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Detekce chronického onemocneéni ledvin:
zasadni role primarni péce

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) predstavuje vyznamny medicinsky, socidlni a ekonomicky problém. Po-
stihuje predevsim star$i nemocné trpici dalsimi komorbiditami, diabetem, obezitou a hypertenzi. V soucasné
dob¢ dostupnd renoprotekce zalozend na inhibitorech systému renin-angiotenzin (RAS), inhibitorech sodiko-
-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) a u diabetikl 2. typu s albuminurii navic na agonistech receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1) a nesteroidnich inhibitorech mineralokortikoidniho receptoru umoziuje
zpomaleni progrese CKD, oddaleni dialyzy ¢i transplantace a prodlouzeni Zivota nemocnych. K tomu, aby byla
tato renoprotekce vcas zahdjena, jsou zdsadni preventivni prohlidky u praktickych 1ékarti. Pii kazdé preventivni
prohlidce je kromé stanoveni odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) vySetfena také albuminurie jako pomér
albuminu a kreatininu ve vzorku moci. Vzhledem k predpoklddanému poctu nové zachycenych pripadii bude
nezbytné sledovani vétsiny nemocnych s méné pokrocilymi stadii CKD u praktickych 1ékaftl a zahdjeni renopro-
tektivni terapie v jejich ambulancich.

KLICOVA SLOVA: chronické onemocnéni ledvin - systém renin-angiotenzin - glifloziny - nefroprotekce - albuminurie -

odhadovand glomeruldrni filtrace - eGFR

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) postihuje vice nez
850 miliond lidi v celém svéte a zlstavd vyznamnym me-
dicinskym problémem kvilli své chronicité, pfitomnosti
komorbidit, vysoké mortalité a vysokym ekonomickym
ndkladim. Prevalence CKD se v rozvinutych zemich od-
haduje okolo 10 %, ale vyskyt CKD je ve vychodni Evropé
vyssi, predevsim jako diisledek vyssiho zastoupeni obe-
zity, ptijmu soli, alkoholu a nezdravych dietnich navyk
vedoucich k castéjsimu vyskytu hypertenze a diabetes
mellitus. Chronické onemocnéni ledvin miize vést k ter-
mindlnimu stadiu onemocnéni ledvin, které vyzaduje
dialyzu nebo transplantaci. Diabetes mellitus 2. typu je
hlavni pri¢inou CKD, a to celosvétové. Podle amerického
Centra pro kontrolu a prevenci nemoci trpi CKD jeden
ze ti1 lidi s diabetem 2. typu. Kombinace diabetu 2. typu
a CKD vyrazné¢ zvysuje riziko celkové a kardiovaskuldr-
ni umrtnosti (pfedevsim kvili infarktu myokardu, cévni
mozkové prihodé, ischemické chorobé dolnich koncetin
a hospitalizacim zptsobenym srde¢nim selhdnim) a pro-
grese CKD do konec¢ného selhani. Ve Spojenych statech
americkych md 13 % dospélych starSich 18 let diabetes

2. typu, a 34,5 % navic spliuje kritéria pro prediabetes.
Prediabetes je nyni ¢astéji vnimdn jako v¢asny varov-
ny signal CKD kvuli své vazbé na metabolicky syndrom
a ¢asné strukturdlni zmény ledvin. Z tohoto diivodu hraje
zdsadnf roli véasnd detekce CKD a v¢asné zahdjeni re-
noprotektivni terapie. To je velmi diilezité, protoze nyni
Ize v¢asnou intervenci zpomalit vyvoj plné rozvinutého
CKD se zndmymi uremickymi komplikacemi a vysokym
rizikem timrt{ na kardiovaskuldrni komplikace. Metaanaly-
za zahrnujici 1,4 milionu lidf prokdzala ndrtst kardiovas-
kuldrni tmrtnosti i v pfipadé pritomného stadia 2 CKD.
Jak pokles odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR),
tak pritomnost albuminurie nezdvisle na sob¢ predikuji
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu a jejich kombinace
toto riziko déle zvySuje. Dlouho podcenovand a nevy-
Setfovana albuminurie je pritom klicovou soucasti CKD
a vyznamnym nezavislym prediktorem kardiovaskuldrnich
prihod a progrese CKD.

Renoprotektivni terapie
V poslednich letech doslo k prevratnym posuntim v re-
noprotektivni terapii. Doneddvna jedinou dostupnou re-
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noprotektivni terapii byly inhibitory systému renin-an-
giotenzin (RAS). V posledni dobé bylo také prokazano, ze
inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2)
jsou velmi t¢inné pti zpomalovdni progrese CKD v kombi-
naci s inhibici RAS u riznych pacientskych skupin, u dia-
betiki i u pacientt bez diabetu. U nékterych pacientli
neni samotnd inhibice systému RAS dostate¢né ucinna,
protoze u nich zistavd zvySend koncentrace aldosteronu.
Tento ,,aldosteronovy pralom* prispiva k retenci sodiku,
zanétu, fibréze a remodelaci srde¢niho svalu. Z tohoto
divodu jsou recentné testovany a do klinické praxe za-
vadény selektivni inhibitory aldosteronsyntdzy, jako je
vikadrostat a baxdrostat.

Kromé inhibice systému RAS a inhibitorti SGLT2 exi-
stuji dalsi dva pilife renoprotektivni terapie, a to agonisté
receptoru glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1) a ne-
steroidni inhibitor mineralokortikoidniho receptoru fine-
renon. U obou byly provedeny prospektivni randomizo-
vané studie, které potvrdily jejich uc¢innost pti zpomaleni
progrese CKD u pacientil s diabetem a albuminurii. Nyni
tedy existuji ¢tyfi zakladni pilite renoprotektivni terapie.
Je tfeba poznamenat, ze studie s glifloziny i finerenonem
prokazaly jejich G¢innost také u nemocnych s chronickym
srdecnim selhdnim se sniZenou i zachovalou ejekéni frak-
ci levé srde¢ni komory. Lze tedy soudit, Ze nyni mame
k dispozici i¢innou terapii, kterd zpomaluje progresi CKD
a snizuje kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu u diabe-
tika i nediabetikti. Aby mohla byt tato terapie zahdjena
co nejdrive, je ale nezbytné pacienty v¢as diagnostikovat,
edukovat a léc¢it. Edukace musi obsahovat zdsadni zmé-
nu zivotniho stylu zahrnujici zménu stravovacich ndvyk
a podstatné zvySeni pohybové aktivity a cviceni alespon
150 minut tydné.

Preventivni prohlidky a role praktickych Iékar
Z pohledu vysettfeni pii preventivni prohlidce zcela posta-
¢uje vySetfeni eGFR, mocového sedimentu a predevsim
vySetfeni pomeéru albuminu a kreatininu ve vzorku moci
(UACR). Samotné vySetten{ albuminurie ve vzorku moci
nebo za ¢asové obdobi k posouzeni piitomnosti CKD neni
vhodné, protoze jen uACR nejlépe koreluje s rizikem pro-
grese CKD a kardiovaskuldarni morbidity a mortality.
Vzhledem k predpoklddanému vyskytu CKD v populaci
(v Ceské republice vice nez 1 milion pacienttl) je jasné,
ze se s vétSinou pacienttl setkdvaji prakticti 1ékati daleko
Castéji nez nefrologové, kterych je omezeny pocet. Proto
maji hlavni roli v detekci CKD pravé prakticti 1ékati. Pred
neddvnem jsme piipravili doporuceny postup diagnostiky
a lécby CKD v ambulancich praktickych 1ékaiti. Cilem
tohoto doporuceného postupu bylo informovat predevsim
praktické 1ékare, diabetology, internisty a kardiology o no-
vinkdch v diagnostice CKD a renoprotektivni terapii. Jiz
v roce 2012 se podafilo prosadit, aby byla detekce CKD
nedilnou soucasti preventivni prohlidky. Od 1. 1. 2026
byla novelizovana vyhlaska ¢. 70/2012 Sb., o preventiv-
nich prohlidkach, a to véetné detekce CKD. Nové vyhlaska

obsahuje vySetfeni poméru albuminu a kreatininu (ACR)
ve vzorku aktudlni moci a eGFR u vSech osob star$ich 50
let a u vSech nemocnych s kardiovaskuldrnimi onemoc-
nénimi ve dvouletych intervalech.

Recentni zména vyhldsky tedy navic obsahuje vySetfeni
albuminurie a podstatné rozsituje definici rizikovych skupin.
Lze predpokladat, ze pokud budou preventivni prohlidky
u praktickych 1ékaiti ispésné realizovany, bude pfibyvat
pozadavkl na nefrologicka vysetteni. S védomim limitniho
poctu praktikujicich nefrologt je ale nutné zabezpecit, aby
byli vSichni pacienti, u kterych je nové zachyceno CKD,
pravidelné sledovédni. Doporuceny postup stanovi, kdy
muze byt pacient s CKD sledovan u praktického 1ékare
a kdy je jiz nezbytné pacienta zacit sledovat u nefrologa
¢i u jinych specialisttl. Po zjisténi abnormdlnich hodnot
eGFR a uACR je ale zadouci, aby bylo vySetfeni jednak
opakovdno, a vysledky tak potvrzeny, jednak by mélo byt
provedeno vysetfeni mocového sedimentu a moci che-
micky, stejné jako dals$i biochemicka vySetfeni a zdkladni
vySetfeni ledvin ultrazvukem.

V pripadé¢ zjisténi CKD s eGFR > 1,0 ml/s (G2) a bez
vyznamné albuminurie (A1) postacuje, aby byli pacienti
sledovéni u praktickych 1ékarti. V pripadé zachyceni po-
krocilejsich forem CKD, tedy eGFR 0,5-1,0 ml/s (CKD G3a,
G3b) ¢i pri pritomnosti stiedni albuminurie (A2), mize
pacienty rovnéz sledovat prakticky lékat, ovSem je tieba
konzultovat nefrologa a dalsi ptislusné specialisty (diabe-
tolog, kardiolog, internista) podle pfitomnych komorbidit.
Je také mozno soudit, Ze pti preventivni prohlidce mo-
hou byt zachycena nékterd vzacnéjsi onemocnéni ledvin,
jako jsou rtizné glomerulopatie, a nefrolog tak mutze byt
konzultovan dfive. Rovnéz zachyceni CKD u mladsich
osob bez diabetu by mélo automaticky znamenat odeslani
pacienta k nefrologovi.

V pripadé pokrocilejsich forem CKD (eGFR < 0,5 ml/s,
albuminurie A3) se na péc¢i kromé praktického 1ékare po-
dileji specialisté, tedy nefrolog a v pfipadé pritomnosti
diabetu 2. typu také diabetolog. U nékterych pacienttt
vyssich vékovych skupin, kde nenf o¢ekavana rychld pro-
grese CKD, je vhodné sledovani internistou. V nejasnych
ptipadech by rozhodnuti, kde bude pacient sledovan, m¢l
ucinit nefrolog.

Hlavni otdzkou, kterou bude tteba vyfesit, je kapacita
nefrologickych ambulanci, kterd je nepochybné nedosta-
te¢nd k uspokojeni poptdvky po vySetfenich pti provadéni
preventivnich prohlidek, kdy bude nové zjiSténa CKD.
Proto bude zdsadni vytvorit systém telemedicinskych
konzultaci a dal$ich inovativnich ndstroji komunikace
mezi praktickymi 1ékari a nefrology. Je jiz pfipraven pi-
lotni program, ktery bude tyto telemedicinské konzultace
s vyuzitim e-zpravy realizovat zpoc¢dtku u mensiho poctu
praktickych 1ékaiti a nefrologt.

Jednim z hlavnich cild vSech naSich snaZenf je ale
umoznit preskripci inovativni renoprotektivni terapie
praktickym Iékattim, podobné jako tomu bylo v minulosti
u preskripce inhibitori RAS.
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Pokud bychom ¢ekali na generifikaci gliflozind, mohou
nekteti nasi pacienti ztratit i nékolik let zivota. Soucas-
né snazeni Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky
i Ceské nefrologické spole¢nosti je uréitou nadéji, ze se
moderni nefroprotekce dostane k pacientiim vcas.

Situaci by jisté také pomohlo zvySeni ohodnoceni prace
nefrologli v ambulancich, protoze mimo dialyza¢ni stfedis-

ka ma ambulantni nefrologie minimalni kapacitu ptijimat
nové pacienty. Role platct zdravotni péce je rovnéz zasadni,
protoze jediné adaptace thradovych mechanismi zajisti
vcasnou renoprotektivni 1é¢bu pacientli s CKD. Detekce
CKD pii preventivnich prohlidkach je totiZ jen prvnim kro-
kem, ktery ¢inime s cilem omezit a odd4lit kone¢né selhdni
funkce ledvin vyzadujici 1écbu dialyzou ¢i transplantaci.
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Souhrn doporuceni KDIGO 2025:
Diagnostika a lecba ADPKD u déti

Subhash S, Safadi A, Bajpai R, Raina R. 2025 KDIGO executive summary: diagnosis and management

of pediatric ADPKD.
Kidney Blood Press Res 2026,22:1-11.

KLICOVA sLoVA: ADPKD - autozomdlné dominantni polycystické onemocnéni ledvin - déti - hypertenze - genetickd

diagnostika - doporuceni KDIGO

Uvod

Autozomdlné dominantni polycystické onemocnéni ledvin
(ADPKD) je nejcastéjsim dédi¢nym onemocnénim ledvin
s prevalenci 1:1 ooo. Pfestoze k rozvoji selhdni ledvin
u pacientli s ADPKD obvykle dochdzi az v dospélosti, cy-
stické zmény ledvin mohou byt pfitomny jiz v détstvi,
a dokonce i v prenatalnim obdobi. V¢asnd diagnostika je
proto dtlezitd, zejména s ohledem na lécbu komplikaci
onemocnéni. Autori pfedkladaji shrnuti recentnich do-
poruceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) pro diagnostiku a 1é¢bu déti s ADPKD a navrhuji
prakticky ptistup k péci o tyto pacienty. Jednotlivé postu-
py se lisi podle véku manifestace onemocnéni, pficemz
vékove vazané podtypy ADPKD shrnuje tabulka 1.

Screening a diagnostika

Diagnostika onemocnéni by méla probihat v souladu
s nejlepsimi zdjmy ditéte v rdmeci sdileného rozhodovani
po dikladné diskusi s pacientem a jeho rodic¢i s ohledem
na mozné prinosy i rizika vyplyvajici z genetického testova-

Definice fenotypl déti s ADPKD

Very early onset ADPKD

ni. Porozuméni podstaté onemocnéni i formé jeho prenosu
je zasadni pro dalsi osud rodin s ADPKD. Ultrasonografie
pfedstavuje preferovanou zobrazovaci metodu v diagnosti-
ce pro svou dobrou dostupnost, ekonomickou nenarocnost
a absenci ionizujictho zdfeni. Ackoli magnetickd rezonance
poskytuje presnéjsi morfologické zobrazeni, jeji vyuziti
ke screeningovym tcelim je v soucasnosti limitovano nut-
nosti sedace u malych déti, vy$simi nédklady a omezenou
dostupnosti. Solitdrni cysta u ditéte ve véku < 15 let s rodin-
nou anamnézou ADPKD je povazovéna za vysoce suspektni
pro tuto diagndzu, na druhou stranu absence nélezu cyst
na ledvindch u déti a adolescentti s pozitivni rodinnou
anamnézou diagnézu ADPKD nevylucuje. Indikaci k mo-
lekularnégenetickému vySetieni jsou atypickd prezentace
ADPKD (napt. asymetrické postizeni ledvin s jednostran-
nou prevahou cyst, extrarendlni cysty, diabetes mellitus ¢i
poruchy autistického spektra), cystickd choroba ledvin pri
negativni rodinné anamnéze a velmi ¢asnd forma ADPKD
(VEO-ADPKD) s manifestaci ve véku pred 18. mésicem.
Provedeni ultrasonografického vysetfeni ledvin u rodict

Priznaky nebo klinické znamky ADPKD u déti ve véku < 18 mésict definované nasledujicim:

I Prenatdini diagnoza hyperechogennich zvétsenych ledvin (> 2 SD pro gestacni vék) s oligohydramnionem

nebo

I Zvétsené custické ledviny (> 2 SD pro vek, pohlavi a visku) a/nebo snizena GFR

Early onset ADPKD

Priznaky nebo klinické znamky ADPKD u déti ve véku 18 meésict az 15 let definované nasledujicim:

I Pritomnost zvétsenych ledvin (> 2 SD pro vék, pohlavi a vsku) ve véku mezi 18 meésici a 15 lety
s hupertenzi (krevni tlak = 95. percentil pro vék, pohlavi a visku) a/nebo se snizenou GFR

Dité s ADPKD
Dité v riziku ADPKD

Dité s diagnozou ADPKD nesplnujici kritéria pro VEO-ADPKD neba EO-ADPKD

Dité s potenciadlnim rizikem dedi¢nosti ADPKD v roding, kde je znam pfibuzny s ADPKD

ADPKD - autozomalné dominantni polycystické onemocneni ledvin, EO-ADPKD - ¢asna forma autozomadalné dominantniho polycystického onemocnéni ledvin,
GFR - glomerularni filtrace; SD — smerodatna odchylka, VEO-ADPKD - velmi ¢asnd forma autozomalne dominantniho polycystického onemocneni ledvin
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¢i prarodic¢t ditéte (pokud jsou rodi¢e mladsi 40 let) je
doporucenym diagnostickym krokem k objasnéni diagndzy
u déti s cystickym onemocnénim ledvin a negativni ro-
dinnou anamnézou. U ditéte se solitdrni cystou, negativni
rodinnou anamnézou a bez priikazu cyst ledvin u rodict
(ev. prarodicit), jsou-li rodi¢e mladsi 40 let, je nejpravde-
podobnéjsi diagndzou benigni solitarni cysta. Prenatdlni
ultrasonograficky nélez zvétSenych echogennich ledvin
s ptitomnosti cyst ¢i bez nich je suspektni pro ADPKD. Di-
ferencidlnédiagnosticky je vSak nezbytné zvazovat i dalsi cy-
stickd onemocnén{ ledvin, zejména autozomalné recesivni
polycystické onemocnéni ledvin. V rdmei molekuldrnégene-
tické diagnostiky je metodou prvni volby cilené sekvenovani
nové generace. Vysledky by mély byt interpretovany v sou-
ladu s doporuc¢enim American College of Medical Genetics
and Genomics. Genetické vySetfeni nenf urcujici ve vSech
ptipadech, a proto negativni vysledek u pacienta s obvyklou
klinickou prezentaci nevylucuje diagndzu. Zdvaznost renal-
niho postizeni u ADPKD je podminéna typem kauzalniho
genu. Mira progrese onemocnéni ledvin v rodiné mize
slouzit jako voditko k odhadu pravdépodobného pribéhu
onemocnéni u dal$ich postizenych ¢lent. Muzské pohlavi
je povazovano za mozny prognosticky faktor zavaznéjsitho
prabéhu ADPKD.

Kontrola krevniho tlaku a proteinurie

Hypertenze predstavuje nejcastéjsi komplikaci ADPKD
v détském veku a je pritomna piiblizné u 20 % pacientt.
Doporuceni KDIGO uvadéji, ze krevni tlak by mél byt
u déti s ADPKD nebo u déti v riziku onemocnéni kontrolo-
vén jednou ro¢né od narozeni. Ambulantni monitorovdni
krevniho tlaku (ABPM) k identifikaci maskované a no¢ni
hypertenze je doporuceno u vSech déti ve véku od péti let
s vyskou = 120 cm s VEO-ADPKD, ¢asnou formou ADPKD
(EO-ADPKD) a obecné u déti s ADPKD a s hodnotou krev-
niho tlaku métreného v ordinaci > 75. percentil pro dany
vek, pohlavi a vysku. Pii nedostupnosti ABPM jsou akcep-
tovatelnymi variantami domdci méfeni krevniho tlaku,
pripadné kontroly krevniho tlaku v ordinaci. Vzhledem
k riziku moznych ¢asnych kardiovaskuldrnich komplikaci
KDIGO doporucuje u jedincti s ADPKD cilovou hodnotu
krevniho tlaku < 50. percentil pro vék, pohlavi a vysku
nebo < 110/70 mm Hg u adolescentli. Antihypertenzivy
prvni volby jsou inhibitory osy renin-angiotenzin-aldoste-
ron (inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu [ACE],
blokdtory receptoru pro angiotenzin II [ARB]) s jejich
dudlnim efektem na krevni tlak i proteinurii. Patologic-
kou proteinurii povazujeme za Casny ukazatel progrese

KOMENTAR
Doc. MUDr. Jakub Zieg, Ph.D.

Soucasnd doporuceni KDIGO pro diagnostiku a [écbu ADPKD
poskytuji uceleny piehled postupii zaloZenych na ditkazech,

onemocnéni a jeji 1é¢ba spocivd v obdobnych opatrenich,
k jakym pristupujeme u ostatnich chronickych nefropatii.
Stanoven{ poméru albumin/kreatinin v mo¢i pii pravidelné
monitoraci poskytuje citlivéj$i marker albuminurie nez
orientacni vySetfeni diagnostickym prouzkem. V pfipadé
patologického nélezu je namisté poddni antiproteinurické
medikace - inhibitortt ACE nebo ARB - ke snizeni pro-
grese nefropatie. Pacienti s ADPKD a nekontrolovanou
hypertenzi jsou v riziku vzniku c¢asné hypertrofie levé
komory srdec¢ni. Vysledky ABPM lépe koreluji s ndlezem
hypertrofie levé komory srde¢ni neZ jiné metody méreni
krevniho tlaku. Doporu¢eni KDIGO v neposledni radé
klade dtraz na rezimové opatieni - zdravy Zivotni styl
zahrnujici pravidelnou fyzickou aktivitu, omezeni pfijmu
soli a kontrolu hmotnosti.

Komplexni sledovani a planovani prechodu péce
Monitorace progrese rendlntho onemocnéni zahrnuje sledo-
véni krevniho tlaku, rendlni funkce, moc¢ovych nélezt a vy-
sledkti zobrazovacich vySetfeni. Frekvence kontrol by méla
bytindividualizovdna s ohledem na zdvaznostklinickychala-
boratornich projevii onemocnéni a vysledky zobrazovacich
metod. Casnd identifikace nemoci a lé¢ba komplikaci mohou
vyznamné ovlivnit prognézu nemocnych. Rutinn{ screening
extrarendlnich projevli onemocnéni u asymptomatickych
pacienttineni doporucovan. V piipadé vyskytu specifickych
symptomi jsou vsak tato vySetfeni indikovana. Pfistup k mo-
covym infekcim alitidze by mél odpovidat doporucenim pro
béznou détskou populaci. Atypické mocové infekce nebo
pretrvavajici bolesti bficha vSak ptedstavuji indikaci k po-
drobng¢js$im zobrazovacim vySetfenim za ti¢elem vylouceni
infekce cysty. Déti s ADPKD by nemély uzivat nesteroidni
antiflogistika vzhledem k jejich nefrotoxickému potencidlu
amoznému vlivu na progresi rtistu rendlnich cyst. Rovnéz se
v soucasnosti nedoporucuje podavani analog vazopresinu.
Doporuceni KDIGO zduraznuji dilezitost strukturované
tranzice téchto pacientti do dospélé péce, ktera by se méla
zahdjit jiz v adolescenci.

Zavér

Doporucené postupy KDIGO pro diagnostiku a 1é¢bu
ADPKD poskytuji komplexni, na diikazech zalozené vedeni
péce s cilem optimalizovat management téchto pacientt.
Obsahuji presnéjsi definice podtypti onemocnéni a nové,
piisnéjsi cilové hodnoty krevniho tlaku pro déti. Déle shr-
nuji doporuceni pro genetickou diagnostiku a psychoso-
cidlni podporu pacientt a zohledruji souc¢asné poznatky
z vyzkumu v oblasti détské nefrologie.

pricemZ samostatnd kapitola je vénovdna problematice pe-

diatrické populace.! Autozomdlné dominantni polycystické
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onemocnéni ledvin se miife manifestovat jiz v détském véku,
v nékterych pripadech velmi brzy, vyjimecné i prenatdlné.
Na zdkladé zpresnéné terminologie manifestace podle véku
pristupujeme k pacientiim s velmi casnou manifestact (VEO-
-ADPKD) v urcitych ohledech odlisné, jelikoZ tato skupina déti
Je ve zvySeném viziku vzniku komplikact, jako je hypertenze
a pokles glomeruldrni filtrace. Proto je nutné tyto stavy véas
identifikovat a adekvdtné 1é¢it. Rodindm déti s VEO-ADPKD by
meélo byt navic véas nabidnuto molekuldrnégenetické vysetvent
s cflem objasnit etiologii cystického onemocnént ledvin. Dopo-
rucent rozebiraji Cetné aspekty diagnostiky ADPKD, jelikoZ se
v naprosté vetsiné pripadit jednd o pomalu progredujici one-
mocnént, které obvykle v détském veku nevede k dramatickym
komplikacim. Pristupy se lisi podle kulturniho prostiedi, prdni
rodiny a zdrvavotniho systému dané zemé. Vhodny je sdileny
pristup k rozhodovdni, véetné diskuse s rodinou o monych
vyhoddch a ndsledcich casné diagnostiky.

StéZejni roli v diagnostice hraje ultrasonografické vySetreni
k uréent rozsahu onemocnéni a k detekci onemocnént u dalsich
Cclenii rodiny. Je nutno mit na pameéti, Ze u jedincit s ADPKD
mladSich 40 let nemuseji byt cysty identifikovdny; v téchto
pripadech je namisté vysettit ultrasonograficky prarodice.
Na druhou stranu neptitomnost rendlnich cyst u détského
pacienta diagnézu ADPKD nevylucuje. Genetické vysetvent by
mélo byt primdrné nabizeno rodindm pacientii s VEO-ADPKD,
deétem s atypickou prezentaci onemocnént a jedinciim s nega-
tivni rodinnou anamnézou.”

Vzhledem k vysoké prevalenci hypertenze u déti s ADPKD
a dostupnym terapeutickym moZnostem kladou soucasnd dopo-
rueni KDIGO diiraz na jeji véasnou diagnostiku a adekvdtni
1écbu.3 Provedené pediatrické studie prokdzaly pozitivni kore-
laci mezi hypertenzi, celkovym objemem ledvin a cyst a sniZe-
nou funkci ledvin.*s Proto by u déti a adolescentii s diagnézou
ADPKD mél byt krevni tlak méren alespon jedenkrdt roéné
od narozeni. K diagnostice hypertenze u déti ve véku > § let
s vyskou = 120 cm, u nichZ je v ordinaci namérena hodnota
krevntho tlaku > 75. percentil, je pii dobré dostupnosti vhodné
vyuzit ABPM k vylouceni hypertenze bilého pldsté a k posou-

zent cirkadidnniho profilu krevniho tlaku. U Cdsti jedinci
s ADPKD také nachdzime nocni hypertenzi, kterou bychom
bez ABPM neidentifikovali. Obdobné je pravidelné kaZdorotni
ABPM indikovdno u jedincit s VEO-ADPKD i EO-ADPKD
po dosaZent véku péti let. P¥i nedostupnosti ABPM jsou prija-
telnymi alternativami domdci mérent krevniho tlaku, pripadné
mérent krevniho tlaku v ordinaci.

Na zdkladé soucasnych poznatkii, s védomim, Ze i déti
s ADPKD a vysokym normdlnim krevnim tlakem jsou riziko-
vou skupinou pro vznik hypertrofie levé komory, povaZuji dopo-
ruceni KDIGO za cilovy krevni tlak hodnoty < 50. percentil pro
veék, pohlavi a vysku u déti a < 110/70 mm Hg u adolescentii.
Preferovanymi antihypertenzivy jsou blokdtory osy renin-an-
giotenzin-aldosteron, které maji nefroprotektivni a antipro-
teinuricky tcinek. Mimo farmakoterapii jsou plné indikovina
dietn{ doporucent a fyzickd aktivita obdobné jako u ostatnich
deéti s hypertenzi nebo chronickym onemocnénim ledvin.”

Nadvdha a obezita byly identifikovdny jako vizikové faktory
progrese ADPKD u dospélych. U déti dosud nebyly provedeny
studie hodnotici vliv obezity na progresi onemocnént, nicméné
obezita v deétstvi je spojena s vysSim rizikem obezity v dospélosti
a s jejimi doprovodnymi komplikacemi.® U pediatrickych pa-
cientii s ADPKD je proto nutné kldst ditraz na zdravy Zivotni
styl, pravidelnou fyzickou aktivitu, dostatetny piijem tekutin,
vyhybdni se nefrotoxickym Iékiim a prevenci nadvdhy a obezi-
ty.2 U déti tedy volime zdravou raciondIni stravu bez kalorické
Ci proteinové restrikce s cilem dosaZeni normdini hmotnosti
pro dany vék a pohlavi.

Svétovd spolecnost pro détskou nefrologii (IPNA) ve spo-
luprdci se Svétovou nefrologickou spolecnosti (ISN) vytvorily
spolecné doporucent pro tranzicni proces détskych pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin.® Tranzice déti s ADPKD by
méla byt individualizovand podle zvyklosti jednotlivych center.
V soucasnosti nemdme dostatek ditkazii pro poddvdni cilené
terapie vCetné tolvaptanu détskym pacientiim s ADPKD." Je
nutné vyckat na vysledky klinickych studii u détské populace,
které potvrdy jejich ticinnost a bezpecnost, aby tyto pripravky
mohly byt zartazeny do bé¥né klinické praxe.
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Jsou inhibitory SGLT2 lepSi ve snizeni
rizika progrese CKD nez GLP-1 RA?

Jensen SK, Heide-Jargensen U, Andersen IT, et al. SGLTZ inhibitors vs GLP-1 receptor agonists for kidney

outcomes in individuals with type 2 diabetes.

JAMA Intern Med 2026 Jan 20:e257409. Doi: 10.1001/jamainternmed.2025.7409. Online ahead of print.

KLICOVA SLOVA: inhibitory SGLT2 - GLP-1 RA - albuminurie - akutni poskozeni ledvin

Rada studif v posledni dobé ukazuje, Ze jak inhibitory so-
diko-gluk6zového kotransportéru 2 (SGLT2i), tak agonisté
receptoru pro glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1 RA)
maji nefroprotektivni ti¢inek. Jak pokles albuminurie (mé-
feny pomérem albumin/kreatinin [ACR]), tak zpomaleni
poklesu odhadované glomeruldrn{ filtrace (eGFR) jsou
v radé studif obdobné a dosahuji kolem 30-40 %. Zda se, ze
ikombinace obou téchto 1ékovych skupin je velmi vyhodnd
a pti zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin
(CKD) ptisobi soucasnd 1écba aditivné. Nepfima srovnani
téchto 1ékovych skupin provadénd extrapolaci dat z fady
studif naznacuji, ze SGLT2i by mohly byt u¢innéjsi v dosa-
zeni lepsi nefroprotekce nez GLP-1 RA.™* Tato srovndni vak
mohou byt zatizena urcitou chybou, protoze studie ¢asto
nemaji shodné usporaddni ani definici sledovanych vysled-
nych ukazateltl, v nékterych chybéji udaje o albuminurii
a Casto jsou jen krdtkodobé. Podle nékterych sledovdni se
nicméné zd4, Ze GLP-1 RA mohou primdrné branit zejména
rozvoji albuminurie, zatimco SGLT2i hlavné zpomaluji
pokles eGFR.3* Zatim ale nebylo provedeno piimé srovndn{
obou téchto 1ékovych skupin ve zpomaleni progrese CKD.
Komentovand ddnska studie si dala za cil zmapovat,
kterd z téchto skupin 1ékii je u¢innéjsi z hlediska ovlivnéni
sledovanych rendlnich cilovych ukazatelti u nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu (T2D), kteti byli 1é¢eni met-
forminem a p¥ipadn¢ dalsf terapif (inzulinem, inhibitory
dipeptidylpeptiddzy 4 ¢i derivaty sulfonylurey), u nichz byla
v letech 2014-2020 zahdjena 1é¢ba SGLT2i nebo GLP-1 RA
a kteti byli nésledné sledovani az do fijna 2024. Jednalo se
o retrospektivni komparativni studii vyuzivajici data z cen-
tralntho ddnského zdravotnického registru, kde bylo mozné
udaje jednotlivych nemocnych sparovat s daty o predepsa-
né medikaci a ndsledné s jejich laboratornimi vysledky.
Primdrni cilové ukazatele studie byly dva. Prvnim
byl rozvoj CKD definovany jako setrvaly pokles eGFR

0 40 % (minimdlné¢ dvé méreni eGFR musela splilovat
toto kritérium béhem poslednich 365 dnf) nebo tézka
albuminurie definovand pomeérem albumin/kreatinin
(ACR) > 300 mg/g, tj. > 30 mg/mmol, ve dvou méfenich
s odstupem alespon 9o dni, anebo rendlni selhdni (trvaly
pokles eGFR < 15 ml/min/1,73 m? nebo potfeba chronické
dialyzy ¢i transplantace ledviny). Druhym primdrnim ci-
lovym ukazatelem byl rozvoj akutniho poskozeni ledvin
(AKI) definovany jako absolutni vzestup sérové koncentra-
ce kreatininu o > 0,3 mg/dl (tj. 26,5 pmol/l) nebo vzestup
béhem poslednich sedmi dni pted rozvojem AKI, piipad-
né jeho setrvalé zvySeni o > 1,5ndsobek oproti pramérné
hodnoté v poslednim roce.

Sekunddrni cilové ukazatele zahrnovaly jednotlivé kom-
ponenty CKD u pacientii, vznik nové nebo zhorseni mirné
albuminurie a umrt{ z jakékoli pficiny.

Analyza podle principu intention-to-treat (ITT) byla
provedena pomoci metody inverzni pravdépodobnosti
vazeni 1é¢by, pri¢emz riziko CKD bylo hodnoceno pomoci
Aalenova-Johansenova odhadu a zatéz AKI byla vyjad-
fena pramérnymi kumulativnimi pocty udalosti (MCC;
jako primeérny pocet udalosti na jednotlivce, protoze bylo
mozné pozorovat vice epizod AKI). Analyzy podskupin
zahrnovaly stratifikaci podle pfitomnosti kardiovaskuldr-
niho nebo rendlntho onemocnéni.

Do studie byli zatazeni nemocni stars$i 18 let s T2D léce-
ni metforminem (pfipadné dalsi antidiabetickou terapif).
Nemocni s diabetes mellitus 1. typu byli vylouceni, stejné
jako pacienti s pokrocilym CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?,
1é¢ba dialyzou nebo stav po transplantaci ledviny) a jedin-
ci s ACR > 300 mg/g.

Do studie bylo zahrnuto celkem 36 279 jedincti, u nichz
byla jako prvni ptiddna lécba SGLTz2i, a 18 782 pacientd,
ktet{ obdrzeli GLP-1 RA. Medidn (IQR) véku byl 63 (55-71)
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let vs. 61 (52—70) let se srovnatelnou délkou trvani diabe-
tu, hodnotami eGFR i ACR. Medidn doby sledovéani byl
priblizné pét let.

Ve skupiné lécenych SGLT2i byl empagliflozin podédvadn
65 % a dapagliflozin 35 % jedincti. Z GLP-1 RA byl nejcasté-
ji pouzivan liraglutid (48 %) a semaglutid (48 %). Zastou-
peni jednotlivych skupin antihypertenziv bylo mezi skupi-
nami srovnatelné, ackoli je prekvapivé, ze 1écba inhibitory
angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE) ¢i sartany byla
podéavana pouze asi u 55 % nemocnych v obou skupindch.
Pétileté vaZené riziko rozvoje CKD bylo 6,7 % ve skupiné
zahajujici 1é¢bu SGLT2i (95% interval spolehlivosti [CI]
6,4-7,0 %) a 8,2 % (95% CI 7,8-8,6 %) ve skupin¢ zaha-
jujici 1é¢bu GLP-1 RA (relativni riziko [RR] 0,81 [95% CI
0,76-0,87]; rozdil rizik -1,5 % [95% CI -2,0 % az -1,0 %]).
Pétileté vazené riziko podle MCC pro rozvoj AKI bylo
25,2/100 jedincli (95% CI 24,4-26,1) pro SGLT2i a 28,7/100
jedinct (95% CI 27,4-30,0) pro pacienty zahajujici 1écbu
GLP-1 RA (RR 0,88 [95% CI 0,83-0,93]; rozdil MCC -3,5
[95% CI -5,0 az -2,0]).

KOMENTAR

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tato komparativni ucinnostni studie se pokusila srovnat efekt
inicidlniho priddni SGLT2i oproti GLP-1 RA u nemocnych
s T2D na rozvoj sledovanych rendlnich cilovych ukazateli.
Pozorované vétsi sniZent rizika rozvoje CKD a AKI ve skupiné
létené SGLT2i bylo ddno predevsim mensim poklesem eGFR
a nigsim poctem nemocnych, kter? dospéli do rendIniho selhdni,
zatimco pritomnost vys$i albuminurie predstavovala v obou
skupindch srovnatelnou miru rizika.

Riizné studie naopak ukazuji, e nefroprotektivni uicinek GLP-1
RA je zprostedkovin zejména poklesem albuminurie nebo 2abrd-
nénim jejimu rozvoi.ts Ukazuje se totiz, Ze pokud je albuminurie
(zefména vyznamnd v kategorii A3) vynechdna ze sledovanych
vyslednych ukazatelii studit, celkovy pozitivni ucinek této lékové
skupiny se snizuje. Toto pozorovdni potvrzuje nejen komentova-
nd studie, ale i studie se semaglutidem primdrné zamérend na
kardiovaskuldrni (SUSTAIN-6) a vendIni vysledné ukazatele
(FLOW). Nefroprotektivni uicinky této lékové skupiny jsou prav-
dépodobné komplexnéjsi a nezdviseji pouze na kontrole glykemie,
redukci hmotnosti a poklesu albuminurie; zmiriuje se zejména
pozitivni efekt na snizent oxidacniho stresu, snigent exprese recep-
toru pro produkty pokroCilé glykace, sniZent koncentrace angio-
tenzinu II a natriureticky iicinek. Tyto mechanismy mohou vést
ke sniZeni intraglomeruldrniho tlaku a hypertrofie glomerulii.®

Pokud jde o extrarendini projevy, zdd se, Ze GLP-1 RA
Jsou ucinnéjst v prevenci cévni mozkové prihody a vyskytu
periferniho arteridintho onemocnént, zatimco SGLT2i sniZujt
zejména riziko roxvoje srdecniho selhdni. NiZsi mortalita pri
1écbé GLP-1 RA byla zaznamendna i v komentované studii, coZ
koresponduje s metaanalyzou publikovanou Wangem a spol.
a také s observacni studii Edmonstona a spol., kde pomér ri-

Pocatecni 1écba SGLT2i byla ve srovndni s 1é¢bou GLP-1
RA spojena také s niz$im vyskytem setrvalého poklesu
eGFR (RR 0,75) a rendlniho selhani (RR 0,75). Riziko
rozvoje vyznamné albuminurie bylo v obou skupinédch
srovnatelné.

Lepsich vysledki v sekunddrnich cilovych ukazatelich
bylo naopak dosazeno ve skupiné jedinct inicidlné 1éce-
nych GLP-1 RA, a to pro rozvoj ¢i zhorseni albuminurie
a umrti z jakékoli pficiny.

Vysledky byly konzistentni napti¢ riznymi podsku-
pinami pacientdl; nejvyraznéjsi ucinek inicidlni 1écby
SGLT2i na sniZen{ rizika CKD a AKI byl pozorovan u ne-
mocnych bez preexistujictho onemocnéni ledvin, s niz-
kou albuminurii (< 30 mg/g, tj. < 3 mg/mmol) a s eGFR
> 60 ml/min/1,73 m2.

Autoti studie proto uzaviraji, ze pti rozhodovani o dalsi
1é¢bé u nemocnych s T2D 1é¢enych metforminem by méla
byt preferovadna lé¢ba SGLT2i, protoze miize ve veétsi mite
zabranit rozvoji CKD a AKI ve srovnani s dal$imi 1ékovymi
skupinami, véetné GLP-1 RA.

zik (HR) pro pokles eGFR o 40 % a vice ¢inil pro SGLT2i
ve srovndni s GLP-1 RA 0,77, zatimco HR pro timrti byl 1,08.27

Komentovand studie md i nékteré nedostatky. Predevsim
Je to skutecnost, Ze volba 1écby nebyla randomizovand, ale
byla uréena oettujicimi Iékari podle jefich zvyklosti a dalSich
charakteristik pacientii. Chybéji vidaje o indexu télesné hmot-
nosti (BMI), ktery mohl ovlivnit rozhodovdni o volbé terapie
i vyslednou rendini funkci. Ackoli byly vstupni charakteristiky
obou skupin deklarovdny jako srovnatelné, lze nalézt rozdily,
které mohly prispét k horsim rendinim vysledkiim ve skupiné
s GLP-1 RA. Ve skupiné nemocnych inicidiné indikovanych
k 1é¢bé GLP-1 RA bylo vice jedincti lécenych inzulinem (22 %
vs. 9 % ve skupiné SGLT21) a vice pacientii s niZsi vstupni
hodnotou eGFR (ve skupiné eGFR 60-89 ml/min/1,73 m* to
bylo 34 9% vs. 41 9%, ve skupiné 45-59 mljmin/1,73 m* 9 9% vs.
6 % a ve skupiné < 45 mljmin § % vs. 1 %; u vSech parametrii
$lo o statisticky vyznamny rozdil). V této skupiné bylo rovnéz
vice jedincii s obezitou (23 9% vs. 13 % u SGLTz27). Tyto ndlezy
mohou ukazovat na vys$i vizikovost pacientii z hlediska pro-
grese CKD. Naopak nemocni léceni SGLT21 byli v priméru
o dva roky starsi. Velkym prinosem studie je zejména vysoky
pocet zarazenych pacientii a relativné dlouhd doba sledovdni.

Navzdory uvedenym limitacim studie potvrzuje nékteré jiz
2ndmé skutecnosti: SGLT2i ovlivituji CKD predevstm prostiednic-
tvim vlivu na eGFR a sniZenim rizika AKI, zatimco nefroprotek-
tivni uicinek GLP-1 RA je zprostredkovdn zejména viivem na al-
buminurii a dalstmi nehemodynamickymi mechanismy. Pozitivni
viiv SGLT2i na sniZeni rizika AKI potvrzuje také recentni prehled
publikovany v casopise Nephrology Dialysis Transplantation, kte-
1y diskutuje moZné patofyziologické mechanismy tohoto ticinku.?
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Vliv pravastatinu na pribéh autozomalné
dominantni polycystické choroby

ledvin u dospélych pacientt se
zachovalou funkci ledvin - prospektivni
randomizovana studie

Gitomer BY, Ostrow A, Wang W, et al. A randomized controlled trial evaluated the effect of pravastatin on
kidney disease outcomes in adult patients with early-stage autosomal dominant polycystic kidney disease.

Kidney Int 2026,109:390-397.

KLiCOVA sLovA: ADPKD - rendlni funkce - progrese - statin

Prib¢h autozomdlné¢ dominantni polycystické cho-
roby ledvin (ADPKD) je velmi variabilni: od forem,
které kond¢i selhdnim ledvin ve véku okolo 50. roku,
po formy, kdy béhem zivota i pres pritomnost vel-
kych cystickych ledvin k selhdni ledvin nedojde.
V této prospektivni randomizované dvojit¢ zaslepené stu-
dii bylo randomizovano 150 pacienti (52 muzi, 98 zen)
s ADPKD ze Spojenych statt americkych. Vek pacientd byl
25-60 let, odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) byla
u vSech vstupné > 60 ml/min/1,73 m* Diagnéza ADPKD
byla stanovena ultrasonografickym vysetfenim ledvin
a molekuldrnégenetickym vysetfenim. Dédle byla vstupné
provedena magnetickd rezonance (MR) ledvin, kdy byl
vyzadovan objem polycystickych ledvin > 500 ml. Hod-
nota krevniho tlaku nesméla pfesahnout 140/80 mm Hg
béhem minimdlné tff méreni v pribéhu celého roku pred
zatazenim do studie.

Pacienti byli randomizovdni v poméru 1: 1 k podévani
40 mg pravastatinu jednou denné¢ nebo k podéavéni place-
ba. Na zac¢atku a na konci studie byla provedena zakladni
klinickd vySetfeni, zdkladni biochemické odbéry a dale MR
ledvin ke stanoveni objemu polycystickych ledvin. Pri-
tok krve ledvinami byl stanoven magnetickou rezonancni
angiografii. Glomeruldrn{ filtrace byla mérena clearance
iodthalamatu (mGFR). Krevni testy se stanovenim aktivity
jaternich testl a kreatinkindzy byly provadény kazdych
Sest tydnti. Pramérny vék skupiny byl na zacatku studie
40 10 let, primérnd mGFR 92 + 22 ml/min/1,73 m?, vstup-

ni objem polycystickych ledvin korigovany na vysku byl
v prameéru 816 + 500 ml/m vysky.

Primdrnim cilovym ukazatelem bylo stanoveni zmén
objemu polycystickych ledvin (v %/rok), sekunddrni ci-
lové ukazatele predstavovaly stanoveni zmén v pratoku
krve polycystickymi ledvinami a zmény mGFR po dvou
letech 1é¢by. Roéni vzestup objemu polycystickych ledvin
¢inil u skupiny s placebem 3,1 % (1,4-6,8 %) a u pacient
uzivajicich pravastatin 4,3 % (3-6,6 %). Rozdil nartstu
objemu polycystickych ledvin nebyl statisticky vyznam-
ny. Pacienti uzivajici pravastatin méli statisticky nevy-
znamné mensi ro¢ni pokles pratoku krve ledvinami (me-
didn -15,1 ml/min/1,73 m?) nez pacienti uzivajici placebo
(medidn -32,7 ml/min/1,73 m*). Ro¢ni pokles mGFR byl
rovnéz statisticky nevyznamné pomalejsi ve skupiné s pra-
vastatinem (median -1,4 ml/min/1,73 m*) nez u pacientti
uzivajicich placebo (medidn -2,3 ml/min/1,73 m?). V pra-
vastatinovém rameni byla nizsi koncentrace celkového
cholesterolu i LDL cholesterolu; v hodnoté¢ systolického
ani diastolického krevniho tlaku nebyly rozdily.

Pokud byla analyzovdna podskupina 106 pacienttl
s ADPKD s predpokladanou rychlejsi progresi onemocnéni
(podle Mayo Klasifikace C, D, E), nebyly ani v této podskupiné
zjistény statisticky vyznamné rozdily v ndriistu objemu poly-
cystickych ledvin ani v poklesu mGFR. U pacientt uzivajicich
pravastatin byl pokles pritoku krve ledvinami pomalejsi nez
ve skupiné s placebem, rozdil vak nebyl statisticky vyznam-
ny (12,3 ml/min/1,73 m*vs. -42,7 ml/min/1,73 m* p = 0,08).
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Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem byly o¢ekdvané bo-
lesti svalli a kloubti, které se vyskytly u 11 pacient uzi-
vajicich pravastatin a u péti pacientti uzivajicich placebo.
Tti pacienti z kazdého ramene pro nezddouci ucinky od-
stoupili ze studie.
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Autozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin je nejcas-
tejstm dedicnym onemocnénim ledvin, které vede k selhdni ledvin
u 50 % pacientii ve véku do 60 let. Jedinym lékem schvdlenym ame-
rickym Uradem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA) a Evropskou
lékovou agenturou (EMA) je nyni tolvaptan, ktery je doporucovdin
u pacientii s predpoklddanou rychlou progresi onemocnent. Jednd
se o relativné drahy Iék, ktery neni nékterymi pacienty dobve tole-
rovdn pro vyrazny diuveticky ucinek. Snahou je tedy najit dobre
tolerovany levny lék s minimem neZddoucich icinki.

V animdinich studiich bylo zjiSténo, Ze inhibitory 3-hyd-
roxy-3-methylglutaryl-koenzymu A veduktdzy (statiny) zpo-
maluji riist cystickych ledvin a zmiriiuji endotelidint dysfunkci
a zlepSuji efektivni priitok krve cystickymi ledvinami.’

Pravastatin byl jiZ testovdn u déti a mladych dospélych
s ADPKD. Celkem 110 pacientti ve véku 8-22 let uZivalo po dobu
111 let 20-40 mg pravastatinu nebo placebo. Primdrnimi cilo-
vymi ukazateli bylo porovndni vzestupu objemu polycystickych
ledvin 0 = 20 %, hmotnosti levé srdetni komory a poméru albu-
minufkreatininu (ACR) v moéi. U vyznamné nigstho procenta
pacientit uZvajicich pravastatin doslo k vyznamnému ndristu
objemu polycystickych ledvin, ale { hmotnosti levé komory a ACR
(69 % versus 89 96).2 Jednalo se vSak o détské pacienty nebo mla-
dé dospélé se zachovalou rendini funkci s nezvétSenymi cysticky-
mi ledvinami. Ndriist objemu polycystickych ledvin korigovanych
na vysku byl 8,4 %, tedy aZ 3x rychlejsi nez u dospélych pacientit
s polycystozou. Korekce na vySku u vostoucich déti je otdzkou,
ledviny se zvétsuji i s riistem déti. Na druhou stranu mohl byt
antiproliferacni ticinek statinit u déti vice vyjddren. Statiny by
tedy mohly byt uCinnéjsi, pokud by jefich poddvdni bylo zahdjeno
Jiz od deétského veku, tedy od ranych stadii ADPKD.

JiZ u mladych pacientii s ADPKD byla popsdna endotelidini
dysfunkce, kterd je u nich spojena s poklesem krevniho priitoku

Zavérem této studie je, ze pravastatin u dospé€lych
pacientl s ADPKD nezpomaluje nartist objemu polycy-
stickych ledvin, nemd vyznamny vliv na pokles glomeru-
larni filtrace ani na pokles pritoku krve polycystickymi
ledvinami.

ledvinami. Statiny zmivituji endotelidIni dysfunkci zvySenim
produkce oxidu dusnatého endotelidlnimi buitkami a butikami
hladké svaloviny v cévdch. U mladych normotenznich pacientit
s ADPKD byl jiZ po mésici poddvdni 40 mg simvastatinu 2jistén
ndrust efektivniho pritoku plazmy ledvinami a na tepndch
predloktt vazodilatace zdvisld na endotelu se vzestupem kon-
centrace oxidu dusnatého.?

Ctyrtydenni poddvdni 40 mg simvastatinu u starsich pa-
cientit s ADPKD (primérny vék 47 let) s mirnou a stredni
rendlni insuficienct vak ke zméndm pritoku krve ledvinami
ani k ovlivnént funkce ledvin nevedlo.* I z porovndn{ téchto
dvou malych studii hodnoticich vliv na efektivni pritok plazmy
polycystickymi ledvinami vyplyvd, Ze jejich pozitivni efekt je
mozné sledovat, pokud se zahdji poddvdni ve velmi casnych
stadiich ADPKD.

Limitact této studie je i skuteCnost, Ze trvala pouze dva roky.
Rocni vzestup objemu polycystickych ledvin byl 3,9 %, coZ je
niZst neZ u ditve popsanych kohort pacientit s ADPKD. Viiv
pravastatinu na rychlost ndriistu objemu polycystickych ledvin
by proto asi vyZadoval del$t sledovdni. Ddle nebyly sledovdny
mocové ndlezy ani ACR, ani jiné markery tubuldrniho posko-
zent. Otdzkou je i viiv poddvdni jiného statinu.

Zavérem Ize tedy Tici, Ze tato studie nepodporuje poddavini
pravastatinu u dospélych pacientit s ADPKD k ovlivnént pro-
grese této choroby. Dalst studie s Castéji pouZivanymi statiny
a predevsim s delsi dobou sledovdni k posouzent ticinku lécby
u pacientit s ADPKD s pomalou progrest choroby budou prav-
dépodobné ndsledovat. Kardiovaskuldrni onemocnént jsou ale
nejcastéjsi pricinou dmrti pacientit s ADPKD, proto by statiny
u ADPKD meély byt poddviny v primdrni a sekunddrni pre-
venci kardiovaskuldrnich chorob v souladu s doporucenimi
pro pacienty s chronickou rendlni insuficienci.
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Molekularni hranice hemodialjzy:
odhalovani role membran v genoveé
expresi, epigenetice a zanétlivgch

drahach

Sueda H, Doan V, Shoker A, Abdelrasoul A. Molecular frontiers in hemodialysis: unraveling the role of
membranes in gene expression, epigenetics, and inflammatory pathwaus.

Int Urol Nephrol 2025,57:4177-4208.

KLICOVA SLOVA: hemodialyza - dialyzacni membrany - metylace DNA - epigenetika - chronicky zdnét - biokompatibilita

Osud dialyzovaného pacienta a délka i kvalita jeho Zivota
jsou dany adekvatni mimotéln{ eliminaci a komplexni péci
v pribé¢hu pravidelného dialyza¢niho 1é¢eni. Jsou ovliv-
nény i preexistujicimi a de novo klinickymi komplikacemi,
jejich zavaznosti, progresi a ptipadné reverzibilitou, ale
i specifickymi rizikovymi faktory souvisejicimi s dialyzou.
K nim fadime nejen uremické toxiny, ale i nefyziologic-
nost procedury a biokompatibilitu dialyzacnich systému
s chronickym zdnétem. Pochopitelné vSem témto rizi-
kiim, spojenym s dialyzou ptimo ¢i neptimo, pokud mozno
pfedchédzime a minimalizujeme je.

Dialyzacni technologie, véetné biokompatibility mem-
brdn a eliminacnich charakteristik, se setrvale zlepSuji.
K dal$i minimalizaci zbytkové biokompatibility i zdnétlivé-
ho nastaveni organismu jsou vSak dtlezité dalsi poznatky,
véetné poznatkl z molekuldrnégenetické oblasti. A praveé
timto smérem se autoii zaméruji. Studuji vztah mezi zané-
tem, epigenetickymi zménami a genovymi modifikacemi
v kontextu dialyza¢ni membrany i dialyzacni procedury.
Jejich prace shrnuje, jak se pokroky v dialyzacni techno-
logii promitly do epigenetickych modifikaci, genovych
expresi a do chronického zanétu dialyzovanych pacientd.

Clének je koncipovan jako piehledové prace. Je rozsahly
(31 tisténych stran a 369 literdrnich citact) a jeho ¢teni nent
jednoduché. Dosavadni poznatky o epigenetickych mecha-
nismech v oblasti dialyzy jsou neucelené a autoti sami na to
v textu opakované upozornuji. Presto je cldnek jako celek du-
lezity, protoze dusledky pro dialyzovaného pacienta jsou ne-
pochybné a takto pojatd analyza nebyla dosud publikovéna.

Z clanku jsou pro prezentaci a komentat v Postgra-
dudlni nefrologii vybrany jen nékteré okruhy. Vybér je

limitovdn i tim, Ze z epigenetickych mechanismt jsou vy-
brany jen poznatky, které se tykaji metylace DNA; zmény
histont a role nekddujicich miRNA zde zminény nejsou,
1ze je v8ak v ¢lanku najit.

Metylace DNA znamend pripojeni metylové skupiny
(-CH,) na patou uhlikovou pozici cytosinu, za kterou na-
sleduje guanin. Typicky pak vznikd CpG (cytosin-fosfat-
-guanin). Tato zména vede k inaktivaci (nikoliv ke zmén¢
struktury) daného genu. Brani vazbé piislusného tran-
skripéniho faktoru pro gen ,,postizeny“ metylaci DNA.
Gen je ztiSen a genovd transkripce neprobihd. Metylace
DNA vede téz ke kondenzaci chromatinové struktury,
coZ opét snizuje Groven transkripce metylovaného genu.
Proces metylace DNA patfi mezi epigenetické mecha-
nismy, které zodpovidaji za skute¢nost, ze i pti podobné
genetické vybavé je prezentace genové informace (neboli
fenotyp) rozdilnd.

Cilem tohoto textu neni zprostedkovat jednotlivé de-
taily sofistikovanych védeckych poznatki, ale spise na tuto
celou oblast upozornit. V béZné praxi totiz na dialyza¢ni
eliminaci nahlizime automaticky jako na cestu, jak od-
stranit katabolity a vodu. Tento staticky ptistup v$ak neni
postacujici.

V mnoha patologickych stavech, véetné nemoci ledvin,
jejich selhdni, uremie, dialyzac¢ni a transplantac¢ni 1écby, se
metylace DNA miZe ménit. Poznatky jsou vSak bohuZel
jen c¢dstecné.

Dialyza¢ni procedura neni biologicky inertni. Vlivem
uremickych toxind, ale i samotnym kontaktem krve
s membranou se riznou intenzitou aktivuji rizné proza-
nétlivé geny, a to i pres zlepSeni biokompatibility mem-
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bran. Charakteristiky modernich dialyza¢nich membrin
se mezi sebou lisi. Hydrofilni membrany jsou obecné vice
biokompatibilni. Hydrofobni membrany zvySuji adsorp-
ci proteind s ndslednym sniZenim propustnosti a zvy-
Senim predispozice k zdnétu. DalSim aspektem je ndboj
membrany, kdy negativni ndboj adsorpci bilkovin snizuje.
Dtlezitd je i porozita a na vyznamu nabyvaji i bioaktivni
povrchy.? Zbytkovd inkompatibilita dialyzacnich membran
vsak zlstava stale induktorem molekuldrnégenetickych
negativnich zmén.3

Hemodialyza vyvoldva nejen zmény epigenetiky, jejiz
nejvice zkoumanou oblasti je pravé metylace DNA, ale
muize vést i ke zméné strukturdlni stability DNA. NaruSeni
struktury DNA miiZze zptsobit mechanicky stres, fluktuace
pH, ale i oxidacni stres. Chovani fragmentd DNA v krvi
béhem dialyzy neni jasné. Konkrétni studie zamérené
pfimo na vliv membrany na interakci DNA totiz nejsou
k dispozici. Existujf studie mapujici zmény béhem dialyzy,
ale nikoliv pfi dialyze s konkrétni membranou.

Ovlivnéni metylace DNA je rozdilné i podle dialyzac-
ni modality, tedy alespon v ojedinélé studii, kterd ¢ekd
na rozsifeni a potvrzeni. Pacienti 1é¢eni vysokopropust-
nou hemodialyzou vykazovali globdlni (celogenomovou)
metylaci DNA vyznamné vy$si nez zdravé kontroly a také
nez pacienti 1écen{ on-line hemodiafiltraci. Navic metylace
DNA byla nejvyssi u téch pacientil 1é¢enych hemodialyzou,
kter! méli soucasné zanét. Pokud je koncentrace C-reak-
tivntho proteinu (z jakychkoliv pfi¢in) zvySena, metylace
DNA stoupd neboli exprese zucastnénych gent je nizsi.
Hemodiafiltrace jako takova je tedy spojena s priznivéj$im
(aditivné nesniZzenym) metyla¢nim profilem DNA.*

Globélni metylaci DNA zkoumaly i dal$f préce, aviak
s neshodnymi vysledky.>7 Poznatky o globdlni metyla-
ci DNA vSak poskytuji jen zdkladni nespecifickou infor-
maci, navic jen pilotni. Pokud by vyzkum mél sméfovat
k personalizované mediciné, tedy k cili formulovanému
samotnymi autory, je tfeba data nejen ovéfit, ale rozsitit
pro konkrétni geny, konkrétni membrany a konkrétné
definovanou elimina¢ni strategii. Je také dulezité, zda je
zkoumdana celogenomovd metylace (podle nékterych auto-
ru je u dialyzovanych pacientt zvysend, podle poslednich
praci je odlisnd v zavislosti na tkani), ¢i je metylace jiz
genove cilend, a také to, v jakém biologickém materidlu je
zkoumana (kvalitativni, avSak semikvantitativni vysledky
pfindsi zkoumdni tzv. cell-free DNA). Pfesto i tato metoda
ov¢tila, Ze béhem dialyzy dochédzi ke zméné metylaéniho

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

JiZ v roce 2007 popsal Stenvinkel globdini hypermetylaci DNA
pri selhdni ledvin a jako prvni prokdzal jeji asociaci se zdnét-
livym procesem, a dokonce i dokumentoval vztah ke zvySené
mortalité dialyzovanych pacientii.® Tato prdce je povaZovina

statusu promotord gend zapojenych do imunitni reakce
(konkrétné geny interleukinu 7 a dalsi),® kdy je popsano,
ze cell-free DNA je béhem hemodialyzy zvysen4, a to nej-
spiSe v dasledku apoptézy leukocytt na dialyza¢ni mem-
brané i jinde (sekvestrace neutrofilt v plicich).

Chronicky zénét dialyzovanych pacienttd nelze vnimat
jen z pohledu infekce (byt ta se na ném casto podili, i kdyz
i v mitigované podobe¢), ale musime védét, ze infekce ho
déle zesiluje. Akcentaci pusobi i méné napadné zdroje
(periodontitida, dysfunkéni graft in situ, infekt u umeélo-
hmotného cévniho graftu a dalsf). Kazdé zvySeni koncen-
trace C-reaktivniho proteinu je u dialyzovanych pacientli
vyznamné a hodnoceni s pozndmkou, Ze elevace je jen
mirnd, neobstoji. Autofi v textu opakované dokladaji ne-
priznivy klinicky dopad perzistujiciho zanétu non-infek-
¢niho ptivodu napiiklad na malnutrici, svalové chatrani
a zejména na kardiovaskuldrni komplikace, a dals$i nepti-
znivé klinické okolnosti pak predstavuji dalsi zhorSeni.

Byl zminén rozdil v metylaci DNA mezi modalitami mi-
motélni eliminacni 1é¢by. Zminime déle i zmény metylace
DNA vyvolané béhem procedury, tj. rozdilnou metylaci
na konci procedury.® Zde se za pevné prokazany povazuje
vzestup exprese proinflamatornich gent (tj. doslo ke sni-
zeni jejich metylace).

Dialyza jako procedura sama o sobé zvysuje zanétlivou
reakci, a navic ménf i jiné epigenetikou ovlivnéné cha-
rakteristiky. Prikladem u hemodialyzovanych pacientt je
alterovand exprese genti ve vztahu k fibréze (a dtsledkem
muze byt i cévni ztuhlost, pochopitelné v kontextu dal$ich
mnoha faktorti). Bylo dokonce navrzeno, ze opakovana
expozice dialyza¢ni procedute neboli pravidelné dialyza¢ni
lé¢eni jako takové muze prispivat k progresivni tkdnové
remodelaci neboli fibrotizaci.

Klicové epigenetické zmény ve vztahu k zdnétu in-
dukovanému dialyzou zahrnuji nejen metylaci DNA, ale
i modifikaci histond a dysregulaci nekddujicich miRNA
neboli celd problematika je mnohem komplexnéjsi. Navic
molekuldrnébiologickd realizace genetické informace je
ovlivnéna i environmentdlnimi faktory, ke kterym zde
patii uremické toxiny, oxida¢ni stres a metabolické Siteji
pojaté faktory, naptiklad hyperglykemie, porucha metabo-
lismu homocysteinu a mnohé dalsi. V celkovém kontextu
pak epigenetické a doprovodné déje prispivaji nejen k za-
nétlivému stavu a funkénim a orgdnovym zménam, ale
i k zdvaZnym kardiovaskuldrnim komplikacim, byt zde
tvorii jen urcitou ¢4st z mnohem silnéjsich vlivi.

za klicovou pro pochopeni vztahu mezi zdnétem a mortalitou
dialyzovanych pacientii. Hypermetylace protizdnétlivych genii
totiz snizuje jejich dostupnost pro skutecnou biologickou roli
a umozituje, Ze takto podminény zdnét je dlouhodoby, ba do-
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konce perzistentni. Jeho vztah k dialyze je ddn prdve nyni jiZ
jen zbytkovou, avsak prece jen nenulovou biokompatibilitou.
Dialyzovant pacienti maji Casto nestabilni genom. Epigenetické
xmény vyznamné oviivitugi tiroveit skutecného genového prepisu
neboli tiroveit realizace genetické informace. Modifikuji aktivitu
genové transkripce, ale i ndsledujicich translacnich déjii a v ko-
necném ucinku urcuji, kolik proteinu skutecné z daného genu
vznikne. I proto pacienti se stejnou genetickou informaci mohou
mit odlisné vysledné projevy, tedy vysledny fenotyp. Epigenetic-
ké zmény jsou viceCetné. Zahrnuji metylaci DNA, modifikace
histonii a aktivitu nekdédujicich mikroRNA (pro ticely textu
byly posledni dvé epigenetické komponenty vynechdny). Celd
problematika tedy ziistdvd velmi sloZitd, a navic stdle ovliviio-
vand nejen uremickym prostredim, ale i dialyzacni procedurou
a dalstmi viivy, véetné environmentdlnich (napviklad stravy).

K viastnimu textu zde v komentdri jesté pro ilustraci, jak
je celd oblast sice zddnlivé neviditelnd, ale skutecné Zivd, do-
plnime dva okruhy konkrétnich poznatkii. Byl zminén roxdil
v metylaci globdlni DNA mezi hemodialyzou a hemodiafiltract,
a to obecné ve prospéch hemodiafiltrace.”® V souvislosti s timto
byla studovdna genomickd nestabilita, ale také mira oxidacni-
ho stresu u pacientii sledovanych v casové radé (na pocdtku
a po Sesti mésicich), kter{ byli prevddéni z nizkopropustné
hemodialyzy na postdilucni on-line hemodiafiltraci. PoSkozent
DNA se zmirnilo, soucasné se zlepsila antioxidacni kapacita.
K mnoha dil¢im vyhoddm hemodiafiltrace ziejmé pristupuji
i jeji vice biokompatibilni charakteristiky.

Pro ilustraci nejen urcité konkrétni oblasti, ale také vzhle-
dem k pretrvavajict rozdrobenosti a nekompletnosti poznatki
uvedeme i zcela vecentni sdélent nikoliv ji¥ z dialyzacni oblasti,
ale z oblasti orgdnovych poSkozent dialyzovanych pacientii.
Epigenetické zmény xiejmé odpovidaji i za preménu difuzni
na noduldrni hyperplazii pristitnych télisek, tedy za zménu,
kdy jiZ nelze predpoklddat Zddny farmakologicky profit. I tyto
poznatky, jako mnoho dalSich, potrebuji nejen svou vlastni
verifikaci, ale i vozstrent do dalSich oblasti.

Chronické selhdni ledvin je konecnd podoba onemocné-
ni ledvin se zdnikem funkci ledvin. Postihuje ¢dst pacientii
prakticky s jakymkoliv chronickym onemocnénim ledvin. JiZ
v pritbéhu onemocnént ledvin se akumuluji kardiovaskuldrni
rizika, délend v tomto kontextu na tradiéni a netradiéni neboli
spojend s odlisnym sloZenim vnitiniho prostieds, s retenct ioni-
zovaného i neionizovaného sodiku, s volumovou zdtéi, hyper-
tenzi, anemii a dalsStmi mechanismy hyperkinetické cirkulace,
do urcité miry i s dyslipidemit a dalsimi metabolickymi faktory.
S progresi se pak podil metabolickych pticin zvySuje, nebot jiz
od stadia chronického onemocnéni ledvin 3b se rozsah a spek-
trum metabolickych zmén rozsituji, napriklad o komplexni
dopad poruchy metabolismu fosforu, progresivni akumulaci
fibroblastového riistového faktoru 23, 2trdtu fetuinu-A, odlisny
metabolismus vitaminu D a v konecné podobé nejen o kostni,
ale i o kardiovaskuldrni dusledky hyperparatyredzy.

Tim je vysvétleno velmi vysoké kardiovaskuldrni riziko
a klinické manifestace onemocnént srdce a cév jig v predia-
lyzacnim obdobi. Urcité projevy, resp. jejich vétsina, se beé-
hem dialyzacniho léceni neupravi; naopak pristupuji i faktory
souvisejici s dialyzou. Béné v praxi pracujeme s témi, které
vidime — hypertenze, prevodnént, hyperfosfatemie, hemodyna-
mickd nestabilita a dalsi.

Problematika epigenetickych zmén zistdvd rozkryta jen
Cdstecné. Opét je vSak teba zdiraznit, Ze komentovand prdce
nds pohled na tuto problematiku vyrazné rozsituje. Uvddi nds
do oblasti, kterd presahuje nds béZny zorny tihel. Jejim alespoii
2dkladnim pochopenim vSak miiZeme v Case skuteCné prinést
nasim pacientiim prospéch pi volbé nejen nejmodernéjsi 1échy,
ale i 1éCby personalizované. Vidy vSak piijde o oblast dopro-
vodnou, kterd diivaz na véasny zdchyt a zamérent na dolo-
Zitelné kvantitativné i kvalitativné silné ukazatele nenahradi,
ale doplni.

Podporeno NETPHARM/New
Technologies in Pharmaceutical Sciences,
reg. ¢. CZ02.01.01/00/22_008/0004607.
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Rybi olej u hemodialyzovanych pacientu
vyznamne snizuje kardiovaskularni riziko

Lok CE, Farkouh M, Hemmelgarn BR, et al. Fish-oil supplementation and cardiovascular events in patients

receiving hemodialysis.
N Engl J Med 2026,394:128-137.

KLICOVA SLOVA: hemodialyza - ryb{ olej - omega-3 polynenasycené mastné kyseliny - PUFA - kardiovaskuldrni pfi-

hody - suplementace

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) postihuji vice nez
dvé tietiny pacientt lé¢enych hemodialyzou a zodpovidaji
u nich az za 75 % vsech umrti.! Ovlivnit KVO u pacient
lé¢enych hemodialyzou je obtizné, protoze je diisledkem
kumulace tradi¢nich i netradi¢nich kardiovaskuldrnich
(KV) rizikovych faktord.

Mozny vliv omega-3 polynenasycenych mastnych ky-
selin (PUFA) na riziko KVO byl v poslednich 50 letech
intenzivné diskutovan, avSak diikazy o tUcinnosti suple-
mentace omega-3 PUFA zlst4vaji kontroverzni. Recentni
studie ukdzaly, Ze omega-3 PUFA snizuji riziko KV ptihod
v obecné populaci* a Ze riziko KV ptihod negativné ko-
reluje se sérovou koncentraci omega-3 PUFA3. U hemo-
dialyzovanych pacientl jsou sérové koncentrace omega-3
PUFA niz8i nez v obecné populaci,* neni ale jasné, zda by
mohla mit perordlni suplementace omega-3 PUFA ve for-
meé rybiho oleje u hemodialyzovanych pacientl pfiznivy
vliv na vysokou KV morbiditu a mortalitus.

Autoti komentované studie pfedpokladali, ze by u he-
modialyzovanych pacientti suplementace eikosapentaeno-
vé kyseliny (EPA) a dokosahexaenové kyseliny (DHA), tedy
omega-3 polynenasycenych mastnych kyselin s dlouhym
retézcem obsazenych v rybim oleji, mohla mit ve srovnani
s placebem piiznivy vliv na vyskyt KV piihod.

PISCES byla kanadsko-australskd multicentrickd ran-
domizovand placebem kontrolovand klinickd studie, ktera
hodnotila u hemodialyzovanych pacientt vliv kazdoden-
ni suplementace rybim olejem ve srovnani s placebem
(obilnym olejem). Do studie byli zarazeni klinicky stabilni
pacienti stars$i 18 let s chronickym onemocnénim ledvin
v 5. stadiu lé¢eni hemodialyzou trikrat tydné. Naopak ne-
byli zatazeni pacienti, ktef{ v dobé randomizace uzivali
potravinové doplitky obsahujici omega-3 PUFA nebo m¢li
alergii na testované produkty. Pacienti byli randomizovani

v poméru 1: 1 k perordlni suplementaci rybim olejem (pé-
rou deodorizovanych kapsli omega-3 PUFA s citrusovou
prichuti ve ¢tyrech kapslich obsahujicich celkem 1,6 g EPA
a 0,8 g DHA) nebo k uzivani placeba ve formé obilného ole-
je s citrusovou prichuti. Adherence byla testovana méte-
nim koncentrace omega-3 PUFA v tfimési¢nich intervalech
u vzorku 232 osob zahrnujicim pacienty v aktivnim i v pla-
cebovém rameni. Prvnich 171 randomizovanych ucastnikd,
ktefi s tim souhlasili, bylo sledovano nejen po standardni
dobu jednoho roku, ale az celkem 3,5 roku (PISCES-Pilot).

Primdrni cilovy ukazatel se sklddal ze vSech zdvaznych
KV ptihod, véetné umrti v diisledku KVO (n4hlé a nengh-
14 srde¢ni smrt, fatdlni infarkt myokardu i fatalni cévni
mozkovd ptihoda) a nefatdlnich KV piihod (nefatalni in-
farkt myokardu, ischemickd choroba dolnich koncetin
vedouci k amputaci a nefatalni cévni mozkova piihoda).
Do slozeného cilového ukazatele nebylo zahrnuto srde¢ni
selhani vzhledem k ¢asté nekardidlni etiologii objemového
pretizeni u hemodialyzovanych pacientli. Sekunddrnimi
cflovymi ukazateli bylo rozsifeni primarniho slozeného
cilového ukazatele o nekardidlni mortalitu a dile hod-
noceni individudlnich komponent primarniho cilového
ukazatele, ¢as do prvni KV prihody a celkovd mortalita.
Z hlediska bezpec¢nosti byla zvla$tni pozornost vzhledem
k mechanismu u¢inku omega-3 PUFA vénovana zejména
krvacivym ptihodam.

Do studie bylo celkem ve 26 centrech v Kanadé a Aus-
tralii zarazeno 1 228 pacient. Primérny vék zarazenych
pacienttl byl 64,3 + 13,7 roku, priimérnd doba 1é¢by dialy-
zou pred zarazenim do studie byla 3,7 + 4,1 roku. Celkem
35,3 % (434) pacientll mélo v dobé zarazeni do studie
v anamnéze KV pithodu. Zatazeni pacienti se z hlediska
vstupnich ukazatel vyznamné nelisili od bézné dialyzac¢ni
populace v zucastnénych stétech.
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V pribéhu studie se primdrni slozeny cilovy ukazatel
vyskytl u 158 pacientl v rameni lé¢eném rybim olejem
a u 309 pacientdl v placebovém rameni (relativni riziko
0,57; p < 0,001). Podil pacientd s alespon jednou KV pri-
hodou byl numericky niZsf ve srovnani s placebem u pa-
cientli 1é¢enych rybim olejem (20,8 % vs. 33,7 %). Celkem
16,6 % pacientii v aktivnim a 23,1 % pacientl v placebovém
rameni mélo v prubéhu studie jen jednu KV pithodu, reku-
rentni ptihody (alespon dvé) se vyskytly u 4,3 % pacientti
v aktivnim rameni a u 10,5 % pacientii v placebovém rame-
ni. Celkovy kumulativni pocet KV pfihod na jednoho tcast-
nika byl v aktivnim rameni niz$i neZ v rameni placebovém.

Pacienti v aktivnim rameni méli také statisticky vy-
znamné nizsi riziko rozsiteného cilového ukazatele za-
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Komentovand studie ukdzala, Ze suplementace rybim olejem
v ddvce 4 g omega-3 PUFA denné sniZila u hemodialyzovanych
pacientii riziko zdvainych KV prihod o vice neZ 40 % a pii-
znivé ovlivnila i dal$t sledované ukazatele. Udinek omega-3
PUFA byl srovnatelny u pacientii s anamnézou i bez anam-
nézy KV piihod. Vyskyt KV piihod u pacientii s anamnézou
KV prihod lécenych rybim olejem (v sekunddrni prevenci) se
2ddl byt podobny jako u pacientii v placebovém rameni, kter
méli negativni anamnézu KV prihod (v primdrni prevenct).

Vysledky této randomizované studie jsou ve shodé s meta-
analyzou predchozich sedmi klinickych studif zahrnujicich 1 045
pacientis a vysledky dalSich observacnich studii, které vSechny
ukdzaly, Ze omega-3 PUFA mohou sniZovat u hemodialyzova-
nych pacientii riziko KV prihod, véetné KV mortality®. Pribli¢né
0 40 % niZst viziko KV pithod a celkové mortality bylo pozoro-
vdno také v recentni multicentrické studii u hemodialyzovanych
pacientii, kter{ méli relativné vysoké sérové koncentrace omega-3
PUFA. Vysledky komentované studie jsou také ve shodé s ndlezy
studie FISH, kterd primdrné hodnotila vliv poddvdni rybiho ole-
Je na progndzu cévniho pristupu.® I v této studii 2vysilo poddvdni
rybiho oleje dogiti bez KV piihody statisticky vyznamné o 57 %.

V obecné populaci se viiv suplementace omega-3 PUFA
na KV morbiditu a celkovou mortalitu nejevi zdaleka tak jed-
noznacne.

Je prokdzdno, Ze EPA i DHA maji fadu potencidiné pii-
znivych ucinku, napr. antitrombotickych, protizdnétlivych,
hypolipidemickych, antiarytmickych a ovlivitujicich remodelaci
KV systému.® Neni jasné, které z téchto pleiotropnich tcinki
hraji v kardioprotektivnim ¢inku EPA a DHA u hemodialy-
zovanych pacientii rozhodujict roli.

Heterogenitu vysledkit mezi riiznymi studiemi v obecné po-
pulaci (s normdln{ rendini funkct) Ize vysvétlit napr. riiznym
pomérem EPA a DHA ve studovanych suplementech, celkovou
denni ddvkou omega-3 PUFA a zpiisobem poddni (napt. dieta
vs. kapsle), riiznymi vstupnimi sérovymi koncentracems ome-
ga-3 PUFA a riiznym KV rizikem sledované populace.

hrnujiciho i celkovou mortalitu (relativni riziko o,77)
a také vyznamné niz$i riziko prvni KV ptihody nebo
mortality (relativni riziko 0,73) a numericky nizsi po-
¢et vSech individudlnich KV ptihod, srdecniho selhani
i KV intervenci.

Pred vstupem do studie méli pacienti v aktivnim i pla-
cebovém rameni stejnou sérovou koncentraci omega-3
PUFA. Zatimco se v placebovém rameni sérové koncen-
trace PUFA nezménily, v aktivnim rameni doslo k jejich
vyznamnému vzestupu.

Zavazné krvaceni se vyskytlo u 4,8 % pacienti v ak-
tivnim rameni a u 7,6 % pacientt v placebovém rameni.
Ostatni zdvazné nezddouci tcinky se vyskytly v aktivnim
a placebovém rameni stejn¢ c¢asto.

Napriklad ve studii REDUCE-IT™ s pozitivnimi vysledky
byly omega-3 PUFA vdzdny ve formé etylesteru s pomalym
kontrolovanym uvoliiovdnim, zatimco ve studii STRENGTH"
s negativnimi vysledky byla pouivina karboxylovd forma
PUFA s usnadnénym vstiebdvinim, kterd byla zrejmé spojena
s vys$sim rizikem neZddoucich gastrointestindinich potiZi a nig-
$t adherenci. Hemodialyzovani pacienti maji také na rozdil
od obecné populace nizsi koncentrace EPA i DHA v sérovych
fosfolipidech.* U hemodialyzovanych pacientii mohou také
omega-3 PUFA sniZovat riziko arytmi.”

Nedostatkem komentované studie je, Ze zahrnovala jen
hemodialyzované pacienty, nevime tedy, zda by bylo moZno
prokdzat podobné priznivy efekt rybiho oleje i u pacientit Ié-
Cenych peritonedini dialyzou nebo u pacientii po transplantaci
ledviny a také u pacientit s pokroCilym chronickym onemocné-
nim ledvin, kter? jesté nejsou léCeni ndhradou funkce ledvin.
Autori také pripoustéfi, Ze ne vem pacientiom ve studii byla
poddna optimdini 1écba z hlediska KV prevence, napft. jen 60 %
pacientii ve studii bylo léCeno statiny. Statiny ale maji u dia-
lyzovanych pacientii vyrazné mensi ucinek neZ u pacientit
s normdint rendlni funkci.

Vysledek studie je tedy velmi nadéjny. Otdzkou je, zda je
redlnd implementace jejich vysledkii pro bé&nou populact he-
modialyzovanych pacientit. Nicméné, vzhledem k absenct ti¢in-
nych 1ékit sniZujicich velmi vysokou KV morbiditu a mortalitu
hemodialyzovanych pacientii by vyraznému efektu rybiho oleje
méla byt rozhodné vénovdna dostatend pozornost.

V komentdri ke studii ve stejném Cisle New England Jour-
nal of Medicine autori zmitiuji studie s negativnimi vysledky
amérené na redukci KV morbidity/mortality u hemodialy-
2ovanych pacientit (statiny, spironolakton, cinakalcet) a na-
proti tomu vyzdvihuji impresivni vysledky komentované studie
PISCES s redukci primdrniho sloZeného cilového ukazatele
celkovych (prvnich i rekurentnich KV) ptihod o 43 %, rizika
umrti v diisledku KVO o 45 %, infarktu myokardu o 44 %,
amputact dolnich konletin o0 43 % a rizika cévni mozkové
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piihody o 63 %." Pres velmi pozitivni vysledky se ale autori
komentdre domnivaji, Ze by tato velmi slibnd data méla byt
potvrzena jesté jednou velkou randomizovanou kontrolovanou

studit, nez bude eventudiné mozné doporucit poddvini rybiho
oleje vSem hemodialyzovanym pacientiim jako prokdzanou
prevenci KV piihod.
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Pfes 500 000 pacientu lé¢enych
nahradou funkce ledvin v Evropské unii

Ortiz A, Kramer A, Stel VS. Over 500,000 people on kidney replacement therapy in the European Union.
Nephrol Dial Transplant 2026 Feb 6:gfagO17. Doi: 10.1093/ndt/qgfag0O1/. Epub ahead of print.

KLICOVA SLOVA: chronické onemocnéni ledvin - ndhrada funkce ledvin - dialyza - transplantace ledvin - epidemiologie

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je jednou z nej-
rychleji rostoucich pfic¢in umrti v rozvinuté spolecnosti.
Predpovedi naznacuji, Ze v roce 2050 by CKD mohlo byt
dokonce tieti nejcastéjsi pricinou dmrti v zdpadoevrop-
ské populaci. Fakt, Ze samotnd pritomnost ¢asnych stadif
onemocnéni ledvin predstavuje riziko jak mortality, tak
i non-letdlnich kardiovaskuldrnich pithod, je obecné zndm.
Mira tohoto rizika nartstd s progresi CKD. Rizikovost
CKD opodstatiiuje programy primdrni{ prevence a odbor-
nych doporuceni.

Registr European Renal Association (ERA) sleduje epi-
demiologii ndhrady funkce ledvin v Evropé déle nez 60
let. Odpoveédné zpracovani dat je zdsadni pro pripravu
legislativy ¢i regulacnich a rozpoc¢tovych opatfeni v ramci
Evropské unie. Zdrojem dat pro publikovanou analyzu
jsou verejné dostupné tdaje z registru ERA a data inicia-
tivy Global Burden of Disease (GBD) Study.

Podle registrovych dat je vice nez 500 coo nemocnych
v Evropské unii 1é¢eno ndhradou funkce ledvin, z toho
vétsina (cca 310 000) je léCena dialyzou a kolem 200 ooo
nemocnych zije s funkéni transplantovanou ledvinou.
V porovnani s 35 let starymi daty je patrny nartst poctu
nemocnych lé¢enych ndhradou funkce ledvin o 150 %.
Analyza ukazuje vyrazné rozdily v prevalenci ndhrady
funkce ledvin adjustované na milion obyvatel (od 560
na milion obyvatel v Lucembursku az po 2 022 na milion
obyvatel v Portugalsku). Lze spekulovat nad pficinami
téchto rozdild, autofi zminuji rozdily v dostupnosti dia-

KOMENTAR

lyza¢ni péce nebo v implementaci preventivnich opatieni.
Prave Casnd detekce CKD a adekvatni management mo-
hou byt ndstrojem k oddéleni dialyzacni 1é¢by u pacientii
s CKD.

Soucasné jsou ziejmé vyznamné rozdily ve vyuziti jed-
notlivych modalit 1écby selhdni ledvin. Naprostd vétsina
nemocnych je lécena hemodialyzou (286 231), naproti
tomu jen mald ¢ast pacientd je 1éCena peritonedlni dia-
Iyzou (22 700). Pomér poctu hemodialyzovanych vici
peritonedlné dialyzovanym se velmi vyrazné 1isi mezi
jednotlivymi zemémi (od 52 :1 na Slovensku po 3,4:1
ve Svédsku). Zjistén{ ukazuji i na rozdilnou dostupnost
transplantacni 1é¢by naptic staty Evropské unie. Pomér
nemocnych s funkénim transplantdtem vic¢i nemocnym
v dialyza¢ni 1é¢bé byl vétsi nez 1 pouze v sedmi zemich
(nejvyssi v Nizozemsku, naopak nejnizsi na Slovensku).

Podle celkovych evropskych dat z databdze GBD se
odhadovany pocet nemocnych lé¢enych ndhradou funkce
ledvin pohybuje kolem 716 700 (zahrnuje ostatni zemé
Evropy véetné Turecka a Ruska).

Vysledky jsou podnétem k rozvoji dalSich registrii
a soucasné vyzvou pro regulacni i legislativni autority
k optimalizaci systému ¢asné detekce a prevence CKD
a k optimalizaci systému monitorace epidemiologie CKD.
Autori soucasné vyzyvaji k prijeti opatfeni na podporu
transplantac¢ni 1écby tak, aby bylo dosazeno kvalitativniho
parametru, kdy vice nez 50 % pacientii 1é¢enych ndhradou
funkce ledvin tvori pacienti po transplantaci.

MUDr. Lukas Kielberger, Ph.D.; 1. interni klinika LF UK a FN Plzeri

Navzdory predpokladu kulturni a spoleCenské pribuznos-
ti nap?i¢ zemémi Evropské unie publikovand prdce ukazuje

na znacnou heterogenitu dostupmnosti jednotlivych modalit
ndhvady funkce ledvin. Platnost konkrétnich Cisel lze ovsem
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zpochybnit (publikovand data se misty rozchdzeji s ddaji po-
sledni verejné dostupnmé statistické rocenky dialyzacni 1écby
2a rok 2023 - naptiklad uvddeény pocet transplantovanych
se liST témé¥ o 1 000 pacientir).! Roxdil mezi ndrodnimi daty
a daty registru ERA miife vychdzet z odliSnych metodik re-
portovdni v jednotlivich zemich.

P korekei podle poctit uvddénych ve statistické roCence
registru dialyzovanych pacientii je pomér hemodialyzovanych
k peritonedné dialyzovanym 25,2 : 1 ve prospéch hemodialyzy.
Tato korigovand hodnota by dialyzacéni program posunula
0 néco vyse v Zebiicku, ale i tak je xrejmé, Ze program pe-
ritonedIni dialyzy v CR vyrazné ustupuje hemodialyzatnim
metoddm ve srovndni s nasimi jiZnimi a zdpadnimi sousedy
(v Némecku je tento pomér 15,9 : 1 a v Rakousku 14,3 : 1).
Naopak tidaj ze Slovenska ukazuje na problematickou dostup-
nost peritonedini dialyzacni 1écby. Dostupnost transplantact
je v CR na velmi slusné drovni, opét pii ugitf tidajii rotenky
2a rok 2023 vychdzi pomér jeden pacient s funkcnim Stépem
na jednoho pacienta v dialyzacni 1éCbe.

Rozdily v dostupnosti jednotlivych lécebnych metod vy-
chdzeji z Tady faktori, Cdst z nich muZe byt pro konkrétni
region specifickd (napt. vys$i prevalence peritonedIni dialyzy
ve Skandindvii). Dtve publikované prdce ukdzaly souvislost
mezi ekonomickou silou vyjaddrenou hrubym domdcim pro-
duktem na obyvatele a zastoupenim domdcich dialyzacnich

metod.” Transplantacni program v CR miifeme oznatit jako
velmi tispésny. Ceskd republika se dlouhodobé dri mezi deseti
zemémi s nejvyssim poctem transplantact ledvin na milion
obyvatel. V celosvétovém Sebiicku za rok 2024 patif CR do-
konce pdté misto.3

V poslednich letech miiZeme sledovat ndrist domdcich dia-
lyzaénich metod i v Ceské republice, hlavné diky rozsifovd-
ni domdci hemodialyzy. Z pohledu kvality Zivota predstavuje
transplantacni lécba optimdlni modalitu (byt zdaleka ne pro
vSechny pacienty). Domdci metody nepochybné pispivaji k cel-
kové kvalité Zivota v populaci nemocnych s chronickym selhdnim
ledvin a jejich rozsitovdni ddvd smysl, obzvldsté pro nemocné
s minimdIni vyhlidkou budouct transplantace. Politika zdravotni
péce s ditrazem na transplantacni program a na domdci metody
véetné peritonedini dialyzy se jevi jako nanejvys smysluplnd.
Motivacni opatieni mohou mit charakter ithradovy, legislativni
¢i organizacni. Jako inspirace mohou slouZit modely ze zemt
svysokym podilem téchto metod. Zastoupent téchto metod miie
slou#it jako ukazatel kvality péte. V rdmci CR je ziejmd urcitd
rezerva ve skromné vyuzitém potencidlu peritonedini dialyzy.

Diisledné vedené epidemiologické registry jak na ndrodni,
tak na nadndrodni tirovni zistdvaji vhodnym ndstrojem k hod-
nocent kvality programu ndhrady funkce ledvin. Pro jejich
interpretact je diileZity ditraz na co nejjednotnéjsi metodiku
reportovdni.
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Téhotenstvi po transplantaci solidnich
organu: prehled dukazu a doporuceni

Katz-Greenberg G, Afshar Y, Bonn J, et al. Pregnancy after solid organ transplantation: Review of the

evidence and recommendations.
Transplantation 2025,109:1483—-1494

KLICOVA SLOVA: t¢hotenstvi - rodicovstvi - transplantace - imunosuprese - doporuceni

American Society of Transplantation Women’s Health
Community of Practice v roce 2023 zorganizovala kon-
ferenci, jejimz hlavnim cilem bylo vytvorit konkrétni
doporuceni ohledné antikoncepce, téhotenstvi a vedeni
imunosuprese u ptijemcti solidnich organti (SOTR). Tato
doporucent, jak obecn4, tak specifickd pro jednotlivé or-
ganové transplantace, byla publikovana v tomto ¢lanku.

Fyziologické zmény provazejici téhotenstvi postihuji
tadu organovych systémt a zdravé funkéni transplantova-
né orgdny (Stépy) jsou schopny se na n¢ adaptovat. Riziko
komplikaci vSak u transplantovanych pacientii ziistava
vy$s$i. V rdmci prekoncepcéniho poradenstvi md byt kladen
daraz na individudlni pf#istup, vedeni diskuse s obéma
partnery a jejich aktivni icast na rozhodovacim procesu.
Jeho soucasti md byt zhodnoceni funkce $tépu, optimali-
zace jeho funkce, dprava imunosupresivni a konkomitant-
ni 1é¢by, edukace SOTR a pldnovani koncepce. Planované
téhotenstvi je spojeno s lepsimi fetomaterndlnimi vysledky
a se zachovanim funkce $tépu.

Hypertenze (gesta¢ni ¢i chronickd), preeklampsie
a eklampsie jsou hlavnimi pfi¢inami materndlni a peri-
natdlni morbidity a mortality, véetné vyssiho rizika riisto-
vé restrikce plodu, pred¢asného porodu, cisarského fezu
a zvySeni kreatininemie. Incidence preeklampsie u SOTR
se pohybuje v rozmezi 14-37 % ve srovnani s 2-8 % u obec-
né populace. Prekoncep¢ni kreatininemie > 125 pmol/l,
chronicka hypertenze a anamnéza preeklampsie predsta-
vuji kumulativni rizikové faktory preeklampsie. Po zohled-
néni komorbidit je preeklampsie asociovana s 2,27krat
vy$$im relativnim rizikem rozvoje chronického onemoc-
néni ledvin a 4,9krdt vy$sim relativnim rizikem nezvrat-
ného selhani ledvin. Hypertenze v t¢hotenstvi je spojena
s vys$im rizikem ischemické choroby srdecni (14 % vs.
11 %) a cévni mozkové piihody (12 % vs. 5 %) ve srovnani
s graviditou bez pfitomné hypertenze. Ke snizeni téchto

rizik je v t€hotenstvi doporuceno dosazeni cilové hodnoty
krevniho tlaku < 130/80 mm Hg a od 12. tydne gestace
uzivani kyseliny acetylsalicylové.

Gestacni diabetes mellitus se vyskytuje u 8 % pacien-
tek po transplantaci ledviny ¢i jater, u 11 % pacientek
po transplantaci srdce a u 32 % pacientek po transplantaci
plic. Podobné jako u bézné populace se doporucuje jeho
screening mezi 24. a 28. tydnem gravidity; u pacientek
lé¢enych kortikoidy nebo kalcineurinovymi inhibitory je
mozné jej provést jiz mezi 16. a 18. tydnem. Snahou mé byt
dosazeni dobré kontroly glykemie s hodnotou glykované-
ho hemoglobinu (HbA,.) < 6 %. Rutinni screening infekci
se nelisi od bézné populace, veétsi diraz je vSak kladen
na detekeci a sanaci mocovych a respiracnich infekei. Pri-
jemkyné solidnich organti by mély byt pred téhotenstvim,
pfipadné béhem téhotenstvi ockovany s vyjimkou vakein
kontraindikovanych po transplantaci.

Pokud téhotenstvi prekro¢i prvni trimestr, je pravdépo-
dobnost narozeni zivého ditéte 96 %. Neonatalni mortalita
se pohybuje v rozmezi 1-3,8 %. Prestoze je prevalence
predcasného porodu (34.-37. gestacni tyden) vyssi, post-
natdlni vyvoj déti se nelisi od bézné populace. Podobné
nebyl pozorovan zvy$eny vyskyt vrozenych vyvojovych
vad. Procento potratil ¢i mrtvé narozenych déti je obdob-
né jako u bézné populace (8-27 %). Prestoze je doporuco-
véano vedeni porodu vagindlni cestou a cisarsky fez ma byt
indikovan vyhradné z porodnické indikace, jeho procento
u SOTR je vyssi nez u obecné populace (44-72 %). Nic-
méné zpusob porodu nesouvisi se ztrdtou $tépu béhem
ndsledujicich dvou let. Nepldnovand koncepce zvySuje
riziko ztraty plodu a zdroven miize mit nepiiznivy dopad
na matku i na §tép.

U pacientek po transplantaci ledviny gravidita nemd
vliv na dlouhodobé preziti $tépu, pficemz mira jeho ztraty
¢ini 9,4 % béhem dvou let po téhotenstvi. Naopak nepla-
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novana gravidita zvySuje 2,45krat riziko akutni rejekce
a 2,18krat riziko ztraty $tépu béhem dvou let. Nejed-
noduché muze byt odliSeni preeklampsie od rejekce ¢i
kalcineurinové toxicity, které mohou probihat pod obra-
zem narUstajici proteinurie, kreatininemie a zhorS$ovani
krevniho tlaku. Rejekce béhem téhotenstvi se vyskytuji
az u 9 % pacientek.

U pacientek po transplantaci jater jsou vysledky té-
hotenstvi pfiznivéjsi, s nejniz§im vyskytem gestacni hy-
pertenze, preeklampsie a s nejvy$sim gesta¢nim veékem
i porodn{ hmotnosti novorozenct.. Hlavnimi diivody jsou
pravdépodobné nizsi vyskyt hypertenze, lepsi rendlni
funkce a nizsi konkomitantni imunosuprese. Mira ztraty
Stépu béhem dvou let po téhotenstvi je 3,5 %. Vyskyt re-
jekce se pohybuje v rozmezi 3,4-17 %.

U pacientek po transplantaci srdce je gravidita zatizena
pomérné vysokym rizikem umrti, které dosahuje béhem

KOMENTAR
MUPDr. Silvie Rajnochova Bloudickova, Ph.D., DBA

Reprodukéni zdravi a rodicovstvi jsou nedilnou soucdstt kvality
Zivota transplantovanych pacientii ve fertilnim véku. Od roku
1963, kdy bylo poprvé dokumentovdno uspésné téhotenstvi
u prijemkyné ledviny od jejiho identického dvojcete, jsou pub-
likovdny tisice podobnych pripadii u pacientii po orgdnovych
transplantacich. Dosud vSak nebyla jasné formulovdna dopo-
rucent tykajict se prekonceptniho a konceptniho managementu
u SOTR.

Smeérnice Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) s ruznou silou doporuceni definuji zdkladni body
tykajici se Zenské i mulské fertility u pacienti po transplantaci
ledviny. Jednoznacné je ukotvena zména imunosupresivniho
reZimu minimdlné Sest tydnii pred pldnovanou graviditou.
Toto opatient se tykd 1écby mykofenoldt mofetilem, kterd md
byt prerusena nebo zménéna na azathioprin. Minimdin{ doba
od transplantace by méla byt jeden rok za podminek stabilni
Sfunkce $tépu s proteinurii < 1 glden.” Tato doporucent, tedy
stabilni dobrd funkce Stépu, absence rejekCnich epizod, dosa-
Zeni minimdlniho odstupu od transplantace, dobrd compliance
s lécebnym reZimem, Ize v principu prevzit i pro ostatni SOTR.

Vétsina publikovanych pract se zaméiuje na gestacni a neo-
natdlni problematiku, méné se zabyvd dopadem na funkci
Stépi a jejich preZivini. Metaanalyza z roku 2020 ukdzala,
Ze téhotenstvi miiZe vést k mirnému zhorsent kreatininemie
béhem dvou let po porodu. Dlouhodobd funkce Stépu vsak
téhotenstvim ovlivnéna nebyla a soucasné nebyly pozorovd-
ny signifikantni rozdily v procentu 2tvdt Stépu v porovndni
s nuliparami.” Recentni metaanalyza z roku 2025 potvrdila
predchozi pozorovdni. Riziko selhdni ¢i ztrdty Stépu a celko-
vd mortalita jsou srovnatelné mezi téhotnymi a netéhotnymi
pacientkami. I pies nizkou incidenci rejekce béhem gravidity
je zvysené riziko postpartdlnt ztrdty $tépu, ale dlouhodobd
funkce stépu nent ovlivnéna. Riziko fetomaterndinich kompli-

deviti let po téhotenstvi 33 %, pfi praimérném véku ditéte
10,8 roku. Rejekce béhem téhotenstvi je vzacnd, avsak
v peripartdlnim obdob{ se vyskytuje u 5-12 % pacientek.

V porovndni s ostatnimi SOTR maji pacientky
po transplantaci plic obecné nejhorsi preziti. U 36-49 % pa-
cientek je gravidita nepldnovand a materndlni mortalita
dosahuje 26-43 % béhem 6,9 roku po téhotenstvi, pti pri-
mérném véku ditéte 8,7 roku. Incidence rejekce béhem
téhotenstvi je obdobnd jako u jinych SOTR a pohybuje
se v rozmezi 3-9,4 %.

Pro tspéch téhotenstvi u SOTR je nezbytny multidisci-
plindrni pfistup s individudlnim zhodnocenim rizik, stabil-
ni funkeci $tépu s minimalnim odstupem od transplantace
jeden rok (v pfipad¢ transplantace plic dva roky), uprava
imunosuprese a tésnd monitorace koncentraci imuno-
supresiv nejen béhem gravidity, ale i v postpartdlnim ob-
dobf az do jejich stabilizace.

kact, zhorSent &i ztrdty funkce Stépu se zvySuje s preexistujict
rendin{ dysfunkci. Pacientky po transplantaci ledviny s glome-
ruldrni filtraci < 50 mljmin/1,73 m? a proteinurii > 0,5 g/den
pred téhotenstvim maji vyssi riziko progrese rendini dysfunkce,
materndlnich (hypertenze, preeklampsie, predcasny porod)
a fetdinich (predcasny porod, nizkd porodni hmotnost, in-
trauterinni ristovd restrikce) komplikact, fetdini a perinatdini
mortality.

Metaanalyza z roku 2024 zahrnugjic 109 studii s témér osmi
tisici graviditami u pacientek po transplantact ledviny ukdza-
la, Ze nejvyssi riziko komplikact bylo zaznamendno v obdobi
2-3 let po transplantaci.* Z tohoto ditvodu by mély pacientky
ve fertilnim véku béhem prvnich dvou let po transplantaci
uZtvat ucinnou antikoncepci. Obecné neni doporucovdno nit-
rodélozni télisko, ale kombinovand hormondlni antikoncepce.s

VSechna imunosupresiva prochdzeji placentou, jednoznac-
nou teratogenitu vykazuje pouze mykofenoldt mofetil, a proto
Je nexbytné jeho vysazeni nebo vymeéna. U pacientek léCenych
inhibitory mTOR (sivolimus, everolimus) se doporucuje jejich
vysazeni nebo tprava imunosupresivniho reZimu 2 ditvodu
vy$siho rizika materndinich komplikaci. U pacientek lécenych
Jinymi molekulami (basiliximab, antithymocytdrni globulin,
intravendzni imunoglobuliny, rituximab) jsou k dispozici pouze
limitovand data. Recentné byly publikovdny pripady tispéSnych
téhotenstvi u pacientek lécenych belataceptem.” Kojent neni do-
porucovdno u pacientek lécenych mykofenoldt mofetilem a in-
hibitory mTOR pro nedostatek dat. U ostatnich imunosupresiv
Je kojeni mozné, nebot jeho benefity jednoznacné prevazuji.
K minimalizaci koncentract imunosupresiv v materském mléce
se doporucuje odstup ¢ty hodin od jejich poZiti.5?

Zaveérem Ize 1ici, Ze diky soucasnym terapeutickym moz-
nostem a multidisciplindrnimu pristupu je moiné uspésné
naplnént rodicovstvi pri soucasném uchovdni funkce stépu.
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Nefrotickg syndrom: diagndza zacina

vysetrenim moci

MUDr. Petar Veruovi¢; MUDr. Vojtéch Petr, Ph.D.; prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

KLICOVA SLOVA: nefroticky syndrom - nemoc minimalnich zmén - lumbdélni punkce - pleuralni vypotek - diferencialni

diagnostika

Uvod

Nefroticky syndrom je velmi ¢astou pficinou otokt u déti,
zatimco u dospélych jde o velmi vzacnou pficinu.! Vzhle-
dem k tomu, Ze stanoveni diagnézy nefrotického syndro-
mu je jednoduché a nendkladné, mélo by byt vySetfeni
moci standardni soucasti diferencidlni diagnostiky otokt
u dospélych. Na uvedenych pripadech chceme ukazat,
jak mohlo vysetfeni moci uchranit dvé pacientky pred
zbyte¢né invazivnimi vySetfenimi.

Kazuistika | - diagnoza nefrotického syndromu

z likvoru

Prvni pripad zachycuje 45letou pacientku, kterd byla ne-
urologem referovana na Kliniku nefrologie IKEM. Pacient-
ka méla obtize tfi mésice, byla opakované vysSetfovdna
praktickym lékafem pro otoky dolnich koncetin, nechu-
tenstvi a zpénénd moc. V laboratornich vySetfenich byla
dokonce zachycena proteinurie na tfi kfize (3+), ale tento
vysledek nevyvolal dalsi reakei. ProtoZe byla zjiSténa mir-
né zvysend koncentrace lidského epididymdlniho proteinu
4 (HEg4), byla pacientka odesldna na vysetfeni vypocetn{
tomografii (CT) bricha a malé panve, kde byly zjistény
pouze pozanétlivé zmény na déloze. Gynekologické vy-
Setfenf bylo také negativni. Klinicky byly stdle patrné
otoky dolnich konéetin po kolena, a vzhledem k negativ-
nimu ndlezu na CT i pfi gynekologickém vySetieni byly
doporuceny kompresni puncochy, avsak bez efektu. Stav
se ddle komplikoval bolestmi hlavy, mirnou poruchou
vizu a svétloplachosti. Pro nové zjisténou hypertenzi byl
do terapie priddn kombinovany pripravek losartanu s hyd-
rochlorothiazidem, ktery mél minimdln{ vliv na bolesti
hlavy, ale zna¢né¢ piiznivy efekt na otoky. Pro pretrviva-
jici bolesti hlavy byla pacientka nakonec hospitalizovana
na neurologii, kde po vylouceni hrubé patologie na CT
byla provedena lumbaln{ punkce. Jedinym vyznamnym

nédlezem byla tézka hypoalbuminorhachie, ktera si vyza-
dala analyzu séra; byla zjisténa tézkd hypoalbuminemie,
nasledovalo vySetteni moci a pacientka byla tyz den refe-
rovana na nefrologii k provedeni biopsie ledviny.

U nds byla laboratorné zjisténa normdlni glomeruldrni
filtrace 93 ml/min/1,73 m?, v moc¢i nefrotickd proteinurie
(pomér protein/kreatinin [PCR] 567 g/mol) a hypoalbu-
minemie 19,5 g/l. Imunologické vySetfeni bylo zcela nega-
tivni a hodnoty komplementu se nachdzely v normélnich
mezich. V biopsii byl zjiStén ndlez odpovidajici minimal
change disease / fokdlné segmentdlni glomerulosklerdze
(MCD/FSGS), sklerotické zmény nebyly zachyceny; v elek-
tronovém mikroskopu byla nalezena fuze pedicelii ve vice
nez 80 %. Nélez byl uzavien jako MCD a byla zahdjena
kortikoterapie s velmi dobrou odpovédi, nebot jiz po tfech
tydnech bylo dosazeno tplné remise.

Kazuistika Il - diagnéza nefrotického syndromu
z pleuralni punkce
Druhy ptipad zachycuje 29letou pacientku, kterd byla
referovana pneumologem. Subjektivni obtize trvaly asi
jeden mésic, dominujici byly ostré bodavé bolesti na hrud-
niku, produktivni kasel a progredujici dusnost. Posléze
se objevily otoky dolnich koncetin. Praktickym lékarem
byla pacientka odesldna rovnou na rentgenové vySetien{
hrudniku, kde byly zjistény vypotky, a proto byla odesldna
k pneumologovi. Bylo provedeno CT vySetfeni hrudniku
a pleurdlni punkce, pti niz bylo evakuovano asi 400 ml
tekutiny, biochemicky hodnocené jako transudat. V rdmci
biochemického vySetfeni vypotku byla laboratorné zjis-
téna také téZzka hypoalbuminemie; nésledovalo vySetfeni
moci a pacientka byla tyz den referovdna na nefrologii
k provedeni biopsie ledviny.

U nés byla laboratorné zjisténa mirné snizena glome-
ruldrni filtrace - 69 ml/min/1,73 m?, v mo¢i erytrocyturie,
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nefrotickd proteinurie (PCR 458 g/mol) a hypoalbumi-
nemie 18 g/l. V biopsii byla poté ovéfena lupusova nef-
ritida tfidy IV-G (A) bez chronickych zmén. Nasledné
byly zjistény vysoce pozitivni koncentrace antinukledrnich

KOMENTAR

Nefroticky syndrom je definovdn téZkou proteinurit (arbit-
rdrné stanovenou na 3,5 glden) a jejimi ndsledky, jako jsou
hypoalbuminemie, otoky, hypercholesterolemie a vyS$t riziko
tromboembolismu. ProtoZe je nefroticky syndrom spise vzdc-
nou pricinou otoki, je pochopitelné, Ze nepatii do typické di-
ferencidini diagnostiky. Na druhou stranu je jeho vyloucent
velmi jednoduché, nebot vyZaduje pouze chemické vysetieni
moci.

Spolecnym jmenovatelem vyse uvedenych pripadit je sku-
tecnost, Ze diagndézu bylo moZné stanovit rychle, levné a bez
nutnosti dalsich intervenct, pokud by byla vySetiena moc¢ a vy-
sledky spravné interpretovdny. ProtoZe se tak ale nestalo, byla
jedna pacientka vystavena dvéma CT vySetrenim a lumbdini
punkci a druhd CT hrudniku a punkci pleurdlniho vypotku.

U pacientii bez poruSené hematoencefalické bariéry jsou
koncentrace albuminu v likvoru odrazem jeho sérovych hod-
not,? coZ pravdépodobné vysvétluje, pro¢ byla u prvni pacientky
jisténa hypoalbuminorhachie. To, Ze hypoalbuminorhachie
nent popisovdna jako typickd soucdst nefrotického syndromu,
Je nejspis ddno tim, Ze se u naprosté vétsiny pacientii s nefrotic-
kym syndromem lumbdlni punkce neprovddi. U téZe pacientky
dominovaly bolesti hlavy. ProtoZe je tromboembolickd nemoc
klasickou komplikaci nefrotického syndromu, bylo nutné po-
myslet na trombdzu Zilnich splavii. Trombdza Zilnich splavii je
ale velmi vzdcnd; odhaduje se, Ze postihuje priblizné 12 pacientil
na milion obyvatel rocné.3 U pacientil s nefrotickym syndro-
mem jde o zcela vyjimecnou komplikaci, popsdny jsou pouze
Jednotky pripadii.* V nasem piipadé byla trombdza splavii vy-
loucena, a etiologie bolestt hlavy tak ziistala nejasnd. PrestoZe
klinicky obraz pomérné dobre odpovidd diagndze idiopatické
intrakranidini hypertenze (pseudotumor cerebri), hypoalbu-
minemie neni povaZovina za typickou piicinu a v literature
se bolesti hlavy jako projevy nefrotického syndromu neuvddéj.

U druhé pacientky dominovaly vespiracni piriznaky — pleu-
rdlnt bolesti, nejspiSe jako projevy serozitidy p#i lupusu, a dus-
nost. Presto vSak méla v dobé vySettovini jiZ symetrické otoky
dolnich koncCetin, které opét mohly lékare navést k vySetrent
moci. To by odhalilo hematurii a proteinurii a vedlo by k Cas-

protilatek (ANA), protilatek proti dvouvldknové DNA (an-
ti-dsDNA), pozitivni antifosfolipidové protilatky a snizené
slozky komplementu C3 a C4. Byla zahdjena 1é¢ba korti-
koidy, mykofenoldt mofetilem a hydroxychlorochinem.

néjst diagndze nefrotického syndromu bez nutnosti pleurdlni
punkce.

Nemoci ledvin v sobé skryvaji dualitu jednoduchosti a kom-
plexnosti. Na jednu stranu je velmi jednoduché a levné otesto-
vat, zda jsou ledviny v porddku, ¢i nikoli. VySetrenim krevniho
tlaku, kreatininu, poméru albumin/kreatinin v mo¢i (uACR)
a mocového sedimentu lze s vysokou pravdépodobnosti vylou-
¢it rendlnt patologii, a pokud je doplnéno jesté zobrazovact
vySetient, je jistota témév tpind. Na druhou stranu, pokud
jde o diagnostiku konkrétnich onemocnéni ledvin, musime se
témer vidy spolehnout na biopsii ledvin.s

VySetteni moci, nékdy oznacované jako ,,biopsie chudého
nefrologa“, umoZinuje odhalit patologii ledvin rychle, jedno-
duse a velmi levné. V posledni dobé navic neustdle voldme
po provddént stanoveni uACR jako zdkladniho screeningového
vySetient. Ve vySe uvedenych piipadech doslo k opodént dia-
gnozy o tydny af mésice, coZ se jiz mohlo projevit horsi funkct
ledvin v dusledku opoZdéného zahdjent terapie jen proto, Ze
nebyla sprdvné pouZita a interpretovina adekvdini vySetven.

Navzdory posuniim v 1é¢bé glomerulonefritid a ve lepSe-
nych moZnostech nefroprotektivni 1écby jsou nemoci ledvin stdle
zachycovany v pokrocilych stadiich, kdy jsou nase terapeutic-
ké moZnosti znacné omezené. Chronické onemocnént ledvin
zustavd dlouho nediagnostikovdno predevsim proto, Ze se azZ
do pozdnich stadii v klinickém obraze v podstaté neprojevuje
a diagnostika zdvisi na laboratornich vySetvenich. Aktudini
znéni vyhldsky Ministerstva zdvavotnictvi o preventivnich pro-
hlidkdch na toto reaguje, a nové se objevuje vysetieni uACR
Jak ve vstupn{ prohlidce, tak v preventivnich prohlidkdch ri-
zikovych pacientii (diabetes mellitus, hypertenze, kardiovas-
kuldrni onemocnént, vék nad 50 let). VySetveni odhadované
glomeruldrni filtrace a uACR pii preventivni prohlidce ptitom
umoZniuji zachytit chronickd onemocnént ledvin a véas zahdjit
lécbu. Jak ukazuji tyto kazuistiky, svou roli must sehrdt také
osvéta o onemocnénich ledvin mezi lékaii ostatnich specializact,
stejné tak jako vytvorent jednoduchych ndstrojit umoZiugicich
sprdvnou interpretaci laboratornich vysSetieni nap¥ic medi-
cinskymi obory.
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| Historie umélé ledviny ve svété

MUDr. Jana Lachmanova
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

V roce 2025 uplynulo 80 let od prvni tispésné klinické hemodialyzy pomoci umélé ledviny ve svété, v Ceské republice
byl tento vykon poprvé proveden o 10 let pozdéji. Ve Spojenych statech americkych se pouzivaly predevsim Kolffovy
um¢lé ledviny, v Evropé pak Alwallovy - v roce 1955 jich bylo pét: v Lundu, Hamburgu, Vidni, Curychu a v Praze. Dals{
rozvoj 1é¢by umélou ledvinou nastal v 60. letech minulého stoleti a souvisi s vytvofenim trvalych cévnich piistupd,
které umoznovaly opakované napojeni pacienta na umélou ledvinu (Scribnertv shunt v roce 1960 a arteriovendzni
fistule Cimino-Brescia-Appell vroce 1965). V dalSich letech vznikaly kvalitnéj$i umélé ledviny, dialyzatory, dialyzacni
roztoky, a nakonec i nové metody - dnes dominujic hemodiafiltrace. Od konce 60. let minulého stoleti se hemodialyza
rozsitilaina pacienty s chronickym selhdnim ledvin budovdnim hemodialyzacnich stfedisek v riznych zemich svéta,
s rozdilnou dostupnosti péce. Dominantni zlstdvaji dodnes USA a Japonsko s prevalenci > 1 0oo pacientti / 1 milion
obyvatel, naopak chudé stdty Afriky maji prevalenci < 100. Ve svéte zdvisi rozvoj dialyzacni 1é¢by na ekonomickém
stavu zemé a financovani systému zdravotnictvi.

KLICOVA SLOVA: hemodialyza - domdci hemodialyza - transplantace ledvin - hemodiafiltrace - dialyza¢ni technolo-

gie - dialyza¢ni roztok

Jak to vSechno zacalo - historie umélé ledviny
Thomas Graham byl skotsky chemik, ktery se stal zna-
mym ve 2. poloviné 19. stoleti jako ,Father of dialysis®,
protoze popsal vyznam slova dialyza - fyzikalniho jevu
spocivajictho v oddélovani latek o razné molekulové
hmotnosti z roztokli pomoci semipermeabilni membra-
ny dvéma transportnimi mechanismy: difuzi a filtraci
(konvekei). Tento princip se stal klicovym konceptem
um¢lé ledviny.

V roce 1913 vySel v londynskych Times ¢ldnek s ndzvem
»An artificial kidney*, ktery predstavoval prvni krok do bu-
doucnosti. Popisoval prvni dialyzaéni pfistroj urceny pro
psa. Zhotovili jej Ameri¢ané J. Abel, L. Rowntree a B. Tur-
ner a nazvali jej ,,vividifusion“. Psovi byla odebrdna krev,
kterd byla spolu s hirudinem vedena do celofdnové tru-
bice. Ta byla volné navinuta kolem bubnu ponoreného
do roztoku soli a dextrézy a pomalu se otdcela. Z krve
se tak odstranovala moc¢ovina i dalsi latky. Jejich prace
poloZzila zdklady budouci 1é¢by selhdni ledvin.

Georg Haas (1886-1971), némecky 1ékat z Giessenu,
provedl na své umeélé ledviné v roce 1924 prvni hemodialy-
zu. V dalSich letech dialyzoval celkem 11 pacientd s uremif
a vzdy jim odebiral krev a pfevadél ji do svého pristroje -
umélé ledviny. VSichni pacienti vSak nakonec zemfeli. Pii

svych prvnich pokusech pouzil hirudin jako antikoagulant,
pozdéji ve 30. letech zacal pouzivat také heparin.

Skute¢né prakopniky umeélé ledviny ve svété ukazuje
obrazek 1.

J. W. Kolff (1911-2009) byl holandsky 1ékat, ktery v roce
1938 v univerzitni nemocnici v Groningenu prijal 22letého
pacienta s uremif. Rozpoznal typické projevy tohoto one-
mocnéni: extrémné vysoky krevni tlak, naslednou ztritu
zraku, zazivaci potize a velmi vysoké hodnoty mocoviny,
kdy se jeji krystalky draly kiz{ ven a vyvolévaly tporné
svédéni. Pacient nakonec upadl do bezvédomi a kratce
poté zemrel. Tato zkuSenost byla pro Kolffa impulsem
zabyvat se mozZnosti technické ndhrady funkce ledvin.
Veédel o pokusech G. Haase i o americké ,ledviné“ pouzi-
té u psa a také o procesu dialyzy. Navstivil svého ucitele
biochemie profesora Brinkmana, ktery mu ukézal vhodny
material pro experiment — némecky celofan pouzivany
jako sttivko na vyrobu péarkt. Kolff provedl jednoduchy
pokus: 45 cm dlouhé celofanové , stiivko“ uzavrel na obou
koncich, naplnil jej 25 ml krve a pridal 100 mg mocoviny.
Trubici upevnil na desku, kterou ponoril do fyziologického
roztoku a pohyboval s ni sem a tam. Po 15 minutdch ode-
bral z celofanové trubice vzorek a zjistil, ze koncentrace
mocoviny je nulovd. Byl prekvapen a zacal pocitat: kdyby
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Prikopnici umélé ledviny ve svété. J. W. Kolff (1911-2009) z Holandska a jeho uméla ledvina (1945)

(vlevo); Nils Alwall (1904-1986) ze Svédska a jeho uméla ledvina (1946) (vpravo).

naplnil 10 m celofdnové trubice 500 ml krve s mocovi-
nou a pohyboval ji ve fyziologickém roztoku, mohl by za
15 minut odstranit asi 2 g mocoviny. Na zdkladé téchto
uvah zacal sestavovat sviij pristroj - tzv. bubnovou led-
vinu, v niz se vdlec s membranou otacel v nddobé piipo-
minajici necky. V roce 1940 odesel do malé nemocnice
v Kampenu, kde v mistnosti ve sklepé pracoval jiz s malym
tymem - dvéma sestrami, jednou laborantkou a medikem
J. van Noordwijkem. V letech 1943-1945 zde dialyzoval
15 pacientd s chronickym selhdnim ledvin a pokrocilou
uremii. VSichni pacienti zemfeli, i kdyz byly zaznamendny
i pfechodné momenty zlep$eni klinického stavu a labo-
ratornich hodnot. Pfistroj si proto vyslouzil pfezdivku
ysmrtici stroj“. Kolff vSak védél, ze musi ptistroj pouzit
u pacienta s ndhlym selhdnim ledvin, kde by mohl byt
Uspésnéjsi.

Dne 3. z4f{ 1945 byla na chirurgické oddéleni nemocnice
pfivezena z vézeniského tdbora 67letd Zena Sofie Schaf-
stadtova s horec¢kou, Zloutenkou, v bezvédomi a s krevnim
tlakem 250/160 mm Hg. Chirurg indikoval cholecystek-
tomii, ale vzhledem k tézkému stavu pacientky zah4jil
1é¢bu sulfonamidy. Na konzilium byl opakované ptizvan
dr. Kolff pro vysokou hodnotu mocoviny (2 g/l). Dne
6. zari horecka klesla a 1é¢ba sulfonamidy byla ukoncena.
Dne 9. zafi Kolff zjistil, Ze pacientka je v uremickém koé-
matu, a rozhodl se pokusit o 1é¢bu pomoci umélé ledviny.
Dne 11. zafi dosahla koncentrace mocoviny 4 g/l a byla
zahdjena dialyza. Ta trvala 11 hodin, béhem nichz krevni
tlak klesl na 160/80 mm Hg a koncentrace mocoviny se
sniZila na 1,2 gfl. Pfistrojem proteklo pfiblizné 8o litrQ
krve. Kolff se obdval dal$iho zklamdani, kter¢ jiz nékolikrat
zazil. 12. z4&f1 se v8ak pacientka probrala z bezvédomi,
objevila se diuréza, ktera rychle nartistala, a koncentra-
ce mocoviny déle klesala. Tento piipad byl dikazem, ze

Z archivu autorky

um¢ld ledvina mtize zachranit zivot pacienttim s akutnim
selhdnim ledvin. Pacientka byla propusténa z nemocnice
i z vézenli, Zila u svého syna nedaleko Utrechtu a zemfela
v roce 1951, tedy Sest let po prvni hemodialyze.

Kolff se ve své vlasti nedoc¢kal vyrazného uzndni ani
pochvaly a svou umélou ledvinu si ani nenechal patento-
vat. Prvnich pét ptistrojii proto poslal do Haagu, Londyna,
Amsterodamu, Krakova a New Yorku. V roce 1947 obdrzel
pozvdani na konferenci v USA (Atlantic City), kde se né-
kteti 1ékati zacali o jeho pristroj zajimat, véetné slavného
nefrologa J. P. Merrilla. Prvni hemodialyza v USA byla
provedena v New Yorku az v roce 1948. Nékteti americti
1ékati vSak byli k ptistroji skepticti a tvrdili, Ze dlouhodoba
ndhrada funkce ledvin neni mozn4. Pfesto americké urady
v roce 1949 uznaly lé¢bu umélou ledvinou za standardni
lé¢ebnou metodu pii selhdni ledvin. Pfistroj se vyznamné
osvédcil béhem vélky v Koreji (1950-1953), kdy umrtnost
vojakll po tézkych zranénich komplikovanych selhdnim
ledvin klesla z 80 % na 50 %. Kolff se definitivné pfesunul
do USA v roce 1950 na kliniku v Clevelandu, kde umélou
ledvinu déle zdokonaloval a vyrobil dal$ich 4o piistroja,
jiz z nerezové oceli. Na klinice mohl pacienty dialyzovat
pouze v noci, po skonc¢eni ordinacnich a opera¢nich hodin.

Svétového rozsifeni vSak hemodialyza dosdhla az
po zaveden{ Scribnerova zkratu v roce 1960, ktery umoz-
nil opakované a relativné jednoduché napojeni pacienta
na umeélou ledvinu. Diky tomu zacala vznikat dialyza¢ni
strediska i pro pacienty s chronickym selhdnim ledvin.

Dalsi vyznamny rozvoj hemodialyzy nastal po roce
1966, kdy byla poprvé provedena arteriovendzni fistule
cévnim chirurgem C. Appelem na ndvrh internich 1ékart
M. Brescia a J. Cimina v nemocnici pro véle¢né veterdny
v Bronxu. Tento cévni piistup je dodnes povazovan za zla-
ty standard pro hemodialyzu.
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J. W. Kolff (prvni zleva), J. Erben u umélé ledviny, Y. Nosé (prvni zprava)

Kolff je povazovan za jednoho z nejvyznamnéjsich
1ékartl 20. stoleti a byvad oznacovan jako ,,otec umélych
organt“, jimz se v USA dlouhodobé vénoval. Byl ocenén
12 Cestnymi doktordty a vice nez 120 mezindrodnimi oce-
nénimi. U profesora Kolffa se $kolilo mnoho 1ékaiti nejen
z USA, ale i z Evropy. Jednim z nich byl také MUDr. Josef
Erben z Hradce Kralové, pozdéjsi profesor, ktery v roce
1966 absolvoval ro¢ni staz v Clevelandu u ,,otce umélé
ledviny“ na pifimluvu profesora J. Broda (obr. 2).

Nils Alwall (1904-1986), $védsky profesor Univerzity
v Lundu, zhotovil také vlastni umé€lou ledvinu a dne 3. zaii
1946 Uspésné dialyzoval prvniho pacienta s akutnim se-
lhédnim ledvin po dobu 6 hodin. Alwallova uméld ledvina
byla konstrukéné odli$nd od Kolffovy, protoZze dialyzacni
roztok v ni trvale protékal kolem navinuté dialyza¢ni ha-
dice s krvi pacienta a souc¢asné umoznoval i ultrafiltraci.
Alwall je povazovan za prikopnika také dalSich metod,
zejména izolované ultrafiltrace a hemofiltrace. Byl spo-
luzakladatelem firmy Gambro, jejiz dialyza¢ni monitory
byly velmi oblibené i v Ceské republice v 9o. letech mi-
nulého stoleti az do doby zdniku spole¢nosti. Prof. Alwall
se Casto ucastnil odbornych akci, mimo jiné i druhého
mezindrodniho nefrologického kongresu v Praze v roce
1963, ktery byl poprvé kondn pod zastitou International
Society of Nephrology.

Z archivu autorky

Zajimavy byl pfipad jednoho jeho pacienta s nefrotic-
kym syndromem, u né¢hoz po dobu Sesti tydnd provadel
izolovanou ultrafiltraci a odstranil tak ptiblizné 30 litra
tekutin. Alwall se také vyznamné zaslouzil o budovéni sité
hemodialyzaénich sttedisek ve Svédsku - v roce 1972 jich
bylo 19 a v roce 1982 jiz 32.

V historii um¢lé ledviny byva uvadén jesté treti prikop-
nik - Gordon Murray z Kanady. Ten spolu se svym kole-
gou dr. Roschlauem vyvinul v 50. letech piistroj nazvany
»Murray-Roschlau artificial kidney*. Jesté pred ozname-
nim vysledkl a poddnim patentu vSak jeden z inzenyra
z jeho tymu ukradl konstrukéni navrhy a odesel do Né-
mecka, kde zacal podobny pristroj vyrdbét a prodavat.
Plivodni autoti tak postupné upadli v zapomnéni.

V 60. letech se objevil dialyzacni monitor, jehoz autorem
byl norsky urolog Fred Kiil (obr. 3). Piistroj mél podobu
velké dialyza¢ni desky s membranou z cuprophanu a nebylo
u néj nutné pouzivat krevni pumpu. Pouzival jej také B. H.
Scribner v Seattlu a kratce byl zaveden i v Praze na II. in-
tern{ klinice VSeobecné fakultni nemocnice. Kolff i Merrill
vsak v té dobé preferovali predevsim civkové dialyzétory.

Technicky vyvoj dialyzy pokracoval i v dalsich deseti-
letich. V 50. letech minulého stoleti vznikly v USA dialy-
zacni monitory spolecnosti Travenol podle Kolffa a Wat-
schingera (1956), pozdéji vyrdbéné firmou Baxter Travenol
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Umela ledvina Kiil

(obr. 4 - prvni zleva v obou fadach). Tyto ptistroje pra-
covaly jesté s recirkula¢nim systémem, kdy byl dialyzator
(civka) ponofen v dialyza¢nim roztoku. Kazdou minutu
vsak pritékalo priblizné soo ml Cerstvého dialyza¢niho
roztoku a stejné mnozstvi prepadem odtékalo do odpadu.
Tento typ dialyzacnitho monitoru byl od roku 1967 pouzi-
van také v Ceskoslovensku, ve Vieobecné fakultn{ nemoc-
nici v Praze na II. interni klinice dokonce aZ do roku 1987.
Nejvetsi a nejtézsi soucdsti pristroje byla nadrz na dialy-
zacni roztok o objemu 120 litrt, ktery se pripravoval ze 4
litrti dialyza¢niho koncentrdtu a 116 litrti vodovodni vody.
Pfistroj byl vybaven dialyzacni i krevni pumpou a béhem

Z archivu autorky

hemodialyzy se kontinudlné podaval heparin (20 ooo IU
v 500 ml fyziologického roztoku) po dobu 8-10 hodin. Tyto
pristroje jesté nemély detektor vzduchu, a dialyzacni sestry
proto vizudlné kontrolovaly hladinu heparinového roztoku
v infuzni 1dhvi, protoze pii nedostate¢ném priitoku krve
do dialyzatoru si pumpa mohla nasat heparinovy roztok
a nasledné i vzduch, coz predstavovalo riziko vzduchové
embolie. Velké ultrafiltrace, naptiklad odstranéni 4 litra
tekutin béhem hemodialyzy, bylo obtizné dosdhnout a ¢as-
to se provadélo zvysenim vendzniho tlaku pomoci tlacky
nebo pednu. Bezpecnost hemodialyzy tak byla do zna¢né
miry z4visld na zkuSenostech dialyzacnich sester a 1ékait.

Umeélé ledviny 20. stoleti - pfistroje Travenol (prvni sloupec v obou fadach); ostatni typy byly nebo

jsou pouzivany na nasich hemodialyzacnich stfediscich

Z archivu autorky
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Zleva: civkovy, deskovy a kapilarni dialyzator

Do historie ¢eské dialyzacni techniky patii také tzv.
Hradecky systém, kdy pod vedenim MUDr. Josefa Erbe-
na a ve spolupréci s pracovniky ZVU (Zavod vitézného
unora) v Hradci Kralové byl navrzen dialyzacni systém
a uveden do provozu v roce 1968. Skladal se ze Sesti
monitort s centralnim rozvodem dialyza¢niho roztoku
a civkovymi dialyzatory. Denné bylo moZné dialyzovat
12-18 pacienttl, coz v dob¢ velkého nedostatku dialyzac¢ni
kapacity pfedstavovalo vyznamny pokrok. Tento systém
byl zaveden také do dalsich zdravotnickych zatfizeni, na-
ptiklad v Plzni, Ceskych Budéjovicich, Olomouci, Kosicich
i v tehdejsi NDR.

Technicky vyvoj dialyzy ve svété postupoval rychleji neZ
u nds, nicméné v souc¢asnosti jsou vsechna hemodialyzac¢ni
sttediska v Ceské republice vybavena modernf technikou.
Dominuji zde predevsim dvé spole¢nosti - B. Braun Avi-
tum a Fresenius Medical Care. Moderni dialyza¢ni moni-
tory jsou fizeny pocitacem, ktery podle zadanych udaju
na zacatku vykonu (délka dialyzy, krevni pritok, pocatecni
a cilovd hmotnost pacienta a dal$i parametry) automatic-
ky tidi pribéh hemodialyzy. Béhem vykonu lze kdykoli
sledovat napriklad kfivku ultrafiltrace, hodnoty krevniho
tlaku ¢i ukazatel dialyza¢ni uc¢innosti Kt/V. Pristroje jsou
vybaveny radou bezpe¢nostnich prvkd, jako jsou snimace
arteridlniho a venézniho tlaku, snimac vstupniho tlaku
pred dialyzatorem pro detekci srazeni krve, detektor vzdu-
chovych bublin a dal$i alarmové systémy.

Pro obsluhujici persondl je dnes hemodialyza vyrazn¢
bezpecénéjsi a technicky prehlednéjsi. Piesto je nezbytné,
aby byl dialyza¢ni persondl diikladné vyskolen pro rutinni
provoz a aby byl na kazdém hemodialyza¢nim stfedisku
k dispozici aktudlni provozni manudl.

Dialyzator

Dialyzdtor je nejdileZzitéjsi soucasti umélé ledviny, ve kte-
ré probihd vlastni o¢istovaci proces - dialyza. Od konce
60. let minulého stoleti se pouzivaly tfi zakladni typy
dialyzatorii: civkovy (coil), deskovy a kapildrni (obr. 5).

Civkovy dialyzator vyvinuli v roce 1956 W. Kolff
a B. Watschinger ve spoluprdci s firmou Baxter. M¢l pl-
nici objem pfiblizné 500 ml a zasouval se do kotlikové
nadoby v hornf ¢4sti dialyza¢niho monitoru. Kolem civky
pfitékal dialyza¢ni roztok rychlosti{ pfibliZzné 500 ml/min
a stejnym mnozstvim opét odtékal (tzv. recirkulacni sy-
stém). Dialyza¢ni membrénu tvofila pfirodni celuldza
oznacovand jako cuprophan. Zpocatku k ndm byly civky
pouze dovazeny, od konce 6o0. let minulého stoleti se
vSak zacaly vyrdbét v prazské pobocce podniku Transport
a pozd¢ji v Daleciné, kde se roéné vyrdbélo 60-70 tisic
kusti az do druhé poloviny 8o. let. Tyto ¢eskosloven-
ské civky vSak casto vykazovaly niz$i kvalitu a dochd-
zelo k ¢astym rupturdm dialyza¢ni membréany. To vedlo
k riizné velkym ztratdm krve do dialyzacniho roztoku
a jedinym feSenim bylo ukoncéeni hemodialyzy, vyména
civky a opétovné zahdjeni vykonu. Ztraty krve u pacient
mohly byt zna¢né a bylo nutné je rychle nahradit transfuzi
erytrocytarni masy, protoze v té dobé byla u dialyzova-
nych pacientd béznd hodnota hematokritu kolem 20 %.
Do mésic¢nich rozborti dialyzacni 1é¢by jsme na naSem
hemodialyzacnim stiedisku zapisovali jak pocet ruptur
civky, tak pocet transfuzi.

Po obdobi civkovych dialyzdtori nésledoval kratky
prechod na ceskoslovensky deskovy dialyzator Chiraplat
DD1 a DD2 (pro provoz ndroc¢ny) a pozdéji i na mensi
typ Chiraplat DDJ (1985-1991) o rozmérech pfiblizn¢
5cm x 5 cm x 25 cm. Deskovy dialyzdtor Gambro Lundia
plate jsme na nasem stfedisku pouzivali jen vyjime¢né, ze-
jména u pacienti s tendenci ke srdzen krve v dialyzatoru
a preventivné u pacientll v poopera¢nim stavu.

Kapildrni dialyzator, jehoZz autorem byl americky vy-
zkumnik R. Stewart (1964), je dodnes nejrozsirenéj$im
typem dialyzdtoru. M4 vyrazné mensi plnici objem, obvyk-
le méné nez 150 ml. Je dlouhy pfiblizné 25-30 cm a vazi
200-300 g. Sklad4 se z pouzdra, ve kterém je ulozeno
nékolik tisic kapildrnich vldken o priméru 150-200 pm
a tloustce stény priblizné 50 pm. Pokud bychom vSechna
tato vldkna spojili za sebou, jejich celkova délka by dosa-
hovala pfiblizné 1 km. Na obou koncich pouzdra jsou vstu-
py a vystupy pro krev i dialyza¢n{ roztok, ktery protéka
mezi kapildrami v protisméru proti proudu krve.

Technicky pokrok dialyza¢nich monitort umoznil
ve druhé poloviné 7o. let pfechod na jednopriito¢ny
systém (single-pass). V Ceskoslovensku se v$ak zacal
pouzivat pozd¢ji, zejména v 8o. a predevSim v 9o. letech
minulého stoleti, spolu s dovozem dialyza¢nich monitor
firem Gambro (napf. AK 10), Fresenius a dalSich, a sou-
¢asné s dovozem kapilarnich dialyzatort. Prvni pouziva-
nou dialyza¢ni membranou byl cuprophan, ktery nebyl
optimalné biokompatibilni. Jeho dlouhodobé pouzivani
sice jen vzdcné vyvoldvalo alergické reakce, ale vyrazné
vedlo ke zvySeni koncentrace B,-mikroglobulinu v krvi
a u mnoha pacienttl ke vzniku bolestivého syndromu
karpalniho tunelu, ktery ¢asto vyzadoval chirurgické
feSeni. V soucasnosti dominuji syntetické membrany,
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pfedevsim z polysulfonu, nékdy s pridavkem polyvinyl-
pyrrolidonu. V minulosti se pouzivaly také membrany
z polyamidu nebo polykarbondtu. Jednotlivé membrany
se 1is1 naptiklad permeabilitou, velikosti porii, tloustkou
stény, elektrickym ndbojem a dal$imi parametry. Dnes je
k dispozici také membrédna na bdzi celulézy modifikova-
né triacetdtem, kterd se pouzivd u pacientt alergickych
na syntetické membrany. Velmi dilezitym parametrem je
biokompatibilita membréany, tedy sndsenlivost umélého
materidlu s krvi pacienta. Kontakt mezi krvi a membré-
nou v dialyzdtoru nesmi vyvolat toxické, zdnétlivé ani
imunologické reakce. NesndSenlivost materidlu se mtze
projevit alergickou reakef rlizné intenzity - zarudnutim,
du$nosti nebo poklesem krevniho tlaku. Nejzdvaznéjsi
formou je tzv. first use syndrome, tedy Sokovy stav, ktery
se muze objevit pfi prvni hemodialyze nebo ptfi zméné
dialyzdtoru na typ s jinou membranou. Pii zahdjenf he-
modialyzy je proto vhodné zacinat s niz8im priitokem
krve (méné nez 100 ml/min) a béhem prvnich 10 minut
jej postupné zvySovat.

Dialyzdtory jsou dnes sterilizovdny gama zdfenim nebo
pérou, diive se pouzivala sterilizace ethylenoxidem, ktery
byl ¢astym zdrojem alergickych reakci. Kazdy dialyzdtor
mad svou technickou charakteristiku uvedenou v dokumen-
taci vyrobce. Lékar, ktery dialyzdtor pro pacienta vybird,
musi zndt jeho zdkladni parametry: typ membrany (véetné
tloustky stény), velikost dialyzaéni plochy (o,5-2,3 m?),
zpusob sterilizace (péra, gama zarenf), plnici objem (ob-
vykle 100-150 ml) a ultrafiltra¢ni koeficient (KUF), ktery
se udava v ml/h.

Podle hodnoty KUF rozliSujeme dialyzdtory:

I nizkopropustné (low flux) s KUF < 20 ml/h/mm Hg,
I vysokopropustné (high flux) s KUF > 40 ml/h/mm Hg,
pouzivané zejména pro hemodiafiltraci.

Dalsim dilezitym parametrem je clearance, kterd vyjadiu-
je, jaky objem krve je po priitoku dialyzatorem za jednotku
¢asu ocistén od urcité ldtky (napf. mocoviny, kreatininu,
fosfath nebo vitaminu B,,). Udava se v ml/min. Obecné
plati, Ze pii potfebé vyssi ultrafiltrace volime dialyzdtory
s vyssim KUF, zejména pfi hemodiafiltraci. Pokud nepo-
zadujeme velkou ultrafiltraci, pak zvolime dialyzator typu
low flux. Lékatr musi témto parametriim dobte rozumet,
aby pro pacienta zvolil vhodny dialyzator i optimalni dia-
lyza¢ni metodu. U vysoce propustnych membrédn (napr.
Theralite nebo Theranova) byly popsdny ztrdty albuminu
béhem hemodialyzy, proto vyrobci doporucuji pravidelnou
kontrolu jeho hladiny. V soucasnosti se pro hemodiafiltra-
ci pouzivaji prevazné syntetické membrany v kombinaci
s vysokym krevnim prttokem (kolem 400 ml/min), coz
vyrazné zvysuje efektivitu dialyzacni 1é¢by.

Dialyzacni roztok

Dialyzacni roztok v pocdtcich hemodialyzy pouzival
k upravé acidobazické rovnovahy pfimo bikarbonat.
V poloving 60. let minulého stoleti vSak zacal domino-

vat acetdtovy koncentrat, ktery se v dialyza¢nim piistroji
michal s vodou. Névrat k bikarbonatovému dialyza¢nimu
roztoku byl podpoten zjisténim, ze intradialyzacéni hypo-
tenze nebo zvraceni na konci hemodialyzy jsou ¢asto vy-
volany zvySenou hladinou acetdtu v krvi pacienta. Acetét
se totiz nestihal dostate¢né rychle pfemenit na bikarbo-
ndt, protoze kapacita této metabolické pfemény je ome-
zend. Soucasné bylo doporuceno pouzivat pro pfipravu
dialyza¢niho roztoku kvalitni vodu upravenou reverzni
osmozou, nikoli pouze vodu vodovodni. Tyto dvé zmény
samy o sobé¢ vyznamneé zlepSily toleranci hemodialyzy
u pacientd.

Dalsi technické zmény vedly k dpravdm dialyza¢nich
monitord pro piipravu dialyza¢niho roztoku ze dvou
slozek: tzv. kyselé slozky (koncentrat v barelech nebo
plastovych vacich) a bikarbondtového koncentratu, ktery
je doddvan v prasku nebo v plastovém obalu. Vysledny
dialyzac¢ni roztok vznikd smichdnim kvalitné upravené
vody a téchto dvou koncentratl. Jeho kvalita je béhem
hemodialyzy kontrolovana métfenim vodivosti iontd, pti-
¢emz hlavnim iontem je sodik. Koncentrace sodiku byva
nastavena priblizné na 140 mmol/l, s moznosti Gpravy
v rozmez{ 120-145 mmol/l. Dal$i ionty obsazené v kyse-
1¢ slozce maji v dialyza¢nim roztoku obvykle tyto kon-
centrace: draslik o-4 mmol/l, vdpnik 1,25 mmol/l (nékdy
také 1,5 nebo 1,75 mmol/1), hor¢ik 0,25-0,75 mmol/l podle
typu pouzitého koncentratu. Glukdza je obvykle pfitomna
v koncentraci 5,5 mmol/l a vyslednd koncentrace bikarbo-
ndtu se pohybuje priblizné mezi 32-36 mmol/l.

Dialyzacni technika je v soucasné dobé na vysoké urov-
ni - je bezpecnd, snadno ovladatelnd a fizend pocitacem.
Pridané moduly, naptiklad pro pfimo fizenou ultrafiltraci,
profilovani sodiku v dialyza¢nim roztoku, sledovani para-
metru Kt/V nebo pro méfeni pritoku arteriovendzni fistuli
metodou recirkulace, pfedstavuji vyznamny pfinos pro
zkvalitnéni hemodialyzacni 1é¢by. Ne vzdy vSak personal
vyuziva vSechny moznosti, které dialyza¢ni monitor nabi-
zi, k optimdlnimu vedeni hemodialyzy pacienta.

A jak to bylo dal - nové metody lécby
selhani ledvin
Navzdory technologickému pokroku hemodialyzacni
terapie béhem nékolika desetilet{ se tato metoda stile
vyznacuje pomérné vysokou umrtnosti a fadou riznych
komplikaci. Proto se v dal$ich letech hledaly nové 1é¢ebné
modality, mezi nimiZ je jednou z nejvyznamnéjsich hemo-
diafiltrace, kterd je dnes Siroce pouzivana.

V roce 1967 publikovali L. W. Henderson, A. Besarab
a A. Michels ¢ldnek ,,Blood purification by ultrafiltration
and fluid replacement (,,diafiltration“)“, ve kterém pred-
stavili novou metodu ¢isténi krve zaloZzenou na velké ul-
trafiltraci soucasné s adekvatni ndhradou tekutin. V této
metod¢ se vhodné kombinuji difuze a konvekee pii pouziti
vysoce propustné membrany, coz zlepSuje odstranova-
ni rozpusténych latek v Sirokém spektru molekulovych
hmotnosti (uremickych toxint). Jde tedy o extrakorporal-
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ni metodu ndhrady funkce ledvin, kterd kombinuje prin-
cipy hemodialyzy a hemofiltrace. Limitaci této metody
byla velka potfeba nahradniho roztoku, ktery byl zpoc¢atku
poddvan v infuznich lahvich a pozdéji ve vacich. Technicky
problém s ndhradnim roztokem byl zdsadné vyieSen pii-
strojem Fresenius 5008 v roce 2005, ktery umoznil jeho
pfipravu ptfimo v dialyza¢nim piistroji. Soucasnd tech-
nologie dnes umoznuje online produkci mikrobiologicky
ultracisté tekutiny urc¢ené k reinfuzi, coz vyrazné zjed-
nodusilo rutinni pouzivani této metody. V literatute byly
popsany i dalsi vyhody hemodiafiltrace, napriklad vyssi
clearance mocoviny, fosfatd, ,-mikroglobulinu a dalsich
latek, stejné jako nizsi vyskyt intradialyzac¢nich hypotenzi.

Dostupnost hemodiafiltrace ve svéte je vSak riznd. Pfi-
blizné 54 % pracovist v Severni a Jizni Americe, Evropé,
Asii a Australii tuto metodu pouziva, 28 % uvadi jeji nedo-
stupnost a 18 % pracovist na otazku neodpovédélo. Data
z observacnich studif navic naznacuji i pozitivni vliv této
metody na délku preziti pacientll. Pro hemodiafiltraci je
doporucovan vyssi pritok krve, obvykle 300-400 ml/min,
ve srovndni se standardni hemodialyzou, kde byva pii-
blizné 250 ml/min.

Zajimavd je také otdzka vyskytu stendz arteriovendzni
fistule pfi hemodiafiltraci ve srovnani s hemodialyzou.
Studie provedend japonskymi autory sledovala primdrni
priichodnost arteriovendzni fistule po 24 mésicich u dvou
skupin pacientli (v kazdé skupiné 87 pacienttl).> Vysledky
ukazaly, ze pfi 1é¢bé hemodiafiltraci byla primdrni pra-
chodnost arteriovenézni fistule zachovana u 74,2 % pa-
cientd, zatimco pfi hemodialyze pouze u 41,7 %. Autori
tento rozdil vysvétluji tim, Ze hemodiafiltrace sniZuje
oxidaéni stres a zdnétlivou aktivitu, ¢imz zlepSuje endo-
telidln{ funkci.

Hemofiltrace je metoda dnes vyuzivand predevsim
na jednotkach intenzivn{ péce. Pivodné byla provadéna
jako kontinudln{ arteriovenézn{ hemofiltrace, dnes se po-
uziva predevsim kontinudlni venovendzni hemofiltrace.
Tato metoda napodobuje glomeruldrni filtraci ledvin, ale
neumoznuje tubuldrni resorpci, a proto je nutné ztrdtu
tekutin nahrazovat substitu¢nim roztokem. Metoda od-
strafiuje vodu i malé a stfedné velké molekuly a je velmi
dobfe tolerovana u hemodynamicky nestabilnich pacientd,
zejména u nemocnych s nizkym krevnim tlakem.

Indikace k zahdjeni této 1éCby se ¢asto shrnuji pomoci
akronymu AEIOU:

A - tézké acidéza,

E - elektrolytovd dysbalance,

I - intoxikace,

O - objemové pretizeni (overload),

U - uremie (napt. s encefalopatif nebo perikarditidou).

Vyhodou hemofiltrace oproti klasické hemodialyze je jeji
pomaly a kontinudlni priibéh. Pacient mlze byt na této
metodé napojen nékolik dni i tydnt, takze 1é¢ba neni ¢aso-
vé omezena jako u hemodialyzy, kterd probihd v nékolika
hodinovych sezenich.

Kde se zacali dialyzovat prvni chronicky
dialyzovani pacienti a kdy se zacalo s domaci
hemodialgzou v USA

V roce 1960 plisobila v USA skupina vyznamnych osob-
nosti nefrologie, které zdsadné piispély k rozvoji dialy-
zalni 1é¢by. Patfili mezi né W. Kolff a J. Merrill, kteii se
vedle hemodialyzy vénovali také vyvoji umélych organii
a transplantaci ledvin. B. Scribner se zamétoval prede-
vsim na technologii hemodialyzy a organizaci dialyzac¢nich
programii i naslednou péci o dialyzované pacienty. Vy-
znamnou osobnosti nefrologie byl rovnéz G. E. Schreiner,
avsak jeho role byla spiSe na politické irovni - zasazoval
se o zajisténi a rozsifeni dostupnosti dialyzac¢ni 1écby.?

Prvnim chronickym pacientem lé¢enym hemodialyzou
byl Clyde Shields v univerzitni nemocnici v Seattlu. Prvni
hemodialyza byla provedena 9. biezna 1960 a pacient ze-
mfel po 11 letech 1é¢by na infarkt myokardu. Druhy pacient
zahdjil hemodialyzu v dubnu 1960, v roce 1968 podstou-
pil uspésnou transplantaci ledviny a zemfel po 28 letech
od zahdjenf dialyza¢ni 1é¢by, rovnéz na infarkt myokardu
béhem golfového turnaje. Treti pacient zah4ajil hemodia-
lyzu v kvétnu 1960 a zemfel po 14 letech 1é¢by na srde¢ni
onemocnéni. Tito tii pacienti byli pozvani jako ¢estni
hosté na oslavu 10. vyro¢i dialyza¢ni 1é¢by v Seattlu, kde
se setkali s celym tymem, ktery o né béhem let pecoval.

Domdci hemodialyza zacala v roce 1960, kdy jiz byl vy-
feSen problém cévniho piistupu diky zavedeni Scribnerova
shuntu. Pionyry této 1écby byly Ctyti skupiny 1ékaii: kolem
B. Scribnera v Seattlu, J. Merrilla v Bostonu, S. Shaldona
v Londyné a Y. Nosého v Japonsku. Diky tomu doslo k po-
stupnému presunu ¢asti pacientl z dialyzacnich center
do domdci péce. Domdci hemodialyza pfindsela pacientiim
fadu vyhod: 1é¢bu v domdcim prostredi, vétsi casovou
nezdvislost, moznost krat8ich, ale ¢astéjsich dialyza¢nich
vykon, lepsi laboratorni vysledky i celkovy klinicky stav.
V té dobé byla navic domdci dialyza také finan¢né vy-
hodnéjsi. Centrum v Seattlu v tomto sméru ukazovalo
ostatnim pracovistim cestu a preferovalo domadci 1écbu
aZ u 90 % pacientli ve staté Washington.

V roce 1973 vSak doslo k navratu pacientii zpét do dia-
lyzacnich center, protoze v USA byl spustén program
Medicare pro pacienty s termindlnim selhdnim ledvin.
Dialyzacni kapacita center se vyrazné zvysila a pacienti
se postupné presouvali z domaci péce zpét do zdravot-
nickych zarfizeni. Tento vyvoj byl vysvétlovan nékolika
faktory. Dialyza¢ni monitor v domdacnosti slouzi pouze
jednomu pacientovi, zatimco v dialyza¢nim stfedisku
muze jeden pristroj slouzit dvéma az tfem pacientim
denné. Navic tehdejsi pistroje byly i pro domdci prostiedi
pomérné velké a jejich obsluha byla ¢asto obtizna. Dia-
lyzacni program se tak v pritbé¢hu desetileti vyvijel jako
na pomyslné houpacce - obdobi rozvoje sttidalo obdobi
utlumu (,,rise and fall“).

V soucasnosti je domdci hemodialyza v USA povazovana
za jednu z 1é¢ebnych modalit a nerozliSuje se pfisné, zda
je provadéna v soukromém byté, v domé s pecovatelskou
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sluzbou, nebo v domové pro seniory. Pfi domdaci hemo-
dialyze se systém snazi zajistit také finan¢ni podporu pro
¢leny rodiny nebo nabidnout pacientovi po hospitalizaci
moznost pfechodného pobytu ve zdravotnickém zar{zenf,
aby rodina nebyla nadmérné zatiZena péci. Od roku 2000
se podil domdci hemodialyzy ve svété pohybuje pfiblizné
mezi 2-3 %. Vyssi podil (kolem 5 % nebo vice) je v ze-
mich s fidce osidlenymi oblastmi a velkymi vzdalenost-
mi od dialyzacnich center, napiiklad v Kanad¢, Australii,
na Novém Zélandu a také v nékterych severskych zemich
Evropy (Dansko, Svédsko, Norsko). Japonsko tuto metodu
rovnéz pouziva, ale presnd c¢isla nejsou vzdy uvadéna.
V USA se podil domdci hemodialyzy pohyboval v obdobi
let 19732020 ptiblizné mezi 40 % a 10 %. Hongkong uvadi
podil kolem 3 %, v Ceské republice piiblizné 1,4 %, zatim-
co nékteré dalsi staty domaci hemodialyzu nenabizeji.
Celkové lze Tici, ze podil domaci hemodialyzy ve svéte
v poslednich letech pozvolna roste. Presto v8ak v domd-
cim rezimu stéle jednozna¢né dominuje peritonedlni dia-
lyza, kterd ptedstavuje pfiblizné 11,6 % dialyzaéni 1é¢by.

Erytropoetin

Erytropoetin zasadné¢ zménil kvalitu zivota dialyzovanych
pacient. Po upravé doprovodné anémie timto lékem po-
stupné vymizely mnohé ,uremické projevy“, které byly
dfive u pacientl bézné.

Historie erytropoetinu je vSak pomérné dlouhd. Zacala
jiz v 50. letech 2o0. stoleti, kdy hematolog L. O. Jacobson vy-
zval amerického biochemika E. Goldwassera (1922-2010),
aby zah4jil hleddni latky podporujici tvorbu ¢ervenych kr-
vinek. Goldwasser zacal systematicky zkoumat jednotlivé
organy laboratornich zvifat a v roce 1957 zjistil, Ze tato
stimulujici 14tka vznikd v ledvindch. Nésledujicich 15 let
sbiral mo¢ od pacienti s aplastickou anemii. Celkem shro-
mazdil priblizné 2 500 litrti moci, ze které se mu spole¢né
s japonskym védcem Takajim Miyakem podatilo izolovat
pouhych 8 mg erytropoetinu. Goldwasser ndsledné¢ podal
patentovou piihldsku na izolovany erytropoetin a ziskany
materidl poskytl vyzkumnikiim spolecnosti Amgen. Vy-
zkumny tym vedeny Fu-Kuen Linem ndésledné identifikoval
gen pro erytropoetin a pomoci metod genetického inze-
nyrstvi vytvoril rekombinantni epoetin alfa (Epogen). Ten-
to 1ék byl uveden na trh v roce 1989. V roce 1991 publikoval
profesor J. W. Eschbach prehledny ¢lanek , Erythropoietin
1991, ktery vyznamné piispél k rozsireni poznatki o této
1é¢bé.+ Prof. Eschbach o erytropoetinu ¢asto prednasel
na nefrologickych kongresech a byl povazovan za vyni-
kajictho fecnika. Dnes je erytropoetin dostupny vSem
pacientiim, ktet jej potfebuji. V go. letech vSak byl tento
1¢k pridélovan jednotlivim hemodialyza¢nim stediskiim
v omezeném mnoZstvi. Pozdéji se jeho pouZiti rozsifilo
také na pacienty v predialyzacni nefrologické ambulantni
péci, coz vyrazneé zlepsilo jejich kvalitu zivota.

Béhem desetileti se zménil také zptsob podavani erytro-
poetinu (intravenézné i subkutanné) i intervaly mezi jednot-
livymi ddvkami - od aplikace jednou tydné az po podani jed-

nou meésicné. Jedinou negativni zpravou v souvislosti s timto
1ékem bylo jeho zneuzivani ve sportu, protoze erytropoetin
je zarazen na seznam zakazanych dopingovych latek.

Jak je to s hemodialyzacni lécbou ve svéte?
Statistické udaje o dialyzacni 1écbé se rychle méni a existu-
ji z riznych pohledd, takze 1ze nalézt fadu prehledt s od-
liSnymi daty o 1é¢bé hemodialyzou a dal$ich metoddch né-
hrady funkce ledvin.s Zajimavé jsou naptiklad udaje z roku
2020 prezentované na konferenci Global Dialysis Market
v Dublinu. Podle téchto dat bylo na svété pfiblizné 4 milio-
ny pacientii 1é¢enych ndhradou funkce ledvin, zejména he-
modialyzou a transplantaci ledviny. Hemodialyza je pfitom
nejcastéjsi lé¢ebnou metodou a predstavuje priblizné 9o %
globélniho dialyzacniho trhu. Evropské zemé tvoii druhou
nejvétsi oblast dialyza¢ni 1é¢by, avSak nejrychlejsi nartist
poétu pacientt je zaznamenavan v Ciné a Indii. Prevalence
dialyzovanych pacientli se mezi jednotlivymi staty vyrazné
1ii - v USA a Japonsku pfesahuje 1 0oo pacientt / 1 milion
obyvatel, zatimco v mnoha rozvojovych zemich je 1é¢eno
méné nez 100 pacientt / 1 milion obyvatel.

Odhady pro rok 2030 predpoklddaji, Ze pocet pacientl
lé¢enych hemodialyzou dosdhne ptiblizné 5,4 milionu.
Celkové populace starne, zvySuje se vék dialyzovanych
pacientl a soucasné¢ nartsta i incidence diabetu. Lze
proto predpoklddat, Ze v budoucnu bude pribyvat no-
vych pacientt indikovanych k hemodialyzacni 1é¢bé, kteti
vsak budou veékové starsi a castéji diabetici, coz mize
negativné ovlivilovat vysledky dialyzacni terapie. Podle
udaju National Kidney Foundation je na svété léceno pres
dva miliony pacienti hemodialyzou nebo transplantaci
ledviny. Nejvetsi pocet pacientl je soustfedén v péti ze-
mich - USA, Japonsku, Némecku, Brazilii a Italii - které
vsak predstavuji pouze priblizné 12 % svétové populace.
Naproti tomu ve vice nez 100 zemich, kde Zije asi 50 %
svétové populace, je 1éceno pouze kolem 20 % pacient
s termindlnim selhdnim ledvin. Osmdesat procent vSech
lé¢enych pacientil pochdzi z ekonomicky vyspélych zemi
s dobrym piistupem ke zdravotni péci a souc¢asné s vyso-
kym podilem starsi populace.

Ceho se do¢kame v budoucnosti aneb ne¢ekame
uz moc dlouho?

Miniaturn{ dialyza¢ni monitor - pfenosné zatizeni —
predstavil jiz v roce 1975 profesor Kolff, kdyz ukézal svou
prenosnou umeélou ledvinu (obr. 6). Od té doby se o po-
dobnych projektech objevuji zpravy jiz nékolik desetileti,
zatim vSak zistavaji prevazné ve fazi experimentu. Velmi
zajimavou my$lenkou je také implantabilni um¢ld ledvina.
Jeji realizace je vak zatim pravdépodobné v nedohlednu.

Zaver aneb kam dospéla uméla ledvina

po 80 letech vyvoje?

Na tuto otdzku vystizné odpovidd i za mé americkd pro-
fesorka J. E. Flythe.® Soucasnd podoba 1é¢by nedosahuje
cilt zakladateld, tj. zajisténi plné rehabilitace a prijemné-
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Kolffova pfenosna umela ledvina a dalsi typy prenosnych zafizeni; experimentalni umelé ledviny pro

zvifata a navrhy implantabilni umeélé ledviny s odvodem tekutin

ho zivota. Soucasna hemodialyza zhorsuje kvalitu Zivota
i zkracuje jeho délku. V pribéhu let se hemodialyza odklo-
nila od individualizovanych preskripci z ranych let a doslo
ke standardizaci metody. Zatimco dfive byla hemodialyza
zamérena predev$im na ¢lovéka, dnes je casto zamérena
spiSe na c¢isla. Mdme pied sebou jesté dlouhou cestu, nez

Z archivu autorky

budeme schopni pacienttim zajistit kvalitu Zivota, jakou
si zaslouzi. Realizace inovaci zalez{ na odhodl4ni novych
generaci, které museji porozumét minulosti, aby mohly
formulovat budoucnost. Jak to formuloval americky autor
sci-fi Robert A. Heinlein, ,,Generace, ktera ignoruje historii,
nema ani budoucnost®.
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Zkracena informace o léCivém pripravku Ultomiris®

Pred predepsanim pripravku se seznamte s Gplnym Souhmem (daili o pripravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml a 1 100 mg/11 ml . SloZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka
0 objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Terapeutické indikace: Ultomiris je indikovan k Iéché dospélych a pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti 210 kg
s paroxysmalni noéni hemoglobinuril (PNH): u pacientd s hemolyzou s Klinickym pfiznakem (Klinickymi pfiznaky) svédcicim (svédcicimi) o vysoké aktivité onemocnéni; u pacientd, ktefi
jsou Klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésichi léchy ekulizumabem. Ultomiris je indikovan k 16¢bé pacientdi s télesnou hmotnosti 210 kg s atypickym hemolyticko-
uremickym syndromem (aHUS), ktefi doposud nebyli 1éceni inhibitory komplementu nebo jim byl podavan ekulizumab nejméné po dobu 3 mésicii a byla u nich prokzana odpovéd na
ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatna terapie ke standardni terapii, indikovan k Ié¢hé dospélych pacientii s generalizovanou myastenif gravis (gMG), ktefi vykazuii pozitivitu na protilatky
proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k 1écbé dospélych pacientii s Neuromyelitis optica a poruch jejiho SirSiho spektra (NMOSD), kteff jsou pozitivni na
piitomnost protilétek proti akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zplisob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci davka a nasledné udrzovaci davky,
podavané intravenozni infuzi, vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. Udrzovaci davky podavané jednou za 8 tydnil, poéinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Informace
0 davkovacim rezimu ravulizumabu zalozeném na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&nym pouzivénim PE/PI (plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo infuze Cerstvé
zmrazené plazmy) a ravulizumabu nejsou zkuenosti. Podavani PE/PI mize snizit sérové hladiny ravulizumabu. ZvlaStni populace: Pediatricti pacienti s PNH a aHUS a s télesnou
hmotnosti 40 kg jsou léceni dle doporuceného davkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly davkovani u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti 2 10 kg az 20 kg je jednou za
4 tydny, u pediatrickych pacientli s télesnou hmotnosti = 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydni, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Udaje potvrzujici bezpecnost a icinnost
ravulizumabu u pediatrickych pacientli s télesnou hmotnosti <30 kg je zalozeno na davkovani pouzitém u pediatrickych pacient s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych
pacientl s gMG nebo NMOSD. Starsi osoby: U pacientd s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starSich neni nutné Gprava davky. Porucha funkce ledvin: Neni nutné Uprava
davky. Porucha funkee jater: Bezpecnost a dcinnost ravulizumabu nebyly u pacientdi s poruchou funkce jater studovany. Zpsob podani: Pouze intravendzni infuze, podavat pres 0,2um
filtr pomoct injekéni nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce podavani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku;
pacienti s nevylécenou infekcf Neisseria meningitidis v dobé zahajeni 16¢by; pacienti, ktefi nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou Iécbu
vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydnd po ockovani. Zvlastni upozornéni a opatreni: K zlepSeni sledovatelnosti se ma zaznamenat nézev a Cislo Sarze pfipravku Ultomiris. Zavazna
meningokokova infekce: Na zakladé mechanismu Gcinku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). Mize se objevit meningokokové
onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou. Ke snizeni rizika infekce, musi byt vSichni pacienti o¢kovani proti meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pfed zahajenim Iéchy
ravulizumabem, pokud riziko oddéleni 1écby nepfevySuie riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahéji 16¢bu ravulizumabem dfive neZ za 2 tydny po podani vakciny, musi
byt [éceni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydn po ockovani. Doporucuji se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt ockovani nebo pfeockovani
podle platnych narodnich pokyn pro pouziti vakciny. Pokud je pacient prieveden z 1échy ekulizumabem, musi Iékafi ovéfit, zda je oCkovani proti meningokokdm aktualni. Ockovani
nemusi dostatecné chranit pied meningokokovou infekei. U pacientd Iééenych ravulizumabem byly hiadeny pripady zavaznych meningokokowych infekci/sepsi. VSichni pacienti musi byt
sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezfeni na infekei, musi byt pacienti okamzité vySetfeni a Ié¢eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti mus
byt na tyto znamky a pfiznaky upozornéni. Lékafi musi pacienttim poskytnout Pirucku pro pacienty, rodice a pecovatele a Kartu pacienta. Imunizace: Ockovani miize dale aktivovat
komplement. V disledku toho se mohou u pacientd s onemocnénimi zprostfedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvySené mife znamky a pfiznaky zakladniho onemocnéni. Proto
se U pacientt musi po doporuceném ockovani peclivé sledovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim.
Dalsi systémové infekce: viz SPC. Reakce na infuzi: Podavani ravulizumabu mize vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pipadé reakce na infuzi se ma infuze ravulizumabu
prerusit a pokud se vyskytnou znamky kardiovaskularni nestability nebo respiracni tisné, maji se zavést vhodna podptima opatfeni. Ukonceni Iéchy PNH: Pokud pacienti s PNH ukoni
[6¢bu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky zavazné intravaskuldrni hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné po dobu 16 tydnd. Ukonceni échy
aHUS: O ukonceni podavani ravulizumabu neexistuji zadné konkrétni tidaje. Pokud mus pacienti prerusit Iécbu ravulizumabem, maji byt pribéiné sledovani ohledné znamek a priznaki
TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonceni 1écby gMG: gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 1écby ravulizumabem, ktefi lécbu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska
pfiznakii zakladniho onemocnéni. Pokud se po prreruseni 1écby objevi priznaky gMG, zvaite opétovné zahajeni Iéchy ravulizumabem. Ukonceni Iééby NMOSD: NMOSD je chronické
onemocnéni. Pacienti profitujici z 1&¢hy ravulizumabem, ktefi 6¢bu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska priznakii recidivy onemocnéni. Pokud se po preruseni Iéchy objevi
pfiznaky NMOSD, zvazte opétovné zahajeni Iéchy ravulizumabem. Pripravek Ultomiris obsahuje jako pomocnou latku polysorbat 80. Polysorbaty mohou zplsobit alergické reakce.
Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Dlouhodoba Iécha intravendzné podavanym lidskym imunoglobulinem mize
narusit mechanismus recyklace endozomalniho neonatalniho Fe receptoru monoklonainich protilatek, jako je ravulizumab, a tim sniit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro
soubéznou lécbu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iéchy a jesté 8 mésicl po ukonceni terapie pouzivat G¢inné metody
antikoncepce. Klinické udaje o podavani ravulizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Ravulizumab mize potenciainé zplsobit inhibici terminalniho komplexu komplementu ve
fetalnim obéhu. U téhotnych Zen je mozné zvéZit pouZiti ravulizumabu po zhodnoceni rizik a pinos(. Neni zndmo, zda se ravulizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Béhem
é¢hy a na dobu 8 mésich po terapii ravulizumabem se doporucuje prerusit kojeni. Nezadouc icinky: Mezi velmi Casté nezadouci ticinky (frekvence vyskytu = 1/10) patfi: bolest hlavy,
infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, prijem, pyrexie, nauzea, artralgie, bolest zad, tinava, bolest bicha, zavrat a infekce mocovych cest; mezi Casté nezadouci Ucinky
(217100 az < 1/10): hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikarie, pruritus, vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, astenie, reakce spojena s infuzi.
Mezi méné Casté nezadouci Ucinky (= 1/1000 aZ < 1/100) ale zarovéh nejzavaznéjSimi nezadoucimi Ucinky patfi: meningokokova infekce, diseminovana gonokokova infekce,
anafylakticka reakce. Vice informaci viz SPC. Pediatricka populace: U pediatrickych pacient(i s PNH a prokazanym aHUS zafazenych do pediatrickych studii byl bezpecnostni profil
podobny jako u dospélych pacientli. NejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky hlaSenymi u pediatrickych pacientli s PNH byly bolest bficha, nauzea, nazofaryngitida, a bolest hlavy,
u pediatrickych pacient( s aHUS pyrexie, zvraceni, prdjem, bolest hlavy, nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich a bolest bficha. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkoumén
u pediatrickych pacientd s gMG a NMOSD. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registracni
Cisla: EU/1/19/1371/002-003. Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2019. Datum posledni revize textu: 11. 9. 2025.

Vydej Iécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis s omezenim. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi pro terapeutickou indikaci NMOSD. Pro indikace
PNH, aHUS a gMG neni pripravek hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pfipravku obdrZite na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.ro.,
U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych stréankach Evropské Iékové agentury (EMA)
http://www.ema.europa.ew/. HlaSeni nezadoucich Ucinkd: Statni istav pro kontrolu I&€iv: http://www.sukl.gov.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostiednictvim portalu:

https://contactazmedical.astrazeneca.com.
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Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku:

Jardiance 10 mg potahované tablety

SloZeni: Jardiance 10 mg: jedna tableta obsahuje empagﬁﬂozinum 10 mg. Indikace: K lé¢bé diabetes mellitus Il. typu ke zlepSeni kontroly glykémie u dospélf/ch a déti ve véku 10 let a starSich s nedostatecnou
kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvic¢enim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z diivodu nesnasenlivosti; v kombinaci s Jlnym\ leavym| prlpravky ke snizeni hladiny glukozy, véetné
kombinace s inzulinem. K lé¢bé dospélych se symptomatickym chronickym srdec¢nim selhanim. *K [&cbé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin. Davk ia podavani: Diabetes mellitus Il typu:
pocatecni davka empagllﬂozmu je 10mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientd, ktefi toleruji empagliflozin v davce 10 mg jednou denne ktefi map eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
a potfebuji pfisnéjsi kontrolu glykémie, lze davku zvysit na 25mg jednou denné. Maximalni denni davka je 25mg. U déti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a u déti ve véku do 10 let nejsou dostupné zadné Gdaje.
Srdeéni selhani: doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. *Chronické onemocnéni ledvin: doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. Nedoporucuje se zahajovat [é¢bu u pacient(
s eGFR <20 ml/min/1,73 m2 U pacientd s diabetem 2. typu se Gcinek empagliflozinu na snizeni glykémie u pacientd s hodnotou eGFR <45 ml/min/1,73 m? snizuje a u pacientl s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m?
pravdépodobné mizi zcela. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientd, u kterych existuje podezieni na ketoacidozu nebo u kterych
byla ketoacidoza diagnostikovana, je nutné (é¢bu empagliflozinem okamzité ukoncit. LéCbu je tfeba pferusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykon( nebo akutniho
zavazného zdravotniho stavu. Pfed zahajenim lé¢by empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidoze. Empagliflozin mize zpusobit déletrvajici ketoacidozu
a glukosurii. Ketoacidoza mlze pretrvavat i po vysazeni léku déle, nez se ocekava podle plazmatického polocasu. Na prodlouzené ketoacidoze se mohou podilet i jiné faktory, napfiklad nedostatek inzulinu.
Empagliflozin se nema pouZzivat u pacientli s diabetem I. typu. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vy3si riziko hypovolemie. Tablety obsahuji laktozu, proto pacienti s intoleranci galaktozy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy, by tento piipravek neméli uZivat. U pacientli Zenského i muzského pohlavi uZivajicich inhibitory SGLT2 vcetné empagliflozinu byly hlaseny pfipady
nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna). V pfipadé podezfeni na Fournierovu gangrénu je tieba pfipravek Jardiance vysadit a rychle zahajit l&cbu. Empagliflozin m0ze zvy3it hematokrit.
Pacienti s vyraznym zvysenim hematokritu by méli byt sledovani a vySetfeni na mozné hematologické onemocnéni. Interakce: Empagliflozin mize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik
a mizZe zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, lze z divodu sniZeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit nizsi
davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Nezadouci acinky: NejCastéji hlasenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich na diabetes
mellitus II. typu byly hypoglykemie (pfi kombinované l&¢bé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem). *Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem léCiva u déti byla hypoglykemie. Celkové byl ale bezpecnostni
profil u déti podobny bezpecnostnimu profilu u dospélych s onemocnénim diabetes mellitus II. typu. U dospélych se dale vyskytovala vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce
genitalu, infekce mocovych cest, Zizer, pruritus, casté moceni; hypovolemie, dysurie; zvysena hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace, zvySeny hematokrit, zvysené sérové lipidy; a vzacné
diabeticka ketoacidéza. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa, angioedém. Pritomnost Diabetes mellitus II. typu
zvySovala frekvenci nezadoucich acinkd u pacientl se srdecnim selhanim. *Nejcastéjsim nezadoucim tGcinkem v klinickém hodnoceni u chronického onemocnéni ledvin byla dna a akutni selhani ledvin,
které byly hlaseny Castéji u pacientd, ktefi dostavali placebo. Celkovy bezpecnostni profil empagliflozinu byl obecné v ramci hodnocenych indikaci konzistentni. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku
Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich divod( nedoporucuje. Pfipravek Jardiance se béhem kojeni nema podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jjednodavkové PVC/AL blistry v krabicce obsahujici 28x1,
30x1, 90x1 nebo 100x1 potahovanych tablet. Vydej piipravku je vazan na lékaisky pfedpis a je CasteCné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni
podminky uchovavani. Registraéni &isla: EU/1/14/930/013 - 28 tbl (10 mg), EU/1/14/930/014 - 30 tbl (10 mg), EU/1/14/930/017 - 90 tbl (10 mg), EU/1/14/930/018 - 100 tbl (10 mg). Datum posledni revize
textu: 10. 2. 2025. Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko.

*V §imnéte si, prosim, zmény v informacich o [éCivém pfipravku 3
Pred pfedepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu Gdaji o pfipravku. Uplné znéni souhrnu Gdajl o pripravku je uvefejnéno na webovych strankach
Evropské agentury pro é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/ popf. na strankach Statniho Gstavu pro kontrolu [&¢iv www.sukl.cz.
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Zkrdcend informace o lé¢ivém pripravku Lupkynis (voklosporin)

v Tento |écivy pripravek podléhd dalsimu sledovéni. To umozni rychlé
ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezddouci G&inky.
Pied predepsdanim pfipravku se seznamte s Gplnym Souhrnem
Udaju o pripravku.

Ndzev pfipravku: Lupkynis 7,9 mg mékké tobolky. Kvalitativni a kvanti-

tativni sloZeni: Jedna mékkd tobolka obsahuje 7,9 mg voklosporinu. Po-
mocné ldtky se zndmym Gcinkem: Jedna mékkd tobolka obsahuje 21,6 mg
ethanolu a 28,7 mg sorbitolu. Terapeutické indikace: Lupkynis je indiko-
van v kombinaci s mofetil-mykofenolatem k lécbé dospélych s aktivni lupu-
sovou nefritidou (LN) tfidy IlI, IV nebo V (véetné kombinaci Ill/V a IV/V).
Dévkovéni a zpisob podani: Doporuéend davka je 23,7 mg (i 7,9 mg
mékké tobolky) dvakrat denné. Lécba pfipravkem Lupkynis md byt zahdjena
a vedena kvalifikovanym lékafem se zkudenostmi s diagnostikou a lé&bou
lupusové nefritidy. Perordlni podéni. Mé&kké tobolky je nutno polykat celé
a Ize je vzivat s jidlem nebo bez jidla. Pi uZivani pripravku Lupkynis se ne-
doporuéuje konzumovat grapefruity a grapefruitovou $favu. Lékaf mé Géin-
nost [é¢by vyhodnotit nejméné 24 tydnl po zahdjeni a posoudit rizika a pfi-
nos dalsiho pokracovani |éby. Davka se upravuje podle eGFR: blizsi
podrobnosti jsou uvedeny v Souhrnu Gdaiji o pfipravku. Porucha funkce
jater: U pacientd s lehkou a stiedné& t&zkou poruchou funkce jater (tfida A,
resp. B dle Childa-Pugha) je doporuéend poéateeni davka 15,8 mg dvakrét
denné. U pacientd s t&Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa-Pu-
gha) se poddvani nedoporuuje. Porucha funkce ledvin: U pacienti s vy-
chozi hodnotou eGFR 30 az < 45 ml/min/ 1,73 m? se podévani pripravku
Lupkynis doporuuje pouze v pfipadg, Ze pfinos pfevazi riziko, a to v po&d-
teéni ddvce 23,7 mg dvakrét denné. Pripravek Lupkynis nebyl hodnocen
u pacienti s t8zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?),
iejich lé&ba timto pripravkem se nedoporuéuje, pokud pfinos nepfevazi rizi-
ko. V pfipadé pouziti je doporuéend pocdtedni davka 15,8 mg dvakrat den-
n&. Starsi pacienti: Pfipravek Lupkynis se nedoporucuje poddvat pacien-
tim ve véku > 75 let. Pediatrické populace: Pouziti pripravku Lupkynis
u déti mladsich nez 5 let neni u lupusové nefritidy relevantni. Kontraindika-
ce: Hypersenzitivita na lé&ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Sougasné podavani se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4 (napf. keto-
konazol, itrakonazol, klarithromycin). Zvl&stni upozornéni a opatieni pro

pouziti: Imunosupresiva zvysuji riziko vzniku lymfomd a dalsich malignit,
zejména koze. Pacientdm se doporucuje nevystavovat pokozku sluneénimu
a ultrafialovému zéfeni, & expozici alespori omezit. Zdvazné infekce:
U pacientd je béhem léeby voklosporinem nutno peglivé sledovat vyskyt in-
fekci. Pokud k infekci dojde, pfinos dal3i [é&by voklosporinem je tfeba zvazit
v porovndni s jejim rizikem. Rendlni toxicita: U pacientd lé€enych vok-
losporinem byly pozorovany nezadouci Géinky typu akutniho zhorseni funk-
ce ledvin nebo poklesu eGFR. V prvnich ¢tyfech tydnech léeby voklospori-
nem byl pozorovan hemodynamicky pokles eGFR, ktery lze zvlddnout
Opravou dévky. U pacientd 1é€enych jinym inhibitorem kalcineurinu byly
hlaseny pfipady ¢isté aplazie éervené Fady (PRCA). Vsichni tito pacienti
méli rizikové faktory vzniku PRCA (infekce parvovirem B19, primérni one-
mocnéni nebo soub&zné uzivané léky zpisobuijici PRCA). Pi zjisténi PRCA
je tfeba zvazit vysazeni pfipravku Lupkynis. Pfi podavdni inhibitord kalcine-
urinu, v&etné voklosporinu, byla hldsena hyperkalémie, kterd mize byt
zdvaznd a vyzadovat lé¢bu. Riziko hyperkalémie se mize zvysit pfi soucas-
ném uzivani lécivych piipravkd zposobujicich hyperkalémii (napf. draslik
Seftficich diuretik, inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) &i blo-
katorG angiotenzinovych receptord (ARB)). Doporuéuje se béhem lécby
pravideln& sledovat hladiny drasliku v séru. Lupkynis mize zpUsobit nebo
zhorsit systémovou hypertenzi. Krevni tlak ma byt monitorovén kazdé dva
tydny béhem prvniho mésice od zahdjeni lé¢by voklosporinem a poté podle
klinické indikace. V pfipadé klinicky znepokojivého zvy3eni krevniho tlaku je
treba dodrzovat doporuéeni uvedend v SmPC. ProdlouzZeni QT intervalu:
Uzivani voklosporinu v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky zvy3ujicimi
hodnotu QTc mize vést ke klinicky vyznamnému prodlouzeni QT intervalu.
Nékteré faktory mohou zvysit riziko vyskytu torsade de pointes nebo ndhlé-
ho mrti: bradykardie; hypokalémie nebo hypomagnesémie; soué¢asné uzi-
vani jinych lé&ivych pripravkd prodluzujicich QTc a vrozené prodlouzeni QT
intervalu. Neurotoxicita: Pacienti uZivajici imunosupresiva jako je vok-
losporin maiji zvysené riziko neurotoxicity. Pfi vyskytu nebo zhorseni neuro-
logickych potizi je tfreba zvazit snizeni ddvky nebo vysazeni voklosporinu.
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Vakcinace: Vakcinace béhem lé&by voklosporinem miZe byt méné G&innd.
Je tieba se vyvarovat pouziti Zivych oslabenych vakcin. Sou¢asné poda-
véni s jinymi lééivy: Bezpe&nost a G&innost voklosporinu nebyla ovéfova-
na v kombinaci s cyklofosfamidem. Pomocné Iétky: Sorbitol: Obsah sorbi-
tolu v lécivych pfipravcich pro perordlni podéni mize ovlivnit biologickou
dostupnost jinych souéasné podavanych lé&ivych pripravkd vzivanych pe-
rordIn&. Séjovy lecithin (potencidlni rezidua z vyrobniho procesu): Pacienti,
u kterych se vyskytly anafylaktické reakce na séju nebo arasidy, nesmi vok-
losporin uZivat. Interakce s jinymi lééivymi pripravky a jiné formy inte-
rakce: Sou&asné podavani voklosporinu se silnymi inhibitory cytochromu

CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin) je kontraindikova-
no. Pokud je voklosporin poddvan souéasné se stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (napt. verapamil, flukonazol, erythromycin, diltiazem, grapefruit
a grapefruitové 3fava), snizte jeho dévku na 15,8 mg réno a 7,9 mg vecer.
Pfi sou€asném poddvani voklosporinu se slabymi inhibitory CYP3A4 neni
nutnd 24dnd Oprava dévky, po zahdjeni 1éEby se viak doporucuje monito-
rovani eGFR . Silné a stfedné silné induktory CYP3A4 (napf. karbamazepin,
fenobarbital, rifampicin, tfezalka te¢kovand, efavirenz) se nedoporuéuje
poddvat soucasné s voklosporinem. Potencidl voklosporinu ovlivnit
expozici jinym lééivym pfipravkim: Substraty P-gp: Opatrnosti je treba
v pfipadé souéasného poddvani voklosporinu s citlivymi substraty P-gp, ze-
jména pokud maii Gzky terapeuticky index (napF. digoxin, dabigatran-etexi-
lat, fexofenadin); Substréty OATP1B1/OATPIB3: Pokud jsou substraty
OATP1B1/OATP1B3 (napf. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, rosu-
vastatin) uzivdny sou€asné s voklosporinem, u pacientl je tfeba sledovat
mozny vyskyt nezadoucich G&inky, napf. myopatie a rhabdomyolyzy. Sub-
straty BCRP: Pfi souasném pouziti s voklosporinem je tfeba hladinu substra-
t0 BCRP monitorovat — i malé zmény koncentrace mohou vést k zdvazné
toxicité (napf. rosuvastatin). Téhotenstvi: Poddvani pfipravku Lupkynis se
v t&hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporuéuje. Kojeni: Uginek voklosporinu na kojené novorozence/déti
neni zndm. Na zdkladé posouzeni prospéinosti kojeni pro dité a prospé&s-
nosti 1é€by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukon¢it/
prerusit poddvani pripravku Lupkynis. Fertilita: Udaje o vlivu voklosporinu

na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech byly v sou-
vislosti s voklosporinem pozorovény zmény v samé&im reprodukénim traktu.
NezZddouci Géinky: Nejcastdji hlddenymi nezddoucimi Ucinky pfi uzivani
voklosporinu jsou snizeni hodnoty eGFR (26,2 %) a hypertenze (19,1 %).
Nejéast&ji hlddenymi zavaznymi nezddoucimi G&inky pfi uzivani voklospori-
nu byly infekce (10,1 %), akutni poskozeni ledvin (3 %) a hypertenze
(1,9 %). Pfedepisujici lékaf se m& sezndmit s daldimi nezadoucimi G&inky
uvedenymi v Souhrnu Gdajd o pfipravku. Pfedévkovani: Byly hla3eny pfi-
pady ndhodného preddvkovéni voklosporinem; pfiznaky byly tremor a ta-
chykardie. Pfiznaky pfedavkovdni jinymi inhibitory kalcineurinu (které viak
u voklosporinu nebyly pozorovdny) zahrnovaly bolest hlavy, nauzeu
a zvraceni, infekce, kopfivku, letargii, zmény hladin elektrolytd a zvy3eni
krevni hladiny mocovinového dusiku a alaninaminotransferazy. Zadné spe-
cifické antidotum na voklosporin neni k dispozici. Pokud dojde k pfeddvko-
véni, je tfeba zaijistit obecnd podpirnd opatieni a symptomatickou léebu
zahrnujici docasné ukonéeni lé&by voklosporinem a vyhodnoceni krevni
hladiny mocovinového dusiku, sérové hladiny kreatininu, eGFR a alaninami-
notransferézy. Zvlastni opatfeni pro uchovdavdni: Uchovéveijte v pdvod-

nim blistru, aby byl pfipravek chrénén pfed vlhkosti. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., Herikerbergweg
292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozemsko. Registraéni &isla: EU/1/22/
1678,/001-002. Datum revize: 11 /2025.
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Vydej lé&ivého piipravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim. Pripra-
vek je hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho poijisténi. Aktudlni vysi
a podminky Ghrady naleznete na www.sukl.gov.cz. Uplnou informaci
o pripravku obdrzite na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernskd
1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace
o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strédnkach Evropské Iéko-
vé agentury (EMA) htp:
byt hlageny Statnimu Ustavu pro kontrolu lé&iv sukl.gov.cz/nezadouciucinky

www.ema.europa.eu/. Nezddouci G&inky musi

nebo firmé Swixx Biopharma s.r.o. prostfednictvim e-mailu:
medinfo.czech@swixxbiopharma.com

Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1,
tel.: +420 242 434 222, www.swixxbiopharma.com
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