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4.	 Močové kameny, s obstrukcí nebo bez obstrukce vývodných 
močových cest.

V praxi se mohou vyskytovat i poškození kombinovaná, napří‑
klad renální selhání na podkladě obstrukce močových cest kameny.

Pro každou kategorii jsou stanovena primární kritéria, z nichž 
alespoň jedno musí být splněno, a sekundární kritéria, která dále 
zpřesňují typ postižení. Kritéria jsou přehledně uspořádána do ta‑
bulky, která je však příliš rozsáhlá na to, aby mohla být shrnuta 
v tomto textu. Pro akutní poškození ledvin a glomerulární one‑
mocnění se doporučuje ověření pomocí renální biopsie.

Do kategorií nebylo zařazeno hemodynamické poškození, přes‑
tože u některých léků je evidentním mechanismem účinku, napří‑
klad u inhibitorů ACE, sartanů nebo nesteroidních antirevmatik. 
Pro toto poškození však neexistuje spolehlivá definice. Navíc je 
většinou mírné a reverzibilní, proto se ho autoři rozhodli vypustit.

Časový průběh je odvozen z doporučení KDIGO a lze ho kla‑
sifikovat jako akutní (1–7 dní), subakutní (8–90 dní) a chronický 
(více než 90 dní).

Pacienti nejsou obvykle vystaveni účinku jen jednoho léku, ale 
na poškození ledvin se může podílet více faktorů, včetně základ‑
ního onemocnění, přidružených chorob, podání kontrastních 
látek apod. Často nejsou k dispozici hodnoty kreatininu ani nálezy 
v moči před onemocněním. Minimální kritéria pro DIKI jsou tedy 
následující:
1.	 Lék musí být podáván alespoň 24 hodin před vlastní událostí.
2.	 Jsou důkazy pro biologickou možnost takové reakce založené 

na známém účinku léku, jeho metabolismu nebo imunogenicitě.
3.	 Jsou nutná kompletní data, včetně farmakologické anamnézy, 

hodnoty biomarkerů, znalosti komorbidit, ostatních rizikových 
faktorů.

4.	 Síla vztahu mezi lékem a nežádoucím účinkem musí být založe‑
na na době podávání léku, splnění primárních a sekundárních 
kritérií a časovém rozvoji.

Autoři sami přiznávají nedostatky svého návrhu. Kategorie jsou 
velmi široké, ale dají se blíže specifikovat pomocí sekundárních 
kritérií. Identifikace jednotlivých kategorií záleží i na tom, jak čas‑
to jsou kontrolovány biochemické parametry, takže některé lehčí 
a přechodné stavy mohou uniknout pozornosti, zejména u renální 
insuficience. Autoři sami přiznávají, že dali přednost spíše specificitě 
před senzitivitou. Příliš senzitivní kritéria by mohla vést k nežádou‑
címu vysazování léků u pacientů, kteří je potřebují, nebo k ukončení 
testování nových léků pro nežádoucí účinky, které nejsou klinicky 
relevantní. Nezbytná bude také validace v prospektivních studiích.

Klasifikace by měla vést k  lepšímu povědomí o  nežádoucích 
účincích léků na ledviny a k jejich časnější a častější detekci. Také 
by měla napomoci k  vytvoření elektronických databází, které 
vyhodnotí údaje o pacientovi a na možnost nežádoucího účinku 
léku automaticky upozorní.

QQ KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Věra Čertíková‑Chábová, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

Systematických a komplexních přehledů o renálním poškození v dů‑
sledku užívání léků je relativně málo a přehledná klasifikace dosud 
chyběla. Kromě zaplnění této mezery v nefrologické literatuře je uve‑
dená práce přínosná ve více faktorech:
1.	 Odlišuje poškození přímo vyvolané toxicitou léků od imuno‑

logicky zprostředkovaných reakcí i s tím vědomím, že některé 
léky mohou způsobovat poškození oběma mechanismy.

2.	 Rozdělení fenotypů je logické z klinického hlediska. Primární 
kritéria pracují převážně s klinickými parametry a základními 
laboratorními vyšetřeními.

3.	 Použití primárních a sekundárních kritérií je dobrým návo‑
dem, jak postupovat nejen při diagnóze, ale i  při případné 
indikaci ne zcela rutinních vyšetření, jakými jsou třeba odpady 
minerálů do moči.

4.	 K ověření typu poškození u akutního poškození ledvin a glome‑
rulárního postižení je výslovně doporučována renální biopsie. 
Odlišit hypersenzitivní intersticiální nefritidu od akutní tubu‑
lární nekrózy nebo diagnostikovat polékovou trombotickou 
mikroangiopatii bez biopsie jistě nelze a váhání v tomto směru 
může vést k oddálení léčby kortikoidy, plazmaferézou apod.

5.	 Pozornost je věnována i časovému průběhu poškození, které se 
může rozvíjet i chronicky. Odstupy mezi laboratorními kontro‑
lami u pacientů jsou často dlouhé, a „nové“ poškození ledvin by 
tedy nemuselo být přisouzeno již dlouhodobě užívanému léku.

6.	 Práce obsahuje informace i  o  genetických a  molekulárních 
mechanismech, které přispívají k renálnímu selhání a glome‑
rulárnímu poškození u vybraných skupin léčiv.

7.	 Kritéria jsou vypracována tak, aby se dala použít pro děti 
i dospělé pacienty.

Jako první pokus o takovouto přehlednou klasifikaci má zmíně‑
ná práce i  určité nedostatky. Čistě subjektivně mi připadá poně‑
kud nepřehledná, informace o  jednotlivých fenotypech se vysky‑
tují na více místech a není zcela snadné je pospojovat. I obsahově 
má práce slabší místa, ale je nutno říci, že skoro na všechna autoři 
ve své práci upozorňují:
1.	 Celá klasifikace je založena prakticky pouze na  hodnocení 

expertů. Její validace v prospektivních studiích je tedy nanejvýš 
žádoucí.

2.	 Nález u pacienta nelze někdy zařadit do jedné kategorie a fe‑
notypy se pravděpodobně překrývají velmi často, což použití 
klasifikace znesnadňuje.

3.	 U pacientů v komplikovaném klinickém stavu a s vícečetnou 
medikací se doporučuje zvažovat každý lék zvlášť a v kontextu 
stavu pacienta. Nejenže to může v praxi přinášet určité obtíže, 
ale v celé práci se opomíjí možnost interakcí léků, které samy 
o sobě příliš komplikací nezpůsobují, ale v kombinaci mohou 
být nebezpečné.

Závěrem by bylo vhodné poznamenat, že pro nefrology je klasifi‑
kace sice přínosná, ale nikoli objevná. Na možnost polékového po‑
stižení jistě v praxi často myslí a úspěšně je diagnostikují. Časopis 
Kidney International je sice prestižní, ale pravděpodobně není vy‑
hledáván lékaři jiných oborů. Bylo by jistě vhodné tuto klasifikaci 
zpřístupnit v nějakém časopise se zaměřením na obecnou internu, 
intenzivní péči a podobně.

Léčba peritonitidy asociované 
s peritoneální dialýzou

Barretti P, Doles JV, Pinotti DG, El Dib RP. Evidence‑based medicine: An up‑
date on treatments for peritoneal dialysis‑related peritonitis. World J Nephrol 
2015;4:287–294.

Od zavedení peritoneální dialýzy (PD) do rutinní klinické praxe 
byla peritonitida hlavní komplikací ovlivňující mortalitu 

pacientů. Přes uplatněná technologická zlepšení je peritonitida dle 
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velkých registrů nadále nejčastější příčinou technického selhání 
metody (Davenport, 2009). Výběr počátečního antibiotického 
režimu zůstává pro nefrology problémem, zejména pro nedosta‑
tek důkazů o  nejlepších terapeutických protokolech při stále se 
měnícím profilu citlivosti mikrobiálních původců k antibiotikům.

Nejčastějším etiologickým agens peritonitidy asociované s peri‑
toneální dialýzou jsou koaguláza‑negativní stafylokoky. Ve většině 
PD center vyvolávají tyto mikroorganismy přibližně jednu třeti‑
nu epizod peritonitidy. V průběhu posledních dvou dekád se vý‑
skyt peritonitid vyvolaných zlatým stafylokokem snížil, pravděpo‑
dobně díky rutinnímu používání profylaxe antibiotiky na výstup 
katétru (Piraino et al., 2003). Naproti tomu se zvyšuje výskyt pe‑
ritonitid vyvolaných gramnegativními bakteriemi (Bender et al., 
2006). Postupně také narůstá výskyt peritonitid vyvolaných kme‑
ny rezistentními k meticilinu a gramnegativními bakteriemi rezi‑
stentními vůči běžně užívaným antibiotikům.

Iniciální antibiotický režim pro peritonitidu asociovanou s pe‑
ritoneální dialýzou byl navržen Mezinárodní společností pro pe‑
ritoneální dialýzu (ISPD), která v období mezi lety 1989 a 2010 
uveřejnila šest doporučení. Podle těchto guidelines by vstupní lé‑
čení peritonitidy (bez znalosti mikrobiologických nálezů) mělo být 
založeno na kombinaci léčiv k pokrytí grampozitivních i gram‑
negativních bakterií. Co se týče třídy antibiotik, doporučení se 
v průběhu času různila. K pokrytí grampozitivních koků se obec‑
ně doporučovala první generace cefalosporinů nebo vancomycin, 
zatímco pro gramnegativní bakterie byly doporučovány aminogly‑
kosidy nebo ceftazidim. Podle dostupné literatury neexistuje jed‑
noznačný konsensus pro iniciální léčbu těchto infekcí; bylo pub‑
likováno pouze několik prospektivních a kontrolovaných studií. 
Předkládaná publikace přináší přehled z  evidence‑based studií 
srovnávajících různé léčebné protokoly pro peritonitidu sdruže‑
nou s  peritoneální dialýzou z  přehledů narativních, systematic‑
kých a z metaanalýz.

Narativní přehledové studie
Byla publikována řada studií zaměřených na  obecné a  speci‑
fické aspekty léčby, ale studií, které by přímo srovnávaly te‑
rapeutické režimy, je málo. Studie sledující stav před rokem 
1990 zjistila, že k empirické antibiotické léčbě peritonitid se nej‑
častěji užívala kombinace dvou antimikrobiálních látek; větši‑
na těchto režimů zahrnovala aminoglykosid s cefalosporinem 
první generace (165 epizod peritonitidy, vyléčeno 83 % přípa‑
dů), kombinace aminoglykosidu s glykopeptidem vedla ke kli‑
nické odpovědi v 88 % z 286 případů peritonitidy. Při použi‑
tí glykopeptidu s cefalosporinem třetí generace bylo vyléčeno 
93 % epizod ze 197 případů.

Co se týče účinnosti antimikrobiálních látek v léčbě infekcí vy‑
volaných grampozitivními koky, bylo popsáno celkem 413 epizod 
peritonitid. Při použití cefalosporinu první generace bylo vyléče‑
no 90 % (164 epizod). Odpověď na léčbu byla podobná při podání 
antibiotika jak intraperitoneální, tak intravenózní cestou. Při po‑
užití cefalosporinu druhé generace došlo k vyléčení pouze v 76 % 
případů (z 29 epizod). Při léčbě glykopeptidem, tedy většinou van‑
comycinem, bylo vyléčeno 94 % (z 220 případů).

U gramnegativních epizod peritonitidy vedla monoterapie ami‑
noglykosidem ke klinické odpovědi ve 48 % (58 epizod), mono‑
baktam (aztreonam) vyléčil 81 % (27 případů) a chinolon 76 % 
(ze 17 případů). U peritonitid vyvolaných Pseudomonas aerugino‑
sa závisel úspěch léčby na tom, zda byla peritonitida spojena s in‑
fekcí katétru, či nikoli. V případě infikovaného katétru bylo vylé‑
čeno pouze 32 % případů, pokud nebyl infikován, bylo vyléčeno 

73 % případů peritonitidy, a to aminoglykosidem samotným nebo 
v kombinaci s antipseudomonádovým penicilinem.

V roce 2000 vyšla další velká přehledová studie zaměřená na vý‑
sledky léčení peritonitid podle prvních, druhých a třetích guidelines 
ISPD, publikovaných v letech 1985–2000.

V období let 1985–2000, na která se vztahovala první guidelines 
doporučující kombinaci cefalosporinu první generace a aminogly‑
kosidu, bylo vyléčení pozorováno u 80 % peritonitid. Následující 
guidelines doporučovala kombinaci vancomycinu a  aminogly‑
kosidu. Tato léčba byla vyhodnocena u  více než 1 300 epizod 
peritonitidy s popisovanou odpovědí na léčbu u 80 % případů, 
maximálně 86  % případů. Pokud byl užit vancomycin a  cefta‑
zidim, dosahovalo vyléčení 90–92  %. Třetí guidelines vydaná 
ISPD odrážela obavu z enterokoků rezistentních k vancomycinu 
a  možnosti přenosu této rezistence na  Staphylococcus aureus, 
a proto bylo doporučeno neužívat vancomycin pro empirickou 
léčbu peritonitidy, takže se znovu uplatňovala kombinace první 
generace cefalosporinu s  aminoglykosidem. Studie zahrnující 
toto období popisovaly vyléčení 55–75  % případů peritonitidy 
při tomto režimu.

Systematické přehledové články hodnotící randomizované 
kontrolované studie, které zkoumaly výsledky 3 013 epizod 
peritonitidy, vyšly v  roce 2007 a  2014. Optimální antibioti‑
kum nebo jejich kombinace z  této studie nevyplynuly. Byla 
doložena výhoda režimu založeného na léčení glykopeptidem 
oproti užití cefalosporinů, pokud šlo o kompletní vyléčení, ni‑
koli však relapsů, nutnosti odstranění peritoneálního katétru, 
mikrobiologické eradikace – v těchto parametrech se léčebné 
postupy nelišily. Ukázala se výhoda intraperitoneálního podání 
antibiotik oproti podání intravenóznímu. Další sledované kli‑
nické parametry, jako například kompletní vyléčení, primární 
selhání léčby, relaps, relaps po fibrinolytické léčbě, odstranění 
katétru, celková mortalita, nebyly různým typem antibiotických 
režimů ovlivněny.

Při metaanalýze dostupných studií byla zjištěna lepší účinnost 
kombinace ceftazidimu a glykopeptidu než glykopeptidu a ami‑
noglykosidu. Při léčbě peritonitid vyvolaných grampozitivními 
kmeny bylo při užití glykopeptidu vyléčeno 78 %, při užití první 
generace cefalosporinu 73  % epizod, rozdíl nebyl statisticky 
významný.

Při srovnání léčebných režimů gramnegativních bakterií s chi‑
nolonem bylo vyléčeno 68 % epizod, ceftazidimem 61 % epizod 
a aminoglykosidem průměrně 65 % epizod. Rozdíly nejsou statis‑
ticky významné.

Na základě publikovaných literárních údajů autoři svou studii 
uzavírají tím, že zatím nebyl identifikován optimální antibiotický 
režim k vyléčení peritonitid asociovaných s peritoneální dialýzou, 
přestože se zdá, že režimy zahrnující glykopeptid mají statisticky 
vyšší šanci na úplné vyléčení. Selhání léčby bylo pozorováno stejně 
často při léčení vancomycinem a  teicoplaninem. Intermitentní 
i kontinuální intraperitoneální podání antibiotik mělo podobnou 
pravděpodobnost kompletního vyléčení, selhání léčby, relapsů 
a odstraňování katétru. Dodatečná léčba, jako například podání 
fibrinolytika, nebyla klinicky relevantní.

Metaanalýzy prokázaly větší úspěšnost kombinace glykopep‑
tidu a ceftazidimu než glykopeptidu a/nebo cefalosporinu první 
generace a aminoglykosidu. Autoři se domnívají, že příčinou je 
lepší účinnost ceftazidimu než aminoglykosidů na gramnegativní 
bakterie v užívaném režimu, a považují kombinaci glykopeptidu 
a  ceftazidimu za nejspolehlivější, alespoň podle výsledků léčení 
443 epizod peritonitid (Barreti et al., 2014).
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Autoři studie si vytkli nelehký úkol – na základě publikovaných stu‑
dií identifikovat optimální antibiotický léčebný režim pro peritoniti‑
du asociovanou s peritoneální dialýzou, a to počáteční – empirický, 
bez znalosti mikrobiálních nálezů, dále pak při průkazu grampo‑
zitivních nebo gramnegativních bakterií. Studie musela být nepo‑
chybně velice pracná, protože publikací na téma peritonitidy při pe‑
ritoneální dialýze je v databázi PubMed k dnešnímu dni 2 777. Jak 
autoři sami uvádějí, řada z nich jsou kasuistiky nebo studie s ma‑
lým počtem pacientů, některé z nich nebyly zařazeny. Navíc jsou vel‑
mi heterogenní co do geografické lokalizace, a tudíž i rasy pacientů 
a dalších nesledovaných parametrů.

Všechna doporučení Mezinárodní společnosti pro peritoneální 
dialýzu zdůrazňovala, že při volbě antibiotického režimu je nutno 
brát v úvahu místní nálezy rezistence na antibiotika. Domnívám se, 
že tento přístup je správný. Hledat optimální antibiotický režim, kte‑
rý by fungoval univerzálně, celosvětově, se jeví poněkud jako utopie. 
I na jednom pracovišti dochází nevyhnutelně v průběhu času k po‑
sunům v senzitivitě a rezistenci vůči antibiotikům. Je jistě správné 
tento vývoj sledovat a přizpůsobovat mu empirickou, ale i cílenou 
antibiotickou léčbu.

Dalšími faktory, které ovlivňují úspěšnost antibiotické léčby, je ne‑
pochybně dávkování léků, resp. koncentrace antibiotika v dialyzátu, 
popřípadě v systémové cirkulaci. Toto v předkládané studii nebylo 
zohledněno. Zejména u vancomycinu je doloženo, že nízké koncen‑
trace v dialyzátu jsou spojeny s vyšším rizikem recidivy peritonitidy.

Za zvláště závažnou a potenciálně zavádějící skutečnost je třeba 
považovat definici úspěchu léčby. Domnívám se, že vyléčení perito‑
nitidy při peritoneální dialýze by se mělo blížit 100 % (Davenport, 
2009). Studie se zaměřovala na srovnávání různých režimů anti‑
biotik včetně těch, jejichž úspěšnost se pohybovala kolem 80 %, byla 
ale i podstatně nižší. To rozhodně nelze vydávat za úspěch léčby, ta‑
kové klinické výsledky vedou k relapsu, rekurenci, poškození peri‑
tonea a k vynucenému transferu na hemodialýzu. Bohužel, i  po‑
slední guidelines ISPD vycházejí ve  svých doporučeních ze  studií, 
kde byla úspěšnost léčby spíše v pásmu selhání, vyléčeno bylo 82 %, 
resp. 66 % pacientů (Li et al., 2010; Opatrná, 2010; Lye et al., 1995; 
Lye et al., 1999).

Předkládaná studie jistě velice zajímavým a obsáhlým způsobem 
mapuje historii léčebných postupů při zvládání peritonitidy při pe‑
ritoneální dialýze, vzhledem ke komplexnosti problému ale není pře‑
kvapením, že neidentifikovala jeden jednoznačně úspěšný postup. 
Je proto třeba i nadále pečlivého klinického přístupu, který bude zo‑
hledňovat lokální epidemiologickou situaci, citlivost/rezistenci na 
antibiotika a samozřejmě i jednotlivé pacienty, kteří budou léčeni.
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Volný PAPP‑A je prediktorem 
mortality hemodialyzovaných 
nemocných, ale nesouvisí 
s „omráčením“ myokardu 
indukovaným hemodialýzou

Jefferies HJ, Tertti R, Wittfooth S, et al. Elevated serum free pregnancy‑as‑
sociated plasma protein‑A independently predicts mortality in haemodia‑
lysis patients but is not associated with recurrent haemodialysis‑induced is‑
chaemic myocardial injury. Nephron 2015;129:171–178.

Kardiovaskulární mortalita nemocných léčených hemodialýzou 
(HD) je oproti běžné populaci zvýšena a ne zcela vysvětlena 

tradičními rizikovými faktory. Nejčastějšími příčinami úmrtí jsou 
náhlá smrt a srdeční selhání. Bylo prokázáno, že běžná HD indukuje 
akutní globální a segmentální ischémii myokardu, označovanou 
jako „omráčení“ myokardu (myocardial stunning). Predisponu‑
jícími faktory jsou cévní kalcifikace, dysfunkce mikrocirkulace, 
nedostatečná koronární rezerva a neefektivní vazoregulace během 
HD. Myokardiální „omráčení“ indukované HD se vyskytuje asi 
u dvou třetin HD nemocných a je provázeno zvýšením markerů 
nekrózy myokardu a markerů zánětu. Má za následek snižování 
ejekční frakce a zvýšené riziko kardiovaskulárních příhod a mor‑
tality. Myokardiální ischémie indukovaná HD rovněž souvisí s in‑
tradialytickou hemodynamickou nestabilitou a smykovým napětím 
(shear stress), které může zvyšovat nestabilitu aterosklerotických 
plátů a následně opět působit ischémii.

S  těhotenstvím asociovaný protein  A  (pregnancy‑associated 
plasma protein A, PAPP‑A) je novým markerem nestabilních 
aterosklerotických plátů a indikátorem ischémie myokardu před 
vývojem nekrotických změn. PAPP‑A (tPAPP‑A, total PAPP‑A) 
existuje ve  dvou formách  – volné (fPAPP‑A, free PAPP‑A) 
a v komplexu 2 : 2 s pro‑formou hlavního eosinofilního bazického 
proteinu (proMBP, pro‑form of eosinophil major basic protein), 
který je fyziologickým inhibitorem PAPP‑A (cPAPP‑A, comple‑
xed PAPP‑A). tPAPP‑A je prediktorem kardiovaskulárních příhod 
a mortality HD nemocných. fPAPP‑A je uvolňován při akutním 
koronárním syndromu, ale také během HD po aplikaci heparinu. 
cPAPP‑A je při akutním koronárním syndromu přítomen pouze 
v minimálním množství, ale je hlavní formou v těhotenství. Cílem 
práce bylo studovat souvislost fPAPP‑A s HD‑indukovaným myo‑
kardiálním omráčením a mortalitou.

Jde o observační studii zahrnující 130 HD nemocných ve dvou 
nemocničních centrech (Derby, Velká Británie  – 68 nemoc‑
ných – a  Turku, Finsko  – 62 nemocných). Ve  skupině nemoc‑
ných bylo 87 % mužů a 67 % žen, průměrný věk činil 65,3 ± 13,8 
roku. Koncentrace tPAPP‑A  a  cPAPP‑A  v  séru byla stanovena 
imunofluorimetricky, metodou vyvinutou na  pracovišti autorů, 
a koncentrace fPAPP‑A byla vypočítána jako rozdíl získaných vý‑
sledků (tPAPP‑A – cPAPP‑A). Troponin T (cTnT) byl měřen me‑
todou třetí generace pomocí elektrochemiluminiscence a  IL‑6 
a hsCRP byly stanoveny metodou ELISA. U 62 nemocných byla 
prováděna opakovaná echokardiografie pro určení „omráčení“ 
myokardu indukovaného HD. Byl hodnocen výskyt a  rozsah 
HD‑indukovaných regionálních změn kinetiky stěny v čase 0 a 12 
měsíců, a to před HD, za 4 hodiny (maximální stres) a 30 minut 
po HD ve fázi zotavení. Vyšetření bylo provedeno jedním zkuše‑
ným echokardiografistou vždy během prostřední dialýzy v týdnu 
po krátkém mezidialyzačním období. Byly hodnoceny dva apikál‑
ní pohledy (dvou‑ a  čtyřkomorový), každý pohled byl rozdělen 


