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Preemptivni transplantace - optimalni
zpusob nahrady funkce ledvin

Prof. MUDr. Tomas Reischig, Ph.D.

| interni klinika, Lekarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Plzen
Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

SOUHRN

Transplantace ledviny je optimdlni zptsob 1é¢by pacientt s chronickym selhdnim ledvin. Nejlepsich vysledki lze
dosahnout pri provedeni transplantace organu ze zijictho nebo zemfelého ddrce preemptivné bez predchozi 1é¢by
dialyzou s idedlnim nacasovanim pfi poklesu glomeruldrni filtrace na < 10 ml/min/1,73 m* Naopak s nartstajici
dobou dialyzy pted transplantaci se vysledky dale zhorsuji. Zastoupeni preemptivnich transplantaci je i ve vyspélych
statech nizké pfedevsim pro nedostate¢nou a prilis pozdni edukaci pacientti. Kratka doba ¢ekani na transplantaci
ledviny je ptedpokladem pro vyrazné zvy$eni po¢tu preemptivnich transplantaci v Ceské republice.

KLICOVA SLOVA: transplantace ledviny - preemptivni - ndhrada funkce ledvin - mortalita - preziti $tépu

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) predstavuje z glo-
balniho pohledu vyznamny zdravotni problém. Témeér
800 miliontl dospélych pacientli mélo riizné stadium CKD
podle systematické analyzy z roku 2023, coz odpovida
globalni prevalenci 14,2 %.! Kromé vyznamného dopadu
na mortalitu dospéje rada pacientti s CKD do terminalniho
stadia s potfebou nahrady funkce ledvin. Pouze v Evrop-
ské unii je vice neZ 500 ooo pacientll 1é¢eno ndhradou
funkce ledvin zahrnujici hemodialyzu, peritonedlni dia-
lyzu a transplantaci ledviny.> Panuje obecnd shoda, ze
transplantace ledviny je nejlepSim zptsobem ndhrady
funkce ledvin nejen z ekonomického hlediska a kvality
zivota, ale predevsim z diivodu vyrazného snizeni mor-
tality.3 V porovndni s pacienty na cekaci listiné je benefit

vIY

transplantace patrny napfi¢ vékovymi skupinami.?

VVghody preemptivni transplantace

Pokud je pacient indikovén k transplantaci ledviny, je lo-
gickym cilem maximalizovat uzitek, ktery tento zpiisob
1é¢by nabizi. Rada velmi rozséhlych observaénich studi
identifikovala dobu dialyza¢ni 1é¢by pied transplantaci
jako vyznamny rizikovy faktor pro ndrtist mortality, zvy-
Sené riziko selhani stépu véetné selhani stépu cenzurova-
ného na umrti s funk¢nim $tépem po transplantaci od Zzi-
jictho nebo zemfrelého dérce.*s Prvotni data byla pozdéji
potvrzena novéj$imi studiemi zahrnujicimi i soubory paci-

entll z Evropy.~® Reportované vysledky byly v mnohoroz-
mérnych analyzach adjustovany na dostupné demografické
charakteristiky pffjemcti a ddrcti, komorbidity, senzibili-
zaci pred transplantaci, neshody lidskych leukocytdrnich
antigent (human leukocyte antigens, HLA) a v nékterych
pripadech i na potransplanta¢ni komplikace, jako je napf.
akutni rejekce ¢i opozdény nastup funkce $tépu, presto je
nutné zdiiraznit limitaci vSech studif pro jejich observacni
charakter ¢asto Cerpajici z dat velkych registrii. Na druhou
stranu je zjevné, ze randomizovand studie hodnotici vliv
délky doby dialyzy pfed transplantaci neni proveditelna.

Ze studii prokazujicich negativni vliv doby dialy-
zacni 1é¢by soucasné vyplyvalo, ze nejlepsich vysledka
transplantace z pohledu preziti pacient i $tépd je dosa-
hovéno preemptivni transplantaci v dob¢ pred zahdjenim
dialyzacnf 1é¢by.+® Rozdily byly z klinického pohledu dra-
matické. Napiiklad ve francouzském registru (> 20 ooo
pacientt, ~10 % zijicich ddrct) dosahovalo desetileté
preziti §téptl u preemptivni transplantace 8o % v porov-
nani s 61 % u transplantace po zahajeni dialyzy se signifi-
kantnim rozdilem i pti velmi kratkém (< 6 mésict) trvani
dialyzy.” Recentni studie ukdzala vyhodu preemptivnich
transplantaci pii vyuziti §té€ph od rizikovych margindlnich
zemfelych dérch s velmi vysokym indexem profilu dérce
(index kvality ledviny od zemfelého darce [Kidney Do-
nor Profile Index, KDPI] > 85 %) s lepSim prezitim $tépu
nez u transplantace po zahdjeni dialyzy u srovnatelnych
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Faktory vysveétlujici snizeni mortality a selhani Stépu u preemptivni transplantace

Potencialni faktory

Casové zkreslenf pri sledovani pacient
a rezidualni renalni funkce

Zabraneni morbiditdm asociovanym s dialgzou
Imunologicke faktory

Selekce pacientt

lead-time bias (zkresleni vznikajici rozdilnou dobou zahajeni sledovani)
HLA - lidské leukocytarni antigeny, human leukocyte antigens

dércd, respektive s podobnym prezitim jako u vyrazné
mén¢ rizikovych ddrctt (KDPI 51-84 %).° Dvé posledni
metaanalyzy dokladovaly u preemptivni transplantace sni-
zené riziko umrti a selhani $tépu.'>* Méné robustni data
jsou k dispozici pro posouzeni vyhodnosti preemptivni re-
transplantace. Star${ studie dokonce ukazovaly vyssi riziko
selhani $tépu u preemptivni retransplantace, paradoxné
pfi soucasném potvrzeni negativiniho dopadu dlouhé doby
¢ekani{ na transplantaci po selhani prvniho $tépu.* Nic-
méné podle novéjsich analyz registrii ze Spojenych stath
americkych a Francie neni expozice pacienta dialyzac¢ni
1é¢bé po selhdni Stépu vyhodnd. Naopak preemptivni re-
transplantace vede ke sniZzeni mortality a selhdni Stépu,
narustajici doba ¢ekani je spojena s horsimi vysledky.*
Vyjimku pravdépodobné predstavuje skupina pacientti
s ¢asnym (< 12 mésicit) selhdnim prvniho Stépu.” V soula-
du s vy$e uvedenymi studiemi doporucuji aktudlni guideli-
nes Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
preemptivni transplantaci ledviny (s preferenci od Zijictho
darce) u vech vhodnych pacientti s CKD. Jedn4 se o silné
doporuceni s vysokou kvalitou dikazii (stupen 1A).'s

Existuje bezpecna doba dialgzy pred
transplantaci?

Velmi ¢asto je diskutovana otdzka, zda velmi kratkéd doba
dialyzac¢ni 1écby pred transplantaci je redlnou pricinou
zhorSenych vysledkt. Observacni studie casto limito-
vané malym poctem pacientt s kratkou dobou dialyzy
pfed transplantaci nemohou pfinést jednoznacny zaver.

Progrese CKD

Pacient po transplantaci po zahajeni dial(zy

eGFR

Mechanismus plsobeni

Nezahrnuti doby do selhani ledvin a doby nahrady funkce dialgzou mdze zvyhodnit
pacienty s preemptivni transplantaci, vliv rezidualni funkce na preziti stépu

Progrese kardiovaskularnich komplikaci, zvisena inflamace, kostni nemoc
V/yssi reaktivita T-lymfocytl po zahajeni dialdzy, tvorba anti-HLA protilatek

\/uSsi socioekonomicky status, méné komorbidit, lepsi spoluprace

Nicméné analyzy skute¢né rozsahlych souborti prokazaly
negativni dopad kratké dialyzy (< 6 mésict).+57 Jini autori
vysvétluji rozdily v prezivani pacientt zkreslenim v podo-
bé nestejné doby zahdjeni sledovédni pacienta (tzv. lead
time bias), které znevyhodnuje pacienty po transplantaci
provedené az po zahdjeni dialyzy." Detailné vliv trvani
dialyzy pred transplantaci studovali kanadsti autofi, kter{
v mnohorozmérnych analyzdch prokazali nelinedrni nega-
tivni dopad trvani dialyzy na mortalitu po transplantaci.
Nejvetsi vyznam mély prvni tfi roky dialyzy se zvySenim
relativniho rizika imrti o 42 % na kazdy rok dialyzy, zatim-
co po tietim roce se riziko zvySovalo jen o 5 %.® V souhrnu
1ze konstatovat, ze i krdtkd doba dialyzy pred transplantaci
miize mit potencidl zhorSovat vysledky a transplantace by
nemeéla byt zbytecné odkldddna.

Mechanismy vysvétlujici benefit

preemptivni transplantace

Je spekulovdno o fadé faktord, které by mohly byt pficinou
lepsich vysledkt preemptivni transplantace ¢i obecnéji
negativniho dopadu nartistajici doby dialyzacni 1é¢by pred
transplantaci. Hlavni moznosti shrnuje tabulka 1. Rele-
vantnim faktorem, ktery mtze ¢astecné vysvétlit pirede-
vsim snizeni mortality, je zkresleni dané nestejnou dobou
zahdjeni sledovani pacienta po preemptivni transplantaci
v porovnani s transplantaci po ndhrad¢ funkce ledvin.
Nezahrnuti obdobi predialyzy a doby s dialyzou casové
zvyhodiluje preemptivni transplantaci (obr. 1). Pfi pokusu
o kalkulaci vyse uvedeného ¢asového obdobi nebyl v aus-

10 ml/min/ 7 ml/min/

173 m?

Pacient po preemptivni transplantaci

Dialyza Doba prfeziti po transplantaci
Umrti
eGFR
1,73 m?
Doba pfeziti po transplantaci ;
Umrti

Cas

\ /

Casové zkresleni pfi sledovani pacienta po preemptivni transplantaci a po transplantaci po zahajenf
dialdzy. Na obrazku je preziti obou pacient shodné pfi hodnoceni od doby, kdy bula rezidualni funkce
ledvin 10 ml/min/1,73 m?. Samotné pfeziti po transplantaci je vsak delsi u preemptivni transplantace.

CKD - chronické onemocneni ledvin; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace
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tralském registru rozdil v preziti pacientll po preemptivni
transplantaci od zijictho darce v porovnéni s velmi krat-
kou dobou dialyzy.** Je nutné zdtraznit, ze odhad doby
progrese termindlni faze chronického onemocnéni ledvin
do zahdjeni dialyzy je zatiZen nepresnosti. Vyznamny do-
pad doby trvani predialyzacni fize byl navic opakované
zpochybnén radou studif, které neprokézaly vliv rezidudl-
ni rendlni funkce na vysledky preemptivni transplanta-
ce. Preziti §tépu, a dokonce i mortalita jsou podobné
u preemptivni transplantace provedené v pomérné Siro-
kém rozmezi glomeruldrni filtrace (< 10 ml/min/1,73 m>
az > 20 ml/min/1,73 m?).72°

Zabréanéni expozici dialyze a s ni asociované rychlé
progresi kardiovaskuldrnich komplikaci, pfedevsim hy-
pertrofie levé komory srdecni a vaskularnich kalcifikaci,
je dilezitou vyhodou preemptivni transplantace, ktera
miize vysvétlit pokles kardiovaskuldrni mortality a morbi-
dity.* Podkladem jsou nejen dlouhodobé faktory (zvysend
inflamace, malnutrice, kostni nemoc), ale i opakované
hemodynamické inzulty spojené s hemodialyza¢ni pro-
cedurou. Subklinické epizody segmentdrni myokardidlni
ischemie v pribéhu dialyzy kumulativné vedou k fibrézn{
pfestavbé myokardu, snizeni systolické funkce levé ko-
mory a k nértstu vyskytu kardiovaskularnich ptihod.»
Analogicky je dokumentovén pokles perfuze mozku.*
Vyznamny systémovy hemodynamicky efekt byl popsén
také u peritonedlni dialyzy.> Star$i teorie pfedpoklddaly
roli imunologickych mechanismt vzhledem k tomu, zZe
zahdjeni dialyzy vede ke zlepSeni funkce T-lymfocytii. Na-
vic jedna z pilotnich studii prokdzala nizs{ vyskyt akutni
rejekce po preemptivni transplantaci od zijicich ddrcti.s
Rozdily v rejekci vSak nebyly popsany u zemfelych dér-
cl a novéjsi studie véetné metaanalyz je nepotvrdily ani
u zijicich ddrca.>" Prestoze nékteré studie adjustovaly
preziti $tépl na hodnotu panel-reaktivnich protilatek, ne-
jsou zatim k dispozici detailni data porovnévajici ptitom-
nost preformovanych ddrcovsky specifickych anti-HLA
protildtek a vyskyt protildtkami zprostfedkované rejekce
u preemptivni transplantace a transplantace po zahdjeni
dialyzy.

V neposledni fadé je tfeba zdlraznit vliv selekce pacien-
t0, kteti jsou indikovani k preemptivni transplantaci. Vyssi
zastoupeni maji pacienti s méné komorbiditami (kardio-
vaskuldrni, diabetes mellitus), s polycystickou chorobou
ledvin, pacienti bélo$ské rasy (predevsim ve Spojenych std-
tech americkych), s vy$S$im stupném vzdéldni a privatnim
pojisténim.7>>*¢ Pfes maximdlni snahu adjustovat statistic-
ké analyzy na vyse uvedené faktory se zde museji projevit
limity dané charakterem studii, soucasné je pravdépo-
dobna skryta selekce pacientt s lepsi adherenct k 1é¢bé.
Z pohledu metodiky je relevantni analyza pouze pacientd,
kteti byli preemptivné zarazeni na ¢ekaci listinu.” Rozdil
v preziti Stépu byl méné vyjddien, nicméné preziti ziistalo
signifikantné vyssi u preemptivni transplantace, pfestoze
byla doba trvani dialyzy u preemptivné zarazenych paci-
entl na ¢ekaci listinu pomérné kratkd (cca 1 rok).”

Kdy indikovat preemptivni transplantaci

Vzhledem k tomu, Ze transplantace pii vyss$i rezidudlni
funkci neni spojena s lepsimi vysledky, je logické pre-
emptivni transplantaci nacasovat az do velmi pozdni faze
chronického selhdn{ ledvin, kdy je pfedpoklad zahdjeni
dialyzy v horizontu jednotek mésicti. Guidelines KDIGO
doporucuji preemptivni transplantaci pti glomeruldrni
filtraci < 10 ml/min/1,73 m?* ¢i dfive pii symptomech, coz
je ve shodé s vice nez dvacet let starym a stdle platnym
doporu¢enim Ceské transplantaéni spoleénosti (tab. 2).
Nizké hodnota rezidudlni rendlni funkce je plné odtvod-
nénd i z pohledu bezpec¢nosti pacientt a v souladu s opus-
ténim konceptu ¢asného zahdjeni ndhrady funkce ledvin,
jehoz vyhody byly rozporovany fadou studii.?* Definitivni
odpovéd’ prinesla randomizovand studie IDEAL, kterd
neprokazala snizeni mortality ani morbidity u ¢asného
zahdjeni hemodialyzy a dolozila moznost oddaleni dialyzy
o Sest mésict pfi pozdnim zahdjeni.”

Doporuceni Ceské transplanta¢ni
spolecnosti pro preemptivni aktivni
zafazeni na Cekaci listinu k transplantaci
ledviny od zemfelého darce

Chronické onemacneni ledvin s odhadem potfeby nahrady
funkce ledvin do < 3 mésict nebo odhadovanou glomerularni
filtraci < 0,17 ml/s/1,73 m?

Absence zijiciho darce

\V/ysetfeni v transplantacnim centru

Cesty ke zvyseni poctu preemptivnich
transplantaci
Recentni publikace z USA ukazuje na stagnujici zastoupeni
preemptivnich transplantaci okolo 9 % u zemfelych darct
a 33 % v pripadé zijicich dérct.** V Evropé podle regis-
tru Evropské rendlni asociace (ERA) zahdjilo v roce 2023
nahradu funkce ledvin preemptivni transplantaci pouze
6 % pacienttl, coz odpovidd 19 % ze vSech provedenych
transplantaci s obrovskymi rozdily mezi jednotlivymi staty
a regiony.* Na rozdil od USA byl v Evrop¢ jasny trend
zvyseni poctu preemptivnich transplantaci po roce 2000:
ze 7 % v roce 2000 na 18 % v roce 2019 (ze zijictho darce:
21 % — 43 %, ze zemrelého ddrce: 4 % — 11 %). Prace
bohuzel hodnotila pouze 12 evropskych stdtd.?
Referovani pacienta do nefrologické péce je samozrej-
mé podminkou k dosazeni preemptivni transplantace,
nicméné ani to samotné nesta¢i. Ukazuje se, ze klicovou
roli hraji v¢asnd edukace pacienta a vybér metody néhra-
dy funkce ledvin s cilem dosdhnout transplantace jako
prvni volby.3*# Néktet{ autoti navrhuji zahdjit edukaci pri
glomeruldrni filtraci < 30 ml/min/1,73 m* a vybér metody
pri filtraci < 20 ml/min/1,73 m>3* V malé randomizované
studii vedlo posileni péce stfednim zdravotnickym per-
sondlem zaméfené na sledovani klinického stavu a opa-
kované edukace k navySeni poctu vykont peritonedlni

postgradualni nefrologie « rocnik XXIV « ¢islo 2 - cerven 2026 5



prehledoveé clanky

100
W Preemptivné ™ Hemodialyza Peritonealni dialgza
80 72 73
66 b2 0
60 55
40 38 38 - 13 5
28
25
18
20 10 12 13 13
6 7 8
0
TCBRNO TCIKEM TCMOTOL TCHRADEC TCPLZEN TCOLOMOUC TCOSTRAVA
(n=67) (n=299) (n=8) (n=145) (n=33) (n=30) (n=140)

oBr 2 Podil nové zafazenych pacient(i na ¢ekaci listinu na transplantaci ledviny v CR v roce 2025 podle
zplisobu nadhrady funkce ledvin. Udaje zahrnuji zafazeni se statusem ,aktivné ¢ekajici” i ,do¢asné vytazen”.
Hodnoty na horizontalni ose predstavuji pocet zafazeny(ch pacient( v jednotlivich transplantacnich
centrech, sloupce znazornuji procentudlni zastoupeni jednotlivich zplsobt nahrady funkce ledvin v dobé

prvniho zarazeni.

dialyzy a preemptivnich transplantaci.’* Podobné vysledky
prindseji také rozsdhlé observacni studie.’ Lze jist¢ zminit
tadu dal$ich prekazek preemptivni transplantace, napt.
pozdni reference pacienta do transplanta¢niho centra,
nedostatek zemrelych ddrcti orgdnti a dlouhé ¢ekaci doby,
pfili§ dlouhé vySetfovani Zijicich ddrct nebo kandiddtt
transplantace.®

Preemptivné v CR?

Podminky pro zdsadni zastoupeni preemptivnich trans-
plantaci v Ceské republice by teoreticky mély byt velmi
pfiznivé vzhledem ke kratké cekaci dobé na transplan-

35 A
Preemptivni transplantace (2015-2025)
30 A Zemfely darce - 77/323 (24 %)
Zijici darce — 8/23 (35 %)
25 A
20 A

15 -~

Transplantace preemptivné (%)

Ul
1

19
14
| | I
O I T I T T

(podékovani Mgr. Michaele /rbové, Koordinacni stredisko transplantaci)

taci. V roce 2024 byl medidn ¢ekdni na transplantaci od
aktivniho zatazeni pacienta pét mésict s urcitymi rozdi-
ly mezi jednotlivymi centry (2,5-7,5 mesice), coz ale ve
vSech pripadech predstavuje mimorddné krdtkou dobu
v celosvétovém ¢i evropském srovndni. Bohuzel vSak za-
ostavame v plnéni dal$i nezbytné podminky, kterou je
preemptivni zatazeni pacienta na ¢ekaci listinu. Ze zdroji
koordina¢niho stfediska transplantaci jsou dostupné udaje
pouze o ndhradé funkce ledvin v dobé prvniho zatazeni
pacienta, které bézné zahrnuje status ,,docasné vyrazen®.
I pi tomto nadhodnoceni je pouze v nékterych centrech
preemptivné zarazeno alespon 30 % pacientli (obr. 2).

2005-2007
(n=83)

2008-2010
(n=87)

2011-2014
(n=99)

30
I |

2019-2022 2023-2025
(n=123) (n=99)

2015-2018
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Prezivani pacient a Stépl v transplanta¢nim centru FN Plzen v letech 2005-2024 podle nahrady
funkce ledvin pfed transplantaci. Pro stanoveni prezivani pacientt je sledovani zajisténo i po selhani
Stépu az do doby umrti na dialdze. Prezivani Stépu zobrazuje celkové pfezivani necenzorované na umrtf
s funkenim stépem. K vipoctu je uzita Kaplanova-Meierova anal(za, skupiny jsou porovnany log-rank
testern a Holmovym-Sidakovym testem pro srovnani vice skupin.

HD - hemodialyza,; PD - peritonedini dialjza;, Preempt — preemptivni

Publikované udaje o zastoupeni preemptivnich trans-
plantaci v CR nejsou dostupné. Dlouhodobé zkusenosti
z naseho transplantacniho centra ve FN Plzen ale ukazu-
ji, ze systematickou edukaci a spolupraci s dialyza¢nimi
stredisky 1ze dosahnout vysokého zastoupeni preemptiv-
nich transplantaci. Od roku 2005 se podil preemptivnich
transplantaci zvysil z 8 % na 28 % v obdobi od roku 2019
(obr. 3). Je tfeba zdlraznit, Ze v absolutnich cislech se
dominantné jednd o transplantace ze zemfelych darct,
téchto vykoni je preemptivné provedena jedna ctvrtina
v porovndni s 11 % ve vyspélé Evropé. Krdtkodobé i dlou-
hodobé vysledky jsou excelentni a prevySuji preziti pacien-
tl i $tépt u transplantace provedené po zahdjeni ndhrady
funkce ledvin (obr. 4).

Zavér

Preemptivni transplantace ze zijictho nebo zemftelého
dérce by méla byt preferovanou metodou ndhrady funkce
ledvin vzhledem k niz$i mortalité a lepSimu prezivani sté-
pu v porovndni s transplantaci provedenou az po zahdjeni
dialyzy, byt rozdily pii velmi krdtké dobé dialyza¢ni 1écby
nejsou konzistentné prokazovany. Vyssi rezidudlni rendlni
funkce v dobé preemptivni transplantace nevede k dalsimu

zlepSeni. Transplantace by optimalné méla byt nacasovana

ptihodnotach glomeruldrni filtrace < 10 ml/min/1,73 m2 Za-

stoupeni preemptivnich transplantaci v Evropé se kontinu-

alné zvySuje, naddle vSak ziistava neuspokojivé predevsim

u transplantaci ze zemrelych ddrcli s dramatickymi rozdily

mezi staty i regiony. Vy$$imu roz$iteni brdni pfedevsim ne-

dostate¢nd a pozdni edukace pacientli a oSetiujicich 1ékar.

V podminkach CR Ize dosahovat vysokého podilu (> 25 %)

preemptivnich transplantaci pii kombinaci systematické
edukace a kratké ¢ekaci doby na transplantaci.

Prace byla podporena programem Cooperatio Univerzity

Karlovy ve vednich oborech ,Imunita a infekce” a ,Interni

obory” a projektemn ,Integrace biomedicinskeého

vUyzkumu a zdravotni péce v metropolitni oblasti

Pizer”, reg. ¢. CZ02.01.01/00/23_021/0008828 -

spolufinancovano Evropskou unif

a statnim rozpoctem Ceské republiky.

Podekovani personalu spolupracujicich dialyzacnich

stredisek, ktera se podileji na programu preemptivnich

transplantaci v Transplantacnim centru FN Plzer —

[. interni klinika FN Plzen, B. Braun Plzen,

Privamed-Healthia Plzen, FMC Sokolov, FMC Karlovy

Vary, FMC Marianské Lazné a Klatovska nemocnice.

postgradualni nefrologie « rocnik XXIV « ¢islo 2 - cerven 2026 7



LITERATURA

1. GBD 2023 Chronic Kidney Disease Collaborators. Global, regional, 18. Akkina SK, Connaire JJ, Snyder JJ, et al. Earlier is not necessari-
and national burden of chronic kidney disease in adults, 1990-2023, ly better in preemptive kidney transplantation. Am J Transplant
and its attributable risk factors: a systematic analysis for the Global 2008;8:2071-2076.

Burden of Disease Study 2023. Lancet 2025;406:2461-2482. 19. Grams ME, Massie AB, Coresh J, Segev DL. Trends in the ti-

2. Ortiz A, Kramer A, Stel VS. Over 500,000 people on kidney repla- ming of pre-emptive kidney transplantation. J Am Soc Nephrol
cement therapy in the European Union. Nephrol Dial Transplant 2011;22:1615-1620.
2026:gfago17. [Epub ahead of print]. 20. Kumar A, Bonnell L, Kuppachi S. Early pre-emptive kidney transplant

3. Strohmaier S, Wallisch C, Kammer M, et al. Survival benefit of first does not offer any mortality benefits: a study of trends in pre-emptive
single-organ deceased donor kidney transplantation compared with kidney transplantation over the last two decades. Transplant Proc
long-term dialysis across ages in transplant-eligible patients with 2025;57:538-543.
kidney failure. JAMA Netw Open 2022;5:€2234971. 21. McIntyre CW, Burton JO, Selby NM, et al. Hemodialysis-induced

4. Meier-Kriesche HU, Port FK, Ojo AO, et al. Effect of waiting time on cardiac dysfunction is associated with an acute reduction in glo-
renal transplant outcome. Kidney Int 2000;58:1311-1317. bal and segmental myocardial blood flow. Clin J Am Soc Nephrol

5. Mange KC, Joffe MM, Feldman HI. Effect of the use or nonuse of 2008;3:19-26.
long-term dialysis on the subsequent survival of renal transplants 22. Burton JO, Jefferies HJ, Selby NM, McIntyre CW. Hemodialysis-in-
from living donors. N Engl J Med 2001;344:726-731. duced repetitive myocardial injury results in global and segmen-

6. Helanterd I, Salmela K, Kyllénen L, et al. Pretransplant dialysis du- tal reduction in systolic cardiac function. Clin J Am Soc Nephrol
ration and risk of death after kidney transplantation in the current 20009;4:1925-1931.
era. Transplantation 2014;98:458-464. 23. Buchanan C, Mohammed A, Cox E, et al. Intradialytic cardiac magne-

7. Prézelin-Reydit M, Combe C, Harambat J, et al. Prolonged dialysis tic resonance imaging to assess cardiovascular responses in a short-
duration is associated with graft failure and mortality after kidney -term trial of hemodiafiltration and hemodialysis. J Am Soc Nephrol
transplantation: results from the French transplant database. Nephrol 2017;28:1269-1277.

Dial Transplant 2019;34:538-545. 24, Polinder-Bos HA, Garcia DV, Kuipers J, et al. Hemodialysis induces

8. Fu R, Kim SJ, de Oliveira C, Coyte PC. An instrumental variable an acute decline in cerebral blood flow in elderly patients. J Am Soc
approach confirms that the duration of pretransplant dialysis has Nephrol 2018;29:1317-1325.

a negative impact on the survival of kidney transplant recipients 25. Selby NM, Fonseca S, Hulme L, et al. Automated peritoneal dialysis
and quantifies the risk. Kidney Int 2019;96:450-459. has significant effects on systemic hemodynamics. Perit Dial Int

9. Kadatz MJ, Gill J, Lan JH, et al. The benefits of preemptive transplan- 2006;26:328-335.
tation using high-kidney donor profile index kidneys. Clin J Am Soc 26. Jay CL, Dean PG, Helmick RA, Stegall MD. Reassessing preemptive
Nephrol 2023;18:634-643. kidney transplantation in the United States: are we making progress?

10. Azegami T, Kounoue N, Sofue T, et al. Efficacy of pre-emptive kidney Transplantation 2016;100:1120-1127.
transplantation for adults with end-stage kidney disease: a systematic 27. Rosansky SJ, Eggers P, Jackson K, et al. Early start of hemodialysis
review and meta-analysis. Ren Fail 2023;45:2169618. may be harmful. Arch Intern Med 2011;171:396-403.

11. Rana Magar R, Knight SR, Maggiore U, et al. What are the bene- 28. Rosansky S, Glassock RJ, Clark WF. Early start of dialysis: a critical
fits of preemptive versus non-preemptive kidney transplantation? review. Clin J Am Soc Nephrol 2011;6:1222-1228.

A systematic review and meta-analysis. Transplant Rev (Orlando) 29. Cooper BA, Branley P, Bulfone L, et al. A randomized, contro-
2023;37:100798. lled trial of early versus late initiation of dialysis. N Engl J Med

12. Goldfarb-Rumyantzev AS, Hurdle JF, Baird BC, et al. The role of 2010;363:609-619.
pre-emptive re-transplant in graft and recipient outcome. Nephrol 30. Hoekstra MWF, Boenink R, Bonthuis M, et al. The ERA Registry An-
Dial Transplant 2006;21:1355-1364. nual Report 2023: epidemiology of kidney replacement therapy in Eu-

13. Johnston O, Rose CL, Gill JS. Risks and benefits of preemptive se- rope, with a focus on age comparisons. Clin Kidney J 2026;19:sfafo36.
cond kidney transplantation. Transplantation 2013;95:705-710. 31 Kramer A, Boenink R, Mercado Vergara CG, et al. Time trends in

4. Girerd S, Girerd N, Duarte K, et al. Preemptive second kidney preemptive kidney transplantation in Europe: an ERA Registry study.
transplantation is associated with better graft survival compared Nephrol Dial Transplant 2024;39:2100-2112.
with non-preemptive second transplantation: a multicenter French 32. Fishbane S, Nair V. Opportunities for increasing the rate of preempti-
2000-2014 cohort study. Transpl Int 2018;31:408-423. ve kidney transplantation. Clin J Am Soc Nephrol 2018;13:1280-1282.

15. Chadban SJ, Ahn C, Axelrod DA, et al. KDIGO clinical practice gui- 33. Knight RJ, Teeter LD, Graviss EA, et al. Barriers to preemptive renal
deline on the evaluation and management of candidates for kidney transplantation: a single-center questionnaire study. Transplantation
transplantation. Transplantation 2020;104:511-S103. 2015;99:576-579.

16. Irish GL, Chadban S, McDonald S, Clayton PA. Quantifying lead time 34. Fishbane S, Agoritsas S, Bellucci A, et al. Augmented nurse care
bias when estimating patient survival in preemptive living kidney management in CKD stages 4 to 5: a randomized trial. Am J Kidney
donor transplantation. Am J Transplant 2019;19:3367-3376. Dis 2017;70:498-505.

17. Ishani A, Ibrahim HN, Gilbertson D, Collins AJ. The impact of resi- 35. O’Keeffe H, Donne R, Kalra PA, Ali I. Outcomes of patients in a pre-
dual renal function on graft and patient survival rates in recipients -dialysis clinic and implications for shared decision making. Clin
of preemptive renal transplants. Am J Kidney Dis 2003;42:1275-1282. Kidney J 2025;18:sfaf211.

8 postgradualni nefrologie « rocnik XXIV « ¢islo 2 - cerven 2026



Systémova lécba renalniho karcinomu -
aktualni prehled a pokroky

Prof. MUDr. Tomas Buchler, Ph.D.
Onkologicka klinika 2. LF UK a Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha

SOUHRN

Rendlni karcinom (RCC) tvoif piiblizné 2-3 % vsech malignit u dospélych. Ceska republika patii k zemim s nej-
vy$si incidenci a mortalitou tohoto onemocnéni na svété. V roce 2024 bylo hldSeno 3 469 novych pripadl a 864
umrti. Systémova lé¢ba RCC prosla v poslednich letech zdsadni proménou. U lokalizovaného a lokdlné pokroci-
1ého svétlobunééného RCC se do rutinni praxe dostala adjuvantni imunoterapie pembrolizumabem jako jediny
perioperacni pfistup s prokdzanym prinosem pro celkové preziti. U metastazujictho onemocnéni se standard
pfesunul od monoterapie tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) k rezimtm kombinujicim inhibitory kontrolnich
bodt imunity (ICI) s inhibitory receptoru pro vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor nebo k dudlni imunotera-
pii nivolumabem a ipilimumabem. Praktickd otdzka jiz dnes vétSinou nezni, zda imunoterapii pouzit, ale ktery
ze CtyT registrovanych rezimu zvolit s ohledem na rizikovou klasifikaci International Metastatic RCC Database
Consortium, dynamiku onemocnéni a profil toxicity. V sekvenci 1é¢by po selhani ICI v prvni linii pribylo klicové
zjisténi, Ze opakované podan{ ICI (ICI rechallenge) nemd dostate¢ny efekt, zatimco belzutifan, prvni inhibitor
hypoxii indukovatelného faktoru 2a, vstoupil do pozdnich linii 1é¢by jako novd tfida s odliSnym mechanismem
ucinku. U nesvétlobunécnych karcinomt ledvin se 1é¢ba odklani od jednotného piistupu k podtypové orientované
strategii. Lécbou volby jsou kabozantinib a kombinace ICI + TKI.

KLICOVA SLOVA: karcinom ledvin - imunoterapie - inhibitory kontrolnich bod - adjuvantni 1é¢ba - belzutifan - sek-

venc¢ni 1é¢ba

Uvod

Rendln{ karcinom (RCC) je druhym nejcastéj$im urolo-
gickym nddorem a tvofi priblizné 2-3 % vSech malignit
u dospélych. Ceské republika patif historicky k zemim
s nejvyssi incidenci karcinomu ledviny na svété: v roce
2024 bylo hlaseno 3 469 novych ptipadii (coz predstavuje
mirny ndrtst) a 864 umrti (naopak mirny pokles). One-
mocnéni postihuje pfiblizné dvakrat ¢astéji muZe nez Zeny
a nejcastéji je diagnostikovdno ve vékové skupiné 65-69
let. Mezi prokdzané rizikové faktory patii kouteni cigaret,
obezita, arteridlni hypertenze a genetické predispozice,
véetné von Hippelovy-Lindauovy choroby. Diky rozsi-
feni zobrazovacich metod je dnes priblizné 50 % nddorti
zachyceno v prvnim klinickém stadiu. Na druhém konci
spektra je priblizné 20 % pacientt diagnostikovano s pri-
mdrnim metastazujicim onemocnénim a dalsich 25-30 %
nemocnych, ktefi podstoupili operaci pro lokalizované
onemocnéni, zaznamend metachronni generalizaci v pri-
béhu sledovani.

Systémovd 1é¢ba metastazujictho RCC (mRCC) prosla
za poslednich dvacet let zdsadni evoluci. Eru tyrozinkina-
zovych inhibitorti receptoru pro vaskuldrni endotelidlni
rustovy faktor (VEGFR), jako jsou sunitinib, pazopanib,
axitinib ¢i sorafenib, vystiidala éra kombinované imunote-
rapie. Dnes je standard 1é¢by svétlobunééného mRCC po-
staven na kombinovanych rezimech zahrnujicich inhibitory
imunitnich kontrolnich bodt (ICI). V praxi jiz zpravidla ne-
rozhodujeme, zda imunoterapii pouzit, ale ktery ze zavede-
nych rezimi zvolit a jak raciondlné postupovat po progresi
onemocnéni. Situace je méné jasna u nesveétlobunéénych
karcinomd, kde jasny lécebny standard neexistuje.

Cilem tohoto ptehledového ¢lanku je poskytnout ak-
tudlni souhrn doporucenych postupti opreny o klicova
klinickd data.

Klasifikace a histologické typy
Rendlni karcinom je biologicky heterogenni onemocné-
ni. Klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO)
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z roku 2022 rozliSuje fadu histologickych a molekuldrné
definovanych jednotek.' Nejcastéjsim podtypem zlstava
svétlobunéény karcinom (ccRCC), tvotici 70-8o % ptipa-
dt. Vzniké z bunék proximalnich tubuld a je typicky spojen
s bialelickou inaktivaci genu VHL (von Hippel-Lindau),
kterd vede k akumulaci hypoxii indukovatelného faktoru
1o (HIF-1a) a hypoxil indukovatelného faktoru 2a (HIF-
-2a) a k abnormalni aktivaci angiogeneze. Tento mecha-
nismus je zdroven terapeutickym cilem jak pro inhibitory
TKI VEGFR, tak pro novy 1ék belzutifan.

Papildrni karcinom (10-15 %) a chromofobni karcinom
(5 %) jsou hlavnimi podtypy nesvétlobunééného RCC.
Klasifikace WHO z roku 2022 opustila déleni papilarniho
karcinomu na typ 1 a typ 2 a zavedla nové molekuldrn¢
charakterizované jednotky, v¢etné karcinomu s transloka-
ci TFE3 (transcription factor E3) / TFEB (transcription
factor EB), fumardthydratdza-deficientniho karcinomu
nebo karcinomu ze sbérnych kandlki. Presnd moleku-
larn{ a histologickd klasifikace mé zdsadni terapeuticky
dopad - naprostd vétsina velkych randomizovanych studii
zahrnovala prevazné nebo vyhradné ccRCG, a proto jsou
doporuceni pro 1é¢bu nesvétlobunécného rendlniho karci-
nomu (nccRCC) méné robustni. U vysoce rizikovych nebo
rezistentnich nadort je doporucena molekuldrné-genetic-
ké analyza metodou sekvenovani nové generace (NGS)
k identifikaci potencidlné cilitelnych alteraci.'

Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého
renalniho karcinomu

Chirurgicka lécba

Chirurgické odstranéni nddoru je u pacientt s lokalizo-
vanym RCC (stadia I-IIT) standardni kurativni metodou.
Parcidlni (nefron-Settici) nefrektomie - laparoskopicka
nebo roboticky asistovana - je preferovana vzdy, kdy je
technicky proveditelnd, protoze zachovavd rendlni funkci
pti srovnatelné onkologické kontrole s radikalni nefrekto-
mif. Radikdlni nefrektomie je indikovana u vétsich nadorti
nevhodnych k parcidlni resekci. Rutinni lymfadenektomie
se u klinicky negativnich uzlin nedoporucuje - dostupnd
data neprokazala onkologicky benefit. Adrenalektomie se
provadi selektivné pii radiologickém nebo intraopera¢nim
podezteni na postizeni nadledviny.

Ablac¢ni a radiacni metody

Perkutdnni ablacni techniky - radiofrekvencni ablace
(RFA), mikrovlnnd ablace (MWA) a kryoablace - pred-
stavuji alternativu chirurgické 1é¢by u pacientti s malymi
rendlnimi tumory (< 3—-4 cm) a vy$$im operacnim rizikem
nebo vyznamnymi komorbiditami. Lokdlni kontrola one-
mocnéni je v rukou zkuSeného interven¢niho radiologa
u malych nddort srovnatelnd s chirurgickou 1é¢bou, avsak
pravdépodobnost lokélniho relapsu je u vétsich nebo kom-
plikovan¢ ulozenych nddorti mirné vyssi. Stereotaktickd
abla¢ni radioterapie (SABR/SBRT) je alternativou pro pa-
cienty, u nichz neni perkutdnni ablace technicky provedi-

telnd.> Aktivni sledovani mtze byt indikovano u pacient
s malym nahodné nalezenym asymptomatickym nddorem
(tzv. incidentalomem, typicky < 2 cm) vy$siho véku nebo

s vyznamnymi komorbiditami.

Stratifikace rizika recidivy

Progndéza po nefrektomii z4visi na patologickém stadiu
(TNM), stupni diferenciace (grade podle WHO/Interna-
tional Society of Urological Pathology), pifitomnosti sarko-
matoidni nebo rhabdoidni diferenciace a symptomatologii
onemocnéni pfed operaci. Zdkladnim stratifikacnim systé-
mem je UISS (UCLA Integrated Staging System) nebo sys-
tém podle Leiboviche, které rozd¢luji pacienty do skupin
nizkého, sttedniho (intermediate-high) a vysokého rizika
rekurence. Spravna stratifikace je predpokladem spravné
indikace adjuvantni 1é¢by.

Adjuvantni a perioperacni Iécba

Nejvyznamnéj$i zménou v 1é¢bé nemetastazujictho RCC
je registrace adjuvantniho pembrolizumabu u ccRCC se
zvy$enym rizikem relapsu po operaci. Historicky bylo ad-
juvantni podavani TKI testovano v nékolika rozsahlych stu-
diich. Zadna z nich neptinesla pritkaz prodlouzeni celko-
vého preziti — TKI pravdépodobné nedokédzou eradikovat
mikrometastdzy, nybrz pouze oddali manifestaci recidivy.

Do studie KEYNOTE-564 s pembrolizumabem byli za-
fazeni nemocni v kategorii intermediate-high risk, high
risk a pacienti po kompletni resekci metastdz.>* Jiz prvni
analyza ukdzala prodlouzeni doby bez zndmek onemocné-
ni (DFS) s dvouletym DFS 77,3 % oproti 68,1 % a pomérem
rizik (HR) 0,68. Klicové bylo dozrani dat o celkovém pre-
ziti (OS) v roce 2024. Po medidnu sledovéani 57,2 mésice
byl prokédzan benefit v OS: HR pro umrti 0,62, ¢tyileté OS
91,2 % oproti 86,0 %, tedy snizeni rizika imrti o 38 %.5 Tim
se pembrolizumab posunul do pozice praktického stan-
dardu, ktery dnes podporuji véechna doporuéeni. V Ceské
republice je hrazen od roku 2023.

Cena za tento benefit nen{ zanedbatelnd: zdvazné ne-
zadouci tcinky byly v ptivodni analyze hldSeny u 32,4 %
oproti 17,7 % pacientt v placebové skuping, se zvysenou
frekvenci trvalych imunitné zprostfedkovanych toxicit.
Nebyla vSak zaznamendna zadnd umrti pfimo prictend
pembrolizumabu.?s Prakticky zévér je dvoji: u lokalizo-
vaného vysoce rizikového ccRCC je adjuvantni pembro-
lizumab pristupem s nejvys$si drovni dikazu. Soucasné je
nutné peclivé vybirat pacienty s redlnym rizikem relapsu
a ochotou absolvovat ro¢ni lécbu. Tato 1é¢ba by méla byt
zahdjena do 12 tydnt od operace.

Otevienou otazkou zlstava vliv adjuvantni imunote-
rapie na efektivitu ndsledné systémové 1écby pfi relapsu.
Priblizné u tfetiny pacientli 1é¢enych pembrolizumabem
dojde pozdéji k relapsu. Zatim nejsou k dispozici pfesved-
¢iva data o tom, zda tito pacienti profituji z dalsi 1é¢by
inhibitorem programované bunécéné smrti 1 (PD-1) nebo
ligandu programované bunécéné smrti 1 (PD-L1) ve stejné
mife jako dosud imunoterapeuticky neléceni pacienti.®
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Prvni linie lé¢by pokrocilého a metastazujiciho
svétlobunécného RCC

Prognostick3 stratifikace podle International Metastatic
RCC Database Consortium (IMDC) zohlediiuje Sest nepti-
znivych faktorti: hodnota hemoglobinu pod dolni hranici
normy, korigovand sérova koncentrace kalcia > 2,5 mmol/l,
Karnofského index < 70 %, interval od diagnézy k zahéjeni
systémové 1é¢by kratsi nez jeden rok, pocty neutrofilt
a trombocytl nad horni hranici normy.” Na jejich zdkladé
jsou pacienti rozdéleni do skupin nizkého (o faktori),
stfedniho (1-2 faktory) a vysokého rizika (3-6 faktort).
Registrace a thrada riznych rezima je zaloZena pravé
na tomto rozdéleni.

U metastazujictho ccRCC je standard postaven na péti
hlavnich rezimech: ¢tyfi z nich kombinuji inhibitor PD-1
s VEGFR TKI (pembrolizumab + axitinib, nivolumab + ka-
bozantinib, lenvatinib + pembrolizumab, avelumab + axi-
tinib), dal$i zavedenou moznosti je dudlni imunoterapie
nivolumab + ipilimumab - pfedevsim pro nemocné se
stfednim a vysokym rizikem podle IMDC.**® Pfyimé srov-
nani mezi témito rezimy chybi, a proto je jejich volba
zalozena na thradovych podminkdch, zkuSenostech praco-
visté, klinickém profilu nemocného, rozsahu onemocnéni
a o¢ekavané toxicite.

Pembrolizumab + axitinib (KEYNOTE-426)

KEYNOTE-426 byla prvni studie, kterd ukézala superioritu
kombinace inhibitoru PD-1 s VEGFR TKI nad sunitinibem.
Kombinace pembrolizumab + axitinib vedla k del$imu
preziti bez progrese (PFS) (medidn 15,1 mésice vs. 11,1
meésice) a k vy$$imu procentu lé¢ebnych odpovédi (ORR)
(59,3 % vs. 35,7 %)."° Pfi kone¢né analyze po 43 mésicich
sledovani zistal benefit zachovan (HR pro OS 0,73; HR
pro PFS 0,68; ORR 60 vs. 40 %)." V éRje tento rezim bez

uhrady, a tudiz se prakticky nepouziva.

Nivolumab + kabozantinib (CheckMate 9ER)

Aktivitu kombinace nivolumab + kabozantinib prokazala
studie CheckMate 9ER. V registracni analyze (kontrolnim
lékem byl sunitinib) byl medidn PFS 16,6 mésice vs. 8,3 mé-
sice (HR 0,51) a ORR 55,7 % Vs. 27,1 %." Pti del$im sledovani
44 mésict se benefit dale zptesnil: median OS 49,5 mésice vs.
35,5 mésice (HR 0,70), kompletni odpovedi u 13,3 %." Nej-
castéj$imi nezddoucimi u¢inky jsou prijmy, palmoplantarni
syndrom, hypotyredza a hypertenze. Jednd se o razantni
lé¢ebnou kombinaci, vhodnou zejména pro pacienty s ne-
pfiznivymi prognostickymi charakteristikami (metastdzy
v kostech nebo mozku) a tam, kde je potfeba dosahnout
redukce nddorové masy. V Ceské republice je nyn{ hrazena
jen u pacientt v dobré prognostické skupiné podle IMDC.

Lenvatinib + pembrolizumab (CLEAR)

Kombinace lenvatinib + pembrolizumab dosdhla ve stu-
dii CLEAR v ptvodni analyze medidnu PFS 23,9 mésice
vs. 9,2 mésice (HR 0,39) a ORR 71,0 % vs. 36,1 % opro-
ti sunitinibu.* Findlni analyza OS benefit potvrdila (HR

0,79, tiileté OS 66,4 % vs. 60,2 %)."s Tento rezim dosahuje
rychlé a hluboké regrese onemocnéni. Nezddouci u¢inky
jsou relativné casté - stupné > 3 u 82,4 % nemocnych, re-
dukce dévky lenvatinibu byla nutnd u 68,8 % nemocnych.
Je proto vhodny hlavné pro pacienty v dobrém celkovém
stavu s vysokou nddorovou néloZi nebo symptomatickym
onemocnénim. U nds je kombinace hrazena pro pacienty
se stfedni a Spatnou progndzou podle klasifikace IMDC.

Nivolumab + ipilimumab (CheckMate 214)

Dudln{ imunoterapie si udrzuje pevné misto v lécebnych
algoritmech. Z dlouhodobého hlediska poskytuje ziejme
nejvyssi Sance na uplné vyléceni, dalsi prednosti je dobra
tolerance lé¢by po prekonani prvnich tif mésici. Nevyho-
dou je pomalejsi nastup uc¢inku. Rezim je méné vhodny
pro pacienty s rychlou progresi vyzadujici rychlou regresi
nadoru. U¢innost u pacientd s metastdzami do jater nebo
kosti miiZe byt niZsi oproti jinym kombinacim, pfednostné
o tomto rezimu tedy uvazujeme jen u pacientt s omeze-
nym rozsahem metastdz v plicich nebo uzlindch a po pro-
vedené nefrektomii.

V ptivodni publikaci vedl nivolumab + ipilimumab u ne-
mocnych se stfedni a Spatnou prognézou podle IMDC
k lepsimu OS (HR 0,63).*° Findln{ analyza s medidnem
sledovéni 9,3 roku potvrdila mimoiddné vysledky: HR pro
OS 0,71 v celé populaci, pravdépodobnost preziti ve 108
meésicich 31,4 % vs. 19,5 %.” Kombinace je hrazena pro
pacienty se stfedni a $patnou prognézou.

Avelumab + axitinib (JAVELIN Renal 101)

Kombinace avelumabu (anti-PD-L1) s axitinibem byla
hodnocena ve studii JAVELIN Renal 101; ve srovnavacim
rameni byl opét sunitinib. Studie prokdzala statisticky
signifikantni prodlouzeni PFS v populaci PD-L1 pozitiv-
nich nddorti (medidn 13,8 mésice vs. 7,2 mésice, HR 0,61)
i v celkové populaci (median 13,3 meésice vs. 8,0 mési-
ce, HR 0,69) oproti sunitinibu.”® Benefit v OS vSak nebyl
ve findIni analyze statisticky signifikantni.” Prav¢ absence
presvédcivého benefitu v OS (na rozdil od ostatnich ¢ty
zavedenych kombinaci prvni linie) omezuje misto ave-
lumabu + axitinibu v soucasnych doporucenich. Kombi-
nace je v Ceské republice hrazena pro pacienty s dobrou
prognoézou podle IMDC.

Lécba po progresi - sekvencni pfistup

Nejvetsi nejistota dnesni 1é¢by RCC nelezi v prvni linii, ale
v sekvencni 1é¢bé po progresi na rezimech obsahujicich
ICI. Mnoh¢ registracni studie druhé a dal$ich linif vznikly
jeste pred érou dnesnich kombinaci, tudiz je leckdy tézké
je aplikovat na pacienty lécené podle soucasnych doporu-
¢eni.®® Presto se v poslednich dvou letech objevily nové
trendy, které mohou poskytnout jisté voditko.

Opakovana Iécba ICI (ICI rechallenge)
Neékolik studii ukdzalo, ze opakovand 1é¢ba ICI neptindsi
vyznamny benefit. Studie CONTACT-03 porovnala ate-

postgradualni nefrologie « rocnik XXIV « cislo 2 « cerven 2026 11



zolizumab + kabozantinib s kabozantinibem samotnym
po progresi na predchozi 1é¢bé ICI a neprokdzala zad-
ny benefit. Medidn PFS byl 10,6 mésice vs. 10,8 mésice
(HR 1,03), medidn OS 25,7 mésice vs. nehodnotitelny
(HR 0,94), pri¢emz toxicita byla s pfiddnim atezolizumabu
vy$si. Studie TiNivo-2 dopadla podobné: tivozanib + ni-
volumab neprodlouzil PFS oproti tivozanibu samotnému
(5,7 mésice vs. 7,4 mésice; HR 1,10).2 Tato data tedy ukazu-
ji, ze pridani ICI k TKI po selhédni ICI prvni linie neptindsi
benefit, ale zvySuje toxicitu.

Belzutifan - nova tfida Iékd

Belzutifan je prvnim klinicky dostupnym inhibitorem HIF-
-2a, ktery funguje mechanismem odli$nym od anti-VEGFR
1€kt i od ICI. Inhibuje heterodimerizaci HIF-2a s nuk-
ledrnim translokdtorem receptoru pro arylové uhlovodiky
(ARNT), ¢imz blokuje transkripci genti zavislych na sig-
ndlnich drdhdch odpovédi na hypoxii, které jsou klicové
pro proliferaci a angiogenezi ccRCC nddort s inaktivaci
VHL.

Ve studii LITESPARK-005 u nemocnych po predchozi
1écbeé ICI i antiangiogenni 1é¢bé zlepsil belzutifan oproti
everolimu ORR (21,9 % vs. 3,5 %) a PFS (HR 0,75), i kdyz
rozdil v OS nedosdhl v dob¢ analyzy statistické vyznam-
nosti.”> V Ceské republice je belzutifan v procesu hodno-
ceni thrady.

U pacientt, kteti relabuji po adjuvantnim pembrolizu-
mabu, je tieba rozlisit casny relaps béhem 1é¢by nebo krat-
ce po ni od relapsu s del$im bezptiznakovym intervalem.
V prvnim ptipadé je logictéjsi nepokracovat ve strategii
lé¢by ICI a preferovat VEGFR TKI. Ve druhém pripadé
muze byt rozhodovdni individualizované a vyuziti ICI
neni vylouceno.**

Nesvétlobunécny rendlni karcinom
Nesvétlobunéény rendlni karcinom zlstavd heterogenni
skupinou diagnosticky, prognosticky i lé¢ebné. Jasna data
z randomizovanych studii, o néz bychom mohli opfit svoje
postupy, zatim neexistuji.

Pro papildrni RCC m4 nejsilnéj8i data kabozantinib.
Studie PAPMET prokazala oproti sunitinibu del$i PFS
(9,0 mésice vs. 5,6 mésice; HR 0,60) a vy$si ORR (23 %
Vs. 4 %).% Tato studie zménila standard a ucinila z kabo-
zantinibu 1é¢bu volby pro pokro¢ily papildrni RCC.

Pribyvaji vSak data, Ze kombinace ICI + TKI mtze byt
i u nccRCC velmi aktivni. Pouzivaji se kombinace kabo-
zantinib + nivolumab, pembrolizumab + lenvatinib a u pa-
cientt s vy$si expresi PD-L1 na nddorovych buiikich je
ucinnd i kombinace nivolumab + ipilimumab.

U chromofobniho RCC jsou vysledky imunoterapie
méné presvédcivé. U vzdcnych podtypidl (fumardthyd-
ratazou deficientni karcinom, TFE3/TFEB translokacni
karcinom, karcinom ze sbérnych kandlkl) také neexistu-
ji specifickd doporuceni opfend o randomizovand data.
U téchto pacienti je doporuceno profilovani NGS k iden-
tifikaci cilitelné alterace.

Perspektivy a budouci vgvoj

Vyzkum v oblasti RCC se ubird nékolika sméry. Kombi-
nace belzutifanu s pembrolizumabem a s lenvatinibem
jsou hodnoceny v prvni linii 1é¢by mRCC a jejich vysledky
mohou posunout belzutifan do dfivéj$iho postaveni v sek-
venci. V adjuvantni 1é¢bé probihaji studie pembrolizumabu
v kombinaci s TKI ¢i belzutifanem. Molekuldrnébiologic-
ka klasifikace ccRCC identifikuje ¢tyfi hlavni genomické
podtypy s odlisnou prognézou a pravdépodobné odlisnou
citlivosti k 1é¢bé - jejich integrace do rozhodovacich algo-
ritmt je cilem probihajicich transla¢nich studii. Identifika-
ce robustnich prediktivnich biomarkert zlistava klicovym
dosud nedosazenym cilem. Do dne$niho dne zddny z tes-
tovanych biomarkert nedokdzal konzistentné predikovat
odpovéd’ na ICI u ccRCC (zkoumaly se naptiklad exprese
PD-L1, muta¢ni ndloz nadoru, riizné genomické alterace,
imunitni profil nddorového mikroprostredi a dalsf).

Zavér
Soucasny obraz systémové 1écby rendlniho karcinomu je
podstatné jasnéjsi nez pred nékolika lety. U lokalizovaného
a lokalné pokrocilého ccRCC se standard zuzil na jedinou
perioperacni strategii (adjuvantni pembrolizumab), protoze
pouze tato 1écba prokazala nejen zlepSeni DFS, ale i OS5
U metastazujictho ccRCC jsou standardem kombinované rezi-
my zahrnujici imunoterapii. Mezi nimi se rozhodujeme hlavné
podle klinického profilu nemocného a o¢ekdvané toxicity.>*
V poslednich letech dochdzi kone¢né k posunu i v sek-
venéni 1écbé pacientl progredujicich s imunoterapif
a v 1é¢bé nesvétlobunééného karcinomu. Ukazuje se, Ze
pokracovani v 1é¢be ICI po progresi neni u vétsiny paci-
entd Gc¢inné, zatimco racionalné volené sekvence TKI,
pripadné belzutifan, nabyvaji na klinickém vyznamu.>*>

Shrnuti doporuceni pro praxi

I Adjuvantni pembrolizumab je jedinou perioperacni 1é¢-
bou ccRCC s prokdzanym benefitem na OS. Je standar-
dem u vysoce rizikového onemocnéni po nefrektomii.

IV prvni linii metastazujictho ccRCC jsou standardem
kombinované rezimy obsahujici imunoterapii (ICI).
Volba se m4 fidit rizikem podle IMDC, dynamikou one-
mocnéni, potfebou rychlé odpovedi a toleranci toxicity.

I Rezim nivolumab + ipilimumab zlistavé volbou pro pacien-
ty se stfedni a $patnou progndézou a omezenym rozsahem
onemocneéni diky dlouhotrvajicim 1é¢ebnym odpoveédim.

I Lenvatinib + pembrolizumab a nivolumab + kabozanti-
nib jsou indikovany tam, kde je cilem rychlé a hluboka
odpoved’.

I Po progresi pti 1é¢bé ICI by nemélo byt rutinni strategi
opakované poddni imunoterapie.

I Belzutifan nabyvd v pozdéjsich liniich na klinickém vy-
znamu jako novy typ léku s odliSnym mechanismem
(inhibice HIF-2a). Uplatni se zejména po predchozi
1é¢be ICI a 1écbé cilené na VEGF.

I U nccRCC zahrnuji 1é¢ebné moznosti kabozantinib
nebo kombinace ICI + TKI.
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Historie (prvni) umélé ledviny
v Ceské republice

MUDr. Jana Lachmanova
Klinika nefrologie 1. lékarske fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

SOUHRN

Clanek ptipomind vznik a vyvoj hemodialyzaéni 1é¢by v Ceské republice od zprovoznéni prvni umélé ledviny
na IL interni klinice VSeobecné fakultni nemocnice v Praze v roce 1955 az po soucasnost. Pfiblizuje osobnosti,
které se zaslouzily o rozvoj Ceské nefrologie a dialyzac¢ni 1é¢by, a jejich ndsledovniky. Popisuje technicky vyvoj
ume¢lé ledviny, vznik a rozsifovdni hemodialyzacnich stfedisek, promény organizace nefrologické péce i osudy
jednotlivych pracovist. Soucésti prace je rovnéz zamysleni nad soucasnym stavem dialyza¢ni 1é¢by a nad moznymi
sméry jejtho budouciho vyvoje, véetné bioartificidlni ledviny, nositelnych dialyza¢nich systémi a xenotransplantaci.
Clanek sou¢asné p¥ipomind vyznam osobniho nasazeni mnoha 1ékait, sester a technickych pracovnik®, kteti stali
u zrodu a rozvoje hemodialyzaéni 16¢by v Ceské republice.

KLICOVA SLOVA: uméld ledvina - hemodialyza - historie nefrologie - VSeobecnd fakultni nemocnice v Praze - pionyii
ume¢lé ledviny - dialyzacni stfediska - chronické selhdni ledvin

SUMMARY

This article reviews the development of hemodialysis treatment in the Czech Republic from the introduction of
the first artificial kidney at the Second Department of Internal Medicine of the General University Hospital in
Prague in 1955 to the present day. It highlights the contributions of key figures in Czech nephrology and dialysis
therapy and their successors. The paper describes the technical evolution of artificial kidneys, the establishment
and expansion of dialysis centers, changes in the organization of nephrological care, and the history of individual
institutions. It also discusses the current state of dialysis treatment and future perspectives, including bioartifi-
cial kidneys, wearable dialysis devices, and xenotransplantation. At the same time, the article acknowledges the
dedication of physicians, nurses, and technical staff who played a crucial role in the development of hemodialysis
therapy in the Czech Republic.

KEY WORDS: artificial kidney - hemodialysis - history of nephrology - General University Hospital Prague - pioneers
of the artificial kidney - dialysis centers - chronic kidney failure

Uvod

Historie um¢lé ledviny ve svété trva vice nez 8o let
a v roce 2025 ve VSeobecné fakultni nemocnici (VFN)
v Praze oslavili 70. vyroéi prvni uspésné 1écby pomoci
umélé ledviny (UL). Historie nefrologie zac¢ind ve VFN
ve 20. stoleti na dvou internich klinikdch. Na I. intern{

klinice jsou po¢atky nefrologie v prvni poloving 20. stoleti
spojeny se jmény Scheiner, Brod a Schiick. Prvni um¢ld
ledvina vSak byla zavedena na II. interni klinice a jejf his-
torie je spojena se jmény Vanc¢ura, Daum, Chytil aj.

Po roce 1988 se nefrologie s umélou ledvinou vraci
zpét na I. interni kliniku, kde v roce 2004 vznikd také
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prvni Klinika nefrologie 1. LF UK v Ceské republice, véetné
pracovisté hemodialyzy (HD).

Dnes jiz neni hemodialyza mimotrddnou lé¢ebnou me-
todou. Ve svéte jsou ji 1é¢eny pfiblizné 3—-4 miliony pacien-
t0, jeji dostupnost vsak stédle zavisi na ekonomické sile jed-
notlivych statd a na zptsobu financovani zdravotni péce.

Jak to vSechno zacalo?

I interni klinika (1937-1962)

Ve 20. stoleti zac¢ind ve VSeobecné fakultni nemocnici
(VFN) historie nefrologie na dvou klinikdch. Na I. interni
Kklinice se nemocemi ledvin zabyvd MUDr. Jiff Scheiner, kte-
ry vydava v roce 1929 monografii O lipoidni nefréze. Pozdéji
se vSak vénuje gastroenterologii na jinych pracovistich.

V roce 1937 vede L interni kliniku prof. Kristidn Hy-
nek a prijimé na kliniku po promoci petadvacetiletého
MUDr. Jana Broda. Ten krédtce nato absolvuje ve Vidni
stdz, aby se sezndmil s metodou méfeni endogenni clea-
rance kreatininu. Pfed ndstupem fasismu odjizdi do Fran-
cie a po jejim napadeni pokracuje do Anglie. Tam se $ko-
li ve valecné mediciné a pozdéji se stava ¢lenem Royal
Army Medical Corps. Se 103. polni nemocnici odplouva
do Afriky a se spojeneckymi vojsky se na konci valky vraci
do Italie, kde se ucastni krvavych boji u kldstera Monte
Cassino. Konec valky jej zastihuje v jizni Italii jiz v hod-
nosti kapitdna britské armady.

V fijnu 1945 nastupuje znovu na L. interni kliniku a do-
stdva radu nabidek ke studijnim pobytiim v USA i Anglii,
kde absolvuje kratké stdze. V roce 1949 se stdva docentem
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a vydava svou prvni
monografii Klinickd fyziologie a patologie ledvin. V této
dobé navazuje kontakty s nefrologem II. interni kliniky
MUDr. Mirko Chytilem a ucastni se jeho nefrologickych

seminait. Oba spojuje predevSsim myslenka zalozeni
Nefrologické spolecnosti, coz se jim po nékolika letech
skutecné podari.

V roce 1951 na vyzvu Ministerstva zdravotnictvi odchézi
do Ustavu pro choroby obéhu krevniho (UCHOK), kde se
pozdéji stava reditelem a soustfed’uje kolem sebe skupinu
nadSenych 1ékafil se zdjmem o kardiologii a nefrologii.
Toto obdobi povazoval za jedno z nejstastnéjsich ve svém
zivoté. Vznikd zde Brodova $kola (obr. 1). Nékteid jeji
¢lenové po roce 1968 emigrovali a stali se vyznamnymi
nefrology v zahrani¢i, jini zlstali doma, ale jejich odborny
rozvoj byl v obdobi komunistického rezimu omezen.

Profesor Brod je povazovan za mezinarodné neju-
zndvanéjs$itho ¢eského nefrologa. V letech 1968-1969 byl
nucen k druhé emigraci, tentokrat do Némecka. Zemtel
zde ndhle v roce 198s5. Na své prani byl pohiben v Anglii
na hrbitové ve Leamington Spa mezi prislusniky ceskoslo-
venské zahrani¢ni armddy. Jeho rozséhld kniha Ledviny.
Fyziologie, klinicka fyziologie, klinika, vydand v roce 1955,
meéla 1 044 stran a obsahovala piiblizné 2 500 citaci. Byla
pfelozena do anglictiny, némdiny a rustiny a ptedstavova-
la souhrn poznatkd, k nimz nefrologie dospéla do 50. let
20. stoleti.

Na I interni kliniku VFN po J. Brodovi nastupu-
je po kratké interni praxi v Plzni MUDr. Otto Schiick
(1926-2025). Vénuje se funkénimu vySetfovani ledvin,
veetné separatniho vySetfovani jednotlivych ledvin ve spo-
luprdci s prof. Hradcem z Urologické kliniky VFN. V tom-
to obdobi vznikaji jeho prvni védecké prace, zamétené
na matematickou formulaci vypoctu plazmatické clea-
rance a plochy pod kiivkou po aplikaci sledované latky.
Tyto poznatky se v nasledujicich letech staly vyznamnym
piinosem pro sledovani farmakokinetiky 1é¢iv, zejména
antibiotik a diuretik.
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V roce 1962 odchazi za svym uditelem prof. Smahelem
do V§zkumného tstavu experimentélni terapie (VUET)
v Kr¢i a pokracuje ve vyzkumu farmakokinetiky 1é¢iv. Vy-
znamnym p¥inosem pro klinickou praxi bylo jeho zjisténi,
ze furosemid zvySuje vylucovdni kalcia moci vyrazné vice
nez ostatni diuretika.

Profesor Schiick je autorem rady odbornych publikaci.
Jeho nejznamé;jsi knihou je Nefrologie pro praktického
1ékate, kterou napsal jesté na I. intern klinice a ktera se
stala vjznamnou pomtckou pro 1ékate i studenty medi-
ciny. V cestiné vysla celkem Sestkrat (1962-1993), ddle
v rustiné (1967) a némciné (1968).

Za mimotadnou védeckou aktivitu (vice nez 1 300 ci-
tacf) ziskal fadu ocenéni, mimo jiné t¥ikrat Cenu Ceské
nefrologické spole¢nosti CLS JEP. V roce 1996 obdrzel
nejvyssi Iékarské ocenéni — Cenu Jana Evangelisty Purky-
né. Jeho 1ékarskd a védecka drdha byla mimoradné dlouha.
Patfil k zakladajicim ¢lentim Ceské nefrologické spoleé-
nosti CLS JEP a vyznamné se zaslouzil o vytvoreni subka-
tedry nefrologie pfi Institutu pro dalsi vzdélavani 1ékaiti
a farmaceutti (ILF, pozdéji IPVZ) i o vznik samostatného
interniho oboru nefrologie.

Na I. interni kliniku pfichazi zéhy po dr. Schiickovi Jar-
mila Stfibrnd (1927-2015) a stdvd se jeho blizkou spolupra-
covnici ve vyzkumu elektrolytového metabolismu. V roce
1964 rovnéz odchézi do VUET. Pozdéji ptisobi v IKEM,
kde se intenzivné vénuje problematice renovaskuldrni
hypertenze. Po jejim odchodu zacind na I. interni klinice
obdobi, které byva oznacovano jako ,nefrologické temno“.

II. interni klinika (1942-1988)
Od roku 1942 ji vede prof. Antonin Vancura (1899-1956),
vyznamny hypertenziolog a zakladatel ¢eskoslovenské
nefrologie (obr. 2). Na klinice sice dominuje kardiolo-
gie, vyznamné postaveni zde vSak zaujimé i nefrologie
jako samostatny obor. I pfes obtizné vale¢né obdobi se
odborny rozvoj kliniky nezastavil a Vancurovu klasifika-
ci stadif arteridlni hypertenze pozdéji prevzala i Svétovd
zdravotnickd organizace (WHO).

Profesor Vancura béhem vélky zaméstnava dva medi-
ky - Mirko Chytila (po 5. ro¢niku) a mladsitho Severina

A

Dauma (po 1. ro¢niku), pfevazné v laboratoti. Sdm sleduje
zahrani¢ni odbornou literaturu a jiz tehdy vi, Ze ,,po vélce
existuje umeld ledvina“.

Po promoci Mirko Chytila v roce 1946 jej zaméstnava
na klinice a brzy jej povéiuje vedenim nefrologického oddé-
lenf a konzilidrni nefrologickou sluzbou pro celou nemoc-
nici. Chytil se stdva oblibenym a respektovanym konzili-
afem, protoze vzdy ,,védél praktickou radu“ pro pacienta.

Na pocatku 50. let se prof. Vancura zac¢ina zajimat také
o 1écbu pomoci umélé ledviny. Ke konzultaci si pozval své
spolupracovniky MUDr. Langendorfa a RNDr. Heyrovské-
ho, kteti vSak oznacili zavedeni umélé ledviny na klinice
za zcela neproveditelné.

Situace se zménila az v roce 1953, kdy se na klinice
na konci své vojenské sluzby zastavil medik Daum, ktery
prof. Vancuru dobre znal. Po skonceni valky v roce 1945
zac¢al Daum znovu studovat medicinu, avSak v roce 1948
byl z kddrovych diivodi z fakulty vyloucen. Prof. Vancura
jej nasledné zaméstnal v laboratofi kliniky. V roce 1951 v8ak
musel Daum nastoupit dvouletou zékladni vojenskou sluz-
bu v Olomouci. I zde dochdzel na interni kliniku prof. Ra-
panta a vénoval se problematice elektrolytti. Do roku 1951
publikoval v ¢eskych odbornych ¢asopisech celkem 14 praci.

V za¥i 1953 navstivil prof. Van¢uru znovu a zeptal se ho:
»Stdle mdte zdjem o umelou ledvinu na klinice?“ Podle
Daumovych vzpominek bylo vidét, jak profesor ozil a ,,0¢i-
vidné se radoval, Ze se chci pokusit o sestaveni umélé led-
viny“.

,Od té chvile zlistala iniciativa na mné. Ve stejném roce
mi bylo také znovu umoznéno dokon¢it studium na Lékar-
ské fakulté Univerzity Karlovy, avSak s ndvratem do 5. se-
mestru. Podarilo se mi studovat a soucasné ,zarizovat
umélou ledvinu‘ a pfipravit ji k prvni uspé$né hemodialyze
v prosinci 1955, jesté jako medik (promoval az v roce 1956).“

Severin Daum popsal poc¢atky hemodialyzy ve svych
pisemnych vzpominkach, které jsem od néj ziskala. Roz-
déluje je do tif zakladnich etap:

1 faze - studium literatury a financni zajisténi
Daum intenzivné studuje odbornou literaturu svétovych
autorti (Kolffa, Merrilla a Alwalla) a vede s nimi rozsah-

Prof. Antonin Vancura (A). Tym lékart II. interni kliniky VFN v Praze z Pelnarovy éry (B)
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lou korespondenci. Rozhodne se pro Alwallovu umélou
ledvinu ze Svédska. Alwall mu sdélil, ze ze ¢ty¥ vyrobe-
nych exempldrti ma jesté jeden volny, a to za cenu pfi-
blizné 40 ooo devizovych korun. Neuvéritelnou aktivitou
si Daum vymohl pfijet{ u ministra zahrani¢niho obchodu
FrantiSka Hamouze a pomérné rychle jej presvédcil, jak
vyplyva z jeho paméti: ,JestliZe ledvinu dostaneme, nejednd
se jen o uspéch medicinsky, ale i o politickou véc. Byla by to
pdtd ledvina v Evropé a prvni v socialistickych zemich. Tedy
urcité dobrd reklama pro Ceskoslovenské socialistické zdravot-
nictv.“ Pan ministr bez dlouhého rozmysleni natidil, aby
byla prislusnd ¢dstka na ndkup ume¢lé ledviny uvolnéna.
Nésledovala fada jednanf se spole¢nosti Kovo, tehdy jedi-
nym ceskoslovenskym dovozcem zahrani¢ni zdravotnic-
ké techniky. Spolecné s vedenim nemocnice byl vyhledan
vhodny prostor pro instalaci umélé ledviny v piizemi kli-
niky, ptivodné uréeny jako dietni kuchyné. Divodem byla
zejména objemnd 7oolitrova nadrz ze Svédské oceli urcend
pro dialyzacni roztok. Kratce po Novém roce 1955 byla
umél4 ledvina dopravena vlakem na nédrazi Praha-Zizkov
a nasledné ndkladnim automobilem prevezena do pfizemi
II. interni kliniky.

2. faze - vystavba umélé ledviny pro pacienta

Vystavba um¢lé ledviny byla predevsim praci nemocnic-
nich femeslnikt - elektrikart a topenait. Podle Daumo-
vych vzpominek se na ni vyznamné podilely ,,8ikovné
rucicky“ pana Rudy a pana Vaclava (obr. 3).

Koncem srpna byla instalace prakticky dokoncena. Bylo
zajisténo vhodné umisténi kotle pro dialyza¢ni roztok
i jeho dostate¢ny spad az k 1izku pacienta s umélou led-
vinou. Vlastni dialyza probihala ve vélci, na némz byla
navinuta dialyza¢ni celofdnova trubice. Soucasti piiprav
byla také zkouska tésnosti, kterd predstavovala jeden

z nejvétsich technickych problémd. Jak vzpominal Daum:
»Neékdy jsme museli navinuti opakovat cely den.“ Z téchto
davodt hledal mezi studenty pomocnika a ptihlasil se
nadSeny medik Antonin Hornych, ktery pravidelné do-
chézel pomdhat na pracovi$té¢ umélé ledviny az do své
promoce v roce 1956. Po promoci nastoupil na interni
oddéleni v Most¢, jiz ndsledujici rok vSak zacal pracovat
u prof. Broda v Ustavu pro choroby obéhu krevniho. Po
roce 1969 emigroval do Patfize. Méla jsem moznost se
s nim setkat v roce 2019 a toto setkani se neslo ve znameni
jeho Zivych vzpominek na zac¢dtky um¢lé ledviny v Praze
i na osobnost prof. Broda.

3. faze - prvni prakticka aplikace

Treti fazi pfedstavovala prvni praktickd aplikace, tedy pro-
vedeni hemodialyzy (HD) u pacienta s akutnim selhdnim
ledvin. Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin nebyli
k 1é¢bé zatazovani, protozZe tehdejsi technické moZnosti
neumoziovaly opakované cévni preparace. Prof. Vancura
urcil odpovédnou osobou za cely projekt MUDr. M. Chy-
tila, zatimco za technickou ¢ast piiprav zodpovidal medik
S. Daum. Na pripravach se déle podileli dva chirurgové
z II. chirurgické kliniky, MUDr. E. Hradec a MUDr. Bures,
kteti provadeli preparaci tepny a zily. Za kontrolu hepa-
rinizace odpovidala internistka MUDr. Fialov, za oSe-
trovatelskou péci vrchni sestra kliniky M. Mrowczikova
a technickou podporu zajistoval Vaclav Pospisil. Od zati
roku 1955 se ¢ekalo na prvniho vhodného pacienta. Stala
se jim mlad4 zena, kterd byla na kliniku pfijata 9. prosince
1955 po pozitl smrtelné davky sublimatu. MUDr. Chytil
spole¢né s medikem Daumem pozddali pfednostu kliniky
o souhlas k provedeni prvni hemodialyzy. Prof. Vancura
byl zpocatku zdrzenlivy a pozadoval nejprve provedeni
dialyzy u psa. Tento pozadavek vSak museli odmitnout,

Technickad mistnost umélé ledviny s kotlem pro dialyzacni roztok (A). Alwallova uméla ledvina (B)
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Prvni hemodialgza dne 10. 12. 1955.
Pacientka na IGzku, vzadu MUDr. M. Chytil, u umélé
ledviny medik S. Daum

protoze veskeré pfipravy umélé ledviny byly nastaveny
vyhradné pro pouziti u ¢lovéka. Po rozsdhlé diskusi se
profesor nechal presvéddit jejich argumenty, a nakonec
jim popral uspéch. Prvni hemodialyza byla proto pro-
vedena 10. prosince 1955 (obr. 4). Prvni dialyzacni tym,
ktery se podilel na pripravich této historické hemodia-
Iyzy i nékolika dal$ich ndslednych vykont, je zachycen
na obrazku 5.

Prvni hemodialgzy o¢ima S. Dauma

Pro zajimavost uvadim ¢ast dokumentace Severina Dauma,
v niz popisuje ptipravu pacienta pred zahdjenim hemodi-
alyzy: ,,Chirurgové preparujf tepnu a Zilu pted vykonem,
radéji vsak jiz o den dfive, aby se snizilo riziko krvdceni.
Den vlastni hemodialyzy je rozdélen na piipravu nemoc-
ného a ptipravu pristroje. Nemocny dostava transfizi krve
s ptidavkem heparinu v dévce 20-30 mg. Soucasné pro-
bihd ptiprava pfistroje. Studend a tepld voda z vodovodu
prochdzi filtrem, kde se Cisti a zmékcuje, a nasledné je
vedena do 7oolitrové nddrze. V nddrzi je voda probubld-
vana kyslikem s 5-7 % oxidu uhlic¢itého (tzv. pneumoxid)
z tlakovych lahvi, aby bylo dosazeno pozadovaného pH
dialyzac¢niho roztoku. Nejvétsim problémem bylo navinuti
ptiblizné 10 m dlouhé celofanové trubice na vélec umélé
ledviny a nasledna zkouska tésnosti. Pokud se zkouska
nepodarila napoprvé, muselo byt navinuti opakovéano,
nékdy i nékolik hodin nebo cely den.“

Prvni hemodialyza probéhla tispésné a nasledovaly jesté
dvé dalsi dialyzy, provadéné ob den. Pacientka lécbu pie-
zila, funkce jejich ledvin se plné obnovila a v roce 2005
se dokonce zuicastnila oslav 50. vyro¢i prvni hemodialyzy
v Ceské republice (obr. 6).

Po tomto uspéchu Severin Daum ¢asto Celil dvéma za-
sadnim otdzkdm. Prvni z nich znéla, pro¢ byl zvolen prave
systém Alwall, a nikoli systém Kolff. Daum odpovidal:
»U Alwallova systému je celofdnovd trubice ponotena v dia-
lyzatnim roztoku, coZ umoZituje jeji maximdlni vyuZiti. Vilec

Prvni dialyzacni tgm. Zleva medik
A. Hornuch, MUDrr. Cholinsky, MUDTrr. Fialova, vrchni
sestra Mrowczikova, vzadu MUDr. Chytil a medik
S. Daum

nerotuje jako u Kolffova systému, cimz se snifuje riziko technic-

kych komplikact a hemolyzy. Navic umoZiiuje i ultrafiltraci.

Druhd otdzka se tykala reakce prof. Jana Broda na zave-
deni prvni umélé ledviny na IIL interni klinice VFN. Podle
Daumovych vzpominek Brod poznamenal: ,,Uméld ledvina
méla byt ddna ministerstvem zdravotnictvi do Vyzkumného
ustavu v Kréi.“ A podle Dauma s pracovniky II. interni
kliniky po urcitou dobu nemluvil.

Pro zajimavost uvddim také nékolik dobovych ¢lanka
vénovanych prvni umélé ledviné, které byly poucné i pro
mé.

I S.Daum. Indikace extrakorpordlni hemodialyzy umélou
ledvinou. Casopis 1ékait ceskych 1957;17:524-530.

I S.Daum, M. Chytil, D. Kasalova. Syndrom akutni anurie
pii postabortalni sepsi Cl. Welchii, Gspésné léceny ex-
trakorpordlni hemodialyzou umélou ledvinou. Casopis
1ékatt Ceskych 1959;36:1136.

I Clének popisuje klinicky obraz akutniho selhéni led-
vin po infekei anaerobnimi mikroorganismy po pokusu

R6 Rok 2005 - oslava 50. vgroci umeélé ledviny
v CR za Ucasti prvni dialyzované pacientky (prvni
Zprava)
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Graficky list Kamila Lhotaka vénovany
MUDr. M. Chutilovi

o preruseni téhotenstvi mydlovym roztokem, coz byva-
lo v té dobé pomeérné Castou pficinou akutniho selhani
ledvin u mladych zen.

I S. Daum. Um¢l4 ledvina vraci Zivot. Svét v obrazech,
26. 1. 1957. Reportdz tydne.

I Autor zde mimo jiné uvddi: ,,Uméld ledvina je p¥istroj,
ktery se nedd vioZit do téla nemocného, jak si jisté mnozi
predstavuji. UZivd se predevsim pri ndhlém selhdni ledvin.«

I Umeéld ledvina zachranila lidsky zivot. Svobodné slovo,
7. 3. 1956.

I Jaky vyznam md zavedeni 1é¢by takzvanou
umélou ledvinou? Literdrni noviny, 5. 1. 1957.
V zévéru ¢lanku odpovidd M. Chytil: ,, Tim byl rozsiren
nds lécebny arzendl o novy, zcela moderni zpuisob 1éCby,
ktery byl dosud vyhrazen pouze nékolika vysoce speciali-
zovanym dstaviim v zahranici. Skoda, e mu ministerstvo
xdravotnictvi a prislusné nadrizené orgdny vénuji tak mdlo
poornosti.“

MUDr. Chytil obdrzel od malife Kamila Lhotdka dé¢kovny
obrazek (obr. 7), ktery ndsledné vénoval nékolika spolu-
pracovnikiim jako pfipominku prvni hemodialyzy. Na ob-
razku je zobrazena vynofujici se ponorka, na niz stoji
kotel predstavujici valec umélé ledviny, neékolik postav
a prapor s letopo¢tem 1955. Chytil viyznam obrazku vysvét-
loval slovy: ,,Nikdo ndm nepomohl, museli jsme si na tomto
ostrové zatracenci vSechno udélat sami.“ Dfive, nez jsem
znala toto vysvétleni, interpretovala jsem obrazek jinak,
podobné jako fada dalsich kolegti. Postavy na plavidle pro
mé predstavovaly pacienty zachranéné diky hemodialyze,
zatimco ryby v okoli symbolizovaly nemocné, ktefi se
k 1é¢bé nedostali pro nedostate¢nou dialyzac¢ni kapacitu.
Obrazek mi dodnes pfipomind dobu, kdy byla indikace
k hemodialyze vyrazné omezena vékem nebo zdkladni
diagnézou. Mnoho pacientti tehdy nemélo moznost tuto
1é¢bu podstoupit a umiralo na internich oddélenich v mis-
té svého bydliste.

Osudy prakopnika dialyzacni lécby

MUDr. Severin Daum (1923-2005)

Po ndhlém umrt{ prof. Vancury v roce 1956 se stal pred-
nostou II. interni kliniky prof. FrantiSek Herles, kardio-
log, ktery prefadil dr. Dauma do kardiorespira¢ni sku-
piny se slovy: ,,Ledvina je zabéhnutd, tam se uf nedd nic
vyzkumného délat. Daum tuto situaci ve svych pamétech
popisuje nasledovné: ,,Velice jsem litoval, e musim umélou
ledvinu, kterd se mi stala ditétem, opustit. Viditelné uspéchy
u nemocnych nds naplitovaly zadostiucinénim a byly ndm
odménou. Oficidlné ndm nepodal nikdo ani ruku.“ Na II. in-
terni klinice jeSté vybudoval kardiorespiraéni laborator
véetné pracovisté pro srde¢ni katetrizaci. Neodolal vSak
politickym tlaktim ani profesni zavisti nékterych kole-
gll v 60. letech a odesel do VUET v Kréi. Po roce 1968
emigroval a od roku 1971 az do konce zivota pusobil
na univerzité v Mnichové, kde vybudoval pneumologické
oddéleni a pozdéji i samostatnou kliniku. V roce 1978 byl
jmenovan profesorem. Od go. let ¢asto ptijizd¢l do Pra-
hy. Méla jsem moznost se s nim opakované setkdvat pii
rozhovorech o historii prvni umélé ledviny. Navstévo-
val také své byvalé kolegy z II. interni kliniky, predndsel
studentim mediciny a stal se mimofddnym profesorem
1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v oboru, které-
mu zasvétil cely svitj profesni zivot. Ceskd nefrologicka
spole¢nost CLS JEP mu na slavnostnim zasedani v roce
1990 udélila Cestné ¢lenstvi. Stejného ocenéni se dostalo
i MUDr. Hornychovi (obr. 8).

MUDr. Mirko Chytil (1915-1984)

MUDr. Mirko Chytil byl mimoradné inteligentni, vzdélany
a vtipny ¢lovek s vybornou jazykovou vybavenosti. Ovla-
dal anglictinu, ném¢inu, francouzstinu i rustinu. V dobé
uzavteni vysokych skol v roce 1939 byl studentem Sestého
ro¢niku mediciny a zacal pracovat na IL interni klinice.
Po skonceni vélky promoval (1946) a na kliniku se vratil

V roce 1990 obdrzeli S. Daum a A. Hornych
estné ¢lenstvi Ceské nefrologické spole¢nosti CLS
JEP; M. Chutil bul ocenén in memariam v roce
2005.
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jako 1ékat se zajmem o nefrologii. Prof. Vancura jej dobte
znal a svétil mu vedeni nefrologické skupiny i konzilidrni
nefrologické sluzby pro celou nemocnici. Chytil se stal
zakladatelem pravidelnych nefrologickych semindit, které
sdruzovaly 1ékate nejen z klinik VSeobecné fakultni ne-
mocnice, ale i z dal$ich pracovist. Konaly se kazdé utery
od 15 hodin a mezi jejich ucastniky pozdéji nachdzime
fadu vyznamnych osobnosti ¢eskoslovenské nefrologie -
Jana Broda, Ottu Schiicka, Libu$i Hradcovou, Jiftho Hel-
lera, Vladimira Pacovského a dalsi. S Janem Brodem jej
spojovala nejen laska k hudbé a vytvarnému umeéni, ale
predevsim myslenka zaloZeni samostatné nefrologické
spolecnosti. Cesta k jejimu vzniku vSak byla dlouhd. V roce
1962 vznikla Nefrologick4 sekce CLS JEP vedend Janem
Brodem a teprve 19. inora 1969 byla zalozena samostatna
Ceskoslovenské nefrologicka spole¢nost CLS JEP, tento-
krat jiz bez Brodovy tcasti, ale jesté s aktivnim podilem
Mirko Chytila. Po politickych provérkdch souvisejicich
s rokem 1968 byl z II. interni kliniky pfefazen na Fakultni
polikliniku v Klimentské ulici, kde pracoval jako ambulant-
ni nefrolog. Na kliniku nadédle dochdzel pouze na noc¢ni
sluzby jako internista, nikoli jiz na oddéleni umélé ledviny.
Jednou jsem se ho zeptala, pro¢ z oddéleni umélé ledviny
odesel. Odpoveédel mi: ,,Na kliniku nastoupil v Sedesdtych
letech z Hradce Krdlové pilny mladik moderniho myslent, clen
KSC, a ten mé brzy nahradil.“ Pti oslavich 50. vjrod{ prvni
hemodialyzy v Ceské republice v roce 2005 udélila Ceska
nefrologicka spole¢nost CLS JEP MUDr. Mirko Chytilo-
vi Cestné Clenstvi in memoriam jako ocenéni jeho zdsluh
o vznik a rozvoj dialyza¢ni 1é¢by v Ceské republice.

Generace nefrologd Il. interni kliniky VFN

Po odchodu MUDr. Mirko Chytila se viid¢i osobnosti
nefrologie na II. interni klinice stal MUDr. Albert Valek
(1925-1995). Plsobil zde jesté za prednosty prof. Herlese.
Po jeho odchodu do diichodu byl pfednostou jmenovan
prof. O. Ripka, jehoz zajem o problematiku umélé led-
viny vSak nebyl pfili§ velky. Presto ziistdvalo dialyzacni
pracoviSté pro Prahu a Stfedocesky kraj zcela zdsadni,
nebot bylo dlouhou dobu jedinym svého druhu. Kolem
MUDr. Vélka se postupné vytvoril novy nefrologicky tym.
Jednim z jeho ¢lend byl MUDr. Jifi Koldt, ktery 26. lis-
topadu 1964 provedl na klinice prvni perkutdnni biopsii
ledviny. Pouzil pfitom bioptickou jehlu, kterou MUDr. Va-
lek ziskal béhem své sluzebni cesty ve Svédsku. Kolf se
podilel také na zavedeni prvni peritonealni dialyzy, pii niz
pouzil katétr vlastni konstrukce. V 70. letech 20. stoleti
vsak nefrologii opustil a zacal se vénovat akutni kardio-
logii. Na II. interni klinice ndsledné¢ vybudoval korondrni
jednotku, druhou svého druhu v Praze, kterd zde funguje
dodnes.

MUDr. Véra Knotkova se intenzivné vénovala diagnos-
tice a 1é¢bé glomeruldrnich onemocnéni ledvin. Vyznam-
ne se zaslouzila o rozvoj perkutdnnich rendlnich biopsii.
Svou prvni biopsii provedla 20. prosince 1967 a béhem
nasledujicich let jich uskutec¢nila nékolik stovek. Sou-

¢asné vyskolila fadu mladsich 1ékart, kteff tuto metodu
dale rozvijeli, mimo jiné i pozdéjsiho primare ve FNKV
MUDr. Havrdu. Nelze opomenout ani jeji zasluhu na zave-
denf 1é¢by plazmaferézou u vybranych glomerulopatii, kte-
rou v 70. letech 20. stoleti vyjednala ve spolupréci s Usta-
vem hematologie a krevni transfuze. Po odchodu z kliniky
v roce 2000 pracovala jesté dlouhou dobu v nefrologické
ambulanci v Berouné, prakticky az do svych devadesati let.

MUDr. René Tomasek (1934-2006) se vénoval nejen
dialyzacni 1é¢bé, ale také technickému rozvoji oboru.
Zabyval se konstrukci dialyza¢nich katétrii a metodikou
jejich zavddéni do femordalnich Zil. Vyskolil fadu 1ékait
pro dialyzacni 1é¢bu nejen ve VFN, ale také v dalsich stre-
discich ve Stfedoceském kraji, naptiklad v Kolin¢ a Pri-
brami. Po odchodu doc. Vélka v roce 1971 pfevzal vedeni
nefrologické skupiny pravé MUDr. Tomasek. Dialyza¢ni
pracovisté tehdy disponovalo ¢tyfmi lizky a modernéjs$imi
pristroji Travenol, které nahradily starsi generace umé-
Iych ledvin. Spolu s nim zde pracovali MUDr. Jan Bldha
a MUDr. Marta Strakova, kterd se pozdéji stala primarkou
dialyzaéniho stfediska.

V 7o0. letech ptisla na kliniku také nova generace 1é-
kati se zdjmem o nefrologii, mezi nimi MUDr. Jana
Blovskd, MUDr. Jana Lachmanov4, MUDr. Erna Jelin-
kova, MUDr. Karel Némecek, MUDr. Hana Fischerova
a MUDr. Tom4$ Turek.

Rozsifovani dialyzacni kapacity a pfesun na I. interni
kliniku VFN

V roce 1974 byla rozsitena dialyza¢ni kapacita II. interni
kliniky otevienim SestiliiZzkového satelitniho hemodialy-
zacniho strediska ve Fakultni poliklinice v Klimentské
ulici pod vedenim primarky Marty Strakové. Stredisko
bylo urceno predevsim pro chronicky dialyzované pa-
cienty.

Dals{ vyznamny krok nésledoval v roce 1981, kdy vznik-
lo na nové Urologické klinice VFN ctyflizkové hemodialy-
zacni stredisko. Pivodné slouzilo predevsim urologickym
pacientlim, brzy se vsak stalo dal$im satelitnim praco-
vistém VFN pro chronicky dialyzované pacienty z Prahy.
Obé¢ tato strediska ukoncila svou ¢innost v 9o. letech,
predevsim v souvislosti s vyraznym rozsitenim dialyza¢n{
kapacity ve Strahovské nemocnici, kde postupné vzniklo
nejvétsi hemodialyza¢ni stredisko v Ceské republice.

V roce 1976 byla plivodni dialyzaéni jednotka v pfize-
mi II. interni kliniky z bezpe¢nostnich divodi uzavrena.
Pracovi$té bylo prestéhovano do provizornich prostor
ve tfetim patte budovy, kde mélo k dispozici pouze dvé
mistnosti - malou pracovnu sester a $estilizkovou dia-
lyza¢ni mistnost. Pfesun m¢l byt ptivodné kratkodobym
feSenim na nékolik tydni, nakonec v8ak toto provizorium
trvalo tém¢f dvanict let.

V téchto podminkéch byli dialyzovéni jak chronicti, tak
akutnf pacienti. Pracovi$té disponovalo ¢tyfmi dialyza¢nimi
ltzky, pozdéji bylo improvizované ptidano jesté jedno dalsi.
Obdobfi bylo organiza¢né i personalné velmi ndrocné. Vy-
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znamnou zatéz nesl zejména dialyzacni personal. Od roku
1976 jsem vedla toto pracovisté a soucasné se snazila pro-
sazovat jeho modernizaci. Perspektiva zlepSeni vSak byla
dlouhou dobu nejistd a argumenty nefrologti nenachazely
u vedeni kliniky ani nemocnice dostate¢nou odezvu.

Nadéje se objevila az ve druhé poloviné 8o. let v sou-
vislosti s planovanou rekonstrukei I. interni kliniky pod
vedenim prof. Vaclava Kordace. Soucésti projektu bylo
vybudovani jednotky intenzivni péce, hemodialyza¢niho
stfediska, nefrologického lizkového oddéleni i speciali-
zovanych ambulanci.

V letech 1986-1988 jsem byla profesorem Kordacem
povefena pripravou nového hemodialyza¢niho stfediska
a organizaci jeho budouciho provozu. Bylo to mimotad-
neé narocné obdobi, protoze péce o dialyzované pacienty
zlstdvala mou hlavni prioritou. Kazdodenné jsem proto
pfechdzela mezi provozem na II. interni klinice a stavbou
nového pracoviste na I. intern{ klinice.

Usil{ v8ak ptineslo vysledek. Po $estnacti letech pro-
vizornich podminek vzniklo moderni hemodialyzaéni
stfedisko s osmi ltzky, kvalitni tpravnou vody, novymi
dialyza¢nimi monitory a kapilarnimi dialyzatory. Prvni
hemodialyza byla na novém pracovisti provedena 2. cer-
vence 1987.

Tim se po vice nez tfech desetiletich vratila nefrologie
spolu s dialyza¢ni 1é¢bou zpét na IL. interni kliniku, kde
polozila zdklad budouci samostatné Kliniky nefrologie.

Vznik a rozvoj strahovského dialyzacniho centra

V roce 1971 odesel doc. MUDr. Albert Valek z II. interni
kliniky, aby vybudoval nové dialyza¢ni pracovisté ve Stra-
hovské interni nemocnici, kterd byla souc¢dsti VSeobec-
né fakultni nemocnice. Zac¢inal se dvéma dialyza¢nimi
monitory, avSak béhem nékolika let dokdzal pracoviste
vyznamneé rozsirit. Zavedl zde rovnéz program domaci
peritonedlni dialyzy.

Diky jeho mimofadnym organizacnim schopnos-
tem, pracovitosti a dlouhodobé koncep¢ni praci vzniklo
v 80. a 90. letech nejvétsi dialyzaéni stiedisko v Ceské
republice. K jeho rozvoji vyznamné prispél také Ing. Fran-
tiSek Lopot, ktery na pracovisté nastoupil v roce 1973
a podilel se nejen na technickém zabezpeceni provozu, ale
i na rozvoji vyzkumu v oblasti hemodialyzacni 1é¢by. Sou-
¢asti pracovisté byla rovnéz vyuka student 1. 1ékarské fa-
kulty Univerzity Karlovy, zejména studentd stomatologie.

Béhem témét dvacetiletého ptsobeni doc. Valka prosla
strahovskym pracovistém rada Iékard. Nékteti z nich se
pozdéji stali vyznamnymi osobnostmi ceské nefrologie.
Patfili mezi né zejména MUDr. Sulkova (pozdéji Dusi-
lova), MUDr. Kaslikovd, MUDr. Sima, MUDr. Klimov4,
MUDr. Bértovd a MUDr. Strdnik. Pracovisté vychovalo
také mnoho zkuSenych dialyzacnich sester. Mezi nejznd-
mé;jsi patfily Jindra Pavlicovd, pozdéjsi hlavni sestra Mini-
sterstva zdravotnictvi Ceské republiky, a Jitka Pancitov4,
kterd byla v letech 2006-2009 prezidentkou evropské
asociace EDTNA/ERCA.

V roce 1990 ukondil prof. Valek své piisobeni ve funkci
prednosty. Dialyza¢ni mediciné se vSak vénoval i nadale.
V roce 1993 zalozil v Praze na Héjich prvni nestétni he-
modialyza¢ni sttedisko v Ceské republice — Parallel 50,
které bylo pozdéji pfemisténo do Nemocnice Na Bulovce.

Po roce 1990 se ve vedeni strahovského pracovisté vy-
stridalo nékolik vedoucich osobnosti. V letech 1990-1992
stal v jeho ¢ele MUDr. Jan Bldha, poté nastoupil doc. Karel
Opatrny mladsi. Ten se vSak v roce 1994 vrétil do Fakultni
nemocnice Plzen. V letech 1994-1997 vedla pracovisté
MUDr. J. Hruskovd, kterd kladla diraz na propojeni dia-
lyzacni 1é¢by s vSeobecnou internou, protoZze nemocnice
v té dobé zajistovala také spadovou interni péci.

V roce 1997 se prednostkou pracovisté stala
doc. MUDr. Sylvie Sulkova, CSc., pozdéji profesorka. Pod
jejim vedenim pokracovalo pracovisté v tradici vysoce
kvalitni dialyza¢ni péce a ziskalo vyznamné postaveni
i v mezindrodnim meritku. V tomto obdobi zde ptisobila
dalsi generace nefrologti, mezi nimi napiiklad Vladimira
Bednarovd, kterd se vénovala programu peritonedlni dia-
Iyzy, Michaela Sagové, Vladimir Polakovi¢, Frantigek Svara
a Barbora Szonowska.

V roce 2004 odesla prof. Sulkova do Fakultni nemocni-
ce Hradec Kralové, kde vedla nefrologické oddéleni Kliniky
gerontologické a metabolické a podilela se na postgra-
dudlnim vzdélavani v nefrologii. Po jejim odchodu prevzal
vedeni pracovisté primaf MUDr. Vladimir Polakovic.

V nésledujicich letech se vyznam strahovského stie-
diska postupné ménil. V Praze vznikala nova dialyza¢ni
centra, zejména nestatni, a pocet dialyzovanych pacientti
ve Strahové se postupné snizoval. Soucasné dochazelo
k redukeci poctu dialyzacnich ltzek.

K 1. lednu 2022 bylo rozhodnutim vedeni nemocnice
strahovské dialyzacni pracovisté definitivné uzavieno.
Do jeho prostor byla ptesunuta Klinika geriatrie a interni
mediciny s 54 lazky, rehabilita¢ni péci a ambulantnim pro-
vozem. Dialyzovani pacienti byli podle svého vybéru pre-
vedeni do ostatnich dialyzacnich stfedisek v Praze nebo
na Kliniku nefrologie VFN do dialyza¢niho stfediska Faust.

Vznik, rozvoj a vice nez padesdtiletd existence strahov-
ského pracovisté predstavuji vyznamnou kapitolu histo-
rie ¢eské nefrologie. Pravé zde byla po nékolik desetileti
soustiedéna velka ¢ast dialyzaéni péée v Ceské republice
a vyrostla zde fada osobnosti, které vyznamné ovlivnily
daldi sméfovani oboru.

Nova generace nefrologli a navrat na . interni kliniku
VFN (1987/1988-2004)

Prestavbou I. interni kliniky byl v letech 1985-1986 pové-
fen doc. MUDr. Z. Marecek. V josefinském traktu ve dru-
hém patfe budovy vznikla novéd oddéleni - biochemické
laboratore pod vedenim prof. Jirsy, sedmiltizkové oddéleni
anesteziologicko-metabolické péce (OAM/JIP) se silem
vybavenym rentgenovym pfistrojem, standardni lizkova
¢ast urcend prevazné pro pacienty s onemocnénimi jater
a travictho traktu a dalsi provozni zazemi.
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Historick( vvoj uméljch ledvin na hemodialyzacnich strediscich (Kiil, sovétskd uméla ledvina,
Travenol, Fresenius, Gambro) a soucasné pristroje Fresenius a B. Braun

Ve tfetim patfe bylo vybudovédno nefrologické oddéleni
a hemodialyzac¢ni sttedisko s osmi ltizky, ipravnou vody
a dal$imi pomocnymi prostory — skladem dialyza¢niho
materidlu, sterilizacni mistnosti, Satnou pro pacienty
a malou predialyza¢ni ambulanci. VSechny prostory byly
jiz od pocatku pomeérné stisnéné, avsak vyclenéna plocha
pro hemodialyzacni stfedisko nemohla byt déle rozsifena.

Pfesto jsme byli rddi, Ze ziskdme moderni hemodialy-
zacni stiedisko vybavené novymi dialyza¢nimi monitory
firem Gambro a Fresenius, kvalitni ipravnou vody a také
malym pocitacem pro vedeni pacientské dokumentace.
Prvni hemodialyza se zde uskutec¢nila 2. cervence 1987
a do konce fijna téhoz roku byli jiz vSichni pacienti pfe-
loZeni z provizorniho hemodialyza¢niho sttediska II. in-
tern{ kliniky do novych prostor. Sou¢dsti vybaveni nové-
ho pracovisté se stal také plazmafereticky modul firmy
Gambro, ktery umoznil zavedeni 1é¢ebné plazmaferézy.
Tato metoda do té doby nebyla ve VSeobecné fakultni
nemocnici zavedena a ani v Ceské republice nebyla pfi-
1i$ rozsifend. Umoznila 1é¢bu vybranych skupin pacientii
s nefrologickymi onemocnénimi (napr. rychle progredujici
glomerulonefritidou), hematologickymi chorobami (trom-
botickou trombocytopenickou purpurou ¢i mnohocetnym
myelomem) a neurologickymi onemocnénimi (myasthenia
gravis, polyradikuloneuritidou nebo roztrousenou skleré-
zou) (obr. 9).

Prvni plazmaferéza byla provedena 10. listopadu 1987.
Tento léCebny program pokracuje nepfetrzité dodnes
a do roku 2025 bylo provedeno celkem 21 583 vykont,
pfestoze se indikacni kritéria béhem témér ¢tyt desetileti
opakované¢ menila.

Nova generace nefrologt a vznik Kliniky nefrologie VFN
Prvni dialyza¢ni tym na I. internf klinice vedla prim.
MUDr. Jana Lachmanovd. Spolu s ni prisla ze ,staré led-
viny“ MUDr. Erna Jelinkovd. Dal$imi 1ékafi byli MUDr. Mi-
lan Hruby a kolegové z nefrologického ltizkového oddélent,
které vedl as. MUDr. Jiti Zabka. Na oddéleni ptisobili také
MUDr. Miroslav Merta a MUDTr. Stefan Vitko, kteii prili
z IKEM. Podileli se rovnéz na ustavnich pohotovostnich
sluzbdch na hemodialyza¢nim stiedisku a v dalSich letech
odesli na jind pracoviste.

Postupné se tym rozristal o dalsi 1ékafe. Na obou od-
délenich i v rdmci ustavnich pohotovostnich sluzeb zaca-
li pisobit MUDr. Vladimir Tesai a MUDr. Ivan Rychlik,
pozdéjsi profesori a prednostové klinik. Pribyvala dalsi

vyznamnd jména ceské nefrologie - Romana Ry$av4, Dita
Maixnerova, Jana Reiterové, Véra Certikovd Chdbova, dnes
profesorky, a Zdenka Hruskovd, dnes docentka se zamé-
fenim na imunonefrologii. K tymu se ptipojila také Vla-
dimira Bednarova, jejimz tkolem bylo rozvijet program
peritonedlni dialyzy.

MUDr. Eva Jancova se vedle klinické nefrologie vénova-
la také revmatologii, protoZe fada revmatologickych one-
mocnéni byva spojena s postizenim ledvin a ¢ést téchto
pacientd muze v pokrocilych stadiich dospét az k potiebé
dialyzaéni 1écby.

V dalsich letech prichazeli dalsi 1ékati se zdjmem o ne-
frologii a dialyzacni 1é¢bu, zatimco jini odchézeli na nova
pracovisté. Mezi né patfili naptiklad MUDr. MokrejSo-
vé4, MUDr. Vojanec, MUDr. Konopdsek, MUDr. Ro¢inovd,
MUDr. Pesickova, MUDr. Kratochvilova, MUDr. Parikova
a MUDr. Vachek, z nichzZ mnozi se pozd¢ji stali primafi
hemodialyza¢nich sttedisek v riznych regionech Ceské
republiky.

Po roce 1989 prosla nasim pracovistém také rada 1é-
kart z jinych nemocnic, ktet{ se pfipravovali na vedeni
nove vznikajicich dialyzacnich stredisek. Pattili mezi né
naptiklad MUDr. Kopenec (Benesov), MUDr. Hobzek
(Pisek), MUDr. Petrti (UVN Praha), MUDr. Gorun (Ust{
nad Orlici), MUDr. Klener (Litoméfice), MUDr. BartoSova
(Jesenik) nebo MUDr. Doubravova (Jindtichtiv Hradec).

Nemeéla bych opomenout ani lékare z jinych pracovist
VFN, ktefi ndm pomadhali pti zajiStovani tistavnich poho-
tovostnich sluzeb na hemodialyza¢nim stfedisku. Patfili
mezi né¢ prof. Toma$ Zima, prof. Marta Kalousovd z bio-
chemickych laboratofi a MUDr. Vdclav Pta¢nik, primdf
oddéleni nukledrni mediciny.

Spolecenské a organiza¢ni zmény po roce 1989 se pro-
mitly také do struktury VSeobecné fakultni nemocnice.
Na prelomu 20. a 21. stoleti prob¢hla reorganizace in-
ternich klinik podle jednotlivych odbornosti. Z I. interni
kliniky bylo oddéleni gastroenterologie a hepatologie pre-
vedeno na IV. interni kliniku, zatimco na I. interni klinice
zustaly dva hlavni obory — hematologie a nefrologie.

V roce 2004 doslo k definitivnimu rozdéleni pracovis-
té na dvé samostatné kliniky. Vznikla Klinika nefrologie
s prednostou prof. Vladimirem Tesarem a samostatna
L. interni klinika - hematologie, vedena prof. Pavlem Kle-
nerem, pozdéji prof. Markem Trnénym.

Vznik samostatné Kliniky nefrologie predstavoval vy-
znamny milnik v historii oboru. Pfetrvaval vSak nedosta-
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Hemodialyzacni stfedisko ve Faustove domeé v Praze pro chronicky dialyzované pacienty

tek prostor a stéle vice se ukazovala potieba oddélit akutn{
a chronicky dialyza¢ni provoz. Po dlouhych jednédnich
s vedenim nemocnice byly pro chronicky dialyzacni pro-
gram vyclenény prostory ve Faustové domé. V roce 2006
zde bylo otevfeno nové hemodialyzacni stiedisko s deviti
lazky urcenymi pro chronické pacienty (obr. 10A).

V dalsich letech se Klinika nefrologie dale rozvijela a roz-
Sifovala své prostory i spektrum poskytované péce. V sou-
¢asnosti disponuje dvéma ltizkovymi oddélenimi, oddéle-
nim anesteziologicko-metabolické péce (OAM/JIP), ¢tyimi
nefrologickymi ambulancemi a specializovanou ambulanci
pro pacienty lé¢ené peritonedlni dialyzou (obr. 10B).

Shrnuti
Vyuziti umélé ledviny ve svété ma jiz vice nez osmdesa-
tiletou historii a mimotaddné dynamicky vyvoj. Od prvni

Soucasneé akutni hemodialyzacni stfedisko
v plvodnich prostorach I. interni kliniky VFN
v Praze

Kolffovy umélé ledviny, pfipominajici svym vzhledem spi-
Se ,,necky“, dospéla dialyzacni technika k dne$nim sofis-
tikovanym monitortim fizenym pocitacem, které pribe¢h
hemodialyzy nejen fidi, ale soucasné i pribézné kontroluji.

Od prvnich dialyza¢nich membrén vyrédbénych z celo-
fanu, ptivodné urc¢eného k vyrobé oballi na uzeniny, jsme
se posunuli k modernim vysoce biokompatibilnim mem-
brdndm, mezi nimiz dnes dominuji polysulfonové mate-
ridly s minimdlnim rizikem nezadoucich reakei. Dialyzacni
roztok pripravovany ptivodné z bézné uzitkové vody byl
nahrazen sofistikovanymi systémy tipravy vody, které jsou
dnes nedilnou soucdsti kazdého hemodialyzacniho stfedis-
ka. Vyraznym vyvojem prosly také cévni pristupy. Sklené-
né kanyly byly nahrazeny krdtkodobymi i dlouhodobymi
centralnimi zilnimi katétry a arteriovendznimi pistélemi
z vlastnich cév pacienta nebo cévnimi protézami z umé-
lych materiald. Trombotické komplikace cévnich pristupti
dnes neresi pouze cévni chirurgové, ale stdle castéji také
intervenc¢ni radiologové pomoci endovaskuldrnich metod.

Zasadné se zmeénila i 1é¢ba komplikaci chronického
selhdn{ ledvin. Anémie dialyzovanych pacienttl jiz neni
feSena opakovanymi transfuzemi, ale podavanim rekom-
binantniho erytropoetinu. Definitivni ndhradou funkce
ledvin se stala transplantace ledviny od zemtelého nebo
zivého dérce.

Pokrok mediciny byl, je a bude nepfetrzitym proce-
sem. Stejné jako si pred sedmdesati lety nikdo nedokézal
pfedstavit dne$ni moznosti 1é¢by, nelze ani dnes odhad-
nout, jak bude vypadat péce o pacienty se selhdnim ledvin
v dalsich desetiletich.

Nefrologie byla ve VSeobecné fakultni nemocnici tra-
di¢nfm oborem a jeji historie je jiZ vice neZ sedmdesdt let
uzce spojena s rozvojem hemodialyzacni 1é¢by. Na tom-
to pracovisti piisobila fada vyznamnych osobnosti, které
se podilely na budovani a rozvoji dialyzacnich sttedisek
v Ceské republice a na péci o pacienty se selhanim ledvin.
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V roce 1955 existovala v Ceskoslovensku jedind umél4
ledvina, umisténa na II. interni klinice VFN v Praze, ur-
¢end vyhradné pro nemocné s akutnim selhdnim ledvin.
Rozvoj hemodialyzacnich stfedisek byl v ndsledujicich
desetiletich pomaly a vyraznéjsi nartst jejich poctu nastal
az po roce 1989, v souvislosti se zménou politickych po-
mérQ a vstupem nestdtniho sektoru do zdravotnictvi. Dnes
funguje v Ceské republice vice neZ sto hemodialyzaénich
stfedisek a v Praze je dialyzacni kapacita pln¢ dostacujici.
Pacienti si mohou vybirat pracovisté i podle jeho dopravni
dostupnosti (graf 1).

Hemodialyza jiZ ddvno neni mimotrddnou lé¢ebnou me-
todou, ale béZnou soucdsti moderni mediciny, dostupnou
vSem pacientlim, ktef1 ji potfebuji. Presto zlistava financné
velmi ndro¢nou lé¢bou. V soucasnosti Ize nabidnout také
domadci hemodialyzu, obdobné jako ve vyspélych zemich
zapadni Evropy ¢i Severni Ameriky. Pfesto zdjem o domaci
hemodialyzu v Ceské republice ziistdvé relativné nizky.
Dtivodem byvaji prostorové podminky, ndroky na obslu-
hu pristroje, péce o cévni pfistup nebo obavy ze socidlni
izolace. Mnoha pacientiim naopak vyhovuje pravidelny
kontakt s persondlem a ostatnimi nemocnymi v dialy-
za¢nim stredisku.

V Ceské republice je v sou¢asnosti domaci hemodialy-
zou lé¢eno méné nez 1,5 % pacientll. Peritonedlni dialyza,
kterd je rovnéz domdci metodou 1écby, je zastoupena pfi-
blizné u 3,9 % nemocnych.

Willem Kolff se svou pfenosnou umelou
ledvinou (1975)

Za sedmdesat let existence dialyzac¢ni 1écby se vyrazné
zménila i skladba pacientl. Soucasnd dialyzovand popu-
lace je vyrazneé starsi a zatizena fadou pridruzenych one-
mocnéni. Neexistuji jiz vékové ani diagnostické limity pro
zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by. Proto nepfekvapuje, Ze mortalita
dialyzovanych pacientt je dnes vy$si nez v pocatcich pro-
gramu, kdy prevazovali nemocni mladsi 5o let a nékter{
z nich pfezivali na hemodialyze i vice nez dvacet let.

Nejdalezitéjsimi faktory ovliviiujicimi prognézu pa-
cientd ziistdvaji veék a zdkladni diagnéza, zejména dia-
betes mellitus. Presto je dnes vstup do dialyzacni 1é¢by
dostupny vSem pacientiim bez diskriminace podle véku
¢i pridruzenych onemocnéni.

Soucasna hemodialyza sice zachranuje zivot, ale ¢asto
je spojena se snizenou kvalitou Zivota a omezenou délkou
preziti. Na dialyzac¢nich strediscich dnes prevazuji pa-
cienti starsi 60 let, cemuz odpovida i vy$§i mortalita této
populace. Podle progndéz zverejnénych tymem profesora
K. J. Foremana bude chronické onemocnénf ledvin v roce
2040 patfit mezi pét nejcastéjSich pricin imrti na svéte.
Lze proto ocekavat dals$i nartist poctu pacientt vyzaduji-
cich nahradu funkce ledvin (tab. 1).

Vyznamnym problémem zUstdvaji kardiovaskuldrni kom-
plikace, které jsou nejcastéjsi pricinou umrti dialyzovanych
pacientii. Uzce souvisej{ s chronickou hyperhydrataci, hy-
pertenzi a spravnym stanovenim takzvané suché hmotnosti.
Prestoze moderni technologie poskytuji fadu pomocnych
metod, zlistavd spravné urceni optimalni suché hmotnosti
jednim z nejobtiznéjsich ukolt dialyzac¢niho tymu.

Pfes vSechny technologické pokroky stale plati, Ze nej-
vétsi pfinos pro pacienta predstavuje zkuSeny 1ékar, ktery
dokdze propojit technické moznosti 1é¢by s individudlnimi
pottebami konkrétniho nemocného. To byla zdkladni my-
Slenka zakladatell dialyzacni 1é¢by pred sedmdesati lety
a zUstdva aktudlni i dnes.

Jaka bude lécba chronického selhani ledvin

v dalsich letech?

Jednim z hlavnich cili souc¢asné nefrologie je odddlit za-
héjeni dialyza¢ni 1é¢by zpomalenim progrese chronického

Vybrane ukazatele hemodialyzacni
lecby v Ceskeé republice v letech 1991,
2003 a 2023

Rok 1991 2003 2023
Veék > 60 let, % 25 62 72
DM, % 8 37 41
Prevalence/PMP 201 394 560
Zemreli/PMP 25 118 120
HDF, % 0 7,6 81

DM - dialyza¢ni monitor; HDF — hemodiafiltrace; PMP — na milion obyvatel,
per million population
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0BR 12 Soucasna pfenosna umela ledvina a model
budouci implantovatelné umelé ledviny

onemocnéni ledvin nebo navozenim remise nékterych
renalnich onemocnéni.

Vyznamny pokrok prineslo zavedeni inhibitortt SGLT2
a nove také agonistil receptoru GLP-1 u pacientt s diabe-
tickym onemocnénim ledvin. U IgA nefropatie se uplat-
nuje cilené plisobici budesonid. Dalsi nové 1éky, napti-
klad iptakopan (Fabhalta) nebo sibeprenlimab (Voyxact),
mohou vést ke sniZeni proteinurie a zpomaleni poklesu
odhadované glomeruldrni filtrace.

Budouci inovace v 1é¢bé selhani ledvin by mély sméto-
vat nejen k prodlouzeni preziti, ale také ke zlepSeni kvality
zivota a zachovdni mobility pacientii. To bude vyzadovat
postupny odklon od tradi¢ntho modelu 1é¢by zalozeného
na dochézeni do dialyza¢niho centra tfikrat tydné.

120 —
100 —
80 —

60 —

Pocet HDS

40

20

Co je dale na obzoru?

Dalsi vgvoj hemodialyzacni technologie

Soucasnd hemodialyza velmi G¢inné odstratiuje ve vode
rozpustné uremické toxiny, méné uc¢inna je vsak v elimina-
ci toxintl vdzanych na plazmatické bilkoviny, které vznikaji
prevazné ve stievé. Pravé tyto latky jsou spojovany se
zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem a vy$si mortalitou
pacientd.

Vyzkum proto sméfuje k vyuziti sorbentovych tech-
nologif, které by umoznily jejich d¢innéjsi odstranovani.
Sorbenty mohou byt soucdsti dialyza¢ni membrany nebo
zafazeny piimo do mimotélniho okruhu. Soucasné se stu-
duje i moznost ovlivnéni stfevniho mikrobiomu dietnimi

1970 1980

B Statnf HDS

il

1991

2003 2013 2023

B Soukromeé HDS

craF1 Vvoj poctu hemodialyzacnich stredisek v Ceské republice v letech 1970-2023

HDS - hemodialyzacni stredisko
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opatrenimi, prebiotiky a probiotiky. Do budoucna lze oce-
kavat také optimalizaci pratokt krve a dialyzatu s cilem
zvysit ucinnost a individualizaci 1écby.

Bioartificialni ledvina

Vyvoj bioartificidln{ ledviny kombinuje moderni nano-
technologie s vyuzitim zivych lidskych ledvinnych bunék.
Cilem je vytvofit implantabilni zafizeni, které by nejen
filtrovalo krev, ale sou¢asné napodobovalo i dalsi funkce
zdravé ledviny. Klinické studie jsou zatim ve fazi vyvoje,
avSak predstavuji jednu z nejperspektivnéjsich cest bu-
douci ndhrady funkce ledvin.

Nositelna uméla ledvina

Dalsi moznosti je vyvoj nositelnych nebo prenosnych sy-
stémil umoznujicich kontinudlni dialyzu béhem béznych
dennich aktivit. Takova zatizeni by pacientiim poskytla vetsi
nezavislost a soucasné fyziologicky zptsob ndhrady funkce
ledvin. Soucésti budoucich systémt bude pravdépodobné
ivzdalené monitorovani pomoci um¢lé inteligence. Myslenka
prenosné umeélé ledviny pfitom neni nova - jiz Willem Kolff
ji demonstroval v 70. letech minulého stoleti (obr. 11 a 12).

Xenotransplantace

Vyznamnou oblasti vyzkumu jsou také xenotransplantace.
V poslednich letech byly provedeny prvni klinické pokusy
s transplantaci geneticky modifikovanych prasecich ledvin
¢lovéku. Dosavadni vysledky ukazuji, Ze genetické tpravy
mohou vyznamné snizit riziko akutni rejekce a oteviit
novou cestu k feSeni nedostatku darcovskych organa.

Regeneracni medicina a bunécna terapie

Nadéjné vysledky prindseji také vyzkumy vyuzivajici au-
tologni bunécéné terapie, naptiklad systém REACT (Re-
nal Autologous Cell Therapy). Princip spo¢ivd v podani
vlastnich ledvinnych bunék pacienta s cilem podpofit re-
generaci poskozené ledvinné tkdné¢ a zpomalit progresi
chronického onemocnéni ledvin.

Pfestoze vétsina téchto technologii zatim neni soucas-
ti bézné klinické praxe, naznacuji smér, kterym se bude
nefrologie v pristich desetiletich pravdépodobné ubirat.
Cilem jiz nebude pouze nahrazovat funkci ledvin, ale po-
kud mozno zachovat nebo obnovit jejich vlastni funkci
a soucasné nabidnout pacientim kvalitnéjsi a méné za-
tézujici zptsob 1éCby.
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Vliv poklesu proteinurie po lécbé
sparsentanem na vyslednou glomerularni
filtraci u IgA nefropatie

Heerspink HIL, Rovin BH, Komers R, et al. Association between complete proteinuria remission and kidney
function in the phase 3 PROTECT trial of sparsentan in IgA nephropathu.

Clin J Am Soc Nephrol 2026,21:578-592.

KLICOVA SLOVA: IgA nefropatie - proteinurie - sparsentan - dudln{ antagonista endotelinu a angiotenzinu II - DEA-

RA - glomeruldrni filtrace

V randomizované dvojité zaslepené studii faze III PRO-
TECT (NCTo037262850) byli pacienti s prokdzanou IgA
nefropatif a vstupni proteinurif > 1 g/den 1é¢eni po dobu
110 tydnd sparsentanem (dudlnim antagonistou receptort
pro endotelin a angiotenzin II, kategorie 1ékti oznacovana
zkratkou DEARA odvozend od dual endothelin angioten-
sin receptor antagonist) anebo irbesartanem podévanym
v maximalnim ddvkovacim schématu.

Jako primdrni cilovy ukazatel studie byly stanoveny
zmény proteinurie po 36 tydnech 1é¢by. Studie prokaza-
la vy$s$i miru redukce proteinurie a dale také vyssi miru
ochrany ledvinnych funkef u pacientii 1é¢enych sparsenta-
nem ve srovndni s pacienty lé¢enymi irbesartanem.

V aktudlni post hoc analyze studie PROTECT byla hod-
nocena asociace mezi kompletni remisi (CR) proteinurie
a vyvojem ledvinnych funkei, resp. jejich protekei.

Kompletni remise byla definovdna jako vylu¢ovani bil-
kovin mo¢i < 0,3 g/den. V ramci post hoc analyzy byla sle-
dovana funkce ledvin u pacientd, u kterych bylo dosazeno
CR do 36. tydne (CR36) nebo vjakémkoli ¢ase do 110. tydne
(CR110), a jeji vyvoj byl porovnavan s pacienty, ktef{ CR ne-
dosdhli (non-CR), a to bez ohledu na druh poskytnuté 1é¢by.

Cilovym ukazatelem hodnocenym na podkladé zjisténé-
ho statusu CR (CR vs. non-CR) byly zmény v proteinurii,
odhadované glomeruldrni filtraci (eGFR), krevnim tlaku,
rychlosti poklesu eGFR, ve slozeném ledvinovém cilovém
ukazateli a v bezpec¢nosti.

SloZeny ledvinovy cilovy ukazatel byl definovén jako
potvrzeny 40% pokles eGFR, selhdni ledvin nebo zahdjeni
néhrady funkce ledvin, piipadné tumrti z jakychkoli pficin.

Z 404 pacientd, kteii byli na podkladé randomizace 1é-
ceni ptislusnou 1écbou, dosdhlo 43 (11 %) CR36 a 85 (21 %)

CRu110. Pacienti, u kterych bylo dosazeno CR, vykazova-
li vétsi a rychlej$i miru redukce proteinurie v porovnani
s non-CR pacienty. U pacienttl, u kterych bylo dosazeno
CR110, byly pozorovany mensi absolutni zmény eGFR
ve srovnani se zménami u non-CR110 pacienti (—4,0 ml/
min/1,73 m* vs. -8,6 ml/min/1,73 m?) a pomalejsi po-
kles eGFR (1. den az 110. tyden; —0,7 ml/min/1,73 m*/rok
vs. —4,2 ml/min/1,73 m?/rok).

U celého souboru pacientt ucastnicich se studie, neza-
visle na druhu alokované 1éc¢by (sparsentan vs. irbesartan),
u kterych byla v 36. ¢i 110. tydnu prokdzana proteinurie
v kategoriich < 0,3 g/den, 0,3 az < 0,5 g/den, 0,5-1,0 g/den
a > 1,0 g/den, byl patrny strméjsi pokles eGFR v zavislosti
na zvySujicim se stupni proteinurie.

Napriklad u jedincli s proteinurii mezi o,3 g/den
a < 0,5 g/den byl pokles eGFR -2,3 ml/min/1,73 m* za rok
a u jedincl s proteinurii = 1,0 g/den dosahoval az
-6,3 ml/min/1,73 m?* za rok.

Slozeny ledvinovy cilovy ukazatel byl pozorovan u men-
$tho poctu CR110 pacienti (1 %) ve srovnani s non-CR
pacienty (14 %). Ve skupiné CR110 bylo vyrazné vice je-
dinct uzivajicich sparsentan (81,4 %) v porovndni s irbe-
sartanem (16,6 %).

U CRu110 pacientli byla v ndvaznosti na poskytnutou
studijni lé¢ebnou medikaci pozorovana vyssi pravdépodob-
nost vyvoje nezadoucich ptiznakt spojenych s hypotenzi
(hypotenze, ortostatickd hypotenze ¢i pokles systolické-
ho krevniho tlaku) a niz$i pravdépodobnost vyvoje neza-
doucich priznakt spojenych s hypertenzi nez u non-CR
pacientti.

Bylo zde také vice referovanych bolesti hlavy a infekci
covidem-19 (studie probihala v dob¢ epidemie covidu-19).
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U vétsiho poctu non-CR pacientt byla ve srovnani s CR
pacienty ukoncena lécba z divodi nezddoucich uéinka
(11 % vs. 4 %) ¢i z rozhodnuti pacienta (8 % vs. 2 %).

U pacientii tcastnicich se studie PROTECT, u kterych
bylo dosazeno CR36 ¢i CR110, bylo mozno prokdzat vyssi

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Aktudini post hoc analyza bezprostiedné navazuje na pred-
chozi publikace vztahujici se ke studii PROTECT, 2 nich% né-
které byly rovnéZ komentovdny v Postgradudini nefrologii.*?
Predstavuje vyhodnoceni nékterych vyznamnych klinickych
a laboratornich parametrii v del$im casovém odstupu od stu-
die se specifickym zamérenim na vztah mezi dosaZenim CR
a zachovdnimjochranou funkce ledvin.

Vysledky této post hoc analyzy studie PROTECT doka-
zuft, Ze u ucastnikii studie, u kterych bylo dosaZeno poklesu
proteinurie na velmi nizké hodnoty kompatibilni s definici CR
(< 0,3 g/den), byl celkovy pokles eGFR mirnéjsi a pripady dosa-
Zent sloZeného ledvinového cilového ukazatele byly méné Casté
neZ u téch, u kterych CR dosaZeno nebylo.

Kompletni remise byla podstatné castéji pritomna ve skupi-
né pacientii lécenych sparsentanem nez ve skupiné s irbesarta-
nem, coZ je v souladu s predchozimi pozorovdnimi, ve kterych
byl po 36 tydnech 1écby ve studii PROTECT prokdzdn vyraz-
néjst antiproteinuricky cinek sparsentanu (0 41 %) nes pri
1écbé irbesartanem titrovanym do maximdlniho ddvkovdni
(primdrni cilovy ukazatel studie PROTECT).?

Z bezpecnostniho hlediska je ditleZité uvést, Ze u pacientil,
kter'{ dosdhli CR, doslo sice ke zretelnéjSimu poklesu krevni-
ho tlaku neZ u non-CR pacientii, aviak zdvainéjsi neZddouct
ucinky (otoky, anémie, hyperkalemie), které by potencidlné
souvisely s mechanismem tcinku studijni medikace, nebyly
aznamendny.

Korelace mezi stupném dosaZeného antiproteinurickéno
ucinku a drovni eGFR byla patrnd napti¢ vSemi kategoriemi
proteinurie.

Ackoli studie PROTECT neprindst jednoznacné doklady
0 kauzdlnim piisobeni proteinurie na pokles eGFR, nebot nelze
zcela vyloucit, Ze kromé antiproteinurického piisobeni miize
byt nefroprotektivni 1icinek podané 1écby ovlivnén i nékterymi
dalstmi, dosud neobjasnénymi mechanismy, vysledky studie
potvrzuji, Ze proteinurie je vhodny lécebny cil a parametr pro
volbu terapie a hodnocent jeji wicinnosti>* Je vysoce pravde-
podobné, Ze tyto zdvéry plati nejen pro velkou Cdst pacientii

miru zachovani eGFR, méné ptipadi selhdniledvin a obdob-
ny bezpecnostni profil ve srovnani s non-CR ticastniky studie.

Tyto tdaje jesté vice posiluji vahu doporuceni udrzet
droven proteinurie optimalné < 0,3 g/den s cilem poskyt-
nout maximdlni renoprotektivni ti¢inek.

s IgA nefropatii, ale Ze je Ize také extrapolovat na nékteré dalsi
skupiny pacientii s glomeruldrnimi chorobami.s

Post hoc analyza studie PROTECT tak prindsi dalsi dob-
e dokumentované doklady svédcici ve prospéch soucasnych
doporucent pro léCbu IgA nefropatie, zdiirazitujicich vyznam
redukce proteinurie na < 0,5 g/den (optimdiné < 0,3 g/den)
pro dosaZent optimdlIni nefroprotekce, tak jak jsou formulovd-
na v poslednich guidelines Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO).°®

Mechanismus piisobeni sparsentanu neni dosud plné ob-
Jasnén; kromé pravdépodobného hemodynamického ucinku
na sniZeni intraglomeruldrniho tlaku (Cemu?Z nasvédcuje
vyznamny akutni pokles eGFR v 6. tpdnu u pacientii s CR
ve srovndni s pacienty, kter'f CR nedosdhli) jsou predpokldddny
i dalsi moZné mechanismy, které jsou studovdny predevsim
experimentdlné.”

Pati mezi né napt. zmirnént poskozeni podocyti, omezent
mesangidini proliferace a zdnétu a také redukce rozvoje glo-
merulosklerozy.

Dosavadni vysledky studie také ukazujt, Ze i kdyZ optimdlni
redukce proteinurie bylo mozno dosdhnout riznymi lécebny-
mi variantami (zejména sparsentanem, ale i irbesartanem),
sparsentan predstavoval vyznamné ucinnéjst variantu 1écby.

Vysledky studie PROTECT tedy nasvédcuji tomu, Ze spar-
sentan by mohl oprdvnéné zaujmout vyznamnou roli v 1éCbé
IgA nefropatie, jelikoZ umoZituje poskytnout vyznamny nefro-
protektivni ucinek pri zachovdni priznivého bezpecnostniho
profilu.

S ohledem na skutecnost, Ze IgA nefropatie je jednou z nej-
Castejsich glomerulonefritid a jeji kauzdini lécba dosud neni
presvédcivé stanovena, mohl by se sparsentan stdt jednim
z piliti 1éCby téchto pacientii a spolu s dal$imi léky s odlis-
nym mechanismem 1cinku, nap. protizdnétlivym (budesonid,
felzartamab ¢i sibeprenlimab) nebo blokujicim komplement
(iptakopan), prispét k ucinnému ovlivnéni tohoto zdvainé-
ho onemocnéni ledvin, které miiZe vést k jejich nezvratnému
selhdni.t°
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Inhibitor komplementu iptakopan
zpomaluje progresi IgA nefropatie

Barratt J, Eren N, Kashihara N, et al; APPLAUSE-IgAN Study Group. Iptakopan in IgA nephropathy - final

24-month data.

N Engl J Med 2026, Mar 29 Online ahead of print. DOI: 10.1056/NEJMoa2600743.

KLICOVA sLovA: IgA nefropatie - iptakopan - alternativni cesta aktivace komplementu - proteinurie - glomeruldrni

filtrace - nefroprotekce

IgA nefropatie ma u pacientt 1écenych soucasnou stan-
dardnf 1é¢bou velmi Spatnou progndzu a u cca 50 % pa-
cientl s IgA nefropatii onemocnéni v pritbéhu Zivota
progreduje do chronického selhdni ledvin vyZzadujiciho
ndhradu funkce ledvin.! Kromé udrzovaci 1écby zamére-
né na snizeni krevniho tlaku a proteinurie (ovlivnénim
glomeruldrni hypertenze) byly u IgA nefropatie v posled-
nich letech testovany dalsi pfistupy zamétené na cilené
ovlivnéni patogeneze onemocnéni.> Aktudlni doporuceni
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
doporucuji v 1écbé IgA nefropatie od zacdtku soucasné
ovliviiovat jak imunologické faktory hrajici roli v patoge-
nezi IgA nefropatie, tak nespecifické mechanismy vedouci
k dal$i ztraté nefrond a progresi chronického onemocnéni
ledvin.?

V patogenezi IgA nefropatie hraje klicovou roli zvy-
Send aktivita alternativni cesty aktivace komplementu,
kterd vyznamné piispiva k rozvoji glomeruldrniho zanétu
a poskozeni ledvin. Depozice C3 v glomerulech je pii-
tomna u 90 % pacientil s IgA nefropatif a je asociovdna
s progresi onemocnéni a jeho hors{ prognézou. Aktivace
komplementu mimo glomerulus navic ptispivd k poskoze-
ni tubuld, k zdnétu rendlniho intersticia, rozvoji intersti-
cidlni fibrézy a k rychlejsi ztrdté funkce ledvin.* Inhibice
komplementu by tak u IgA nefropatie mohla mit pozitivni
ucinky jak v glomerulech, tak v rendlnim intersticiu.

Iptakopan je perordlné podévany vysoce aktivni inhi-
bitor faktoru B alternativni cesty aktivace komplementu.s
Inhibice faktoru B brédni Stépeni C3 zprostiedkovanému
faktorem B s ndslednym spu$ténim amplifika¢ni smy¢-
ky a tim inhibuje aktivaci membranolytického komplexu
(Csb-9), ktery je zodpoveédny za tkanové poskozeni.

Iptakopan vyrazné zlepsil progndzu pacientt s C3 glo-
merulopatii a s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii, tedy

u dalsich onemocnéni spojenych s dysregulaci alternativni
cesty aktivace komplementu.

Vysledky studie faze II a interim analyza studie fdze III
APPLAUSE po deviti mésicich ukdzaly, Ze iptakopan je
ucinny u pacientt s IgA nefropatif ve vysokém riziku pro-
grese onemocnéni.®” Interim analyza studie APPLAUSE
ukazala,” Ze 1écba iptakopanem vede ve srovndni s pla-
cebem ke statisticky vyznamnému snizeni poméru pro-
tein/kreatinin v 24hodinovém vzorku moci (PCR) o0 38,3 %
(p < 0,001). Komentovand publikace ukazuje findlni data
po 24 mésicich 1é¢by iptakopanem.

Celkem 478 pacientli s biopticky (méné nez pét let
pred zatazenim do studie) potvrzenou IgA nefropa-
tif starsich 18 let a odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) > 30 ml/min/1,73 m* a PCR > 1 g/g i pfes maxi-
malni tolerovanou a stabilni ddvku inhibitoru angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACE) nebo blokdtoru receptoru
AT, pro angiotenzin II po dobu alespoti 9o dni (s moznou,
ale nevyzadovanou léc¢bou inhibitorem sodiko-glukézové-
ho kotransportéru typu 2 [SGLT2]) bylo randomizovano
v pomeéru 1:1 k 1é¢bé iptakopanem v davce 200 mg dva-
krat denné nebo k podéavani placeba (standardni pod-
purné 1é¢be). U pacientli s eGFR 30-45 ml/min/1,73 m?
musela byt rendlni biopsie provedena pred méné nez dvé-
ma lety a muselo v ni byt méné nez 50 % intersticidlni
fibrézy. Randomizace byla stratifikovdna podle geogra-
fie (Asie vs. ostatnf), vstupni{ proteinurie (PCR < 2 g/g
vs. > 2 g/g kreatininu) a eGFR (30-45 ml/min/1,73 m*
vs. = 45 ml/min/1,73 m?). Pacienti zafazeni do studie museli
byt povinné ockovani proti Neisseria meningitidis a Strepto-
coccus pneumoniae, ockovani proti Haemophilus influenzae
typu b bylo doporuceno v souladu s mistnimi opattenimi.

Primarnim cilovym parametrem byla pramérnd roc-
ni rychlost ztraty eGFR sledované po dobu 24 mésica.
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Sekundédrnim cilovym parametrem byl pomér protein/kre-
atinin z 24hodinového vzorku moci < 1 g/g po deviti mé-
sicich 1é¢by, aniz by pacient musel uzivat zachrannou
terapii a aniZ by musela byt zahdjena ndhrada funkce
ledvin. SloZeny cilovy parametr zahrnoval trvaly pokles
eGFR < 15 ml/min/1,73 m* po dobu = 4 tydni, zahdjeni
dialyzacni 1é¢by nebo transplantaci ledvin nebo tmrti
v souvislosti se selhdnim ledvin. Hodnoceny byly také
zména indexu tnavy FACIT (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy) a bezpec¢nost 1é¢by.

Primérny vék studijni populace byl 39 let, 53 % tvorili
muzi, 46 % pacientt bylo bélo$ské rasy, 52 % asijské rasy,
stfedni doba od rendlni biopsie byla 0,9 roku, vyznamnd
¢ast pacientt méla jiz presto v ledvindch (parametr T1 -
35 % nebo T2 - 3 % podle Oxfordské klasifikace IgA nefro-
patie MEST [mesangidlni hypercelularita, endokapildrni
proliferace, segmentdrni sklerdza, tubuldrni atrofie/in-
tersticidlni fibréza]) pfitomny chronické zmény. Stfedni
vstupni proteinurie byla 1,7 g/g, u cca 60 % pacientt byl
pomér protein/kreatinin < 2 g/g a u cca 40 % pacientti byl
PCR = 2 g/g. Primérnd eGFR byla u pacientl pti vstupu
do studie cca 64 ml/min/1,73 m=

Béhem dvouletého sledovani prerusilo 1é¢bu 18,9 % pa-
cientt 1é¢enych iptakopanem a 36,8 % pacientl uzivaji-
cich placebo. Nejcastéj$im diivodem preruseni 1é¢by byl
(prespecifikovany) pokles eGFR o > 30 %. Demografické
a klinické parametry pacientd v aktivnim a placebovém

KOMENTAR

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA, FASN, FERA, FISN

Pacienti léceni v komentované studii APPLAUSE iptakopanem
méli cca o 50 % pomalej$i rychlost xtrdty funkce ledvin ne
pacienti na standardni podpiirné 1é¢bé, a tedy také vyznamné
mens{ celkovy pokles glomeruldrnt filtrace béhem celé doby
sledovdn.

I tato studie tedy mimo jiné potvrdila Spatnou progndzu
pacientii s IgA nefropatii [éenych standardni podpiirnou léc-
bou. Utinek 1é¢by iptakopanem byl konzistentni ve vsech pre-
specifikovanych podskupindch. Iptakopan mél podobny (nebo
spise jesté mirné vyraznéjst) vicinek u pacientii lécenych inhi-
bitory SGLT2, coZ podporuje 1écbu IgA nefropatie kombinact
obou [ékil. Iptakopan také sniZil riziko ,tvrdého sloZeného
rendlniho cilového parametru. Pacienti léCeni iptakopanem
méli vyznamné vétst pokles proteinurie ji¥ po deviti mésicich
a tento rozdil byl zachovdn i po 24 mésicich. Pozorovany
pokles poctu pacientii s mikroskopickou hematurii svédci pro
vyznamny protizanétlivy ucinek iptakopanu v glomerulech.
Absence ucinku iptakopanu na index tnavy zfejmé souvi-
si s tim, Ze vstupni hodnota indexu unavy byla u pacientil
s IgA nefropatii v této studii srovnatelnd se zdravou populact
podobného véku.

Nezddouct ii¢inky iptakopanu byly béhem jeho 24mésicniho
podavdni v této studii v souladu se zndmym bezpecnostnim

rameni se vyznamné nelisily. Studijni populace dobfte
reprezentovala $ir$i populaci pacientt s IgA nefropati.
Celkem 19,3 % pacientt bylo pii vstupu do studie 1é¢eno
inhibitorem SGLT2. Zichrannd 1é¢ba z divodu progrese
onemocnéni byla zahdjena u 4,6 % pacientt 1é¢enych ipta-
kopanem a 13,4 % pacientl uzivajicich placebo.

Pacienti 1é¢eni iptakopanem m¢éli ve srovndni s pa-
cienty uzivajicimi placebo statisticky vyznamné po-
malejsi ro¢ni ztrdtu eGFR (3,1 ml/min/1,73 m*rok vs.
6,1 ml/min/1,73 m?/rok, p < 0,001), pficemz tento efekt
byl v§znamny ve vSech prespecifikovanych skupindch.
Pacienti léceni iptakopanem m¢éli také vyznamné vetsi po-
kles proteinurie po deviti mésicich 1é¢by (43,9 % vs. 17 %,
p < 0,001) a vyjznamné nizsi riziko (relativni riziko 0,57)
dosazeni slozeného parametru selhani ledvin (p < 0,003).
Iptakopan také snizil podil pacientli s mikroskopickou
hematurii. Rozdil ve skére FACIT (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy) nebyl statisticky vyznamny.

Celkovy vyskyt nezddoucich G¢inkt byl v pribéhu stu-
die u pacientt uzivajicich iptakopan i placebo srovnatelny.
Vétsina nezadoucich Uc¢inkt u pacientti lécenych iptakopa-
nem byla navic jen mirné nebo stfedni zdvaznosti. Zavazné
nezadouci u¢inky se vyskytly u 12,2 % pacienti lé¢enych
iptakopanem a 11,7 % pacientt uzivajicich placebo. Neza-
douci u¢inky vedouci k vysazeni 1€kt se vyskytly v kazdé
skupiné u 4,6 % pacienttl. Zadny pacient béhem sledovén{
nezemfel.

profilem iptakopanu.” Iptakopan vysadil kvili neZddoucim
ucinkiim jen maly poCet pacienti. Inhibice komplementu 2vy-
Suje riziko infekct opouzdienymi bakteriemi. V této studii byl
sice opravdu pozorovdn vyS$St vyskyt infekct u pacientii lécenych
iptakopanem, infekce opouzdienymi bakteriemsi se vSak vysky-
tovaly stejné Casto v aktivni i placebové vétvi, jisté i diky ocko-
vdni. Infekce Streptococcus pneumoniae se vyskytly u dvou
pacientii lécenych iptakopanem, v obou pripadech s priznivou
odpovédi na léCbu antibiotiky. Meningitida ani meningokokovd
sepse se u pacientt lécenych iptakopanem v této studii (ani
v jinych studiich s iptakopanem) nevyskytly.

Pacienti zarazeni do této studie predstavovali reprezenta-
tivni populaci pacientii s progresivni IgA nefropatii, a to jak
2 hlediska véku, pohlavi, tak z hlediska geografického zastou-
pent. Vstupni charakteristiky pacientii zarazenych do studie se
vyznamné nelisily od pacientil zarazenych do jinych recentnich
studif u pacientii s IgA nefropatii.®®

Iptakopan sniZil vychlost ztrdty glomeruldrni filtrace z vice
nez 6 ml/min/1,73 m* na 3 mi/min/1,73 m?, to je vsak stdle
vyrazné vice, ne ¢ini fyziologickd xtrdta glomeruldrni filtrace
u zdravych jedinci starSich 35 let (< 1 mljmin/1,73 m*). Lécbu
iptakopanem tedy bude zrejmé do budoucna vhodné kombino-
vat s dal$imi léky (KDIGO, 2025).3
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Nekteré otdzky tykajici se moZného vyuziti iptakopanu v léc-
bé IgA nefropatie ziistdvaji oteviené, napr. jig zminénd kombi-
nacni nebo sekventni 1éba. Ddle chybéji informace tykajict se
bezpecnosti dlouhodobé 1échy (delst ne dva roky) iptakopanem.
Probihajici mald mechanistickd studie (NCT06797518), ve kte-

ré jsou pacienti léCent iptakopanem opakované bioptovdni, by
méla umoZnit lépe pochopit mechanismus lécebného ucinku
iptakopanu. Nejasné také zistdvd to, zda by mél iptakopan
pozitivnt efekt i u pacientii s niZsim rendinim vizikem (niZst
proteinurit), kter nebyli do této studie zarazeni.
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Ucinek dapagliflozinu na kostni
metabolismus u nediabetiku s chronickgm

onemocnenim ledvin

Elshayeb M, Abdulgalil A, EI-Husseini A, et al. Impact of dapagliflozin on bone mineral metabolism in
non-diabetic patients with chronic kidney disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled studuy.

Clin Kidney J 2025,19:sfaf384.

KLICOVA sLovA: SGLT2i - dapagliflozin - chronické onemocnéni ledvin - kostni metabolismus - markery kostniho
obratu - objemova hustota kostniho minerdlu - kvantitativni vypocetni tomografie - chronické onemocnéni ledvin

bez diabetu

V rozsdhlych randomizovanych kontrolovanych studiich
byla prokdzdna ucinnost inhibitorti sodiko-glukézové-
ho kotransportéru 2 (SGLT2i) pfi zpomaleni progrese
chronického onemocnéni ledvin (CKD) u diabetickych
a nediabetickych pacientt.** Jejich uc¢inek nezdvisi pou-
ze na kontrole glykemie, ale také na rad¢ pleiotropnich
ucinkd, véetné sniZeni intraglomeruldrniho tlaku pro-
stfednictvim posileni mechanismu tubuloglomeruldrni
zpétné vazby, snizeného transportu sodiku a glukdzy pres
proximalni tubuldrni bunky, zvySeni natriurézy a snizeni
hodnoty systémového krevniho tlaku.3

V dosud publikovanych pracich je uc¢inek SGLT2i
na kostni metabolismus zna¢né kontroverzni. Zatimco
nékteré studie prokézaly, Ze SGLT2i mohou mit negativ-
ni vliv na kostni metabolismus,* jiné prace tento uc¢inek
nepotvrzuji.s® Potencidlni negativni vliv SGLT2i na skelet
nen{ navic zcela objasnén. Inhibitory SGLT2 zptsobu-
jl mirné zvyseni vyluc¢ovani vapniku moci sekundarné
k osmotické diuréze, coz zvySuje tubuldrni prutok krve
a snizuje resorpci vdpniku v proximdlnich tubulech.”
Zvysené vylucovani vdpniku modci spousti zpétnovazeb-
né zvyseni sekrece parathormonu (PTH), ktery nésledn¢
obnovuje rovnovahu vapniku v séru podporou resorpce
kosti.® Navic kotransportéry sodiku a fosfatu typu II v pro-
ximalnim rendlnim tubulu zvysuji reabsorpci fosfati, coz
zplsobuje uvolilovani fibroblastového rlistového faktoru
23 (FGF23), ktery potlacuje syntézu 1,25-dihydroxyvitami-
nu D, coz snizuje absorpci vapniku ve stfeve a ndsledné
zvysuje uvolnovani PTH.®

Je prekvapivé, ze zatimco nékteré studie prokazaly, ze
SGLT2i mohou ovliviiovat markery kostniho obratu se

zvySenymi koncentracemi karboxytermindlniho telopep-
tidu kolagenu typu 1 (CTX-1) a tartrdt-rezistentni kyselé
fosfatdzy sb (TRAP-5b), coz naznacuje zvySenou resorpci
kosti,*" jiné studie neprokazaly zadny vliv na markery
kostniho obratu (BTM)."”> Sporny je i vliv SGLT2i na hus-
totu kostnich mineraldi (BMD). Zatimco uzivani kanagliflo-
zinu bylo spojeno se sniZenim BMD, zejména v proximdl-
nim femuru a v bedernim obratli, jiné studie neprokdzaly
Skodlivy uc¢inek SGLT2i na BMD.5*

Tato prospektivni randomizovand dvojité zaslepend
placebem kontrolovana studie byla navrzena s cilem pro-
zkoumat potencidlni icinky dapaglifiozinu na BTM a ob-
jemovou hustotu kostniho minerdlu (vBMD) u pacientt
s CKD bez diabetu. Do studie bylo zarazeno 100 dospélych
pacientl bez diabetu s CKD a odhadovanou glomeruldrni
filtraci (eGFR) 25-75 ml/min/1,73 m?. Studie byla realizo-
véana v urologickém a nefrologickém centru v Mansoura
City v Egypt¢ v obdobi od zaii 2022 do listopadu 2023.

Utastnici byli randomizovani v poméru 1:1 k uzfva-
ni 10 mg dapagliflozinu nebo placeba denné po dobu 12
meésicl a byli vstupné stratifikovdni pomoci pocitacové
generovaného schématu podle véku a eGFR. Primérny
vék ucastnikl byl 53,5 11,1 roku, bez vyznamného roz-
dilu mezi skupinami s dapaglifiozinem (53,1 + 10,8 roku)
a placebem (54,1 + 11,6 roku) (p = 0,66). RozloZeni pohlavi
bylo témeér identické, s 29 % ucastnic v obou skupindch
(p = 0,97). Podobné¢ nebyly mezi skupinami pozorovany
zadné statisticky vyznamné rozdily, pokud jde o télesnou
hmotnost (p = 0,28) nebo index télesné hmotnosti (BMI)
(p = 0,46), coz naznacuje srovnatelnd antropometricka
méfeni.
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Na zacdatku studie, jeden mésic po randomizaci a poté
kazdé tfi mésice byly méteny sérové koncentrace krea-
tininu, eGFR, pomér protein/kreatinin, vapnik/kreatinin
a fosfor/kreatinin v mo¢i. Kostni metabolismus byl hod-
nocen ve stejnych casovych intervalech pomoci mar-
kerti tvorby kosti, kostné-specifické alkalické fosfatdzy
(BASP), celkového N-termindlnfho propeptidu prokola-
genu typu I (P1NP) a markert resorpce kosti — CTX-1
a TRAP-sb.

Markery kostniho obratu byly stanoveny pomoci ko-
mercni soupravy pro enzymové vdzanou imunosorbentni
analyzu (ELISA).

K posouzeni vBMD byla pouzita kvantitativni vypocetni
tomografie (QCT), provadénd na zacatku studie a po jed-
nom roce, pficemz T-skére bylo pouzito ke kategorizaci
zdravi kosti. Skeny bederni patefe (L1-L5) byly pofizeny
pomoci tomografu kalibrovaného s fantomy z pevného
hydroxyapatitu vdpenatého pro zajisténi pfesného meéteni
BMD.

Analyza QCT poskytla méfeni vBMD trabekuldrni kosti
na kazdé Urovni obratle, coz odrazi metabolicky aktivni
kost, kterd je vysoce citlivd na hormondlni a metabolické
poruchy. Vzhledem k tomu, Ze trabekuldrni kost je pred-
nostné a dffve postiZena, poskytuje QCT bederni patete
citlivy prostiedek k detekci ¢asnych kostnich zmén. Byla
také vypocitdna T-skdre, kterd predstavuji pocet sméro-
datnych odchylek od primérné BMD mladych zdravych
dospélych. Z randomizace byli vylouceni pacienti s chro-
nickym aktivnim onemocnénim jater, dychacich cest, in-
fekcemi (virus lidské imunodeficience, virus hepatitidy B,
virus hepatitidy C, tuberkuldza), pacienti uzivajic{ SGL-
T2i nebo léky ovliviujici kostni metabolismus (véetné
imunosupresivni terapie) po dobu del$i nez tfi mésice
pfed studif a téhotné nebo kojici zeny. Déle byli vylouceni
pacienti s anamnézou recidivujicich infekei mocovych
cest, aktivni malignity nebo transplantace organt. Velikost
studijni skupiny byla vypoc¢itdna tak, aby se zjistil klinicky
vyznamny rozdil v BTM mezi skupinami s dapagliflozinem
a placebem.

KOMENTAR

V dob¢ ndvrhu studie nebyly k dispozici zddné publi-
kované tdaje o velikosti u¢inku dapaglifiozinu na kostn{
metabolismus u pacientti s CKD. V té dob¢ byly dostupné
pouze dikazy s kanaglifiozinem tykajici se zmén BTM.
Timto markerem byl p-C-telopeptid (B-CTX), u kterého
byla prokdzdna meéritelnd reakce na SGLTzi. Proto byla
pro urceni ocekavané velikosti u¢inku a variability pouzita
data z randomizované studie Bilezikiana a spol.*® Tato
studie zaznamenala 10-22% zvySeni koncentrace B-CTX
po 52 tydnech uzivani kanagliflozinu ve srovndni s pla-
cebem. Studie tykajici se dapagliflozinu, jako naptiklad
préce Ljunggrena a spol.’®, uvddély mensi a nevyznamné
zmény hodnot p-CTX pii podavani dapagliflozinu, coz
podporovalo ptvodni optimisticky pfedpoklad.

Ve skupiné s dapaglifiozinem byl ve srovndni se skupi-
nou s placebem pozorovan statisticky vyznamny pokles
télesné hmotnosti i BMI. Pokud jde o funkci ledvin, nebyly
mezi skupinami s dapaglifiozinem a placebem pozorovany
z4dné vyznamné rozdily, pokud jde o sérovou koncentraci
kreatininu nebo eGFR. Ve skupiné s dapagliflozinem byl
vsak ve srovnani se skupinou uzivajici placebo dolozen
statisticky vyznamny pokles poméru protein/kreatinin
v modi (p = 0,04). Mezi skupinami s dapaglifiozinem a pla-
cebem nebyly po 12 mésicich zjiStény zadné statisticky
vyznamné rozdily v sérovych koncentracich vapniku, fo-
sforu, hotéiku, PTH ani v pomérech vdpnik/kreatinin, ani
v pomeéru fosfor/kreatinin v modi.

V obou skupinéch doslo po 12 mésicich k vyznamnému
poklesu hodnot BASP a TRAP-5b. Naproti tomu skupina
s placebem vykdzala po jednom roce statisticky vyznamny
nértst CTX-1. Po 12 mésicich 1é¢by neodhalilo hodnoceni
BTM Z4dné vyznamné rozdily mezi skupinami s dapa-
glifiozinem a placebem. Na zacatku 1é¢by a po jednom
roce 1é¢by bylo T-skére na vice trovnich obratli (L1-L5)
a celkové T-skore srovnatelné mezi skupinami s dapagli-
flozinem a placebem. Méfeni objemu bedernich obratlt
pomoci QCT na zac¢dtku 1é¢by a po 12 mésicich 1écby byla
srovnatelnd mezi skupinami s dapagliflozinem a placebem
na riznych drovnich a v celkovém skére.

MUDr. Karolina Kratka, Ph.D., prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FERA, FASN, FISN

V této rocni explorativni, randomizované, prospektivni, dvo-
Jité zaslepené, placebem kontrolované studii nebyly shleddny
2ddné vyznamné rozdily v hodnotich BTM nebo vBMD mezi
dapagliflozinem a placebem u nediabetickych pacientii s CKD.
Tato zjistént poskytuji predbéiné ditkazy o moiné bezpecnosti
ucinku inhibitortt SGLT2 na kostn{ tkdit v této dosud nedo-
stateCné studované populaci.

Skupina s dapaglifiozinem i placebem prokdzala viznamny
pokles aktivity kostné specifické alkalické fosfatdzy (BSAP) beé-
hem jednoletého sledovaného obdobi (p < 0,001). Tento pokles
se v¥ak mezi skupinami vyznamné nelisil, coZ naznacuje, Ze jej

nelze pripsat 1écbé dapaglifiozinem. Tento vysledek je v souladu
s predchozim vyzkumem Masajtis-Zagajewské a spol.,”* kter{
neprokdzali Zddny viiv uZivini empaglifiozinu na zmény BSAP
u diabetickych i nediabetickych pacientii s CKD.

Podobné jako pokles aktivity BSAP vykazovaly obé skupiny
pokles aktivity TRAP-5b, bez statisticky vyznamnych rozdili
mezi skupinami. Toto spojené sniZeni markerii tvorby kos-
ti (BSAP) a resorpce (TRAP-5b) koresponduje s celkovym
trendem smérem ke sniZenému kostnimu obratu. EI-Husseini
a spol. uvedli,® Ze nizky kostni obrat je u pacientii s mirnym
a2 strredné téZkym CKD velmi Casty (84 %).

34 postgradualni nefrologie « rocnik XXIV « cislo 2 « cerven 2026



Analyza podskupin randomizované kontrolované studie se
103 japonskymi pacienty s diabetes mellitus 2. typu (T2DM)
zjistila, Ze uZivdni ipragliflozinu bylo spojeno se zvySenou ak-
tivitou TRAP-5D po 12 a 24 tydnech. Tento rozdil ve vysledcich
by mohl byt vysvétlen rozdily ve studovanych populacich a do-
bou sledovdni. Na druhou stranu stejnd studie ukdzala, Ze hod-
noty BSAP nevykazovaly pri uZivani ipragliflozinu vyznamné
zmeény, coz je v souladu s ndlezy v komentované studii.”

Kromé BSAP a TRAP-5b byly hodnoceny dalst klicové pa-
rametry kostnitho obratu. Marker tvorby kosti N-termindin{
propeptid prokolagenu typu 1 (P1NP) po jednom roce nevyka-
zoval mezi skupinami Zddny vyznamny rozdil. Tyto vysledky
byly v souladu se zjiSténimi Bolindera a spol.,"* kteri u ev-
ropskych pacientit s T2DM nezaznamenali Zddné vyznamné
zmény v PINP po 1écbé dapaglifiozinem po dobu 102 tydnii.

Kromé TRAP-5b nevykazoval dal$i marker kostni resorpce
CTX-1 Zddné vyznamné meziskupinové rozdily po jednom roce.
Toto zjiStént je v rozporu se studif Bilezikiana a spol.,’° kter{
uvddeji zvysené koncentrace CTX-1 p7i 1écbé kanagliflozinem.
Tuto nesrovnalost ve vysledcich Ize pripsat rozdiliim ve sledo-
vané populaci a roxdilné velikosti vzorku. Zatimco komentova-
nd studie byla provedena v jednom centru u pacientis s CKD
bez diabetu, tato studie zahrnovala pacienty s T2DM ze 17
riznych zemi. Analogicky s komentovanou studii Bolinder
a spol. zjistili,* Ze dapaglifiozin neovlivnil koncentraci CTX-1
po 102 tydnech 1échy.

Ndlezy kvantitativni vypocetni tomografie (QCT) (T-skdre)
u pacientii ve skupiné s dapaglifiozinem a placebem neprokd-
2aly Zddné statisticky vyznamné rozdily mezi témito dvéma
skupinami. P¥i srovndni dapaglifiozinu s placebem po jednom
roce byly upravené medidny T-skdre obecné srovnatelné napvic
urovnémi bederni pdtere. Na druhou stranu byl upraveny
medidn vBMD mezi obéma skupinami srovnatelny.

Zatimco komentovand studie prokdzala stabilitu parametri
BMD po dobu jednoho roku, jind randomizovand kontrolova-
nd studie zahrnujict pacienty s T2DM prokdzala mirny, ale
statisticky vyznamny pokles BMD v celé oblasti kycle béhem
104tpdenniho obdobi sledovdni ve skupiné s kanagliflozinem.”
Rozdily ve vysledcich mohou souviset s dobou sledovdni i se
studovanou populact. Naopak jind randomizovand kontro-
lovand studie neprokdzala Zddné vyznamné rozdily v BMD
mezi dapaglifiozinem a placebem, zjiSténé mévrenim upravené
priamérné procentudlni zmény od vychoziho stavu ve 102. tyd-
nu v oblasti bederni pdtere, krcku stehennt kosti a celé kycle.*

Toto zjistént bylo podpoteno metaanalyzou 20 randomi-
zovanych kontrolovanych studii zahrnujicich 12 764 pacien-
ti, kterd dospéla k zdveéru, Ze SGLT2i nemaji vyznamny viv
na BMD bederni pdtere u pacientii s T2DM.’

Poddvdni dapaglifiozinu vedlo béhem jednoletého sledovdni
ke statisticky vyznamnému sniZent télesné hmotnosti i BMI.
Utastnici ve skupiné s dapagliflozinem zaznamenali priimérny
tibytek hmotnosti o 2,5 kg (p < 0,05). Tato analyza je v sou-
ladu s metaanalyzou 116 randomizovanych kontrolovanych
studit zahrnujicich 98 467 pacienti, kterd prokdzala primérny
tibytek hmotnosti o 1,79 kg (p < 0,001) pii uzivdni SGLT2i
ve srovndni s placebem.” Rychly nebo vyznamny ubytek himot-
nosti, zefména u jedincii s normdlnim nebo nizkym BMI, je
spojen se sniZenou BMD a zvySenym vizikem 2lomenin, coZ se
Casto piipisuje souCasnému snizent libové télesné hmoty, kterd
Je klicovym determinantem pevnosti kosti. Na druhou stranu
nekolik studii naznacilo, Ze pokud je tibytek hmotnosti tvoren
primdrné ubytkem tukové hmoty, je pravdépodobné, Ze dojde
ke zlepseni BMD v poméru k télesné hmotnosti.*®

DilleZité je, Ze tibytek hmotnosti pozorovany v této studii
s dapagliflozinem byl relativné mirny a probihal postupné
v priibéhu jednoho roku. Navic absence vyznamnych zmén
parametrit BMD hodnocenych pomoci QCT naznacuje, Ze
tento stupeit ubytku hmotnosti nemél ve studované populaci
neptiznivy viiv na zdravi kosti.

Komentovand studie hodnotila ucinky dapaglifiozinu
na zdravi kosti u nediabetickych pacientii s CKD po dobu 12
mésicit. Integract BTM a vBMD mérenych pomoci QCT po-
skytuje tato studie komplexni posouzent potencidinich ucinki
dapagliflozinu na skelet v populaci s omezenym mmnoZstvim
existujicich dikazi.

I kdyz prdce neprokdzala Zddné vyznamné zmény BTM ani
vBMD, mustme si byt védomi celé vady limitujicich faktori
studie. Zaprvé, velikost souboru byla velmi skromnd a zaloZend
na odhadech velikosti ti¢inku odvozenych ze studif s kana-
gliflozinem, protofe v dobé ndvrhu studie nebyly k dispozici
2ddné specifické iidaje o dapagliflozinu. Jiny vizkum naznacuje,
2e dapagliflozin miiZe mit mensi nebo zanedbatelné ticinky
na BTM.

Zadruhé, ackoli koncentrace p-CTX mohou byt ovlivnény
funkct ledvin, tento cinek se stavd klinicky relevantnim pre-
devsim u pokrocilého CKD, zejména pokud eGFR klesne pod
30 ml/minf1,73 m>. V této studované kohorté mél pouze maly
pocet ticastnikii eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, coZ ¢int podstatnou
variabilitu souvisejici s eGFR nepravdépodobnou.

A koneclné, 12mésicni obdobi sledovdni nemuselo byt do-
statecné k detekci dlouhodobych nebo mikroarchitektonickych
skeletdlnich ticinkii, které by mohly byt v budoucich studiich
Iépe posouzeny pomoci QCT s vysokym rozliSenim nebo pomoct
kostni biopsie. K definitivnimu stanoveni dlouhodobé bezpec-
nosti dapaglifiozinu pro skelet u pacientii s CKD bez diabetu
Jsou zapotiebi rozsahlej$i studie.
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Dapagliflozin u pacientu s chronickou
renalni insuficienci na podkladé Fabryho

choroby

Battaglia V, Vitturi N, Marchi G, et al. Dapagliflozin in patients with CKD with Fabry disease.

KIReports 2026,11:1103742.

KLICOVA SLOVA: Fabryho choroba - rendln{ funkce - progrese - dapagliflozin

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT2) zpomaluji progresi chronického onemocné-
ni ledvin (CKD) u pacientl s diabetes mellitus 2. typu,
CKD ¢i srde¢nim selhdnim. Proto je uZivani inhibitorQ
SGLT2 u téchto skupin pacientt soucdsti doporucenych
lé¢ebnych postuptl. Pacienti s Fabryho chorobou vSak
ve studiich s glifloziny zahrnuti nebyli. Jednalo se o pro-
spektivni multicentrickou studii, kdy byl analyzovan vliv
dapagliflozinu na albuminurii, proteinurii a rendlni funkeci
u pacient s Fabryho chorobou, chronickou rendlni insufi-
cienci a albuminurif nebo proteinurii.

Studie se zdcastnilo sedm nefrologickych center v Itdlii,
do studie byli zafazeni pacienti (muzi i zZeny) s geneticky
potvrzenou Fabryho chorobou s odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR) > 25 ml/min, s pomérem albumin/kreatinin
vmoci (UACR) > 30 mg/g a/nebo s proteinurif > 150 mg/24 h,
ktef{ jiz byli minimdlné Sest mésich léc¢eni enzymatickou
1é¢bou nebo migalastatem a maximalni tolerovanou ddvkou
inhibitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) nebo
blokdtoru receptoru AT, pro angiotenzin II (sartanu). Z 51
vySetfovanych pacientt splnilo vstupni (inclusion) kritéria
16 pacientii (9 muzd, 7 zen, pramérny vek 54,8 + 10,5 roku).
Dvandct pacientl mélo klasickou formu Fabryho choroby,
¢tyti pacienti méli formu s pozdnim néstupem onemocnéni.
Celkem 18,7 % pacientti bylo lé¢eno agalsiddzou alfa, 75,1 %
agalsiddzou beta a 6,2 % pacientli migalastatem. Medidn
1écby byl Sest let. Celkem 44,4 % pacientt uzivalo inhi-

KOMENTAR
Prof. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Inhibitory SGLT2 vykazuji 7adu renoprotektivnich ucinki
u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin. SniZent re-

bitory ACE, 55,6 % pacientt sartan. Proteinurie, UACR,
eGFR a hodnota krevniho tlaku byly stanoveny 12 mésict
pfed nasazenim dapagliflozinu (To), v dobé zahajeni 1é¢by
(T1) a po 12 mésicich 1é¢by dapagliflozinem (T2). Dvandct
mésict pred zahdjenim 1é¢by dapaglifiozinem (To) byla
primeérnd eGFR 69,43 + 24,57 ml/min/1,73 m*a vstupni pro-
teinurie 0,32-1,40 g/den.

Po 12 mésicich 1é¢by dapaglifiozinem vyznamné kle-
sl UACR - 0 47 % (v T1 300,1 mg/g vs. v T2 142,5 mg/g;
p=0,01), proteinurie klesla 0 22,2 % (v T1 0,45 g/24 hvs. v T2
0,35 g/24 h; p < 0,001). Pokles eGFR pred zahdjenim podévani
dapagliflozinu byl -5,63 ml/min/1,73 m?, po roce podéavani da-
pagliflozinu zistala eGFR stabilni (63,5 ml/min/1,73 m* v T1
VS. 64,3 ml/min/1,73 m* v T2). Systolicky krevni tlak (pramér
129,68 mm Hg v T1vs. 127,81 mm Hg v T2) i diastolicky krev-
ni tlak (primeér 78,12 mm Hg v T1 vs. 76,87 mm Hg v T2)
byly po celou dobu studie stabilni.

Béhem 12 mésict se u pacientdl nevyskytly zadné vy-
znamné nezadouci uddlosti, které by vedly k vysazeni da-
paglifiozinu. Pouze jeden pacient prodélal nekomplikova-
nou infekci mocovych cest, kterd byla zalécena antibiotiky.

Zavérem této prospektivni studie bylo, ze jiz po roce
podévani dapagliflozinu u pacientl s Fabryho chorobou
s renalni insuficienci a mikroalbuminurii/proteinurii 1é-
cenych enzymatickou 1é¢bou nebo migalastatem doslo
k vyznamnému poklesu albuminurie/proteinurie a ke sta-
bilizaci glomeruldrni filtrace.

sorpce sodiku a glukézy v proximdlnim tubulu ledvin vede
ke zvysenému prisunu sodiku k macula densa, coZ vede k va-
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zokonstrikci vas afferens, a tim ke sniZent intraglomeruldr-
ntho tlaku. Dochdzi k poklesu albuminurie. Maladaptivni
hyperfiltrace je i jednim z mechanismil, které vedou k zdniku
dalsich glomerulii u pacientii s jakoukoli rendIn{ insuficienct.
SniZenim resorpce sodiku a glukdzy se Setvi i buriky proxi-
mdlniho tubulu, sniZuje se spotieba kysliku v téchto buiikdch,
snizuje se oxidacni stres a zvySuje se funkce mitochondrii. Ddle
inhibitory SGLT2 sniZuji produkci prozdneétlivych cytokini,
jako jsou interleukin 6 a tumor nekrotizujict faktor alfa, které
prisptvaji k fibrotizaci intersticia ledvin a k poklesu rendini
funkce. Inhibitory SGLT2 ve velkych studiich DAPA-CKD
a EMPA-KIDNEY jednoznacné vedly u pacientii s vendini
insuficienct a proteinurii ke zpomaleni poklesu eGFR, k pokle-
su proteinurie a ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika téchto
pacientii. Pacienti s Fabryho chorobou vsak v téchto velkych
studiich zavazeni nebyli. UZitt inhibitorit SGLT2 je v pievdiné
veétsiné soucasnych doporucenych postupii pro praxi navreno
pro pacienty s CKD s eGFR = 20 ml/min/1,73 m?, kter{ maji
soucasné diabetes mellitus 2. typu, srdecni selhdni ¢i UACR
> 200 mg/g.

Mutace genu GLA u Fabryho choroby zpiisobuje abso-
lutni nebo relativni nedostatek enzymu a jeho diisledkem je
hromadént globotriaosylceramidu (Gb3) v lysozomech bunék
riiznych tkdni a jefich poskozeni. Ke sttdddni dochdzi jiZ in-
trauterinne. Akumulace Gb3 vede postupné k poskozent tkdni
a ndsledné k organovému selhdni. Ve druhém a tretim decenniu
dochdzi k poskozent ledvin, které se projevuje u té£sich forem
mikroalbuminurii jig v détstvi, postupné naristd proteinurie
a k rendinimu selhdni bez 1écby dochdzi vétsinou ve Ctvrté
dekddé Zivota. Pacienti jsou jiZ 25 let 1éCeni enzymatickou léc-
bou, v poslednich letech je u nékterych pacientii s nékterymi
dménnymi mutacemi poddvdn chaperon (migalastat). Presto
u rady pacientii pretrvdvd proteinurie, kterd dlouhodobé zhor-
Suje jejich rendlIni prognozu.

V této prospektivni italské multicentrické studii byl u 16
pacientii s Fabryho chorobou léCenych enzymatickou lécbou
nebo migalastatem pii soucasném poddvdini inhibitoru ACE
v maximdIné tolerované ddvce potvrzen signifikantni pokles
albuminurie/proteinurie a stabilizace rendlni funkce po roc-
nim poddvdni 10 mg dapagliflozinu. Po 12 mésicich poddvini
dapagliflozinu doslo k poklesu albuminurie o 47,6 9%, poklesu
proteinurie o0 22,2 % nezdvisle na eGFR téchto pacientii. Re-
dukce albuminurie[proteinurie byla nezdvisld na krevnim tla-
ku, ktery byl béhem studie bez zmény. Tyto zmény byly obdobné
Jako ve velké studii DAPA-CKD u diabetické i nediabetické
populace s chronickou rendlni insuficienci.' Tricetiprocentni
redukce UACR je jednim z cilii p7i poddvdni 1ékit pacientiim
s postigenim ledvin a dlouhodobé je podle amerického Uradu
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) spojena s pozitivnim viivem na funkci ledvin.?

Dalstm vyznamnym pozorovdnim byla stabilizace poklesu
eGFR. Obdobné vysledky byly pozorovdny v malé retrospektivni
studii s deseti pacienty s Fabryho chorobou, kde také doslo
ke vzestupu eGFR o 1,25 ml/min/1,73 m?[rok.3 Typicky vstupni
pokles eGFR po zahdjeni poddvdni dapaglifiozinu u pacientit
s chronickou rendni insuficienct nebyl u pacientit s Fabryho
chorobou pozorovdn. V této studii vSak byla eGFR stanovena
aZ po 12 mésicich 1é¢by.

Limitact této studie je jisté sledovdni pouze 16 pacienti
s Fabryho chorobou a pouze 12mésicni doba sledovdni. Ddle
UACR|/proteinurie a eGFR byly hodnoceny a¥ po roce 1é¢hy.
Ddle budou analyzovdna i kardiovaskuldrni data (elektro-
kardiografie, echokardiografie) a v zdvéru je konstatovdno, Ze
pacienti budou sledovdni minimdiné dalSich 24 mésici.

Dapagliflozin podle vysledkii této menst prospektivni studie
poskytuje aditivni antiproteinuricky viiv u pacientit s Fabryho
chorobou léCenych enzymatickou 1éCbou nebo migalastatem
a inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron.
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VVztah mezi matrixovgmi
metaloproteinazami a tézkymi kovy
(kadmiem, olovem a arzenem) a selenem
u chronického onemocnéni ledvin

Chen HH, Wu CY, Hsu SL, et al. Interaction between plasma matrix metalloproteinases and arsenic,
cadmium, lead, and selenium on chronic kidney disease.

Ecotoxicol Environ Saf 2026,309:119529

KLICOVA SLOVA: matrixové metaloproteindzy - chronické onemocnéni ledvin - kadmium - olovo - selen - arzen

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) se vyznacuje zvySe-
nou akumulaci extraceluldrni matrix v intersticiu, ktera
nakonec vede k akcentované fibrotizaci ledvinné tkéné
a k progresi CKD. Vyznamnou tlohu hraji matrixové
metaloproteindzy (MMP), zejména gelatindzy MMP-2
a MMP-9. Dalsim faktorem podilejicim se na progresi fi-
brézy u CKD je expozice tézkym koviim, pficemz jejich
ucinek muze byt také zprostiedkovan zvySenou expresi
MMP. Expresi MMP-2 a MMP-9 mohou ovliviiovat i po-
lymorfismy jejich gentt MMP-2 a MMP-9.

Do studie provedené ve dvou nemocnicich v Taipei bylo
zatazeno 215 pacienttl s CKD a 389 zdravych kontrol od-
povidajiciho véku a pohlavi. Zatazeni byli pacienti s odha-
dovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?
podle rovnice MDRD (Modification of Diet in Re-
nal Disease), pokud sniZzeni eGFR pretrvdvalo déle
nez tfi mésice a nebyla nutnéd ndhrada funkce ledvin.
Kontrolni skupinu tvorily osoby bez anamnézy CKD
s eGFR > 60 ml/min/1,73 m2.

Pro laboratorni analyzy byla odebrdna krev a moc.
Krevni vzorky po centrifugaci byly rozdéleny na plazmu,
erytrocyty a bufty coat a uchovavany pii teploté -8o °C
do doby analyzy. Plazmatické koncentrace selenu, kadmia
a olova byly stanoveny pomoci hmotnostni spektromet-
rie s induktivné vdzanym plazmatem. Slou¢eniny arzenu
v moci byly rozdéleny metodou vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC) a ndsledné kvantifikovdny atomo-
vou absorpcni spektrometrii. Celkové koncentrace arzenu
v moci pak byly standardizovany na koncentraci kreatini-
nu v moci. Plazmatické koncentrace MMP-2 a MMP-9 byly
stanoveny metodou enzymové imunoanalyzy (ELISA).

Byla provedena také genotypizace vybranych jednonukleo-
tidovych polymorfismi (SNP) MMP-2 a MMP-9.

Vysledky studie prokazaly asociaci vy$sich plazmatickych
koncentraci MMP-2 s CKD (pomér Sanci [OR] 12,45; 95%
interval spolehlivosti [CI] 6,04-25,66 pti srovnani nejvyssiho
a nejnizsiho tercilu). Podobné byla prokdzdna asociace i pro
MMP-9 (OR 3,77; 95% CI 2,14-6,66). U pacientti s CKD byly
zjiStény vyssi koncentrace arzenu v moci a vyssi koncentrace
kadmia a olova v krvi. Naopak vyssi koncentrace selenu byly
spojeny s niz$im rizikem CKD. Byla prokdzana negativni ko-
relace mezi plazmatickymi koncentracemi MMP-2 a MMP-9
ahodnotou eGFR. Nebyla prokdzéna vyznamna asociace mezi
genetickymi polymorfismy MMP-2, MMP-9 a vyskytem CKD.

Déle byla zjiSténa souvislost mezi plazmatickymi
koncentracemi MMP-2 a vy$$imi koncentracemi arzenu
v modi i vy$§imi koncentracemi kadmia a olova v krvi.
U MMP-9 byla vyznamna asociace prokdzana pouze s kon-
centracemi kadmia. Byly pozorovany synergické interakce
mezi koncentracemi MMP a expozici koviim, zejména
mezi MMP-2 a olovem.

S ohledem na to, ze studovany soubor zahrnoval dobre
zastoupenou kontroln{ skupinu, jsou zajimavé i dalsi vy-
sledky studie. Koncentrace MMP-2 byly vy$si u muzii, ddle
u jedinct, kteti pravidelné uzivali analgetika, a u osob s dia-
betes mellitus a hypertenzi v anamnéze, ddle pak u jedinct,
ktefi nekonzumovali alkohol, kdvu ani ¢aj. Podobné byly
koncentrace MMP-9 vy$si u mladsich icastniki studie a by-
valych kurdkd, ale nebyl zjistén vliv konzumace alkoholu.

Autoti uzaviraji, ze zvySené koncentrace MMP-2
a MMP-9 koreluji s tizi CKD a Ze expozice tézkym koviim
miize tyto vztahy ddle modulovat.
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Predklddand prdce poukazuje na moZnou asociaci mezi expo-
zict tegkym koviim a xvySenymi plazmatickymi koncentracems
matrixovych metaloproteindz jako potencidlné synergicky pu-
sobicich faktorit v etiopatogenezi CKD.

Matrixové metaloproteindzy, skupina na zinku a vdapniku
2dvislych endopeptiddz, zejména gelatindzy MMP-2 a MMP-9,
Jsou u pacientit s CKD zvysené a koreluji s poklesem eGFR. De-
regulace systému MMP/TIMP (tkdiiové inhibitory metalopro-
teindz) doprovdzi radu rendinich onemocnéni véetné CKD.™3

Matrixové metaloproteindzy se podileji nejen na remodelaci
extraceluldrni matrix, ale také na regulaci zdnétlivych procesi,
chemotaxi a proliferaci bunék.*s MMP-2, MMP-7 a MMP-9
podporuji epitelidiné-mezenchymovou transformaci a progresi
fibrézy. MMP-7 a MMP-10 narusuji podocytdrni spojent a zvy-
Sujt glomeruldrni permeabilitu.” Matrixové metaloproteindzy
ovlivituji i cévni regulaci a mikrovaskuldrni zmény.?

V aktivite MMP muiZe hrdt roli prostiedi, ze kterého jedinci
pochdzeji, a také dietni zvyklosti. Autori se v této studii zaby-
vali pouze ndpoji a zjistili niZst koncentraci MMP-2 u ptile-
2itostnych konzumentii kdvy a Caje. Bioaktivni ldtky v nich
obsazené mohou ziejmé sniZovat koncentrace MMP-2. Kyselina
chlorogenovd, vyskytugict se v kdvé a caji, suprimovala MMP-2
a MMP-9 a touto cestou inhibovala metastazovdni, migraci
a invazi nddorovych bunék ve studii na buitkdch dlaZdicobu-
nécného karcinomu jicnu.?

Kadmium a olovo jsou vyznamné nefrotoxiny.'® Zvysené
koncentrace téchto kovii jsou opakované spojovdny s vysSim
rizikem CKD.™»2 V této studii mohla hrdt roli i rozdilnd expo-
zice mezi skupinami. Environmentdin{ expozice téZkym koviim
predstavuje vyznamny faktor oviivitujici progresi CKD zejména
ve stdrnouct populaci.’>* Mechanismy zahrnuji vazbu kovii

na thiolové skupiny, oxidacni stres, zdnét a mitochondridlni
dysfunkci’>*S I nizkd expozice kadmiu miie vést k morfologic-
kym zméndm ledvin.” V prdci nejsou uvedeny informace o stra-
vé ucastniki studie, coZ i sami autori povaZuji za jeji limitaci.
Samozrefmé je vSeobecné zndm i viiv stravy na koncentrace
té&kych kovii v ruznych populacich v zdvislosti na dietnich
2vyklostech, napiiklad na konzumaci ryb.’»*

Polymorfismy MMP-2 a MMP-9 nebyly v této prdci aso-
ciovdny s CKD, na rozdil od jinych studii.*® Viiv chronické
expozice kadmiu na genetické polymorfismy MMP-2 ¢ MMP-9
byl pozorovdn v pritezové studii v brazilské populaci v ob-
lastech vystavenych kontaminaci v byvalé primyslové oblasti
produkce kovii, kde se kadmium pouzivd pii technologickém
zpracovdnt jinych kovi.”

Selen vykazuje protektivni icinky, pravdépodobné prostied-
nictvim modulace oxidacniho stresu a zdnétlivych drah.?> Nizké
koncentrace selenu jsou castym ndlezem jak u pacientii s akut-
nim poskozenim ledvin, tak u pacientit s CKD, a jsou spojeny se
zvySenou mortalitou a zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem.”

Vztah MMP a téZkych kovit byl studovdn také v téhoten-
stvi. Plazmatické profily MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9
a MMP-10 byly specifické v prvnim a tietim trimestru tého-
tenstvi a lisily se pravé v zdvislosti na expozici jednotlivym
tegkym koviim - arzenu, kadmiu, rtuti, olovu a manganu.*

V souvislosti s posuzovanou studii je vhodné se zamyslet
nad ulohou expozice téZkym koviim, které zrejmé modifikuji
expresi jednotlivych MMP v tkdni ledvin a predstavuji jednu
z drah podilejicich se na patogenezi CKD. Prdce ddle rozsituje
poznatky o interakci MMP a téZkych kovii v patogenezi CKD.
Potrebné jsou vSak dalsi studie k presnému objasnéni téchto
mechanismi.
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Ucinek baxdrostatu na 2&4hodinovy
ambulantni krevni tlak u pacientu

s rezistentni hypertenzi (Bax2L4):
randomizovana dvojité zaslepena
placebem kontrolovana studie faze lll

Azizi M, Brown JM, Dwuyer JP, et al,; Bax24 investigators.

Effect of baxdrostat on ambulatory blood pressure in patients with resistant hypertension (Bax24): a phase 3,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2026,407:988-999

KLICOVA SLOVA: baxdrostat - studie Bax24 - rezistentni hypertenze - aldosteronovd syntdza - ambulantni monitorace

krevniho tlaku - randomizovana studie

Bax24 (NCTo06168409) byla mezindrodni studie, kterd
probihala v 79 centrech ve 22 zemich (Spojené staty ame-
rické, Kanada, Argentina, Izrael, Saudska Ardbie, Filipiny,
Malajsie, Thajsko, Tchaj-wan, Vietnam, Australie, Belgie,
Bulharsko, Némecko, Polsko, Slovensko, Spojené kralov-
stvi, Ceskd republika, Mad’arsko a Jihoafrick4 republika)
a testovala ucinek inhibitoru aldosteronové syntdzy bax-
drostatu na hodnoty 24hodinového ambulantné méfeného
krevniho tlaku.

Zatazeni byli pacienti ve véku > 18 let se systolickym
krevnim tlakem (STK) = 140 mm Hg a < 170 mm Hg,
prestoze uzivali tfi a vice antihypertenziv vletné
diuretika. Koncentrace drasliku pfi screeningu musela
byt > 3,5 mmol/l a < 5,0 mmol/l. Odhadovand glomeruldrni
filtrace (eGFR) musela byt > 45 ml/min/1,73 m*

Hlavnimi vylucovacimi kritérii byly STK v ordina-
ci = 170 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak > 110 mm Hg
a koncentrace sodiku < 135 mmol/l. Dal$imi vylu¢ovacimi
kritérii byly sekundarni hypertenze na podkladé stenézy
rendln{ arterie, nekontrolované nebo nelécené hypotyreo-
zy ¢i hypertyreézy, feochromocytomu, Cushingova syn-
dromu nebo koarktace aorty, ddle srde¢ni selhdni tiidy
IV podle klasifikace New York Heart Association (NYHA)
nebo perzistentni fibrilace sini.

Studie byla zahdjena dvoutydenni fazi podavani place-
ba, kterd testovala adherenci pacientii. Poté byli pacienti
se STK = 130 mm Hg randomizovani v poméru 1: 1 k po-

déavani baxdrostatu nebo placeba po dobu 12 tydnt spolu
se zakladni 1écbou. Nésledovala dvoutydenni bezpe¢nostni
faze po vysazeni 1é¢by. Primdrnim cilovym ukazatelem
byla zména 24hodinového ambulantniho STK oproti vy-
chozi hodnoté u pacientt, ktet{ uzili alespon jednu davku
studijni medikace a méli validni méfeni ambulantniho
STK na pocatku studie i po 12 tydnech 1é¢by. Chybéjici
nebo nevalidni méfeni nebyla nahrazovana. Bezpe¢nostni
analyza zahrnovala vSechny pacienty, ktef{ uZili alespon
jednu davku studijni medikace.

Sponzor studie (AstraZeneca) se podilel na usporadani
studie, sbéru dat, jejich analyze a interpretaci i na pripravé
publikace.

V obdobi mezi 1. 3. 2024 a 16. 4. 2025 probéehl scree-
ning celkem 854 pacientd, z nichz 634 bylo vylouceno,
437 pacientli pfed placebovou fazi a 197 pacientli béhem
ni. Celkem 217 pacientt bylo randomizovano k poddvani
baxdrostatu (n = 108) nebo placeba (n = 109). Muzi tvorili
140 pacientl (65 %) a zeny 77 pacientll (35 %). Celkem
78 % pacientd (n = 170) bylo bélosské rasy. Medidn véku
¢inil 60 let (mezikvartilové rozpéti [IQR] 51,0-68,0).

Po 12 tydnech predstavovala zména ambulantniho
STK -16,6 mm Hg (95% interval spolehlivosti [CI] -18,8
az -14,3) ve skupin¢ s baxdrostatem (n = 89) a -2,6 mm Hg
(95% CI -4,7 az -0,4) ve skupiné s placebem (n = 95);
rozdil korigovany na placebo ¢inil -14,0 mm Hg (95%
CI -17,2 az -10,8; p < 0,0001). Podil pacientd, ktef{ méli

L2 postgradualni nefrologie « rocnik XXIV « cislo 2 « cerven 2026



na konci 12. tydne STK < 130 mm Hg, predstavoval 71 %
ve skupiné s baxdrostatem a 17 % ve skupin¢ s placebem.
Vysledky byly konzistentni napfi¢ pfedem definovanymi
podskupinami podle véku, pohlavi, rasy, etnicity, geogra-
fické oblasti, vychozi hodnoty STK, vychozi eGFR a indexu
télesné hmotnosti.

Nezadouci ucinky se vyskytly u 56 pacientt (52 %)
ve skupiné s baxdrostatem a u 40 pacientt (37 %) ve sku-
piné s placebem. Nezadouci tcinky vedouci k vysazeni

KOMENTAR
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Bax24 je jednou ze studii ovétujicich ti¢innost inhibitoru al-
dosteronové syntdzy baxdrostatu.' Jeji hlavni prednostt oproti
ostatnim je ovérent icinnosti pomoct 24hodinové ambulantni
monitorace krevniho tlaku. Jak sami autori uvddefi, rozdil
v poklesu primérné hodnoty STK oproti placebu je nejvyssi
ze vSech dosud zkoumanych intervenci u rezistentni hyper-
tenze. K tomu jisté piispél fakt, Ze u placebové vétve doslo jen
k minimdinimu poklesu krevniho tlaku oproti vychozi hodnoté
(-2,6 mm Hg), zatimco ve studii s lorundrostatem ¢inil pokles
v placebové vétvi —7,4 mm Hg.> Podobny pokles se v placebové
vétvi uvddeél 1 ve studiich s rendln{ denervact.?

Pii¢in tohoto rozdilu miiZe byt vice. Autori sice ovérovali
uivdni baxdrostatu kontrolou jeho koncentraci v krvi, ale jiz
ne adherenci k zdkladni medikaci. ProtoZe pacienti uspokoji-
vé uZivali baxdrostat, predpoklddaji autori podobny pristup
pacientii i k ostatni medikaci. Run-in féze s placebem vyra-
dila nejen pacienty nedostatecné adherentni k medikaci, ale
i ty, kteri v vdmci studie zacali lépe uZivat pivodni medikaci
a hodnoty jejich STK se tak dostaly pod 130 mm Hg. Pokud
puwvodni medikace zahrnovala pouze t Iéky, tito pacienti pre-
stali splitovat definici rezistentni hypertenze, do studie nebyli

1é¢by byly zaznamendny u péti pacienti ve skupiné s bax-
drostatem. Koncentrace drasliku > 6 mmol/l byla zazna-
mendna u tfi pacientli (3 %) ve skupiné s baxdrostatem
au zadného pacienta ve skupiné s placebem. Po ukonc¢eni
podavani baxdrostatu se krevni tlak u vétsiny pacientli
vratil k vychozim hodnotdm.

Autofi uzaviraji, Ze studie prokdzala uc¢innost baxdro-
statu pti snizovani krevniho tlaku u pacienti s rezistentni
hypertenzi.

zarazeni, a nemohli tak zpiisobovat falesny pokles krevniho
tlaku v placebové vétvi.

BohuZel ptipadd v vvahu i jiné vysvétleni. Primdrni hy-
peraldosteronismus nebyl prekdZkou uicasti ve studii. Pritom
ve studii s dexfadrostatem byla prokdzdna ticinnost inhibi-
toru aldosteronové syntdzy u tohoto onemocnéni.* Neni tedy
vylouceno, Ze vy$st zastoupent téchto pacientii mohlo mit viiv
na dosaZené vysledky.

Pro nefrology je jako obvykle viznamnym omezenim zaraze-
ni pouze pacienti s glomeruldrni filtraci do stadia G3a. Pokud
nebudou provedeny dalsi studie i u pacientii s niZsi eGFR, pak
velkd Cdst naSich pacientii z téchto 1ékit nebude moci mit uZitek.

Dalsi nevyhodou studie je jeji krdtké trvdani, pouze 12 tydnil
aktivni 1écby. Jak uvddéji i sami autori, bude potteba provést
dalsi studie, aby se potvrdilo, Ze baxdrostat oviivituje kromé
krevniho tlaku i prognézu pacientii.

Inhibitory aldosteronové syntdzy, tedy i baxdrostat, jsou
velmi 1¢innd antihypertenziva. Pokud se efekt na krevni tlak
promitne i do 2lepSeni progndzy, pak by aZ 70 % pacientii s re-
zistentni hypertenzi mohlo dosdhnout plné kontroly krevniho
tlaku a sniZent kardiovaskuldrniho rizika.
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Sofistikovana analgyza kontinualniho
monitorovani relativni zmény krevniho
objemu (RBV) dokaze predpovédét
riziko intradialyzacni hypotenze béhem
nasledujici hodiny hemodialyzacni

procedury

Aniort J, Bachelet T, Seris P, et al. Continuous monitoring of relative blood volume allows real-time

assessment of intradialytic hypotension risk.
Clin Kidney J 2026,19:sfag052.

Ke komentované prezentaci byla vybrana tato francouzska
prospektivni multicentricka studie zejména proto, ze pfi-
nasi novy pohled na vztah mezi kontinudlni zménou intra-
vaskularniho objemu krve (RBV) béhem dialyzy a predikci
symptomatického poklesu krevniho tlaku.

Vztah mezi zménou intravaskuldrniho objemu a rizikem
nou observacni studie. Pfesvéd¢ivé spojeni mezi konkrét-
ni hodnotou RBV a rizikem IDH vS$ak prokdzano nebylo.
Limitem bylo mimo jiné vyuzivani izolovanych hodnot
RBV pouze v konkrétnim ¢asovém okamziku, a nikoliv
kontinudlniho pribéhu zmén.

Do multicentrické francouzské studie bylo zarazeno
56 hemodialyzovanych (HD) pacientll. V pritbé¢hu celkem
459 HD procedur byl on-line kontinudlné monitorovin
relativni pokles intravaskuldrniho objemu (Gdaj v % vy-
chozi hodnoty, modul BVM) s cilem urdit, zda ziskané
zdznamy mohou predikovat vyskyt IDH, a to konkrétné
v ¢ase 10-60 minut v ndvaznosti na urcitou hodnotu RBV.
Dosavadni studie v tomto sméru nebyly piinosné, mimo
jiné pro své metodické zpracovdni.

Intradialyzacni hypotenze je stdle Castou a klinicky
vyznamnou komplikaci. Je spojena nejen se subjektiv-
nim diskomfortem (slabost, zavrat az synkopa a poru-
cha védomi, kieCe, nauzea, zvraceni a dalsi projevy),
ale i s orgdnovou ischemif (,,end-organ injury“) a nd-
sledné se zvySenim mortality. Ischemické poSkozeni se
tykd myokardu (mikroischemizace s ndslednou fibrézou
a diastolickou dysfunkci), centrdlniho nervového sy-
stému (pokles kognitivnich funkci az rozvoj demen-

ce), stfevni stény a dalSich struktur, v¢etné ledvin, kde
mimo jiné vede ke zrychleni ubytku rezidudlni rendlni
funkce.

Jednotlivé publikace zabyvajici se hemodynamickou
nestabilitou a intradialyza¢ni hypotenzi pouZivaji bohu-
zel definici IDH nejednotné. V dané publikaci byla IDH
definovana poklesem systolického krevniho tlaku (STK)
pod 9o mm Hg soubézné s poklesem STK o nejméné
20 mm Hg v porovnéni se vstupni hodnotou.

Kontinudlni zdznamy RBV byly zatazeny do klastrt.
Sofistikované statistické zpracovani (GLMM) umoznilo
pracovat nejen s RBV v daném casovém okamziku, ale
i s cilenym vyhodnocenim kontinudlnich zmén (dyna-
micky vysledek). Metoda GLMM je rozsifenim klasickych
linedrnich modeld a vyuziva se naptiklad pti opakovanych
meéfenich u téhoz pacienta. Uplatnéni nachazi také pri
zpracovani multicentrickych studii a registra.

Pro porozumeéni vysledktim a pro predstavu i srovnani
s ,nasimi“ pacienty uvddime vybrané zdkladni charakte-
ristiky souboru: vek 72 let, dialyza¢ni 1é¢ba trvajici déle
nez 11 let, hypertenze v 9o %, diabetes mellitus v 53 %,
srde¢ni selhani ve 14 %, fibrilace sini v 25 %, koncentrace
sodiku v krvi 139 mmol/l, koncentrace sodiku v dialyzac-
nim roztoku 138 mmol/], ultrafiltrace bé¢hem dialyzy cel-
kem 2,3 litru, tj. 3,1 % télesné hmotnosti, a ultrafiltra¢ni
rychlost 7,6 ml/h/kg (pokud tidaje nejsou uvedeny v %, jde
o primérné hodnoty). Piekvapiva je nejen délka dialyzac¢ni
1é¢by (zejména pii vysokém zastoupeni diabetikit), ale
i pomérné nizka potrebnd ultrafiltrace a z toho vyplyva-
jici relativné bezpecnd ultrafiltracni rychlost. Presto byl
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vyskyt intradialyza¢ni hypotenze v rozmezi popisovaném
ve vetsiné studi.

Podle charakteristiky zdznamu RBV a ndsledného vy-
skytu IDH byly HD procedury rozdéleny do ,high-risk“
(vyskyt IDH 33,2 % a 30,9 %) a ,,low-risk“ klastrii (vyskyt
IDH 18,8 %). Low-risk klastr byl charakterizovan nizsi
ultrafiltraci (1,5 litru oproti 2,4 litru). Pro ovéfent klinicky
stanovené suché hmotnosti bylo provedeno biospektro-
skopické vySetteni pomoci monitoru slozeni téla (BCM).
V low-risk klastru nebyl zjistén zadny rozdil, zatimco
pacienti v high-risk klastru byli podle hodnot BCM jiz
vstupné mirné dehydratovani (-0,9 1). I tento faktor mohl
prispét k vyraznéjsimu poklesu RBV béhem dialyzy.

Bez ohledu na zarazeni do klastrt se intradialyzacni
hypotenze vyskytla u 29,7 % procedur a byla asociovdna
se zménou RBV. Kazdy 1% pokles relativniho objemu krve
zvysoval podle této studie riziko IDH o 5 % (pomér Sanci
1,05; p < 0,001). Pokud vsak RBV klesl pod stanovenou

KOMENTAR
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Historicky byla intradialyzacni hypotenze definovdna poklesem
STK o vice nez 20 mm Hg nebo poklesem stredniho arteridlni-
ho tlaku (MAP) o vice nez 10 mm Hg, zejména pokud pokles
krevniho tlaku byl provdzen symptomy ¢i vyZadoval klinic-
kou intervenci. Post hoc analyzy pozdéjst velmi zndmé studie
HEMO spolu s redlnymi daty rozsdhlych privezovych studit
vSak pristup zménily a za kritickou determinantu IDH byla
navrgena hodnota STK < 9o mm Hg, nebot pouze pro tuto
hodnotu krevniho tlaku byla ukdzdna souvislost s mortalitou.
Odtud byl jen krok k posunu k ,,outcome-orientované definici
IDH. Na ni navdzala konference KDIGO (Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes) z roku 2019, jeji definici prevzali
mimo jiné i autori komentované prdce.

Hlavni hnact silou intradialyzacni hypotenze je ultrafiltra-
ce. Ubytek intravaskuldrniho objemu (nebot veskeré fyzikdlni
procesy béhem dialyzy se odehrdvayji primdrné v cévnim vecisti)
je kompenzovdn prestupem tekutiny z intersticia do cév (refil).
Pokud vsak ultrafiltrace presdhne kapacitu refilu, objem krve
nefyziologicky klesd a organismus se pokousi pro zachovdni
perfuze pokles volumu kompenzovat kavdiovaskuldrnimi me-
chanismy. K nim patvi predevsim zvysent srdecni frekvence
a srdecni kontraktility (zvySent srdecniho vydeje), zvysent pe-
riferni cévni rezistence i 2vySent Zilniho ndvratu.

Jak zndmo, kompenzacni moZnosti srdce a cév byvaji u dia-
lyzovanych pacientit casto naruseny. Vyplyvd to nejen ze znd-
mych kardiovaskuldrnich komorbidit (systolickd i diastolickd
dysfunkce z nejriznéjsich pritin), ale napviklad i z medika-
mentdzni 1écby (vyrazeni veaktivity cév, a tedy neschopnost
2vysit periferni cévni rezistenci u blokdtori kalciovych kandli
Ci zvysent srdeCni frekvence i kontraktility limitované betablo-
kdtory apod.). Problémem je i autonomni neuropatie, ale také
anémie a tada dalSich okolnostt. Fyziologicky refil, jehoZ hlavni

dynamickou hodnotu, zvysilo se riziko IDH vice nez dvoj-
nasobné (pomér $anci 2,37; p < 0,001).

Pro predstavu, co to znamend v klinické praxi: sestave-
ny graficky priibéh bezpecnych limit dynamického vyvoje
hodnot RBV ukazuje, Ze v ¢ase 150 minut po zahdjeni HD
je kritickou hodnotou pokles intravaskuldrniho objemu
010 % (tj. RBV 90 %). Pokud by byl pokles intravaskuldr-
niho objemu vyssi, pravdépodobnost IDH v nasledujicich
10-60 minutéch by se zvysila vice nez dvojnasobné. Analo-
gicky byly odvozeny kritické hodnoty pro véechny ¢asové
body procedury. Priib¢h téchto ,kritickych“ hodnot vak
neni linedrni. Nejméné strmy je mezi 60. a 120. minutou.
V grafické podobé je uveden v ptivodni publikaci.

Autofi nyni pracuji na validaci modelu a jeho zac¢lenéni
do regula¢nich mechanismu dialyza¢ni procedury. Domni-
vaji se, ze pokud by byl model vyuzit v automatizovaném
fizeni dialyzy, mohl by pomoci personifikovat ultrafiltracni
strategii a zvysit bezpecnost dialyzacni 1écby.

hnact silou je hydrostaticky tlak v intersticiu, je sniZen pii
hypalbuminemii a nizké koncentraci sodiku v dialyzacnim
roztoku. Vazoaktivitu cév sniZuje, vesp. ovliviiuje, i teplota
dialyzacniho roztoku.

Jak jiZ bylo uvedeno a jak ostatné vyplyvd ze vztahu ul-
trafiltrace versus vegulacni kapacita ovganismu, IDH je stdle
Castd, byt pri peclivém personifikovaném dialyzacnim predpisu
Ize jeji vyskyt sniZit. Kuipers a spol. provedli metaanalyzu
privodné nékolikatisicového poctu publikaci na téma intradia-
Iyzacni hypotenze. Do findini analyzy viak zavadili jen maly
pocet publikact s vysokou kvalitou (celkové vice nez 132 tisic
pacientit). Metodickym problémem byla nejednotnost definice
IDH, ddle i velkd variabilita v reportovanych symptomech
a v provddéné intervenci. Pokud byly pouZity limitni hodnoty
STK < 90 mm Hg ¢i kritéria shodnd s komentovanou studii,
byl vyskyt intradialyzacni hypotenze prekvapivé nizky, mezi
10,1 % a 11,5 %, pokud by vSak byly zahrnuty dailsi studie,
vyskyt by se pohyboval v rozmezi 5-30 9%.?

Pro srovndni uvedeme zdkladni data z jiné publikace, kterd
sledovala moZny vztah mezi RBV a intradialyzacni hypoten-
213V prabéhu Sesti mésicii byla intermitentné, ale opakova-
né u 842 pacientii zaznamendvana hodnota RBV po prvni,
druhé a treti hodiné hemodialyzy. Lepsi progndza, resp. nizsi
vyskyt IDH, byla spojena se zménou RBV 0 4-7 % po prvni
hodiné, o 6-11 % po druhé hodiné a o 8-14 % po tieti hodiné.
Za zminku stoji podobnd hodnota RBV pro druhou a tietf
hodinu a zejména prakticky shoda s komentovanou pract, kde
kritickd hodnota RBV ve 150. minuté korvesponduje s uidaji
ve zmifiované studii, cimg komentovand studie 2iskdvd podporu
pro svou dalsi implementaci.

Téma hemodynamické nestability, resp. jeji hlavni mani-
festace, kterou je intradialyzacni hypotenze, predstavuje ,nikdy
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nekoncici pribéh“ nejen minuly a soucasny, ale i budouct. Per-
sonifikovany pristup se stal ji¥ nutnosti a mdme k tomu i mno-
hé pomocné ndstroje. Absolutné nutny vsak zistdvd i klinicky
pohled. Pro validni nastavent tzv. suché hmotnosti je nezbytné
nejen stanovit télesné oddily pomoct biospektroskopie, ale i vy-
Settit pacienta, zda neni dusny, nemd otoky a skutecné je ¢i
nent prevodnény. Stejné tak je vSak treba sprdvné interpretovat
i vysledky pristrojovych méreni. Byt méreni zmén intravas-
kuldrninho objemu je dlouhodobou rutinou, miiZeme se setkat

i s obtiZnou interpretact. Izolinii p¥i ultrafiltraci nelze pro
predikei hypotenze vyuZit, nebot pacient ziistdvd hyperhydrato-

vany. Prilis strmy pokles mitZe znamenat jiZ odstranéni tekutin
s rizikem ischemie, ¢i naopak stav, kdy vefil je prilis pomaly;
k rozlisent miiZe pomoci prechodné krdtkodobé vypnutt ultra-
filtrace. Raritnim ndlezem je skokovy pokles RBV aZ o = 5 %,
ktery vSak nemd s ultrafiltract tekutiny nic spolecného. Odrdzi
sice nibytek tekutiny v cévdch, avSak jinym smérem (tvorba
Zaludeéni $tavy jako reakce na prijem potravy).

Lze shrnout, Ze kontinudini mérent zmén intravaskuldrniho
objemu krve béhem dialyzy neposkytuje sice spolehlivou infor-
maci o suché hmotnosti, ale mitZe vyznamné piispét k posou-

zent bezpecnosti procedury z hlediska ultrafiltracn{ strategie.
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Vliv indukéni imunosupresivni
terapie na infekci BK virem v €éasném
potransplantacnim obdobi

Ammar S, Euyck PT, Axelrod D, et al.

Characterizing the impact of induction therapy on BK polyoma viral reactivation: a single-center analysis.

Transplant Proc 2026,58:441-446

KLICOVA sLovA: BK polyomavirus - BKPyV - BK polyomavirova nefropatie - BKPyVN - transplantace ledviny - in-
dukéni imunosuprese - hemodialyza - index profilu darce ledviny - KDPI

Infekce BK polyomavirem (BKPyV) se tykd priblizné 8o %
populace jesté pred dosazenim dospélosti. Virus poté zu-
stava v epitelidlnich bunikdch proximalnich tubulii v latent-
ni fazi. Reaktivace Uzce souvisi s mirou oslabeni imunit-
niho systému pfijemce, mize zpiisobit pred¢asné selhdni
stépu predevsim béhem prvniho roku po transplantaci,
kdy je imunosuprese nejintenzivnéj$i.' Vzhledem k absenci
specifickych moznosti 1é¢by u pokrocilé BK polyomavi-
rové nefropatie (BKPyVN) predstavuje aktivni screening
replikace BKPyV a ndslednd iprava imunosuprese zasadni
opatfeni v prevenci rozvoje tohoto onemocnéni.>

Autoti ve své monocentrické studii porovnavali vliv
ruznych typt indukéni imunosupresivni terapie na riziko
rozvoje reaktivace BKPyV po transplantaci. Pacienti byli
randomizovani podle podané indukéni 1écby (thymoglo-
bulin, alemtuzumab a basiliximab) za monitorace rozvoje
viremie BKPyV v nédsledujicim obdobi.

Do retrospektivni analyzy bylo zahrnuto celkem 456 pa-
cientd, kteti podstoupili transplantaci v centru University
of Iowa v letech 2018-2023. Screening reaktivace viru pro-
bihal pomoci kvantitativni polymerdzové retézové reakce
(PCR) krve standardizované v intervalech 1,5 mésice, 3,
6, 9 a 12 mésicu po transplantaci. Primdrnim sledovanym
ukazatelem byla ne-/pfitomnost viremie BKPyV napftic
jednotlivymi skupinami s rozdilnou indukén{ imunosupre-
si: 163 pacientli obdrzelo thymoglobulin, 199 alemtuzu-
mab a basiliximab dostalo 94 sledovanych. Vylucovacimi
kritérii byly pediatricky v¢k, transplantace v jiném centru
a nedokonceni jednoro¢niho sledovéni.

Z celkového poctu se viremie BKPyV rozvinula u 101
pacientt], coz predstavuje 22 % pripadi. Nejvyssi inci-
dence pozitivity BKPyV byla jednoznacné zaznamenana
u pacient 1é¢enych basiliximabem, a to ve 32 % pfipadu.
U pacientt s indukéni 1é¢bou alemtuzumabem byla inci-
dence prokazatelné nizs$i, konkrétné 21 %. Zcela nejnizsi
miru incidence (18 %) vykdzala skupina lé¢end thymo-
globulinem.

Indukce pomoci latek depletujicich T-bunky (alem-
tuzumab a thymoglobulin) tak byla spojena s vyznamné
niz$im rizikem reaktivace BKPyV. Autofi to pfisuzuji moz-
nému naslednému vyuziti nizsi udrzovaci imunosuprese
u téchto pripravka.

Zajimavé vysledky souvisejici s vyznamné vy$$im
rizikem infekce BKPyV byly spojeny také se sledova-
nym parametrem indexu profilu ddrce ledviny (KDPI).
Ve skupiné s thymoglobulinem, kterd zahrnovala dérce
s del$i studenou ischemil (976 minut v prameéru), byly
zaznamendny nejvyssi hodnoty prvné zachycené virové
néaloze BKPyV, stejné tak pritomnost BKPyVN. Rozdil-
né bylo i procentudlni zastoupeni ptivodu darovanych
ledvin u jednotlivych typt zvolené indukéni 1écby. Sku-
pina s thymoglobulinem obdrzela zdaleka nejvice led-
vin od dércii orgdnti po nevratné zdstavé obéhu (DCD)
(33 %), zatimco ve skupiné pacientt s basiliximabem byl
nejcastéji transplantovan organ od zijictho dérce (43 %).
Pacienti s indukéni terapif basiliximabem méli zazname-
nany vyssi pocet rejekei, jednalo se o skupinu starsiho
veéku (v pruméru 60,8 roku).
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V ére stdle ndrocnéjsich transplantact s roz$trenymi ddrcovsky-
mi kritérii a intenzivnimi imunosupresivnimi protokoly pred-
stavuje infekce BKPyV zdvainou komplikaci, kterd ohroZuje
Sfunkci Stépu, a to zejména béhem prvniho roku po transplan-
taci. V soucasné dobé sniZeni intenzity imunosuprese iistdvd
naddle hlavni moZnostt 1échy a sestdvd z kiehkého balancovdni
mezi snahou umoznit télu bojovat s virem a zdrovei zabrdnit
rejekci ledviny.

Zajimavym zjisténim vyse uvedené monocentrické analyzy
bylo, Ze poddni ldtek depletujicich T-buiiky (thymoglobulin
nebo alemtuzumab) souvisi oproti oekdvdni s niZsim rizikem
reaktivace BKPyV oproti poddni basiliximabu. Tento jev au-
tori vysvétlugi ndslednym vyuZitim méné intenzivni udrZovact
imunosuprese u pacientii po depleci T-bunék.

Mezi rizikové faktory predisponujici ke vzniku BKPyVN
pati{ nejen viiv imunosupresivni terapie, ale i pivod ledviny
(riziko je mirné vyssi u ledvin od zemtelych ddrcii ve srovndni

Veer

74

mie, vys$i vék i vysSi pocet meshod v lidskych leukocytdrnich
antigenech (HLA) mezi ddrcem a piijemcem. Vysledky studif
ddle naznacuji, Ze viremie BKPyV pochdzi prevdiné od ddrce,
spiSe nez Ze by se jednalo o reaktivaci latentni infekce u prijem-
ce Bylo by prinosné, kdybychom dokdzali odhadnout riziko
progrese do zdvainé formy BKPyV, tj. BKPyVN, u pacientii
s Casné detekovanou viremit.

Ukdzalo se také, Ze ledvinné stépy s vysokym KDPI (tab. 1)
Jsou spojeny s vys$im rizikem rozvoje BKPyV. Presnd pricina
této spojitosti zatim nent jasnd, miiZe mit souvislost s vyraznéj-
§i citlivosti na ischemicko-reperfuzni poskozeni béhem odbéru,
uchovdni a ndsledného vhojent, coZ casto Usti v opoZdény rozvoj
funkce $tépu. Vysoky KDPI silné koreluje s pokrocCilym vékem
ddrce, nebot' s rostoucim vékem populace stoupd prevalence
latentn{ infekce BKPyV v ledvinné tkdni, tudi se i zvySuje
pravdépodobnost, Ze si Stép v sobé virus ,,prinese . Tento sou-
bor faktorii vytvdri idedIni podminky pro to, aby se latentni
BKPyV aktivoval, zacal se v regenerujicich tubulech mnoZit
a vyustil v klinicky manifestni viremii BKPyV ¢i BKPyVN.

Charakteristika darce s vysokym
indexem profilu darce ledviny (KDPI)

Parametr darce s vysokgm KDPI
Vek

Pricina umrti

Etnicky plvod (rasa)

Darovani po zastave obehu

Vyska

Hmotnost

Hupertenze

Diabetes mellitus

Seérova hodnota kreatininu

Pozitivita viru hepatitidy C

Autoti upozoriuji na limity studie, nebot se jednd o vetro-
spektivai analyzu jednoho centra s velativné menstm vzorkem
pacientti, proto budou nutné dalst prospektivai vyzkumy.

Zavérem lze ici, Ze infekce BKPYV je zdvaZnou komplikact
po transplantaci ledviny spojenou s vyznamnou morbiditou
a mortalitou. Infekce probihd asymptomaticky a v soucasné
dobé ji Ize diagnostikovat pouze pomoct rutinniho screeningu.
Vétsina center zavedla piisnéjst sledovact protokoly, coZ vede
k casnému zdchytu. Lécba pokrocilé infekce BKPyV v casném
potransplantacnim obdobi ziistdvd naddle terapeutickou vy-
zvou. Doufdme, Ze s prichodem cilené 1écby pomoct specifickych
antivirotik s primym ucinkem, jakou je multiepitopovd vak-
cina, imunoterapie zprostiedkovand specifickymi T-lymfocyty
¢i protildtkami, jeZ se prozatim nachdzeji ve fazi vyzkumu,
se v blizké budoucnosti dockdme vyraznych terapeutickych
tispéchii. Pokud se prokdZe, Ze tato 1écha je bezpecnd a nicinnd,
mohla by byt skutecnym prilomem v transplantacni mediciné
s potencidlem zabrdnit u pacientii roxvoji rejekce Stépu a xtrdté
orgdnu v diisledku infekce BKPyV.4
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Uvod

Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je vzdcné histio-
cytarni onemocnéni s rozmanitymi klinickymi projevy,
od indolentnich, lokalizovanych forem az po Zivot ohrozu-
jici multisystémové onemocnéni. M4 tendenci postihovat
hlavné kosti, centrdlni nervovy systém (CNS), retroperito-
neum, endokrinni systém, srdce a velké cévy. Podle klasi-
fikace Svétové zdravotnické organizace (WHO) ,,Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues“ z roku 2016 je
fazena mezi histiocytdrni neoplazie.'

Histiocyty jsou specidlnim podtypem tkdnovych makro-
fagi se schopnosti fagocytdzy. Onemocnénti je histologicky
charakterizovano infiltraci tkdni pénitymi bufikami, coz
jsou lipidem naplnéné histiocyty s malymi jadry.* Etio-
logie ECD neni zcela objasnéna. Casto jsou u pacientii
detekovany somatické mutace vedouct k aktivaci signdlni
drahy MAPK/ERK. Nejcastéji byvd popisovana mutace
genu BRAF (V600E), kterd se v soucasnosti vyuzivd jako
cil tzv. cilené terapie, napt. vemurafenibem (ptipravek Zel-
boraf®).> Diagnostika ECD je velmi obtiznd, nebot projevy
nemoci se u jednotlivych pacientti 1isi a jsou ¢asto spojeny
se ,,zanétlivymi“ laboratornimi zménami, coz muze vést
k mylné diagnéze. V této praci uvadime dva piipady pa-
cientl s ECD, které jsme diagnostikovali na nasf klinice.

Kazuistika |

8olety pacient s ischemickou chorobou srdec¢ni, arteridlni
hypertenzi a diabetes mellitus 2. typu byl vySetfovan ces-
tou spadové kardiologie pro dva meésice trvajici dusnost,
suchy kasel, nechutenstvi a ibytek hmotnosti. Pii rent-
genovém (RTG) vySetfeni hrudniku byl zjistén bilaterdlni
fluidothorax, ve vysledcich laboratornich vySetfeni byla pa-
trna mirnd elevace hodnot C-reaktivniho proteinu (CRP)
a mirné snizeni rendlni funkce se sérovou koncentraci
kreatininu 119 pmol/l. Po vylouceni kardidlni etiologie byla
pacientovi empiricky poddna antibioticka terapie. Pfi opa-

kovanych kontrolnich vy$etfenich vSak RTG ndlez zlstdval
neménny, stejné jako laboratorni parametry a klinicky stav.

O Sest mésicli pozdéji nemocny absolvoval pravidel-
né urologické vySetieni pro benigni hyperplazii prostaty.
Vzhledem k nejasnému ultrasonografickému nélezu bylo
indikovano vySetfeni vypocetni tomografii (CT) urotraktu,
které odhalilo bilaterdlni mékkotkdnové infiltrace v ob-
lasti dutych systémt ledvin se stendézou vyvodnych cest
a lehkym méstnanim ledvin. Radiologicky ndlez vzbudil
podezieni na autoimunitni etiologii ¢i IgG,-asociované
onemocnéni, pacient byl tedy odesldn k nefrologickému
vySetfeni a ndsledné referovan na nasi kliniku.

Vzhledem k pretrvévajicimu bilaterdlnimu fluidothora-
xu byla provedena punkce pleurdlniho vypotku s ndlezem
exsudatu. Cytologické vySetieni prokazalo pouze tfidkou
lymfoplazmocytarni celulizaci benigniho charakteru, kul-
tivacni vySetfeni bylo negativni. Ndsledné vySetfeni po-
zitronovou emisni tomografil v kombinaci s vypocetni
tomografii (PET/CT) trupu popsalo pleuralni vypotky
do $ife az 60 mm, nevzdusnost ptilehlého plicniho paren-
chymu, oboustranné nepravidelné zesileni pleury a ne-
pravidelny splyvavy infiltrat v hilu obou ledvin a na me-
zenteriu. Po konzultaci s pneumology bylo pfistoupeno
k pleuroskopii s biopsii pleury, kterd v§ak byla nevytézna
z hlediska suspektni IgG,-asociované choroby (fibrinézni
exsudat, zanétlivy infiltrdt, absence plazmatickych bunék).
Nasledovala laparoskopickd biopsie radixu mezenteria
s histologickym nélezem fibrohistiocytdrni léze nejisté
biologické povahy, na jehoz podkladé bylo vysloveno po-
dezfeni na ECD ¢i ALK-pozitivni histiocytézu. Molekular-
négenetické vySetfeni metodou PCR zdhy potvrdilo mutaci
v kodonu 600 genu BRAF typickou pro ECD.

Na doporuceni hematologa byla doplnéna série dal$ich
vySetfeni. Celotélové PET/CT zobrazilo krom¢ postizeni
pleury, ledvin a kofene mezenteria se zvySenou akumulaci
BF-fluorodeoxyglukézy (FDG) nove také postizeni distél-
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Levy femur, typické postizeni dlouh(ch kosti pfi Erdheimové-Chesterové chorobé - (A) FDG-PET;

(B) CT; (C) fuzovany snimek PET/CT

nich partif obou femurt (obr. 1), pravé fibuly a loziskové
sakra. VySetteni kostni dfen¢, magnetickd rezonance (MR)
mozku i echokardiografické vysetieni zadné abnormality
neprokazaly.

Terapie byla zahdjena na hematologickém pracovisti
podéavdnim kladribinu, cytotoxického purinového analoga
inhibujictho syntézu a opravu DNA. Po schvéleni reviznim
1ékatem byl pacient pfeveden na cilenou lé¢bu vemurafe-
nibem, inhibitorem BRAF kinazy.

Kazuistika Il
52lety pacient s hypertenzi, dyslipidemii, polytopnim
vertebrogennim algickym syndromem a anamnézou ope-
race kréni patete byl praktickym lékarem odesldn na nasi
Kkliniku k diferencidlnédiagnostickému doSetfeni dlou-
hodobych polytopnich obtizi a patologického plicniho
nélezu. Pacient udédval roky trvajici suchy drazdivy kasel,
zhorSujici se pti ndmaze. Na RTG hrudniku byl pfitomen
nespecificky nélez, vypocetni tomografie s vysokym roz-
liSenim (HRCT) plic prokdzala difuzné ve vSech lalocich
rozlozena loziska typu opacit mlé¢ného skla s diskrétni
retikulaci, bez lymfadenopatie, s mirnou progresi v ¢ase.

Laboratorné byla zjisténa mirnd rendlni insuficience
se sérovou koncentraci kreatininu 116 pmol/l, smiSeny
mocovy nalez s proteinurif 0,5 g/24 hodin a hyperkalciuril.
Imunologické vySetfeni prokdzalo slabé pozitivni anti-
nukledrni protildtky (ANA), ostatni imunologické para-
metry byly negativni.

Byl konzultovdn pneumolog, ktery v diferencidlni dia-
gnostice zvazoval IgG,-asociované onemocnéni ¢i non-
-Langerhansovu histiocytézu a nevyloucil ani sarkoidézu.

Ndlez doporuceného bronchoskopického vysetfeni byl
makroskopicky nevytézny, pfitomna byla pouze lehka
bronchitida bez zndmek vaskulitidy. Kultivaéni vySettent
bylo negativni. Ndsledn¢ bylo provedeno PET/CT vySette-
ni, které prokazalo vétsi infiltraty se zvySenou akumulaci
FDG v obou plicich a déle sklerotickd loZziska skeletu,
misty rovnéz se zvySenou akumulaci FDG.

Definitivni histologické vySetfeni vzorku z broncho-
skopie prokazalo histiocytdzu, pro pozitivitu CDia byl
stav uzavien jako histiocytdza z Langerhansovych bunék.
V dal$im laboratornim doSetfeni byla zjisténa i mirné zvy-
$end hodnota chitotriosiddzy (128,9 nmol/h/ml), zatimco
vySetfeni angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) bylo
v normeé.

K posouzeni moZzného postizeni ledvin byla provedena
rendlni biopsie, kterd neprokazala zmény v souvislosti
s histiocytézou ani s jinym systémovym onemocnénim,
ptitomny byly vaskuldrni zmény. Magnetickd rezonance
mozku zobrazila drobné nespecifické infiltraty v oblasti
temporomandibularnich kloubt bilaterdlné a infiltraci
sfenoiddlni kosti, bez zndmek postiZeni mening ¢i cen-
tralntho nervového systému (CNS). Radiologicky obraz
odpovidal ECD. Magnetickd rezonance myokardu nepro-
kazala postizeni histiocytézou. Nésledné byla doplnéna
trepanobiopsie, jejiz ndlez byl v souladu s klinicky zva-
zovanou ECD. Histiocytéza z Langerhansovych bunék
v kostni dfeni prokdzdna nebyla. Molekuldrnégenetickym
vySetfenim byla jak v kostni dreni, tak v plicni biopsii
prokazana mutace v genu BRAF (V600OE).

Pacient byl s diagnézou smisSené histiocytézy predan
do péce hematologti a byla zahdjena lécba cytarabinem.
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KOMENTAR

Erdheimova—Chesterova choroba je multisystémové onemoc-
nént, typicky postihujict vice orgdnit. AZ 80 9% pacientii md
mutaci v genech signdini drdhy mitogenem aktivované pro-
teinkindzy (mitogen-activated protein kinase, MAPK) | ex-
traceluldrné regulované kindzy (extracellular signal-regulated
kinase, ERK).> Erdheimova-Chesterova choroba se nejcastéji
objevuje u pacientii ve strednim véku, Castéji u muZi. V détstvi
Je onemocnént velmi vzdcné a postihuje predevsim CNS.*4

Projevy onemocnént jsou obecné velmi pestré a diagnos-
tika byvd svizelnd. PostiZeni CNS se projevuje mozeckovou
symptomatologit, psychickymi problémy &i epilepsit. Ddle miiZe
byt pritomno ofni postizent, napiiklad exoftalmus zpiisobe-
ny retrobulbdrni fibrézou. Casté jsou bolesti dlouhych kosti
¥ postiZent skeletu a soucasnd pritomnost diabetes insipidus
miuie vést k suspekci na ECD.*S MoZné projevy postizent kar-
diovaskuldrniho apardtu jsou také velmi heterogennt, od peri-
karditidy po postiZent myokardu; Casté jsou i tumory v sinich
a komordch. Kolem velkych cév byvaji na PET/CT patrny
infiltrdty, které mohou pripominat vaskulitidu velkych tepen
(Takayasuovu arteritidu).s Objevit se miiZe i postiZeni plic,
jater, sleziny, retroperitonea a kiiZe.

Pacient v prvni kazuistice byl opakované vySettovdn pro
nespecifické piiznaky, teploty, kasel a pleurdini vypotky, opa-
kované byl lécen antibiotickou terapii. Echokardiografie byla
bez ndlezu, neurologické vysetieni bylo v normé, punkce pleu-
rdiniho vypotku byla nespecifickd. Podezteni na ECD bylo
poprvé vysloveno na zdkladé PET/CT vySetient, kdy byl pri-
tomen ndlez zesilent pleury, infiltrdti v hilu ledvin a infiltrd-
tu v mezenteriu a zejména typicky ndlez sklerotickych zmén
v metafyzdch femuri, fibuly a sakra. Diagndza byla definitivné
potvrzena histologickym vySettenim infiltrdtu v mezenteriu,
kde byla prokdzdna fibrohistiocytdrni léze nejisté biologické
povahy; ndsledné bylo onemocneénti klasifikovdno jako ECD diky
molekuldrnégenetickému vySetient, pri némz byla prokdzdna
mutace v kodonu 600 genu BRAF.

Ve druhé kazuistice se onemocnéni u pacienta projevilo
plicni symptomatologit; diferencidinédiagnosticky byla zprvu
zvaovdna sarkoidéza nebo ANCA-asociovand vaskulitida.
PostiZent ledvin, které miiZe byt téZ soucdsti ECD a nejcastéji
se projevuje jako vetroperitonedlni fibréza s uzdvérem uretert,
u pacienta prokdzdno nebylo. K diagnostice piispél prikaz
postiZent kosti pri vySetteni MR mozku, kde byl ndlez typicky
pro ECD, a to nespecifické infiltrdty v oblasti temporomandi-
buldrniho skloubeni a infiltrace sfenoiddlnich kosti. Definitivné
byla diagnéza potvrzena biopsii z bronchoskopického vysetrent
a trepanobiopsit, kde byla v obou pripadech prokdzdna muta-

ce v genu BRAF. Pro pozitivitu CD1a v plicni biopsii nebylo
mozné zcela vyloucit ani smiSenou histiocytézu (ECD + his-
tiocytéza z Langerhansovych bunék).

Posledni doporucent pro diagnostiku a 1écbu ECD bylo pub-
likovdno v roce 2020.3 Toto doporuceni obsahuje podrobny
vycet orgdnového postiZeni a difevencidini diagnostiku, v niZ
Jsou nejcastéji zvafovdna zdnétlivd onemocnént, vaskulitidy,
sarkoidéza i IgG ~asociovand onemocnéni, kterd jsme zva-
2ovali a vyloudili i v nasich kazuistikdch. Pro ECD je typické
postizent skeletu, které Ize prokdzat celotélovou scintigrafit
skeletu. V diagnostice je tfeba provést vysetient k potvrzent i
vyvrdcent orgdnového postizeni. Doporuceny jsou MR mozku,
echokardiografie, neurologické vysetveni a PET|CT, kde je ty-
picky prikaz infiltrdti podél tepen. Ddle mohou byt pritomny
retroperitonedlns fibvéza a postiZent plic.®

Definitivni potvrzeni nemoci piindst kombinace histologic-
kéno vysetient a pritkazu genetické mutace.” Problémem miiZe
byt spravny odbér biologického materidlu. V prvni kazuistice
bylo vysetrent pleurdiniho vypotku i vySetvent pleury nepiinos-
né, aZ ve tkdni z mezenteria byla prokdzdna ECD. V druhém
pripadé byl negativni ndlez v rendini biopsii a obtiZné bylo
i zarazent ndlezu z plicni biopsie. V transbronchidlni biopsii
plic byla stanovena diagnoza histiocytdzy z Langerhansovych
bunék. Definitivni diagnéza ECD byla stanovena a¥ histolo-
gickym vySettenim kostni drené, kde nebyly prokdzdny buiiky
histiocytézy = Langerhansovych bunék, ale pénité makrofigy
CD1a-negativni a langerin-negativni.

Onemocnént je léceno hematoonkologem. Samostatnd lécha
kortikosteroidy je nedostatecnd. V poslednich letech se strate-
gie 1échy vyrazné zménila diky moZnostem ovlivnént alterované
signdlnt drdhy MAPK/ERK. K dispozici jsou inhibitory BRAF
(vemurafenib, dabrafenib), inhibitory MEK (kobimetinib, trame-
tinib) nebo kombinace inhibitorii BRAF a MEK. V prvni linii kon-
vencni léchy se pouivayi interferon alfa, kladribin ¢i anakinva.

Jako druhd linie lécby jsou k dispozici infliximab, imatinib,
sirolimus, tocilizumab a metotrexdt.>®

Zaver

Erdheimova-Chesterova choroba je velmi vzdcné a obtizné dia-
gnostikovatelné systémové onemocnéni. Definitivni potvrzeni
diagnozy je zaloZeno na histologickém a molekuldrnégenetic-
kém vySetvent. V 1écbé jsou pouivdny léky cilené na oviivnént
drdhy MAPK/ERK (inhibitory BRAF a inhibitory MEK), které
mohou vést ke kompletni remisi onemocnéni. Lécba vSak neni
bez neZddoucich ticinki. Probihaji dalsi klinické studie zamé-
Tené predevsim na kombinacni 1écbu inhibitory BRAF a MEK.
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na kteroukoli pomocnou ldtku, 2) s nevyfeSenou infekci zpisobenou opouzdtenymi bakteriemi (napt. Mersseria meningitidls, Streptococeus preumoniae a Haemaphilus influenzae) 3) kief v soutasnosti nejsou
naockovani proti bakteriim Aeisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae a Haemaphilus influenzae, pokud nedostévajivhodna antibiotika, dokud od vakcinace neuplynou 2 tydny. Upozornéni a opatreni; U viech
pacientd musf byt sledovan vyskyt Gasnych znamek infekce zplisobend opouzdrenymi bakteriemi. VSichni pacienti musf byt naogkovani proti témto bakteriim v souladu s platnymi mistnimi pokyny. Byly hiaSeny hypersenzitivni
reakce. Pokud dojde k vyskytu zévazné hypersensitivni reakce (vietn anafylaxe), je nutné ihned prerusit infuzi pripravku Aspaveli a zahdjit pfislusnou Iécbu. Pacienti musf byt pravidelng sledovéni, zda se u nich nevyskytnou
Zndmky a priznaky hemolyzy, véetng méfeni hladin LDH. MiZe dochézet k interferencim mezi reagenciemi na bézi oxidu kfemicitého obsazenymi v koagulagnich panelech a pegcetakoplanem, které vedou k artefaktu prodlouzeni
aktivovaného parcidlniho tromboplastinového asu (aPTT). Doporutuje se pravidelné laboratorni vySetfeni funkce ledvin pro potenciondlni dlouhodobé dcinky kumulace PEG v ledvindch. Seznamte se prosim s pokyny pro
predepisujicilékare. Lekafi musfs pacienty projednat prinosy arizika &by pegostakoplanem a predat pacienttm informagni kartu pro pacienty a bezpecnostnikartu pro pacienty. Interakce s jinjmi [6civymi pripravky a jiné formy
interakce: Nebyly provedeny Zadné studie interakei. Na zakladé tidaji ziskanych in vitro se predpokldda, Ze pegeetakoplan ma nizky potencidl pro l6kové interakce. Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Zenam ve fertilnim véku se
doporutuje, aby b&hem Iéchy pegcetakoplanem anejméné po dobu 8 tydni po posledni ddvce pegcetakoplanu pouzivaly iginné metody antikoncepce k zabranéni ot8hotnéni. Poddvani pFipravku Aspaveli se v téhotenstvia u Zen
vreprodukenim véku, které nepouzivaji antikoncepei, nedoporutuje. Behem 165by pegcetakoplanem se doporucuje prerusit kojeni. NeZadouci dcinky: Velmi Gasté: infekce hornich cest dychacich, chfipka, infekce motovyieh cest,
hypersenzitivni reakce, hemolyza, bolest hlavy, zévrat, kaSel, bolest bricha, prajem, nauzea, artralgie, bolest zad, bolest v konceting, akutni poskozens ledvin, pyrexie, inava, reakce v misté infuze, komplikace otkovan. Caste:
sepse, Covid-19, gastrointestindlni infekce, mykotickd infekce, infekce kiZe, ordlni infekce, infekce ucha, infekee, infekce dychacich cest, virovd infekee, bakteridlni infekce, vagindlni infekce, infekce oka, pneumonie,
frombocytopenie, neutropenie, hypokalemie, hypertenze, dyspnoe, orofaryngedini bolest, nazdini kongesce, epistaxe, nauzea, erytém, vyrdzka, kopfivka, myalgie, svalové spazmy, chromaturie, zvySend_ hladina
alaninaminotrasferézy, zvySend hladina bilirubinu. Seznamte se, prosim, s Gplnym seznamem neZadoucich Gcinka viz SPC bod 4.8. DrZitel registragniho rozhodnuti: Swedish Orphan Biovitrum AB, SE 112 76 Stockholm, Svédsko.
Registracni Gislo: EU/1/21/1595/001-002. Datum revize textu; 15. 1. 2026. Pred predepsanim pripravku se, prosim, seznamte s Gplnym znénim Souhrnu tidaji o pripravku. Videj Igcivého pripravku je vazan na lékarsky
piedpis. LeEivy pripravek je hrazen z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi.

Souhrn ddajti o pfipravku obdrZite na adrese: Swedish Orphan Biovitrum s.r.0., Na Strzi 65/ 1702, 140 00 Praha 4. Tel.: +420 257 222 034.

Podrobné informace o I6givém pipravku jsou rovndZ uverejnény na webovych strankach Evropske agentury pro I6Givé pripravky http:/ /www.ema.europa.eu/.

Nezadoucr dcinky musi byt hldseny Stétnimu tstavu pro kontrolu [égiv prostrednictvim webovho formulare URGENO PRO ODBORNOU VEREINOST.
sukl.gov.cz/nezadouciucinky nebo firmé Swedish Orphan Biovitrum s.r.0. prostiednictvim e-mailu; mail.cz@sobi.com | PP-31922 | tnor 2026




Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) ULTOM IR I S®

(ravulizumab)

koncentrat pro infuzni roztok

Okamzita a uplna inhibice C5' je dosazena po prvnim podani pripravku
ULTOMIRIS® u pacient(i s aHUS.!

Pripravek se podava intravendzni infuzi 1x za 8 tydnu.}”

* Trvala inhibice C5' pretrvavala u vSech pacientli po dobu 26 tydnu lécby pfipravkem ULTOMIRIS®
ve studiich faze 3.!

** Pocinaje 2 tydny po nasycovaci davce se udrzovaci davky podavaiji jednou za 4 nebo 8 tydnli
(v zavislosti na télesné hmotnosti).

Reference: 1. Souhrn Udajli o pfipravku, ULTOMIRIS®. 2. Rondeau E, et al. Kidney Int. 2020:97;1287-1296.
aHUS = atypicky hemolyticko-uremicky syndrom.
fInhibice volného sérového C5 (koncentrace < 0,5 pg/ml).
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AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
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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.

CZ-8152 | Datum pFipravy: 10/2025
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku:

Jardiance 10 mg potahované tablety

SloZeni: Jardiance 10 mg: jedna tableta obsahuje 10 mg empagliflozinu. Indikace: K [é¢bé diabetes mellitus I1. typu ke zlepeni kontroly glykémie u dospélych a déti ve véku 10 let a starSich s nedostatecnou
kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvi¢enim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z dlivodu nesnasenlivosti; v kombinaci s jinymi lecivymi prlpravky ke smzenl hladiny glukozy,
véetné kombinace s inzulinem. K |é¢bé dospélych se symptomatickym chronickym srdenim selhanim. K [é¢bé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin. Davkovani a davani: Diabetes
mellitus Il typu: pocatecni davka empaghﬂozmu je 10mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientd, ktefi toleruji empagliflozin v davce 10mg Jednou denné, ktefi maji
eGFR 2 60 ml/min/1,73 m2 a potiebuji pfisnéjsi kontrolu glykémie, lze davku zvysit na 25 mg jednou denné. Maximalni denni davka je 25mg. U déti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 a u déti ve véku do 10 let nejsou
dostupné zadneé (daje. Srdecni selhani: doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. Chronické onemocnéni ledvin: doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. Nedoporucuje
se zahajovat lé¢bu u pacientd s eGFR < 20 ml/min/1,73 m2. U¢inek empagliflozinu na snizeni glykémie se u pacientl s diabetem mellitem II. typu a hodnotou eGFR < 45 ml/min/1,73 m? snizuje a pfi
hodnoté eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 pravdépodobné mizi zcela. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientd, u kterych existuje
podezfeni na ketoacidozu nebo u kterych byla ketoacidoza diagnostikovana, je nutné leécbu empagliflozinem okamzité ukoncit. LéCbu je tfeba pferusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z diivodu
velkych chirurgickych vykoni nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. Pied zahajenim lécby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory, které jej mohou predisponovat k diabetické
ketoacidoze. Empagliflozin mGze 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 pouZivat u pacientd s diabetem mellitem I. typu. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vyssi riziko
hypovolemie. *Nedoporucuje se zadna Uprava davky s ohledem na vék. Tablety obsahuji laktozu, proto pacienti s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy,
by tento pfipravek neméli uzivat. U pacientd zenského i muzského pohlavi uZivajicich inhibitory SGLT2 vcetné empagliflozinu byly hlaseny pfipady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna).
V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tieba pfipravek Jardiance vysadit a rychle zahgjit lécbu. Empagliflozin mlze zvySit hematokrit. Pacienti s vyraznym zvysenim hematokritu by méli byt
sledovani a vySetieni na mozné hematologické onemocnéni. Interakce: Empagliflozin mize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a mize zvysovat riziko dehydratace a hypotenze.
Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, *muze byt z divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie nutné redukovat davku inzulinu nebo inzulinového
sekretagoga. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Nezadouci a€inky: NejCastéji hlaSenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich na diabetes mellitus Il. typu byly hypoglykemie
(pfi kombinované l&¢bé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem). Nejéast&jsim nezadoucim Gcinkem [éCiva u déti byla hypoglykemie. Celkové byl ale bezpe¢nostni profil u déti podobny bezpecnostnimu
profilu u dospélych s onemocnénim diabetes mellitus I1. typu. *U dospélych se dale vyskytovala vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu, infekce mocovych cest; Zizen; pruritus;
Casté moceni; hypovolemie; dysurie; zvySena hladina kreatininu v krvi/snizena rychlost glomerularni filtrace; zvySeny hematokrit; zvySené sérové lipidy; *diabeticka ketoacidoza; vyrazka, urtikarie; a velmi
vzacné tubulointersticialni nefritida. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa a angioedém. Pfitomnost diabetes mellitus 1.
typu zvySovala frekvenci nezadoucich G¢inkl u pacientd se srdecnim selhanim. Nejcastéjsimi nezadoucimi Géinky v klinickém hodnoceni u chronického onemocnéni ledvin byly 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 pfipravku
Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje. Pfipravek Jardiance se v obdobi kojeni nema podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové PVC/Al blistry v krabicce obsahujici 28x1,
30x7, 90x1 nebo 100x1 potahovanych tablet. Vydej pfipravku je vazan na |ékafsky pfedpis a je Gastecné hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Tento Lécivy pfipravek 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: 24. 3. 2026. Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko.

*Vsimnéte si, prosim, zmény v informacich o lécivém pfipravku.

Pfed pfedepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu Gdajii o pfipravku. Uplné znéni souhrnu Gdajil o pFipravku je uvefejnéno na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé pFipravky:
http://www.ema.europa.eu popf. na strankach Statniho Gstavu pro kontrolu léciv www.sukl.gov.cz.

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o.
Purkyriova 2121/3 - 110 00 Praha 1 .
www.boehringer-ingelheim.cz m BOEhrlnger

MEDInfo.CZ@boehringer-ingelheim.com :
PC-CZ-104161; datum pripravy: 4/2026 IHgEIhEIm
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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,
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