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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 
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na pět segmentů a výsledky z obou pohledů zprůměrovány, tak‑
že najednou bylo hodnoceno 10 okrsků. Okrsky, které vykazova‑
ly funkční změny o více než 20 % během HD proti ostatním a ná‑
sledné zotavení v postdialyzačním období, byly hodnoceny jako 
„omráčené“. Statistická analýza byla provedena pomocí softwaru 
SPSS a pro hodnocení byly kromě běžných srovnávacích a kore‑
lačních testů využity mnohorozměrové lineární regrese, logistic‑
ká regrese a prediktivní grafy. fPAPP‑A měl neparametrickou dis‑
tribuci, takže byl normalizován pomocí přirozeného logaritmu.

Koncentrace PAPP‑A v séru se nelišily v závislosti na pohlaví, ani 
nesouvisely s věkem. Koncentrace cPAPP‑A byla významně vyš‑
ší u pacientů s diabetes mellitus. fPAPP‑A nad horním referenč‑
ním limitem pro zdravou populaci (97,5 percentil – 1,3 mIU/l) 
mělo 92 % nemocných a tPAPP‑A nad horním referenčním limi‑
tem (4,9 mIU/l) mělo 32 %. Známky myokardiálního „omráčení“ 
mělo vstupně 61 % nemocných. Po 12 měsících se počet echokar‑
diograficky vyšetřených nemocných snížil z 62 na 46 (8× úmrtí, 
6× transplantace, 2× jiný důvod). Známky myokardiálního „omrá‑
čení“ byly patrny u 74 % nemocných a zvýšil se také počet regionál‑
ních změn. Volný, komplexovaný ani celkový PAPP‑A neměly vztah 
k ejekční frakci a nebyl rozdíl mezi nemocnými, kteří vykazovali 
známky „omráčení“ myokardu, a nemocnými bez těchto známek, 
ani souvislost s parametry změny kinetiky myokardiální stěny v prů‑
běhu sledování. Koncentrace fPAPP‑A významně korelovala s hod‑
notami cTnT i cTnI před HD, cTnT rovněž s tPAPP‑A. Byla zjištěna 
také korelace PAPP‑A s markery zánětu IL‑6 a hsCRP. fPAPP‑A dále 
koreloval s koncentracemi triacylglycerolů, ale ne s koncentracemi 
HDL ani LDL cholesterolu a hemoglobinu. Signifikantními pre‑
diktory fPAPP‑A byly doba dialyzační léčby a cTnT (celkový mo‑
del R = 0,463). V průběhu sledování (407 ± 98 dní) 25 nemocných 
zemřelo. Koncentrace fPAPP‑A a  tPAPP‑A byly významně vyšší 
u  těch nemocných, kteří zemřeli. Významnými prediktory úmrtí 
byly fPAPP‑A (OR 1,190 [1,034–1,368], p = 0,011), cTnT (OR 1,012 
[1,005–1,020], p < 0,001) a věk (OR 1,062 [1,011–1,115], p = 0,009); 
tPAPP‑A ani cPAPP‑A ale úmrtí nepredikovaly.

Studie popisuje fPAPP‑A jako nový prediktor mortality s lepším 
prognostickým potenciálem než tPAPP‑A. Jeho sérové koncentra‑
ce nesouvisejí s výskytem ischemického „omráčení“ myokardu in‑
dukovaného HD, ale korelují s  markery myokardiální ischémie 
cTnT a cTnI, což ukazuje na možnou souvislost nestability atero‑
sklerotických plátů a rozvoje myokardiální ischémie.

QQ KOMENTÁŘ
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Práce Jefferiese a  spol. se věnuje těhotenskému proteinu 
PAPP‑A a  jeho vztahu k myokardiálnímu postižení. Zaměřuje se 
především na volnou formu PAPP‑A, fPAPP‑A, u níž podrobněj‑
ší informace dosud nebyly k dispozici. Tento protein, byť označen 
jako těhotenský, má značný význam i mimo těhotenství. Původně 
byl izolován z plazmy těhotných žen již před 40 lety a 20 let je uží‑
ván pro screening Downova syndromu v prvním trimestru gravidity. 
První zmínka o jeho existenci u netěhotných je z roku 2001, kdy byl 
nalezen v rupturovaných aterosklerotických plátech a byla zjištěna 
asociace plazmatických koncentrací s akutním koronárním syndro‑
mem. O dva roky později jsme popsali jeho zvýšení také u pacien‑
tů s terminálním selháním ledvin léčených hemodialýzou a násled‑
ně také jeho vztah k funkci ledvin.

PAPP‑A  je metalloproteináza vázající zinek, která štěpí růsto‑
vé faktory podobné inzulinu (IGFBP), především 4, ale také 2 a 5, 
a tak zvyšuje biologickou dostupnost růstového faktoru podobného 
inzulinu IGF‑1. V těhotenství je hlavním místem jeho syntézy pla‑

centa, nicméně je exprimován řadou buněk v reprodukčních i ne‑
reprodukčních tkáních včetně ledviny. Je nezbytný pro správný růst 
a vývoj prenatálně, účastní se folikulogeneze či hojení ran, nicméně 
jeho trvající zvýšené koncentrace v pozdějším období, i když mno‑
hem nižší než během gravidity, jsou spojeny s  patologickými sta‑
vy. Nejvíce je pozornost věnována kardiovaskulárnímu postižení. 
V metaanalýze 14 studií s 12 830 nemocnými s ischemickou choro‑
bou srdeční byl PAPP‑A asociován s celkovou mortalitou (poolova‑
né RR 1,74; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,45–2,09; p < 0,001), 
s celkovou mortalitou spojenou s nefatálním infarktem myokardu 
(RR 1,59; 95% IS 1,37–1,85; p < 0,001) a kardiovaskulárními pří‑
hodami (RR 1,50; 95% IS 1,22–1,85; p < 0,001) (Li et al., 2013). 
Diagnostický význam PAPP‑A není na rozdíl od jeho prognostické‑
ho významu t. č. akceptován.

Komentovaná práce vyzvedá fPAPP‑A  jako nezávislý prediktor 
mortality, a naopak zatlačuje do pozadí celkové a komplexované 
PAPP‑A. Hodnota PAPP-A byla stanovena imunofluorimetrickou 
metodou vyvinutou autory publikace a umožňující detekci celkové‑
ho PAPP‑A a PAPP‑A v komplexu s proMBP s následným výpočtem 
koncentrace volného PAPP‑A jako rozdílu obou testů. Dosavadní ko‑
merčně dostupné metody toto separátní stanovení neumožňují. Volný 
PAPP‑A je hlavní formou PAPP‑A u akutního koronárního syndro‑
mu, naopak PAPP‑A v komplexu je zde zanedbatelný (opačně opro‑
ti těhotenství). Logické by tedy bylo předpokládat, že významným 
by mohl být i celkový PAPP‑A. Je uvedeno, že oba tyto parametry 
(cPAPP‑A a  tPAPP‑A) vypadly z modelu logistické regrese, i  když 
byly nabídnuty do  statistické analýzy. Není ale detailněji rozebrá‑
no, zda byly statisticky hodnoceny všechny formy PAPP‑A současně, 
či zda byla analýza provedena s každou formou PAPP‑A samostat‑
ně. Prognostický význam PAPP‑A u pacientů s onemocněním led‑
vin je znám již déle, první zmínky jsou z doby před více než deseti 
lety (Kalousová et al., 2004). V pilotní studii byly u 40 HD nemoc‑
ných zjištěny vstupně vyšší sérové koncentrace u těch, kteří v průbě‑
hu 20měsíčního sledování zemřeli. Zjištění, že PAPP‑A je nezávislým 
prediktorem celkové mortality HD nemocných, bylo prokázáno u švý‑
carské (Etter et al., 2010), české (Kalousová et al., 2012) a německé 
populace HD nemocných (Kalousová et al., 2014). Ve všech případech 
šlo o větší soubory nemocných (170, 261 a 1 098) i delší dobu sledo‑
vání (17 měsíců, 5 let a 4 roky). PAPP‑A byl ve všech třech pracích 
stanoven stejnou metodou TRACE (time resolved amplified cryptate 
emission), používanou rutinně pro prvotrimestrový screening a vy‑
užívající k detekci anti‑PAPP‑A protilátku. Tímto testem bylo proká‑
záno také zvýšení hodnot PAPP‑A v průběhu dialýzy po aplikaci he‑
parinu, které je způsobeno zvýšením koncentrace volného PAPP‑A, 
tzn. evidentně je detekován těhotenský komplexovaný PAPP‑A i vol‑
ný PAPP‑A. Prognostický význam PAPP‑A je dán zřejmě především 
jeho volnou frakcí, nicméně význam měření celkového PAPP‑A by 
na základě tří výše zmíněných publikací neměl být zatracen.

V práci nebyla popsána souvislost mezi myokardiálním postiže‑
ním indukovaným HD a ani jednou z forem PAPP‑A. Podobně ne‑
byla popsána souvislost PAPP‑A s echokardiografickými parametry 
v prospektivní studii nemocných s chronickým onemocněním ledvin 
(Peiskerová et al., 2013). Komentovaná práce i další publikace při‑
tom ukazují korelaci PAPP‑A s kardiomarkery i  s markery záně‑
tu. Tato problematika jistě zasluhuje další pozornost zvláště ve svět‑
le možné produkce PAPP‑A kardiálními progenitorovými buňkami 
(D’Elia et al., 2013).
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Nové možnosti dialýzy bez 
systémové antikoagulace

Laville M, Dorval M, Ros JF, Fay R, Cridlig J, Nortier JL, Juillard L, 
Debska‑Slizien A, Lorente LF, Thibaudin D, Granssen C, Schulz M, Moureau 
F, Loughraieb M, Rossignol P. Results of the HepZero study comparing he‑
parin‑grafted membrane and standard care show that heparin‑graf‑
ted dialyser is safe and easy to use for heparin‑free dialysis. Kidney Int 
2014;86:1260–1267.

Zabránění koagulaci krve během hemodialýzy je nutné: úspěš‑
ná hemodialýza byla možná až poté, co byl použit heparin. 

Nefrakcionovaný (případně nízkomolekulární) heparin je základ‑
ním antikoagulačním prostředkem při hemodialýze (Fischer, 2007, 
Davenport, 2011).

Systémová heparinizace (resp. antikoagulace) je sice stále nej‑
používanější metodou v prevenci srážení krve při mimotělní eli‑
minaci, avšak někdy je riziková až kontraindikovaná (aktuální kr‑
vácení či jeho hrozba; heparinem indikovaná trombocytopenie).

HepZero je prospektivní kontrolovaná velká mezinárodní stu‑
die, která srovnává dva rozdílné způsoby hemodialýzy bez sys‑
témové antikoagulace. Studie byla provedena v  10 hemodialy‑
začních centrech (Evropa; Kanada). Celkem 251 pacientů bylo 
randomizováno do dvou skupin. V první byla použita hemodia‑
lýza s membránou s navázaným heparinem (Evodial). Druhá sku‑
pina byla dialyzována s běžnou membránou (různé typy dialyzá‑
torů od  různých výrobců, plocha membrány 1,4–2,1 m2) a  bez 
systémové aplikace heparinu. Prevence srážení krve v mimotěl‑
ním okruhu byla v kontrolní skupině zajištěna buď opakovaný‑
mi proplachy mimotělního okruhu fyziologickým roztokem nebo 
predilučním uspořádáním substituce. Volba byla dána běžnou pra‑
xí daného pracoviště.

Pro posouzení rizika krvácení zařazených pacientů byla použita 
dříve publikovaná klasifikace, která za velmi velké riziko považuje 
aktuální (právě probíhající) krvácení, za velké riziko to krvácení, 
které ustalo před méně než třemi dny, či chirurgický výkon/trauma 
v posledních třech dnech. Střední riziko znamená krvácení v před‑
chozích třech až sedmi dnech či chirurgický zákrok/trauma v tom‑
to období, dále i uremickou perikarditidu a pleuritidu. Nízké riziko 
představuje krvácení, chirurgický výkon či trauma před více než 
sedmi dny (Lohr, 1991). Více než 80 % pacientů zařazených do stu‑
die splňovalo kritéria pro velmi vysoké či vysoké riziko krvácení.

Přibližně 60 % pacientů v obou srovnávaných skupinách bylo 
dialyzováno cestou nativní arteriovenózní fistule, necelých 40 % 
cestou centrálního žilního katétru, v několika procentech byl po‑
užíván umělohmotný zkrat. Krevní průtok během sledované he‑
modialýzy byl 320 ml/min v obou skupinách.

Primárním cílem studie bylo úspěšné provedení první hemo‑
dialýzy po randomizaci bez srážení krve v mimotělním okruhu. 
To bylo definováno nepřítomností krevních sraženin v dialyzáto‑
ru či ve venózní komůrce a dalšími podmínkami (průběh dialýzy 
bez nutnosti předčasného ukončení a bez přídatných proplachů 
mimotělního okruhu). Sekundárním cílem bylo stejným způso‑
bem porovnat druhou a třetí dialýzu po randomizaci.

Primárního cíle bylo dosaženo v 69 % (95% IS: 59,5–75,7 %) 
hemodialýz s použitím dialyzátoru s membránou potaženou he‑
parinem a v 50 % (95% IS: 41,40–58,6 %; p = 0,005) hemodialýz 
s proplachy fyziologickým roztokem či s predilučním uspořádá‑
ním. Dialýza s membránou Evodial tedy vykazovala lepší výsledky.

Při druhé a  třetí dialýze signifikantní rozdíl v  intervenované 
a kontrolní skupině zjištěn nebyl, úspěšnost se pohybovala mezi 
60–70 % bez ohledu na metodu. Po první dialýze bylo poměrně 
velké množství pacientů vyřazeno a nepokračovali ve sledování, 
proto má hodnocení sekundárních cílů malou validitu. Hlavním 
důvodem vyřazení byla skutečnost, že pominula potřeba bezhe‑
parinové dialýzy.

Při podrobnějším rozdělení podle kontrolní metody byla pro 
prediluci zjištěna 40% úspěšnost (a v této kohortě byla úspěšnost 
pro Evodial 64 %, rozdíl nebyl statisticky významný, p = 0,078), 
při bolusovém proplachování fyziologickým roztokem byla úspěš‑
nost kontrol 61 %, avšak u membrány Evodial 80,3 % (p = 0,034).

Post‑hoc provedené srovnání dvou metod použitých v kontrol‑
ní skupině (proplachy vs. prediluce) ukázalo výhodnost propla‑
chovací metody před predilucí. I když z hlediska metodické čisto‑
ty nelze považovat výsledky post‑hoc srovnání za silné, přece jen 
je vhodné zmínit, že volba kontrolní cesty antikoagulace mohla 
výsledky studie ovlivnit.

Sumárně lze uzavřít, že dialyzační membrána Evodial rozšiřu‑
je naše možnosti, jak bezheparinovou dialýzu účinně a bezpečně 
provést. Membránu Evodial lze považovat za hodnotnou alterna‑
tivu při mimotělní eliminaci bez systémové antikoagulace.
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Dialýza s použitím heparinu je v některých případech riziková. Bylo 
navrženo mnoho lékových alternativ heparinu: argatroban, lepiru‑
din, danaparoid, fondaparinux, prostacyklin, nafamostat (přehled‑
ně Davenport, 2011). I  tyto látky však vykazují nejen mimotělní, 
ale i systémovou antikoagulaci, tj. lze je sice podat při kontraindi‑
kaci heparinu (heparinem indukovaná trombocytopenie), ale nelze 
je aplikovat u pacientů s krvácením.

Pro pacienty s rizikem krvácení existuje několik alternativ. K nim 
patří regionální heparinizace (heparin při vstupu do  mimotělní‑
ho okruhu, protamin při výstupu), tzv. těsná heparinizace (jen mi‑
nimální množství heparinu), prediluční uspořádání mimotělního 
okruhu, regionální citrátová antikoagulace (citrát při vstupu do mi‑
motělního okruhu, kalcium při výstupu) a zcela bezheparinová he‑
modialýza (klasicky s opakovanými bolusy fyziologického roztoku, 
resp. náhradní tekutiny do mimotělního okruhu; jinou možností je 
prediluční uspořádání substituce).

Všechny uvedené metody mají svá úskalí a svá pozitiva. Technicky 
nejvíce náročná, ale současně zřejmě nespolehlivější je regionální ci‑
trátová antikoagulace (Richtrová, 2011).

Potřebu heparinu snižuje i relativně nový typ dialyzačního roz‑
toku s náhradou acetátové komponenty kyselé složky dialyzačního 
roztoku za kyselinu citrátovou, resp. citrát (Sands, 2011).

Z výše uvedených možností byly pro studii HepZero zvoleny pro 
kontrolní skupinu pouze dvě: časté proplachy krevní cesty fyziologic‑


