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Farmakoterapie u nemocnych
écenych peritonealni dialyzou




Jaké je misto
peritonealni dialyzy

ve spektru metod
nahrady funkce
ledvin (RRT)?

e Standardni hemodialyza ve stredisku
 Domaci hemodialyza

e CAPD kontinualni ambulantni
peritonealni dialyza

* APD automatizovana peritonealni
dialyza

(4

* Transplantace ledvin od Zijiciho darce

* Transplantace ledvin od kadaverézniho
darce
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V\yhody peritonealni dia yzyfﬁ

Jednoducha metoda, nezavisla na pristrojovém vybaveni (CAPD).
Dobre doplnuje rezidualni funkci ledvin.

Umoznuje znacnou flexibilitu, praci, volnocasové aktivity (APD).
Relativné levna (CAPD).

Pomalejsi pokles rezidualni funkce ledvin (CAPD).

Optimalni ,,most k transplantaci®.

Jedinou absolutni kontraindikaci je absence funkéni peritonealni membrany.



* VVCasna debata s pacientem a jeho
osobami blizkymi

* Vytvoreni ,planu RRT*

e \Vzit v Uvahu
* Pacientovy preference

Spravny pristup + Predpoklddanou dobu 1é&by
k Zahajenl RRT - . Dos.ttojpn,ostltransplan,tace |
. * Individualni zdravotni stav pacienta
| * Socialni aspekty
e Spravné nacasovat zahajeni RRT

* V dobé, kdy zacina mit pacient
prvni mirné uremické priznaky




Peritonealni dialyza — optimalni kandidat?

Pacient, ktery nema
adheze nebo jiné
zavazné anatomické
zmény peritonealni
dutiny

Pacient, ktery si preje Pacient, ktery si preje
domaci lécbu provadét si [é¢bu sam

Pacient, ktery ma misto,
kde muze provadét
vymeny a uskladnit

zasoby

Pacient schopny Pacient s dostate¢nou
porozumét instrukcim a mmed kapacitou vizu, manualni
komunikovat sily a obratnosti



Cile lecby peritonealni dialyzou

Dobra adekvatnost dialyzy

e Dulezitost rezidualni funkce

eavin Dobr3 kvalita Zivota Prevence komplikaci
 Dllezitost ultrafiltrace a

optimalniho volumového stavu
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" Farmakologicka intervence kardiovasku

rizikovych faktord u PD pacientd
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Kyselina acetylosalicylova

eIndikovana u pacient( s ICHS
eIndikovana u pacientl s aterosklerézou perifernich tepen

ACE-inhibitory, ARB

eIndikovany v 1é¢bé hypertenze, hypertrofie levé komory, u srdecniho selhavani

Betablokatory

eIndikovany v |écbé dilatované kardiomyopatie a srde¢niho selhani

Spironolakton

*Vhodny soucasné s ACE-inhibitory nebo ARB
eZejména u pacientd s hypokalémii




BMC Nephrol. 2017 Jun 30;18(1):206. doi: 10.1186/512882-017-0605-7.

Effects of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers on
cardiovascular events and residual renal function in dialysis patients: a meta-analysis of

randomised controlled trials.

Liu Y, Ma X2, Zheng J3, Jia J', Yan T%.

» Lécba ACEi nebo ARB u dialyzovanych pacientt (véetné PD) :

* Snizuje riziko ztraty rezidualni funkce ledvin
* Snizuje riziko rozvoje srdecniho selhani
* Neni spojena se zavaznymi nezadoucimi ucinky
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Study ACEV/ARBs Control Mean Difference
Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI
Philip 2003 207 112 30 3 1.86 30 —i- -0.93 [-1.71.-0.15]
SAFIR 2014 1.7 341 41 1.8 403 41 — -0.10[-1.72, 1.52]
Suzuki 2004 04 184 18 121 213 16 —— -1.61 [-2.96. -0.26]
Wang J 097 239 19 23 262 13 T -1.33[-3.11,0.45]
Zhong H 286 221 24 339 260 20 — e -0.53 [-1.97,0.91]
Total (95% CI) 132 120 <> J -0.93 [-1.47, -0.38]
1

Heterogeneity: Chi2=2.48, 2=0% ; I T
= SR 0 2 4

Test for overall effect: Z = 3.35 (P < 0.001) . - "
Favours ACEV/ARB  Favours Control

Fig. 6 Change of GFR in ACEI/ARB group versus placebo or other active agents group

Events/patients Relative ratio (95% CI)
ACEVARBs  control

Study

HDPAL2014  15/100 5/100 3.00(1.13,7.94)
Suzuki2008 217183 42/183 050 (0.31,0.81)
Takahashi2006 543 1137 039 (0.15,1.02)

OCTOPUS 2013 14/235 19/234 0.73(0.38, 1.43)

Givenail 55/561  77/554 0.67(0.47,0.93), p=0.02

(I-squared = 74.6%. p = 0.008)

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T T
5 1 5 10
Favours ACEVARB Favours Control

Fig. 4 Effect of ACE-Is or ARBs compared with placebo or other active agents on heart failure




PLoS One. 2017 Nov 10;12(11):e0187269. doi: 10.1371/journal.pone.0187269. eCollection 2017.

Spironolactone is effective in treating hypokalemia among peritoneal dialysis patients.
Langote A", Hiremath S2, Ruzicka M2, McCormick BB2.

* U pacientu na peritonealni dialyze doslo za 2 mésice po nasazeni spironolaktonu
(prdmérnd davka 28,5 mg/d) k nasledujicim zménam:

* Vzestup s-kalémie (3,7 .. 4,2 mmol/I)

* Pokles systolického TK (150 .. 137 mmHg)

* Nezménila se télesna hmosnot ani s-kreatinin.

Table 2. Pre and post spironolactone changes by indication.

entire population (n =53) for hypokalemia |(n =33) as a diuretic |(n=39)

Pre Post P value |Pre Post P value |Pre Post P value
K (mmol/l) 3.7+/-04 4.2+/-0.5 <0.0001 |3.5+/-0.4 4.0+/-0.4 <0.0001 |3.8+/-0.42 4.2+/-0.49 <0.00001
Creat (mmol/l) | 698. +/-300 699.+/-279 0.99 622+/-204 632+/-169 | 0.55 629+/-186 635+/-231 0.84
SBP (mm Hg) | 150+/-18 137 +/-24 0.002 151+/-18 144+/-22 0.078 150+4/-19 139+/-26 0.0052
DBP (mm Hg) |83.6+/-14.41 77.9+4/-13.51 | 0.08 82+/-14 79+/-13 0.15 83+/-14 77+/-12.2 0.011
Weight (kg) 85.4+/-17.8 85.4+/-17.6 | 0.98 84.6+/-17.9 84.9+/-17.5 |0.57 87.3+/-18.0 87.2+/-17.7 |0.86

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0187269.t002




Akutni peritonitida pfi peritonealni dialyze

* Nejcastéjsi divod ukonceni |é¢by PD
* MuzZe se spolupodilet na Umrti pacienta

* Predisponuijici faktory:
* Infekce vystupu katetru
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ISPD GUIDELINES/RECOMMENDATIONS

ISPD PERITONITIS RECOMMENDATIONS: 2016 UPDATE ON PREVENTION AND TREATMENT

Philip Kam-Tao Li,* Cheuk Chun Szeto,! Beth Piraino,? Javier de Arteaga, Stanley Fan,* Ana E. Figueiredo,®
Douglas N. Fish,® Eric Goffin,” Yong-Lim Kim,® William Salzer,® Dirk G. Struijk,*°
Isaac Teitelbaum,'* and David W. Johnson??




Intraluminalni (kontaminace roztoku)

Perilumindlné (infekce tunelu katetru)

Transvisceralné (ze streva, z vaginy)

Hematogenné



PLoS One. 2013 Aug 1;8(8):e71532. doi: 10.1371/journal.pone.0071532. Print 2013.

Prophylactic antibiotics for endoscopy-associated peritonitis in peritoneal dialysis patients.

Wu HH', Li 1Y, Weng CH, Lee CC, Chen YC, Chang MY, Fang JT, Hung CC, Yang CW, Tian YC.

* Znemocnych, kteri nedostali pred
endoskopickym vykonem antibiotika, vyvinulo
znacné procento peritonitidu do 24h od vykonu.

e Znemocnych, kteri antibiotika dostali (jako
profylaxi, nebo v ramci lécby jiného
onemocnéni), nevyvinul peritonitidu zadny.

Table 4. Effect of Prophylactic Antibiotics on the Incidence of
Endoscopy-associated Peritonitis.

Group Peritonitis (%)
EGD (n=81) 1 (1.2%)
Prophylactic antibiotics (n=10) 0 (0%)

No prophylactic antibiotics (n=71) 1 (1.4%)
Non-EGD (n=44) 7 (15.9%)°
Prophylactic antibiotics (n=15) 0 (0%)®

No prophylactic antibiotics (n=28) 7 (25%)

EGD = Esophagogastroduodenoscopy.

*Peritonitis rate was significantly higher in the non-EGD group compared with
the EGD group, p<<0.05.

PAntibiotic use prior to non-EGD procedures significantly reduced the
endoscopy-associated PD peritonitis rate, p<<0.05.

doi:10.137 1/journal.pone.0071532.t004




Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr 8;4:CD004679. doi: 10.1002/14651858.CD004679 pub3.

Antimicrobial agents for preventing peritonitis in peritoneal dialysis patients.

Campbell D', Mudge DW?, Craig JC3#, Johnson DW?®, Tong A'-3, Strippoli GE34:6.7:8,

* Vankomycin predoperacné nebo perioperacni muze snizovat vyskyt peritonitid v
prvnich nekolika tydnech po implantaci katetru.

e Oralni antimykotika (flukonazol nebo nystatin) uzivana béhem antibiotické 1écby u
PD pacientl mohou snizovat riziko mykotické peritonitidy.

* U ostatnich intervenci se nepodarilo zjistit efekt na riziko peritonitidy (infekce
vystupu katetru):
* Oralni nebo topicka antibiotika
* Nazalni antibiotika
* Topicka dezinfekce



* Antibioticka profylaxe pred zavedenim katetru

* Vankomycin nejucinnéjsi, obava z indukce
vankomycinové rezistence

* Cefalosporin I. generace (cefazolin) velmi

Prevence -3 roziiFeny, ziejmé ucinny

* Antimykoticka profylaxe pfri léCbé antibiotiky

pe rlto N ltldy B * Antibioticka profylaxe pred invazivnimi vykony
antibioticka L + koloskopie,

e sigmoideoskopie,

pI’Ofy‘axe | | * cystoskopie,

P 4 * Hysteroskopie vCetné zavedeni nebo
oy extrakce IUD

@ * Cholecystektomie
* Stomatologické vykony ??




Vypustit dialyzat pred zakrokem

e Gastrointestinalni, gynekologické véetné bézného
vaginalniho vySetreni, urologické zakroky

Podani antibiotika pred zakrokem

Priprava na

e G+ kryti, g- kryti, anaerobni kryti

invazivni zakroky

Volba antibiotika — lokalni zvyklosti,
predpokladané riziko (chybi evidence)

® iV, p.o.

Davka antibiotika — nejméneé tolik, kolik Cini

standardni uc¢inna davka

e Podat 1x bezprostredné pred zakrokem




Prevence
peritonitidy —

technicke a
organizacni
aspekty

p
e

* Napojeni typu ,,flush before fill“ u
CAPD

* Duraz na kvalitni zauceni pacienta
provadené kvalifikovanou a zkusenou
sestrou a zakoncené prezkousenim
pacienta

* Metoda tréninku ma velky vliv na
riziko peritonitidy

e Opakovany trénink k utuzeni
spravné techniky
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Denni aplikace antibiotické masti (mupirocin nebo 0,1% gentamicin) na vystup katetru
e \ pripadé nosicstvi staph.aureus je mozné aplikovat mupirocin intranazalné

Vyména transfer-setu a podani ATB pfi naruseni uzavreného systému (rozpojeni katetru,
kontaminace vaku s roztokem)

* Obvykle 2-denni p.o. [éCba

Razantni IéCeni infekce vystupu katetru nebo tunelu katetru

Vymeéna katetru u relabujici nebo recidivujici peritonitidy



* Prevence a léCeni gastrointestinalnich a
metabolickych poruch — prijmu, zacpy,
hypokalémie.

* Pravidelné uzivani laktulozy (?7?)

p
e

* Rizikovymi faktory jsou téz:
* Hypalbuminémie, hypokalémie
* Obezita

* Deprese, ztrata motivace, PD proti vuli
pacienta

* Velka vzdalenost od dialyzacniho

Prevence

peritonitidy — f
dalsi fakto 'y | o centra

e Pritomnost zvirat v misté provadéni
CAPD

* Koureni




Priznaky

peritonitidy

Klinické priznaky Leukocyty v dialyzatu
e Bolest bficha a/nebo >100/ul (naplri 2h)

e Zakaleny roztok e Polymorfonukleary > 50%

Pozitivni kultivacni
nalez

Neni-li diagndza
jasna, lécit jako
peritonitidu, dokud
neni vyloucena

Staci 2 z pfiznakd




Antibiotika zahdjit po odbéru vzork( na kultivaci a

barveni

e Dialyzat vzdy (Cerstvy!)
e Hemokultury u tézkych ptipad(

Antibiotika zahadjit co nejdrive
| NiClaini era Antibiotika podat intraperitonealné, ponechat
alespon 6 hodin v peritonealni dutiné

peritonitidy

Empiricka lécba

* G+ pokryti = cefazolin nebo vankomycin
* G- pokryti = cefalosporin Ill.generace nebo aminoglykosid

Lécba bolesti, Heparin i.p., Antimykoticka

profylaxe




e Zavisi na lokalnim vyskytu ATB rezistence a dalSich
faktorech

p
e

oG+

* Vankomycin spojen s nejvyssi celkovou
uspesnosti |éCby

A | te N at|V N |, . * U cefazolinu je dllezité dostatecné davkovani
volba ‘

* Gentamicin, netilmicin, ceftazidim, cefepim,

S / = 4 karbapenemy
e m p I rl C ke A * Aminoglykosidy vhodné pro kratkodobou
A~ By lécbu
eC by By * Fluorochinolony mozné dle lokalni citlivosti

(i.p. nebo p.o.), spiSe na ustupu
* MozZna je i monoterapie
e Cefepim
* Imipenem/cilastatin




Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Dec 7;12(12):2016-2022. doi: 10.2215/CJN.00630117. Epub 2017 Nov 7

Residual Kidney Function and Peritoneal Dialysis-Associated Peritonitis Treatment Outcomes.

Whitty R'2, Bargman JM?, Kiss A*, Dresser L2 Lui P2©

* Ve srovnani s anurickymi pacienty

meli nemocni se zbytkovou funkci
ledvin:
* Vyssiriziko selhani |éCby peritonitidy
pri PD
* VysSi riziko relabujici a rekurentni
peritonitidy

* Plati pro peritonitidu zptusobenou g+
koky a kultivacné negativni

Table 4. Clinical outcomes among episodes of Gram-positive and culture-negative peritonitis

Urinary Creatinine n Participants Unadjusted P Value Adjusted P Value
Clearance, ml/min (n Episodes) OR (95% CI) OR (95% CI)
Treatment failure
>5 17 (27) 2.52 (1.18 to 5.41) 0.02 6.80 (2.37 to 19.6) <0.01
>0-5 10 (14) 1.39 (0.59 to 3.24) 0.45 2.87 (1.12 to 7.35) 0.03
0 17 (20) 1.0 (Reference) 1.0 (Reference)
Relapse and
recurrence
>5 13 (17) 2.33 (0.94 to 5.78) 0.07 6.76 (1,90 to 23.8) <0.01
>0-5 5(8) 1.26 (0.40 to 3.95) 0.69 2.95 (0.90 to 9.62) 0.07
0 9(12) 1.0 (Reference) 1.0 (Reference)

OR, odds ratio; 95% Cl, 95% confidence interval.

Table 4. Clinical outcomes among episodes of Gram-positive and culture-negative peritonitis




Intraperitonealni podani, neni-li pacient v
sepsi

e Intermitentni aplikace: ponechat nejméné 6 hodin v
peritoneadlni dutiné

Aminoglykosidy 1x denné po omezenou
dobu (do vysledku kultivace a citlivosti)

/pusob podani a
davka (1)

e Meéreni sérové koncentrace pravdépodobné nema
velky vyznam

Vankomycin intermitentné (cca 2x tydné) s
kontrolou sérové hladiny (neklesat pod 15
mg/| = vyssi nezZ u jinych indikaci)

e U&innéjsi pfii.p. nebo i.v. aplikaci



/pusob podani a

davka (2)

Cefalosporiny 1x denné nebo do

kazdé naplné

e Teoreticka vyhoda kontinualniho
podavani, neni evidence

Davkovaci doporuceni jsou casto
postavena na slabé evidenci!

Vstrebavani antibiotik pri i.p.
aplikaci je variabilni




Farmakologicke
interakce a

stabilita

Vankomycin, aminoglykosidy a cefalosporiny mohou
byt smichany v jednom vaku (aplikace rdznymi
stfikaCkami, inkompatibilni v malém objemu).

Peniciliny nesmi byt smichany ve vaku s
aminoglykosidy (chemicka inkompatibilita).

Stabilita antibiotik v roztoku

¢ Vankomycin 28 dnu pfi pokojové teploté
e Gentamicin 14 dnu pti pokojové teploté
e Cefazolin 8 dnli pfi pokojové teploté

e Ceftazidim 4 dny pfi pokojové teploté
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Riziko poddavkovani antibiotik v disledku kratkych vymén, zejména u rychlych transportéru.

Mozno podavat antibiotika do dlouhé naplné s védomim rizika.
* Vankomycin intermitentné — uc¢innost pravdépodobné nezménéna u APD

7 V4

MozZno pridavat antibiotika do kazdé naplné
* Pravdépodobné nejbezpecnéjsi pristup u cefalosporint

Mozno prevést docasné na CAPD.
* Riziko prevodnéni.



A * Odebrat vzorky dialyzatu:

* 1 zkumavka na analyzu leukocytd,
pripadné diferencialu

* 2 hemokultivacni nadobky, do kazdé
10-20ml Cerstvého roztoku na kultivaci

* 1 zkumavka na molekularni detekci
patogenu (ponechat stranou, zatim
neodesilat)

e Odebrat stéry
* Vystup katetru
* Nos

e Zjistit alergie na léky

e 1-2 rychlé vymény (nizka koncentrace
glukdzy) v pripadé velké bolesti bricha




* Pripravit vak s antibiotiky (stfedni
koncentrace glukozy), napustit do 1h od
prichodu pacienta, ponechat 6h:

* Vankomycin 1500mg (15-30 mg/kg)
* Ceftazidim 1500mg

* Heparin 500 j/litr roztoku (pfi
fibrinovych srazeninach ci silné
zakaleném vaku)

e Mesocain 1% 10ml
* Dale provadéet CAPD

» Za 24h podat dalsi davku ceftazidimu,
vankomycin podle hladiny

* Predepsat flukonazol 100mg p.o. obden




* Dalsi postup dle mikrobiologického nalezu
a klinického stavu

p
e

* Pfi prevodnéni pouzit silnéjsi roztoky, kratsi
vymeny nebo icodextrin

v . 7

e Patrat po ,chirurgické priciné” u smisené
flory
e Operacni revize bricha?

pOStu p , . (Sjledoyat zakal dialyzatu a pocty leukocytu
enné

Dal¥i Ié&ebny

e Kultivacné negativni peritonitida
* Dobra odpoveéd na lécbu ... pokracovat
jen s g+ krytim 2 tydny
« Spatna odpovéd na lé¢bu ... patrat po
etiologii, po 5 dnech odstranit katetr




Indikace k

odstranéeni
katetru

U mykotické (a mykobakterialni?) peritonitidy
zhorsuje-li se stav pacienta navzdory ATB lécbg,

Nedojde-li ke zlepSeni po 5 dnech adekvatni ATB lécby
(refrakterni peritonitida)

Je-li pfitomna infekce tunelu nebo stejné agens na vystupu

U relabuijici, rekurentni, opakované peritonitidy
* Relabujici — béhem 4 tydn( od ukonceni ATB |écby,
stejné agens
* Rekurentni —béhem 4 tydnu od ukonceni ATB lécby,
jiné agens

* Opakovand — vice nez 4 tydnu od ukoncéeni ATB IécCby,
stejné agens

V nékterych pripadech, je-li dialyzat Cisty, pod ATB krytim
mUZe byt soucasné zaveden novy katetr (nikoliv refrakterni
a mykoticka peritonitida)



Celkova doba adekvatni ATB |écCby
e 3-4 tydny

* Pseudomonas, stenotrophomonas (vzdy dvojkombinace ATB)

e 3 tydny
Staph.aureus (pridat rifampicin 600mg 2x denné p.o. pfi slabém efektu IéCby)
Enterokoky (vankomycin i.p. nebo amoxicilin p.o.)
G- tyCe (dvojkombinace ATB pfi slabém efektu |écCby?)
e corynebacteria
e 2 tydny
 Stafylokoky koagulaza-negativni
e Ostatni streptokoky

Kidney Blood Press Res. 2017;42(5):837-843. doi: 10.1159/000484426. Epub 2017 Oct 27.

Treatment of Enterococcal Peritonitis in Peritoneal Dialysis Patients by Oral Amoxicillin or Intra-
Peritoneal Vancomcyin: a Retrospective Study.

Szeto CC, Ng_JK, Chow KM, Kwan BC, Kwong VW, Law MC, Leung CB, Li PK.




I don't care what day it is.
Four hours is four hours.

PICTURE: LIGHERSIDEOFDIALYSIS.COM
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