím fosfátu a kalia třikrát týdně 
v  průběhu dialyzačního léčení. Ze  studie byli vyřazeni všichni 
nemocní vykazující non‑compliance, pacienti s floridním záně‑
tem, nedostatečně dialyzovaní nemocní s poměrem KT/Vurea < 1,2 
a hodnotou hemoglobinu < 100 g/l. Vyřazeni byli také pacienti 
vybraní k transplantaci ledviny. Primární hodnocení spárovaných 
kohort bylo provedeno s  ohledem na  Coxův proporční model 
mortalitního rizika. Při hodnocení byli nemocní znovu rozděleni 
do pěti podskupin: skupina 1 – zařazeni podle základních kritérií 
protokolu, skupina 2 – adjustace pacientů dle věku, pohlaví, rasy 
a sérového albuminu, skupina 3 – adjustace dle modelu 2 s dopl‑
něním základního renálního onemocnění, typu cévního přístupu 
a délky dialýzy, skupina 4 – adjustace dle modelu 3 s doplněním 
léčby o  recentní hospitalizaci, sérovou koncentraci kreatininu, 
hemoglobinu, KT/Vurea, nPCR, leukocytů, koncentraci feritinu, 
saturaci železa, BMI a hodnotu TK, skupina 5 – adjustovaná dle 
skupiny 4 s doplněním léčby erytropoetinem.

Při statistickém hodnocení bylo zjištěno snížení rizika celkové 
mortality o 29 % v intervenované skupině a také skutečně zazname‑
nané počty úmrtí byly signifikantně nižší. Vedle významného sní‑
žení procenta dialyzační mortality u suplementovaných nemocných 
byla prokázána lineární korelace ke koncentracím albuminu u všech 
sledovaných skupin bez jednoznačného dalšího signifikantního 
rozdílu. Analogické nálezy s použitím podobného protokolu byly 
prokázány v recentní studii Lacsona prokazující 9%–34% redukci 
mortalitního rizika.

QQ KOMENTÁŘ 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Proteino‑energetická malnutrice doprovází dlouhodobou dia‑
lyzační léčbu a  zvyšuje riziko úmrtí vyšších věkových skupin. 
Fyziologický příjem perorálního nutričního suplementu nahrazuje 
intradialyzační ztráty aminokyselin a doplňuje energetickou po‑
třebu pacientů. Podmínkou je adekvátní digesce s metabolickým 
využitím poskytnutých živin. Dříve doporučovaná parenterální 
substituce krátkodobě zvyšuje koncentrace především rozvětve‑
ných aminokyselin, avšak jejich finální využití k proteosyntéze 
může být limitováno nerovnováhou vnitřního prostředí (pře‑
devším metabolickou acidózou) a výší prozánětlivých cytokinů. 
Také účinnost dialyzační léčby a přidružené metabolické choroby, 
především diabetes mellitus, významně ovlivní nutriční stav ne‑
mocných. Během dialyzační léčby dochází velmi často k úbytku 
svalové hmoty spojenému nejenom s proteino‑energetickou mal‑
nutricí, ale také se svalovou inaktivitou. Parenterální substituce 
nutričními roztoky může ovlivnit prostřednictvím změněných 
koncentrací ghrelinu chuť k jídlu, takže aminokyselinový a pro‑
teinový příjem může paradoxně vést k úbytku perorálního příjmu 
proteinu a energie. Ve snaze ovlivnit chuť k jídlu, a tím podpořit 
perorální příjem jsou nyní užívána i farmakostimulancia, např. 
megestrol acetát, dronabinol, cyproheptadin, melatonin, thali‑
domid či ghrelin, s cílem ovlivnit především prozánětlivé cytokiny 
(IL‑6, TNFα apod.) Velmi významnou roli může hrát i rezistentní 
aerobní cvičení, které ovlivňuje vedle svalové atrofie též nutriční 
antioxidanty, jako ω‑3 mastné kyseliny a  cholekalciferol. Byly 
popsány příznivé protizánětlivé účinky některých složek potravy, 
např. katechinů v  extraktu ze  zeleného čaje, resveratrolu, cur‑
cuminu či šťávy z  granátových jablek (tyto účinky popisované 
v jednotlivých studiích musejí být dále ověřeny). Také role rekom‑
binantního růstového hormonu a anabolických steroidů, původně 
užitých k podpoře proteosyntézy, vyžadují vzhledem k možnému 
riziku stimulace růstu nádorových buněk dlouhodobější klinické 
ověření. Krátkodobé užití rekombinantního růstového hormonu 
může mít významný přínos ke stimulaci růstu v dětské populaci, 
podobně jako anabolické steroidy spolu se zvýšeným příjmem 
proteinů u nemocných s významným úbytkem svalové hmoty. Je 
nepochybné, že adekvátní proteinový a energetický příjem respek‑
tující chronický katabolický stav spolu s pravidelnými ztrátami 
aminokyselin během užité hemodialyzační techniky vyžadují 
individuální zhodnocení nutričního stavu s upraveným nutričním 
protokolem. Velký význam pro udržení svalové síly má pravidelné 
tělesné cvičení, které zvyšuje obsah IGF I a IGF II mRNAs, oxi‑
dační kapacitu a zvyšuje počet satelitních buněk nezbytných pro 
stabilizaci svalových vláken.

Komentovaná studie se snaží objektivizovat účinek perorální 
suplementace 15  g mléčného proteinu na  celkovou mortalitu 
dlouhodobě dialyzovaných nemocných s  koncentrací albumi‑
nu  ≤  35  g/l. I  když je hodnocení ve  studii retrospektivní, jde 
o  multicentrickou cenzorovanou studii spárovaného souboru 
trvající minimálně 14 měsíců (z  toho první tři měsíce testující 
compliance k suplementované dietě). Rozdělení do pěti podskupin 
s adjustací k jednotlivým významným proměnným podílejícím 
se na  celkovém nutričním stavu  – s  cílem posoudit rozdílnou 
statistickou váhu daných faktorů – však nebylo průkazné. Mal‑
nutrice, a tím i zvýšené riziko morbidity a mortality nemocných 
je výsledkem více faktorů probíhajících většinou současně a tyto 
jednotlivé složky je třeba současně upravovat. Je nepochybné, že 
jednoduchá technika podání (sipping) a  nízká cena perorální 
suplementace činí uvedenou metodu dostupnou pro indikovanou 
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skupinu dialyzovaných pacientů. Výhodou by bylo začít již před 
projevy malnutrice a  také respektovat základní složení stravy 
nemocných (posouzení nutriční terapeutkou). Nevýhodou po‑
dávaného mléčného proteinu je možná laktózová intolerance či 
neoblíbenost mléčných proteinů u některých pacientů.
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Je intermitentní hemodialýza 
u otrav metanolem účinnější než 
CVVHD/CVVHDF?

Zakharov S, Pelclova D, Navratil T, et al. Intermittent hemodialysis is supe‑
rior to continuous veno‑venous hemodialysis/hemodiafiltraion to eliminate 
methanol and formate during treatment for methanol poisoning. Kidney Int 
2014;86:199–207.

Intoxikace metanolem (metylalkoholem) patří v medicíně mezi 
emergentní stavy, kdy je nemocnému potřeba poskytnout 

adekvátní pomoc ve formě eliminace metanolu a jeho metabolitů 
během několika málo hodin, jinak může dojít k těžkému orgáno‑
vému poškození či smrti. Metanol se v organismu metabolizuje 
na formaldehyd, následně na kyselinu mravenčí a její metabolity 
(mravenčany), přičemž obě látky jsou cytotoxické a vedou k poruše 
buněčného dýchání v  mitochondriích. Za  toxicitu metanolu je 
rozhodujícím způsobem zodpovědná zejména kyselina mravenčí 
(cca šestkrát jedovatější než metanol), méně formaldehyd, který 
je sice mnohem toxičtější, ale má velmi krátký biologický poločas 
a v organismu se nekumuluje. Hromadění kyseliny mravenčí v těle 
vede ke vzniku metabolické acidózy se zvýšením anionového gapu, 
k poškození zraku (inhibuje cytochromoxidázu v očním nervu) 
a bazálních ganglií. Nebezpečné jsou zejména koncentrace kyseliny 
mravenčí vyšší než 9–11 mmol/l. Metanol se po perorálním požití 
prakticky stoprocentně vstřebává a maximální koncentrace v séru 
dosahuje za 30–90 min (vyšší koncentrace dosahuje v cerebrospi‑
nálním moku a oční tekutině, proto je toxický zejména pro tyto 
orgány). Biologický poločas pak je kolem 8–28 h (průměr 12 h). 
Biologický poločas formaldehydu je jen 1–2 min, zatímco maximál‑
ní koncentrace kyseliny mravenčí v krvi a moči jsou dosahovány 
druhý až třetí den po požití. Metabolismus metanolu je 5–7krát 
pomalejší než u etanolu, čehož se využívá i terapeuticky (podaný 
etanol vytěsňuje metanol z vazby na alkoholdehydrogenázu, a tím 
se ho méně zmetabolizuje na formaldehyd). Malá část metanolu se 
vylučuje nezměněná plícemi a močí.

Hemoeliminační metody (ať již intermitentní, či kontinuální) 
rychle odstraňují jak metanol, tak kyselinu mravenčí a mraven‑
čany, současně také velmi dobře korigují metabolickou acidózu. 
Přímé srovnávací studie obou těchto metod nebyly dosud ve světě 
provedeny, jelikož se používají v závislosti na řadě faktorů. Jejich 
použití závisí jak na zvyklostech daného pracoviště, na oběhovém 
stavu nemocného, možnosti podat antidotum (fomepizol, ale třeba 
i alkohol u vyznavačů islámu), tak samozřejmě na socioekonomické 
situaci nemocných a pracovišť (řada těchto otrav proběhla v rozvo‑

jových zemích s omezeným přístupem k eliminačním metodám). 
Epidemie otrav metanolem v  roce 2012 v  ČR byla v  moderní 
historii jednou z  těch větších (121 intoxikovaných nemocných 
bylo hospitalizováno a  celkem 41 z  nich zemřelo) a  umožnila 
srovnat účinnost léčby pomocí intermitentní hemodialýzy (IHD) 
s  kontinuální veno‑venózní hemodialýzou či hemodiafiltrací 
(CVVHD/CVVHDF) z pohledu rychlosti a účinnosti odstranění 
metanolu a kyseliny mravenčí/mravenčanů.

Šlo o prospektivní, observační, nekontrolovanou studii, do které 
bylo zařazeno celkem 24 nemocných intoxikovaných metanolem 
(vstupní sérová koncentrace metanolu > 6,3 mmol/l), kteří vyža‑
dovali hemoeliminační metodu a u nichž byla dostupná potřebná 
vstupní laboratorní data. Nemocní byli léčeni celkem v  deseti 
českých nemocnicích mezi zářím a  prosincem 2012; 11 z  nich 
pomocí IHD, 13 pak pomocí kontinuálních metod (8× CVVHD 
a  5×  CVVHDF). Rozhodování o  typu metody záviselo na  řadě 
faktorů; k  IHD byli indikováni zejména jedinci s  vyššími kon‑
centracemi metanolu (>  15,8  mmol/l), s  těžkou metabolickou 
acidózou či očním postižením. Rozhodující ale byl i hemodyna‑
mický stav nemocných (všichni nemocní na  IHD měli střední 
arteriální tlak [MAP] > 70 mm Hg, zatímco polovina na CVVHD 
měla MAP ≤ 70 mm Hg) a dále stav vědomí (8/13 nemocných 
na CVVHD bylo v kómatu, zatímco na IHD to byli jen dva pa‑
cienti). Zásadní roli v rozhodování o léčebné modalitě také hrálo 
vybavení jednotlivých pracovišť (oddělení ARO menších nemoc‑
nic často neměla vybavení a zkušenosti s prováděním IHD, proto 
zde byly indikovány kontinuální metody). Všichni nemocní byli 
alkalizováni, hydratováni a dostávali dle možností antidota: 7/11 
nemocných na IHD a 9/13 na CVVHD/CVVHDF dostávalo eta‑
nol, fomepizol obdrželi (samotný či následovaný etanolem) čtyři 
nemocní v každé skupině. Šest z 11 nemocných na IHD a 11 ze 13 
na  CVVHD/CVVHDF dostávalo substituci kyselinou listovou. 
První IHD byla u skupiny léčené touto metodou v průměru zahá‑
jena do dvou hodin od přijetí do nemocnice a medián trvání byl 8 
hodin. CVVHD/CVVHDF se podařilo zahájit v průměru do 3,5 
hodiny od přijetí (0,5–12 h) a medián trvání byl 44 hodin.

Vzorky venózní krve na stanovení metanolu a mravenčanu byly 
odebírány před zahájením dialýzy a  každé 2–4 hodiny v  jejím 
průběhu a poté po skončení výkonu. U kontinuálních metod se 
odebíraly vzorky průběžně, sérum se stočilo a zamrazilo a vzorky 
se pak dodatečně analyzovaly hromadně. Z výsledků byl stanovo‑
ván poločas odstraňování metanolu a mravenčanu a velikost jejich 
odstraňování za časovou jednotku.

Nejmladšímu nemocnému bylo 30 let, nejstaršímu 79. Zajímavé 
je, že ve skupině léčené IHD bylo pět mužů a šest žen, zatímco 
ve  skupině léčené kontinuálními metodami byly jen dvě ženy 
a 11 mužů. Možným vysvětlením může být fakt, že celkový stav 
nemocných ve skupině s  IHD byl o něco lepší (méně komatóz‑
ních stavů a  vyšší průměrné hodnoty MAP než u  nemocných 
na CVVHD/CVVHDF) v důsledku požití menšího množství meta‑
nolu (proto více žen, kde předpokládáme menší spotřebu alkoholu), 
a  tedy s  mírnějším stupněm intoxikace (průměrné koncentrace 
metanolu vstupně 58 mmol/l [95% interval spolehlivosti 26,7–88,9] 
vs. 66 mmol/l [95% IS 30,5–102,4] u skupiny CVVHD/CVVHDF). 
Skupina léčená kontinuálními metodami měla také významnější 
metabolickou acidózu (průměr 6,9  ±  0,1 vs. 7,1  ±  0,1 u  IHD; 
p = 0,04) a vyšší koncentrace laktátu (p = 0,04). U dvou nemocných 
bylo dokonce naměřeno vstupní pH 6,65.

Poločas eliminace metanolu byl u  IHD 3,7  ±  1,4 h 
a  u  CVVHD/CVVHDF 8,1 ±  1,2 h (p  <  0,001); poločas eli‑
minace mravenčanu byl 1,6 ±  0,4 h u  IHD a  3,6 ±  1,0 h 


