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Seznam zkratek

®

Seznam zkratek

AA —abdominélni aorta

ACE - angiotenzin-konvertujici enzym (angiotensin-converting enzyme)

ACTH - adrenokortikotropni hormon (adrenocorticotropic hormone)

ADA - Americkd diabetologicka asociace (American diabetes association)

ADMA - asymetricky dimetylarginin (asymmetric dimethyl arginine)

ADN - adiponektin

AGE - pokro¢ily produkt glykace (advanced glycation end product)

AHA - Americkd kardiologicka asociace (American heart association)

AIDS - syndrom ziskané imunodeficience (acquired immunodeficiency syndrome)

AIN — akutni intersticidlni nefritida

ALERT - Assessment of Lescol in Renal Transplantation

ALG - antilymfocytdrni globulin (anti-lymphocyte globuline)

AMI — dolni mezentericka tepna (arteria mesenterica inferior)

AMP - ampicilin

AMS — horni mezentericka tepna (arteria mesenterica superior)

APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin
time)

ARB - blokétor receptortt AT1 pro angiotenzin II (angiotensin receptor blockers)

ASTP - Americka spole¢nost transplanta¢nich internistti (American Society Transplant
Physicians)

ATG - antitymocytarni globulin (antithymocyte globuline)

ATN - akutni tubuldrni nekréza (acute tubular necrosis)

AZA - azatioprin

BMD - denzita kostniho mineralu (bone mineral density)

BMI - index télesné hmotnosti (body mass index)

CABG - koronarni by-pass

CAL - kalcineurinovy inhibitor

CAN — chronicka nefropatie $tépu (chronic allograft nephropathy)

CAPD - kontinualni ambulantni peritonealni dialyza (continuous ambulatory peritoneal
dialysis)

CCPD - kontinualni cyklicka peritonedlni dialyza (continuous cyclic peritoneal dialy-
sis)

CDC - komplement-dependentni metodika

CIT — Cas studené ischémie (cold ischemic time)

CKD - hronickd nemoc ledvin (chronic kidney disease)

CKD-MBD - chronic kidney disease — mineral and bone disorder

CM - ktizova zkouska (cross-match)

CMP - cévni mozkova ptihoda

CMV - cytomegalovirus

CNI - inhibitor kalcineurinu

CNS - centralni nervovy systém

CRP - C-reaktivni protein

CT - potita¢ova tomografie (computer tomography)

CTA - CT angiografie

CVP — centralni zilni tlak (central venous pressure)

CSAV ~ Ceskoslovenkd akademie véd

DCD — darce se smrti srdce (donor after cardiac death)

DFA test — direct fluorescent antibody testing
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DGF - opozdény rozvoj funkce §tépu

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular coagula-
tion)

DM - diabetes mellitus

DNA - kyselina deoxyribonukleové (deoxyribonucleotid acid)

DSA - digitalni subtrakéni angiografie (digital subtraction angiography)

DTT - ditiotreitol

EBPG - Evropska klinicka doporudeni (European Best Clinical Practice)

EBV - virus Epsteina-Barrové (Epstein-Barr virus)

EDP - enddiastolicky tlak (enddiastolic pressure)

EDTA - kyselina etylendiamintetraoctova (ethylenediaminetetraacetic acid)

EDV - enddiastolicky objem (enddiastolic volume)

EF LK - ejekeni frakee levé komory

EKG - elektrokardiogram (electrocardiogram)

EMB - etambutol

EPO - erytropoetin

ERA/EDTA - European Renal Association/European Dialysis and Transplant Association

ESA - erytropoezu stimulujici latky (erytropoesis stimulating agents)

FDA - Americky ufad pro kontrolu 1é¢iv a potravinovych vyrobki (Food and Drug
Administration)

FSGS — fokdlné segmentalni glomerulosklerdza (focal segmental glomerulosclerosis)

GBM - glomerularni bazalni membrana (glomerular basement membrane)

GFR - glomerularni filtra¢ni rychlost

GI - gastrointestindlni

GLA - kyselina y-linoleova (gammalinoleol acid)

GN - glomerulonefritida (glomerulonephritis)

GVHD - nemoc z reakce §tépu proti hostiteli (graft versus host disease)

HBV - virus hepatitidy B (hepatitis B virus)

HCV — virus hepatitidy C (hepatitis C virus)

HD - hemodialyza

HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)

HHV - lidsky herpesvirus (human herpesvirus)

HIT - heparinem indukovana trombocytopenie (heparin induced thrombocytopenia)

HIV — virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus)

HLA - lidsky leukocytarni antigen (human leukocyte antigens)

HO - hemoxygenaza

HPT - hyperparatyredza

HSV — virus herpes simplex

HUS - hemolyticko-uremicky syndrom (hemolytic uremic syndrome)

CHRS — chronické renalni selhani

ICAM - interceluldrni adhezivni molekula (intercellular adhesion molecule)

ICOS - inducible costimulator

IEN - interferon

IgAN - IgA nefropatie

ICHDK — ischemicka choroba dolnich konéetin

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni

IK - index kompatibility

IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny

im. - intramuskularni

IMC - infekce mocovych cest

IMPDH - inozinmonofosfatdehydrogendza
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Seznam zkratek

INH - izoniazid

INR - mezinarodni normalizovany pomér (international normalised ratio)

IUGR - intrauterinni zpomaleni rtstu plodu (intrauterine growth restriction)

iv. - intravené6zni

IVIG - intraveno6zni imunoglobulin

KIR - killer inhibitory receptors

KPCR - kardiopulmonalni resuscitace

KPP — kontinudlni pulzativni perfuze

KS - krevni skupina

LDH - laktatdehydrogendza

LDL - lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)

MDC - monocyte derived chemokine

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease

MHC - hlavni komplex tkanové slu¢itelnosti (major histocompatibility complex)

MICA - MHC class I related chain antibodies

MMEF - mykofenolat mofetil

MN - membrandzni nefropatie (membranous nephropathy)

MOO - multiorgdnovy odbér

MPGN - membranoproliferativni glomerulonefritida (membranoproliferative glomeru-
lonephritis)

MR - magnetickd rezonance (magnetic resonance)

MRA - magnetickd rezonan¢ni angiografie (magnetic resonance angiogram)

MRSA - meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus)

MRSE - meticilin-rezistentni Staphylococcus epidermidis (methicillin-resistant Staphy-
lococcus epidermidis)

mTOR - mammalian target of rapamycin

NCEP —Narodni cholesterolovy vzdélavaci program (National cholesterol education
program)

NDP - non-dipping profil

NF-AT - nuklearni faktor aktivovanych T-lymfocyti (nuclear factor of activated T cells)

NHBD — dérce s nebijicim srdcem (non heart beating donors)

NKF - National Kidney Foundation

NODM - nové vznikly diabetes mellitus po transplantaci ledviny

NTPR - National Transplantation Pregnancy Registry

oGTT - oralni test glukdzové tolerance

OPTN - Organ Procurement and Transplantation Network

ORL - otorinolaryngedlni, otorinolaryngologie

PAN - polyomavirus-asociovand nefropatie

PCR - polymerazova retézova reakce (polymerase chain reaction)

PCR-SSO - PCR sekvenc¢né specifickych oligonukleotidu
PCR-SSP - PCR sekvencné specifickych primerti

PD - peritonealni dialyza

PDL - pravidelné dialyza¢ni lé¢eni

PI - pulzatilni index

PRA - frekvence cytotoxickych protilatek (panel reacting antibody)

PT - pristitna téliska

PTA - potransplanta¢ni anémie

PTC - peritubularni kapilara

PTCA - koronarni angioplastika (percutaneous transluminal coronary angioplasty)
PTDM - potransplanta¢ni diabetes mellitus
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PTLD - potransplantac¢ni lymfoproliferativni onemocnéni

PTRA - perkutanni translumindlni rendlni angioplastika (percutaneous transluminal
renal angioplasty)

PTRAS - perkutanni rendlni angioplastika se zavedenim stentu

PVAN - polyomavirova nefropatie

PZA - pyrazinamid

RAS - renin-angiotenzinovy systém (renin-angiogensin system)

RIF - rifampicin

RRT - nahrada funkce ledvin (renal replacement therapy)

RTG - rentgen, rentgenovy, rentgenové vysetfeni

SAR - stendza a. renalis

sCr - sérovy kreatinin

SLE - systémovy lupus erythematodes (systemic lupus erythematosus)

SM - streptomycin

TAC - takrolimus

TAR - trombdza a. renalis

TARC - thymus and activation-regulated chemokine

TBC - tuberkuldza

TC - transplanta¢ni centrum

TGF - transformujici ristovy faktor (transforming growth factor)

tHey - celkovy homocystein

TIVA - totalni intravendzni anestezie

TK — krevni tlak

TMA - trombotickd mikroangiopatie (thrombotic microangiopathy)

TPM - transplant procurement manager

TTP — trombotickd trombocytopenicka purpura (thrombotic thrombocytopenic pur-
pura)

UNOS - United Network of Organ Sharing

USOL — Ustav sér a oc¢kovacich latek

VCAM - vazoadhezivni molekula (vascular cell adhesion molecule)

VCI — dolni duta zila (vena cava inferior)

VEGF - cévni epidermalni rastovy faktor (vascular endothelial growth factor)

VRE - vankomycin-rezistetni Enterococcus (vancomycine resistant Enterococcus)

WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)
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Predmluva

Transplantace ledviny je typickym prikladem mezioborové problematiky, ktera vyuziva
soucasnych poznatku z nefrologie, chirurgie, imunologie a patologie. Vyvoj mediciny
na pocatku 21. stoleti se ubira ke stale vétsi a vétsi superspecializaci a novych informaci
prekotné pribyvd takovym tempem, Ze jiZ neni mozné transplantaéni problematiku
pojmout z pohledu osviceného nefrologa nebo chirurga, aniz by doslo k matoucimu
zjednoduseni. Proto se na jeji ptiprave podilelo vice autorti z riiznych obort transplan-
tologie. Tato monografie vznikla v priibéhu roku 2007 s cilem zachytit posledni trendy
v diagnostice a 1é¢bé nemocnych po transplantaci ledviny. Snazili jsme se co nejvice
urychlit a zjednodusit komunikaci mezi autory, a proto jsou jimi predev$im pracovnici
Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze.

Snahou autort bylo poskytnout ¢tenaftim detailni a aktualni pohled na prevazné
klinickou problematiku transplantaci ledvin. V nékterych ¢astech knihy byl také kladen
duaraz i na patofyziologické, pfevazné imunologické mechanismy, které jsou dtilezité
pro spravné pochopent terapie.

V tvodnich kapitolach se ¢tenat, ktery neni znaly v oboru nefrologie, mtize sezna-
mit se zdkladni problematikou selhani ledvin a historie transplantaci u nas i ve svété.
Po kapitole pojednévajici o pripravé nemocnych k zatazeni do ¢ekaci listiny k trans-
plantaci nasleduje vyznamna ¢ast tykajici se darct ledvin. Chirurgicka ¢4st monografie
je vénovana odbértim ledvin, vlastni technice transplantaci v¢etné periopera¢ni péce
a komplikacim, které jsou doplnény o aktualni poznatky intervencni radiologie. Nasle-
duji kapitoly vénované patofyziologii, diagnostice rejek¢nich nalezt a imunosupresivni
terapii. V knize jsou jiz zachyceny zmény v klasifikaci histologickych nélezti transplan-
tovanych ledvin publikované poprvé na jare 2007. Logicky nejrozsdhlejsi je ¢ast tyka-
jici se dlouhodobého sledovani nemocnych po transplantaci ledviny, ktera podrobné
zahrnuje vyskyt, diagnostiku a lé¢bu hlavnich komplikaci. Kapitola o zobrazovacich
metodach pojednava predevsim o ultrazvukové diagnostice a na konci monografie jsou
zminény faktory podilejici se na ztraté funkce transplantované ledviny a mechanismy
vedouci k trvalému prijeti $tépu - transplantacni toleranci.

Jednim z cil&i této monografie je seznamit i transplanta¢ni profesionaly s pro né
odvracenou stranou oboru. Zaroven jsme ale chtéli poskytnout dal$im lékartim tako-
vou ucelenou informaci, ktera by jim umoznila pochopit zakladni problematiku l1é¢by
nemocnych po transplantaci ledviny.

Nase velké diky patti nasim pacientiim, z jejichz 1é¢by se neustale poucujeme, a také
nas$im uditelim, bez nichz bychom nikdy nebyli schopni tuto monografii ptfipravit.
Sponzortim pak patfi viely dik za umoznéni vydani monografie takového rozsahu
a formadlni kvality.

Jde o vibec prvni ¢esky psanou monografii pojednavajici zevrubné o problematice
transplantaci ledvin. I kdyz nasi snahou bylo zachytit v§echny dtleZité aspekty oboru, bu-
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deme vdé¢ni za komentare a pripominky, které mohou byt zapracovany do pristich vydani.

Cerven 2008
Ondftej Viklicky, Libor Janous$ek, Peter Baldz

Tuto knihu vénujeme Daniele, Nikole, Natdlii, Ondrejovi jr, Alené, Vojtovi, Adamovi a Lindé.
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1 Uvod

Transplantace ledviny predstavuje metodu volby lé¢by nemocnych se selhanim ledvin,
ktera je spojena s del$im prezitim nemocnych v porovnani s dialyza¢nimi metodami.
V Ceské republice ma transplantaéni program jiz vice nez 40letou historii. Po pionyr-
skych zacatcich dnes predstavuje rutinni metodu. Vzhledem k ekonomické naro¢nosti
lécby nezvratného selhani ledvin dialyza¢nimi metodami je smyslem transplantaciledvin
plna rehabilitace nemocnych a jejich navrat do plnohodnotného Zivota. Z pohledu so-
cidlniho pojisténi je t¢elem transplantaci zména socialniho statusu prijemcii socialnich
davek na platce solidarniho zdravotniho a socidlniho pojisténi.

V kontextu s celkovym poctem nemocnych trpicich nezvratnym selhanim ledvin, Zije
v soucasnosti v Ceské republice jiz téméf polovina z nich s funkéni transplantovanou led-
vinou. Podle posledni ro¢enky dialyza&ni 1é¢by v Ceské republice Zije s transplantovanou
ledvinou vice nez 3000 nemocnych, presna ¢isla vzhledem k chybéjicimu registru ale bo-
huzel nejsou k dispozici. Kazdoro¢né k nim pribude dal$ich 400 nemocnych. Uvazime-li
zlepSenou kvalitu zdravotni péce, dokonalejsi imunosupresivni protokoly a chirurgické
techniky, je jasné, ze poc¢ty nemocnych s funkéni transplantovanou ledvinou se budou
dale zvySovat. Tyto uspéchy maji fadu konsekvenci. Pé¢e o nemocné po organovych
transplantacich je soustfedéna predevsim do transplanta¢nich center, o nemocné po
transplantaci ledviny ale také pecuji nefrologové v nékterych regionalnich dialyza¢nich
centrech a v pripadé akutnich komplikaci i dalsi ptislusni odbornici. Seznameni $ir$iho
okruhu profesionali s aktualnim pohledem na problematiku transplantaci ledvin cha-
peme proto jako snahu o dal$i zvySeni kvality péce o nase nemocné.
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2 Terapie renalniho selhani

Sylvie Dusilovd-Sulkova

21  Uvod

K transplantaci ledviny jako jedné z metod nahrady funkce ledvin (renal replacement
therapy — RRT) je indikovan pacient s nezvratnym (chronickym) selhanim ledvin
(oznacovanym téz jako ,end-stage renal disease” — ESRD). V soucasné klasifikaci chro-
nickych nemoci ledvin (chronic kidney disease — CKD) NKF-K/DOQI predstavuje
nezvratné selhani ledvin paté, tj. nejpokrocilejsi stadium [1], pfi némz je glomerularni
filtrace (GFR) snizena na méné nez jednu osminu fyziologické hodnoty.

Indikace k zahdjeni nahrady funkce ledvin nékterou z moznych metod neni presné
shodna s hranici CKD stadia 5 (GFR < 0,25 ml/s), ale je posunuta do hodnot jesté niz-
$ich (ptiblizné 0,16 ml/s, tj. 10 ml/min), v zavislosti na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
symptomd [2].

Pétistupnova spojita klasifikace CKD vystihuje, Ze priibéh chronickych nefropatii od
inicialnich stadif az k zaniku funkce ledvin je kontinualni d¢j a Ze metabolické a klinické
komplikace nevznikaji skokové, ale rozvijeji se postupné. Klinicky obraz pacienta v ESRD
je vyslednici procest, které probihaly dlouhou dobu a ve vzdjemnych spojitostech. Proto
na pacienta lé¢eného kteroukoliv z metod nahrady funkce ledvin je potfeba nahlizet
v kontextu predchoziho obdobi, v¢etné predchozi (konzervativni) 1écby [3].

Je doloZeno, ze kvalita Zivota pacienta v dialyza¢nim programu je vyznamné zavisla
na predialyza¢ni péci. Stejny vztah lze odvodit i pro dlouhodobé vysledky transplantaci.
Jsou podminény nejen trovni samotnych transplanta¢nich pracovist, ale do zna¢né
miry urovni pfedchozi dialyzaéni 1é¢by (viz dale).

Pro zatazeni pacienta do dialyza¢niho programu dnes v ekonomicky rozvinutych
zemich neexistuji Zddna vybérova kritéria, nebot tato metoda je dostupna, uc¢inna
abezpecna. Ve srovnani s transplantaci je v§ak v tom, co nabizi, vyznamné limitovana.
Zatimco transplantace ledviny obnovi prakticky véechny renalni funkce (vyluc¢ovaci,
regula¢ni, metabolické i endokrinni), byt za cenu trvalé imunosuprese, moznosti dia-
lyzy spocivaji témér vyhradné v eliminaci, a to jen parcidlni a vétSinou intermitentni.
Transplantace je tedy nepochybné kvalitativné vys$$i metodou, byt neni prosta rizika.

S vyjimkou preemptivni transplantace je pacient, ktery k transplantaci ptichazi,
jiz 1é¢en v dialyza¢nim programu, a to rtizné dlouhou dobu (u nas je ¢ekaci doba
ptijemct kadéveroznich ledvin na ¢ekaci listiné primérné 1 rok, s velkymi rozptyly).
Z toho plyne, Ze tento pacient si s sebou prinasi metabolické a klinické zmény, které
jsou spojeny nejen s poruchou funkce ledvin a jejim selhdnim (kontinualni pribéh
chronickych onemocnéni ledvin), ale i s vlastni dialyza¢ni terapii.

Klinicky obraz pacienta zarazeného do ¢ekaci listiny ovliviiuje fada faktord, zejména:
— vlastni selhani ledvin a jeho dutsledky,

— dialyza¢ni terapie (arteriovendzni fistule, peritonealni katétr) s moznymi kompli-
kacemi (dlouhodobé) dialyzy,
— soubézné natolik dobry zdravotni stav, ktery transplantaci umozni.

U pacienta zafazeného na cekaci listinu, ktery prichdzi k transplantaci, k tomu
pristupuje jesté moznost zmén, které nastaly v mezidobi od zafazeni na listinu do
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samotné transplantace. BéZné totiz po zarazeni na ¢ekaci listinu jiz neprobiha perio-
dicka kontrola vSech pridruzenych stavi a z hlediska prifazeného statutu cekatele ve
»waiting listu“ se povazuji za kompenzované (s vyjimkou ur¢itych cilené sledovanych
nalezi, napt. endoskopické kontroly ¢i zobrazovaci kardiologické metody u vybranych
diagndz). Ptitom v mezidobi mezi zafazenim a vyzvanim k transplantaci se mohly
nékteré preexistujici zmény zvyraznit, coz vSak neznamena, Ze jsou kontraindikaci
transplantace.

Op¢ét je patrné, Ze chronické selhani ledvin je kontinuum, at jiz v progresi zaniku
funkce ledvin, ¢i postupné manifestaci doprovodnych komplikaci. Zahdjenim dialy-
za¢niho lé¢eni toto kontinuum nekondi.

Soucasti klinického a laboratorniho vySetfeni tésné pred transplantaci je prede-
v$im vylouceni téch komplikaci, které by vykon kontraindikovaly. Zejména je potreba
vzit v ivahu ¢asovy vztah k predchozi dialyze, nebot u intermitentnich metod 1é¢by
se vyznamné méni vnitfni prosttedi béhem hodin. Jinymi slovy, pacient ptichazejici
k transplantaci je vidy v ur¢ité mife nestabilni resp. komplikovany, a to ¢asto vice a
jinak, nez je uvedeno v chronické dokumentaci. Radné vysetieni nemocnych v dobé
zafazovani na Cekaci listinu, pravidelné sledovani v pribéhu dialyza¢ni 1é¢by a vyset-
feni bezprosttedné pred transplantaci maji za cil vyloucit zdvazné komplikace, které
by nemocného ohrozily po transplantaci.

Transplantace ledviny je nosnym tézistém predkladané publikace. Text o dialyza¢ni
terapii prestavuje uréité doplnéni hlavniho tématu a poslouzi k priblizeni klinického
obrazu pacienta, ktery k transplantaci prichdzi.

2.2 Princip lécby selhani ledvin metodami nahrady funkce
ledvin a indikace k jeho zahajeni

Podstatou konzervativni terapie vSech nefrologickych onemocnéni je pokud mozno cilend
lé¢ba vlastniho onemocnéni, dale obecné zasady nefroprotekee (zejména tprava krevniho
tlaku), minimalizace metabolickych zmén (osteopatie, aciddza aj.), dietoterapie (se zajis-
ténim adekvéatniho nutri¢niho stavu) a od ur¢itého stupné snizeni funkce ledvin i pri-
prava na dialyza¢ni ¢i transplantacni lé¢eni (dialyzaéné-transplantaéni program) [4, 5, 6].

K dialyza¢nim metoddm patti hemodialyza (HD) a jeji modifikace (neboli extrakor-
poralni hemoelimina¢ni metody) a peritonealni dialyza (PD). Obé metody (HD i PD)
jsou sice technikou provedeni vyznamné odlisné, sleduji vsak stejny cil — dlouhodobou
néhradu funkce ledvin. Z hlediska zvazovani transplantace je vhodné pacientovi vysvétlit,
ze transplantace ledviny je mozna u obou dialyza¢nich metod a volba metody (HD versus
PD) nijak neovlivni jeho statut cekatele (jednotna ¢ekaci listina), ani chirurgicky vykon
(transplantovana ledvina je umisténa extraperitonedlné) ¢i potransplantacni péci. Ze
zku$enosti doporucujeme i vysvétlit, Ze peritonealni dialyza¢ni katétr transplantaénimu
vykonu neptekazi a ze zstava v brisni dutiné a odstranuje se az s ¢asovym odstupem
vice tydnt po transplantaci.

Zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by predstavuje diskontinuitu v dosavadnim dlouhodobém
kontinudlnim prabéhu onemocnéni. I proto je pochopitelné, Ze indikace k dialyza¢ni
terapii zaloZena na ¢iselné hodnoté clearance kreatininu mize byt jen orientaéni. Zcela
zasadni v8ak je zahdjit dialyzacni lé¢eni pred manifestaci uremickych priznaku (neu-
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ropatie, encefalopatie, pleuritidy, perikarditidy, hemoragické diatézy) ¢i zhor$enim
nutri¢niho stavu [2]. Pacienti, u kterych je zahajovano dialyza¢ni lé¢eni takto pozdé
(pacienti ,,z ulice®), maji vyrazné horsi $anci na bezproblémové a v¢asné zarazeni do
¢ekact listiny na transplantaci, nehledé na to, Ze rozvinuté uremické komplikace ¢asto
maji dlouhodoby prubéh [7].

Klinické situace, které zvazujeme pii indikaci k zahajeni dialyza¢ni 1é¢by, jsou:
— prevodnéni s rezistenci na diuretickou lécbu,
— hyperkalémie (nemoznost docilit normokalémie pfi konzervativni terapii),
— hyperfosfatémie,
— anémie,
— celkova slabost, neprospivani,
— porucha nutrice, pokles hmotnosti, nechutenstvi.

Z4dny z uvedenych faktor(i neznamend absolutni nutnost zahgjit bezprosttedné
dialyza¢ni 1é¢bu, av$ak upozoriuje na riziko incipientnich projevi urémie a na sku-
tecnost, Ze tyto komplikace konzervativni terapie nevyftesi, tj. indikuje zahdjeni dialy-
za¢niho léceni v nejbliz$i mozné dobe.

Evropska doporuceni (European Best Clinical Practice — EBPG) z roku 2002 uva-
déji dvé varianty, kdy zahdjit nahradu funkce ledvin [2]:

1. Pii soubézném poklesu glomerulérni filtrace pod 15 ml/min a pfi pfitomnosti
znamek urémie, nekontrolovatelného prevonéni ¢i hypertenze, nebo progresivniho
zhor$ovani nutri¢niho stavu.

2. Nejpozdéji pti rezidudlni rendlni clearanci 0,10 ml/s/1,73 m? a to i pfi optimalni
predialyza¢ni pé¢i a nepfitomnosti symptomdl.

Jedna z variant se tedy opird o klinické priznaky. Pokud se objevi, neni viibec roz-
hodujici vysledek méfeni funkce ledvin. Ov§em rozpoznani, které klinické piiznaky
skute¢né patii k manifestaci selhani ledvin, neni vzdy jednoduché (viz spole¢né znaky
urémie a napt. anémie, incipientni poruchy nutrice aj.). Druhy ptistup vychazi z ne-
podkrocitelné minimalni funkce ledvin. Obecné se dnes zahdjeni dialyza¢niho léceni
u pacienttl, ktefi jsou dispenzarizovani, déje pri vy$si rezidudlni funkci, nez drive.
Avsak i pres existujici doporuceni a prokdzany pozitivni vyznam nefrologické dispen-
zarizace je i v rozvinutych zemich stale nejméné jedna tfetina pacientl zafazovana do
dialyza¢niho programu pozdé, bez predchozi ptipravy (,,pacienti z ulice®) [7]. To jasné
ukazuje na rezervu v organizaci péce a ve véeobecné i medicinské osvété.

2.3 Terapie selhaniledvin hemodialyzou

Prvni uspé$nou hemodialyzu proved! dr. William Kolff v holandském mésté Kampen
v roce 1945 u pacientky s akutnim selhanim ledvin. Chronické selhani ledvin je v8ak
lé¢eno dialyzou az od roku 1960, kdy Belding Scribner poprvé pouzil zevni arterio-
vendzni zkrat (,,shunt®), neboli trvaly cévni pristup, a zejména po roce 1966, kdy
Cimino a Brescia vytvorili nativni arteriovendzni spojku (fistuli). Zevni zkraty se dnes
jiz nepouzivaji, zatimco nativni arteriovenozni fistule (v modifikaci ,end-to-side®) jsou
bezkonkurenéné metodou volby.
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Prvni hemodialyza¢ni procedura u nas byla provedena v prosinci roku 1955 ve
Fakultni nemocnici (dnes V8eobecna fakultni nemocnice) na II. interni klinice. Chro-
nicky dialyza¢ni program byl ustanoven rozhodnutim poradniho sboru hlavniho inter-
nisty v roce 1963. V té dobé bylo v celé tehdejsi ¢eskoslovenské republice 23 stiedisek.
V soucasné dobé je v Ceské republice stiedisek 92, na kterych bylo v roce 2006 lé¢eno
celkem témér 6500 osob (z nich 500 v peritonedlnim programu); prevalence dialy-
za¢ni nahrady funkce ledvin je 464 osob na milion obyvatel (viz téz zdkladni piehled
dialyza¢ni aktivity na www.nefrol.cz). Ve svété je [é¢eno metodami RRT celkem ko-
lem 2 miliont osob ro¢né; z nich vice nez 1,3 milionu v hemodialyza¢nim programu,
170 tisic peritonedlni dialyzou a necelych ptil milionu Zije s transplantovanou ledvinou.
Geografické rozlozeni prevalence dialyza¢nilé¢by je nerovnomérné — na zemé Evrop-
ské unie, Spojené staty americké a Japonsko souhrnné pripada 58 % vsech lé¢enych, na
zbytek svéta 42 %. Pramérny vék pacientii lé¢enych dialyzou ve vyspélych zemich stale
stoupd a pohybuje se mezi 60 a 65 lety, zastoupeni diabetiki je 20% (Velkd Britanie)
az témét 50% (USA) [8].

Meziro¢ni narust je 4—10 %, ve vyspélych zemich se v poslednich letech zpomaluje
diky cilené a intenzivni prevenci zaméfené na v¢asnou detekci nemoci ledvin a na
zpomaleni progrese.

2.3.1  Zdkladni technické pojmy, principy hemodialyzy a jeji provedeni

Pro predstavu o podstaté 1écby,
kterou podstupuje pacient ¢eka-
jici na transplantaci ledviny, jsou
uvedeny zakladni principy he-
modialyzy i peritonealni dialyzy
a zakladni charakteristika pravi-
delné dialyzacni 1écby. Jsou viak
zminény jen vybrané aspekty, a to
ty, které se vztahuji k metabolické
kompenzaci a klinickému obrazu
pacienta. Podrobnéjsi informace
viz napt. 9, 10].

Dialyzator (hemodialyzator)
spolu s dialyza¢nim monitorem
tvoii funkéni celek (,umélou
ledvinu®) (obr. 2.1). V dialy-
zatoru probiha transport latek
pfes polopropustnou membranu
z krve do dialyza¢niho roztoku
(resp. nékdy i protismérné, v z4-
vislosti na koncentra¢nim a tla-
kovém spadu), schematicky je
tento proces difuze zndzornén
na obr. 2.2. Dialyza¢ni monitor
ptivadi a odvddi krev (a dialy- Obr. 2.1 Dialyzdtor tvofi spolu s dialyzacnim
zaéni roztok) z a do dialyzatoru, ~monitorem funkcni celek

22



Terapie rendlniho selhdni

krev dialyzat krev dialyzat

semipermeabilni membrana semipermeabilni membrana

krev dialyzat krev dialyzat

semipermeabilni membrana semipermeabilni membrana

Obr. 2.2 Schematické zndzornéni procesu difuze na membrdné dialyzditoru

v

a to pfi zvolenych technickych parametrech, cilenych k zaji$téni Gc¢innosti a bez-
pecnosti.

Dnes se vyrabéji prakticky jen tzv. kapildrni dialyzatory, kde je membrana uspora-
déana do systému velmi tenkych vlaken (obr. 2.3). Krev proudi vnittkem téchto kapilar,
vné proudi protismérné dialyzacni roztok. Cely systém je dodévan sterilni.

Zakladnim fyzikalnim déjem je difuze (neboli transport po koncentra¢nim spadu)
a ultrafitrace (kterd je ddna rozdilem hydrostatickych tlaki na membrané dialyzétoru).
V uéinnosti pro eliminaci katabolitii prevlada difuze. Pro odstranéni vody je potieba
tlakovy gradient, jehoZ ptisobenim nastava konvekce. Konvektivni transport odstranu-
jici (pfebyte¢nou) vodu oznacujeme jako ultrafiltrace. Podil konvekce na odstraiiovani
kataboliti se zvy$uje pti modifikacich hemodialyzy (hemodiafiltrace).

Dialyza¢ni davka se posuzuje podle miry poklesu vybraného katabolitu béhem
jedné procedury, obvykle se pro srovnani jesté prevede na urcitou vztaznou veli¢inu
(v ptipadé sledovani eliminace mocoviny je vyjadfovana ve vztahu k celkové télesné
vodé, viz znamy index Kt/ V).
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Pres dialyzacni membranu jsou
transportovany jen latky do ur¢ité mo-
lekulové hmotnosti, se stoupajici mo-
lekulovou hmotnosti nad nékolik set
daltonti se eliminace exponencidlné sni-
Zuje, pii hmotnosti nad 1000-2000 Da
je u nizkopropustnych dialyzatora
(»low-flux®) jiz mala. Pro ,high-flux®
dialyzatory je charakteristicky vyssi ul-
trafiltra¢ni koeficient (nékolik desitek
ml tekutiny pii jednotkovém trans-
membranovém pretlaku za hodinu)
a vy$$i eliminace B -mikroglobulinu
(molekuly s relativni hmotnosti 11 800
daltontt). Utinnost dialyzatoru je za-
visla nejen na propustnosti membrany,
ale téz na jeji plose. Tzv. mass transfer
area koeficient, zcela bézny v literature,
se v klinické praxi pouzivd malo. Jde
o popisny termin tc¢innosti dialyzatoru
(tedy nikoliv membrany) a udava, jaka
by byla clearance tohoto dialyzatoru
Obr. 2.3 Tzv. kapildrni dialyzdtor pfi maximalnim (nekone¢né velkém)

pratoku krve a pritoku dialyzatu [10].
Obvyklé , low-flux® dialyzatory maji pro moc¢ovinu KoA 500700 ml/min. Skute¢na clea-
rance dialyzatoru je pak pochopitelné vzdy niZ$i nez pritok krve mimotélnim okruhem,
jinymi slovy, priitok krve je limitnim faktorem t¢innosti dialyzy.

Zatimco malé molekuly s dobrym prinikem mezi télesnymi oddily jsou odstrano-
vany snadno, molekuly vétsi ¢i molekuly se zpozdénim pfi transportu mezi kompartmenty
(typickym prikladem je fosfat) jsou eliminovany jinak, nez by bylo usuzovano z koncentraci
v krevni cesté. Pro tyto molekuly je rozhodujici ¢as — délka procedury. Cas dialyzy je tedy
nepominutelny ze dvou hledisek: eliminace ur¢itych molekul a dale eliminace vody, neboli
ultrafiltrace (resp. jeji tolerance).

I pti ti¢inné a adekvatni dialyza¢ni 1é¢bé je koncentrace vétsiny katabolittl v krvi zvy-
$end. Samotnd aktudlné naméfend koncentrace neni pro klinicky stav pacienta rozhodujici
(s vyjimkou akutnich stavii — naptiklad hyperkalémie). Koncentraci vétsiny sledovanych
latek je tfeba posuzovat v kontextu (koncentrace mocoviny je zvy$ena pfi méné cinné
dialyze, ale také pti vy$$im prijmu potravy; nizsi koncentrace mocoviny nemusi nutné
znamenat adekvatni dialyzu, ale nedostate¢ny privod bilkovin apod.). Dal$im pravidlem
pro posuzovani adekvétnosti dialyza¢ni 1é¢by je zarazeni vysledku méfeni parcidlniho
prvku do celkového kontextu (index Kt/V, zajisténi a bezpecnost ultrafiltrace, normo-
tenze, korekce metabolismu mineralt, uprava anémie a dal$i slozky klinického stavu).

2.3.2  Adekvétnost dialyzy

Jiz bylo zminéno posuzovani ucinnosti dialyzy (index Kt/V, K = clearance, t = cas
neboli délka dialyzy, V = objem télesné vody, resp. distribu¢ni prostor mocoviny).
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Obvykle je po¢itana z hodnot koncentrace mocoviny pred a po dialyze, se zohlednénim
na zmény distribu¢niho prostoru moc¢oviny vlivem dialyzy (tzv. Daugirdasova rovnice
II). Vypoclty rozliduji tzv. spKt/V (jednokomorovy) model a eKt/V (dvoukomorovy)
model, ekvilibrované Kt/V, které je vzdy niz$i nez spKt/V [9, 10].

Byt jde o vSeobecné rozsifeny pojem, je bohuzel nékdy $patné interpretovan, a to
ze dvou thld pohledu. Prvnim je samotny termin uéinnosti dialyzy — i pfi stejném
indexu Kt/V miize byt z krve odstranéno zcela jiné mnozstvi mocoviny (predialyza¢ni
koncentrace mocoviny 30 mmol/l a postdialyzaéni 10 mmol/l ma stejné Kt/V jako
predialyza¢ni 21 mmol/l a postdialyza¢ni 7 mmol/l, avSak ve druhém ptipadé bylo od-
stranéno pribliZzné o jednu tfetinu méné mocoviny z organismu). Druhym je samotna
otazka, co je vlastné spravnou hodnotou V (objem télesné vody). Tento ukazatel ma
vyznam pro vzajemné srovnani mezi pacienty (stejné jako naptiklad télesny povrch
u clearance kreatininu). Pokud tedy V skute¢né odpovida objemu télesné vody, je po-
uzito spravné. Avsak u zmén télesnych proporci (jak je tomu naptiklad u obéznich), je
V (a nésledné i vysledek vypocétu Kt/V) klamné. Recentné se objevuji doporucdeni Kt
bud viibec nekorigovat, ¢i ho vztahovat na télesny povrch a nebo na energeticky vydej
(energeticky vydej je umérny produkci katabolita) [11].

Jiz bylo zminéno, ze délka dialyzy je vyznamna z hlediska tolerance ultrafiltrace.
Zde uvedeme, ze hemodynamicka stabilita procedury je zajisténa jen tehdy, kdyz je
ultrafiltrace a tzv. suchd hmotnost nejen spravné nastavena, ale soubézné je zvolena
i takova ultrafiltra¢ni rychlost, kterou pacient je schopen svymi kompenza¢nimi me-
chanismy (kontraktilita myokardu, srde¢ni frekvence, Zilni kontraktilita, periferni
vaskularni rezistence a tzv. refill tekutin z intersticia) zvladnout bez hemodynamické
nestability [12]. Synergicky s kompenza¢nimi mechanismy ptisobi naptiklad chladnéjsi
dialyza¢ni roztok, sodik v dialyza¢nim roztoku, normoalbuminémie, vyssi kalcium
a vy$$i magnézium v dialyza¢nim roztoku. Opaéné pusobi nizkd koncentrace sodiku
v dialyzatu, hypoalbuminémie, anémie a zejména antihypertenziva.

Pokud u pacienta prichdzejiciho k transplantaci zjistime odchylky hodnot krevniho
tlaku, v prvni fadé zvazujeme Casovy vztah k dialyza¢ni 1é¢bé a pochopitelné i aktivaci
sympatiku v dané situaci. Pokud bychom aplikovali pted vykonem zbyte¢né intenzivni
(rychlou) ultrafiltraci, pfispéli bychom k riziku ¢asné poopera¢ni hypoperfuze. Pro-
blémem vsak zlstavd, ze stile neni jednoduché presné stanovit ,,suchou® hmotnost
(12, 13].

2.3.3  Jiné mimotélni hemoeliminacni metody

K mimotélnim elimina¢nim metodam patfi kromé hemodialyzy je$té hemofiltrace,
hemodiafiltrace a nékteré dal$i modifikace. V 1é¢bé selhani ledvin se z nich uplat-
nuje hemodiafiltrace. Podstatou je pouziti vice propustné membrany (,high-flux®),
kdy konvektivnim transportem je odstranéno nejen vyrazné vice tekutiny, ale ze-
jména i latky s vétsi molekulovou hmotnosti, tj. ty, které pies nizkopropustnou he-
modialyza¢ni membrdnu neprochazeji (v uc¢innosti se sleduje zejména eliminace
B,-mikroglobulinu). Odstranény objem tekutin vysoce ptevysuje potfebnou ultrafil-
traci, proto je z velké ¢asti hrazen substitu¢nim roztokem, a to bud pred dialyzatorem
(»predilu¢ni® usporadani) ¢i za dialyzatorem (,postdilu¢ni®) [9, 10]. Moderni pri-
stroje pfipravuji roztok pro substituci ,on-line®, nutnou podminkou je vysoka kvalita
upravy vody [14].
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2.4  Principy peritonedlni dialyzy

Pro uplnost zminujeme také principy peritonealni dialyzy (blizsi viz [15]). Touto me-
todou je ve svété lé¢eno priblizné 10—15 % dialyzovanych pacientd, u nas se zastoupeni
pohybuje kolem 7-8 %. Pfed rokem 1989 byla tato metoda poskytovana jen na nékolika
pracovistich, dnes ji disponuje vétsina hemodialyza¢nich stredisek.

Principem odstranovani katabolitil je pfi peritonealni dialyze rovnéz difuze. Latky
prechazeji z krve pres peritoneum, neboli polopropustnou membranu, do intraperi-
tonedlné napusténé tekutiny, dialyza¢niho roztoku. Po urcité dobé se dialyzat vypusti
a napousti se novy (objem je obvykle 2000 ml). Pacient roztok vymeénuje obvykle 4krat
denné, v bfisni dutiné je tedy prakticky trvale urc¢ité mnozstvi tekutiny (kontinualni
ambulantni peritonedlni dialyza - CAPD). Pfi pouZiti pfistroje se vét$ina vymén sou-
sttedi na no¢ni dobu, pres den je bfisni dutina prazdna ¢i napusténa (peritonedlni dia-
lyza s pomoci cykleru, piistroje pro automatizovanou peritonealni dialyzu - CCPD).
Retinovana voda se z organismu odstranuje stejné jako u hemodialyzy konvekci (z krve
do bri$ni dutiny), hnaci silou v8ak neni hydrostaticky tlak, ale tlak osmoticky (dialy-
za¢ni roztok, ktery se napousti do bfis$ni dutiny, je hyperosmolarni).

Peritonedlni dialyza¢ni katétr se zavadi obvykle chirurgicky a v bri$ni sténé je pevné
fixovén (prortistanim vaziva do dakronovych manzet v jeho podkoznim priibéhu). Usti
katétru (,.exit site®) je pri idedlnim prabéhu zcela klidné, bez barevnych zmén a bez
sekrece. Jakékoliv zmény nesmime podcenit, jsou pifimo spojené s rizikem indukce
peritonitidy. Na katétru je upevnéna koncovka a na ni se nasazuje set s vaky.

Peritonealni dialyza je prototypem domaci dialyza¢ni 1é¢by, kontroly pacienta pro-
bihaji tedy méné casto, obvykle jedenkrat mési¢né. Vyznamny diraz je kladen na pres-
nost a preciznost prilécbé (aseptickd manipulace s konektorovym systémem, sledovani
bilance tekutin, o$etfovani okoli zevniho vyusténi katétru — tzv. exit site, apod.).

Stejné jako u hemodialyzovanych pacientt se posuzuje rezidualni diuréza, ade-
kvatnost dialyzy, koncentrace danych latek v krvi, parametry krevniho obrazu, fosfo-
kalciovy a lipidovy metabolismus a stav nutrice a hydratace. Hodnoti se okoli katétru
(sekret, zarudnuti, krusty) a vysetfuje se dialyzat (kultivace). Vzestup poétu leukocyta
a zejména pozitivni kultivace (peritonitida) jsou hlavni komplikaci peritonedlni dia-
lyzy; pro tuto komplikaci maji stfediska vypracované terapeutické postupy (intraperi-
tonealni aplikace antibiotik podle schématu).

Nekomplikovana peritonealni dialyza mtize probihat fadu let. Je potieba védét, ze
pouziti glukézovych roztokd znamend obligatorni pfivod 100-200 g glukozy denné
a Ze obligatorni jsou i ztraty bilkovin (kolem 8 gramt denné¢). Pfi hodnoceni stavu
vyZivy se tedy relativné Casto setkdme s disproporci ve slozeni télesnych oddilt (vys$si
procento tuku, ubytek svalové hmoty).

Koncentrace moc¢oviny ¢i kreatininu muze byt vys$si, neZ je zaznamenano u pacientt
v hemodialyza¢nim programu, ktef{ prichdzeji k transplantaci. U peritonealni dialyzy
totiz neni obdobi s postdialyza¢nim poklesem koncentrace katabolitti, hodnoty jsou
ve vyrovnané koncentraci. Jak jiz bylo uvedeno, samotné koncentrace nemaji vypo-
védni hodnotu, pokud nevezmeme do tvahy i celkovou a¢innost [é¢by (davku dialyzy)
a privod Zivin v potravé. U pacientl s peritonedlni dialyzou se prakticky nesetkdme
s hyperkalémii, hypokalémie naopak neni vyjime¢na (pozor na malnutrici).
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2.5  Pravidelné dialyzacni léceni

Termin PDL (pravidelné dialyza¢ni 1é¢eni) je pouzivan ve spojeni s dialyza¢nim léce-
nim chronického selhdniledvin. Obvykle jde o tfi hemodialyzy tydné. Jedna hemodia-
lyza (¢&i jakdkoliv mimotélni hemoeliminaéni procedura) trva ptiblizné 4-5 hodin,
s moznymi zménami délky ¢i frekvence podle ordinace pracovisté. U nekomplikova-
nych pacientd, kterych je vétsina, jde o vykon ambulantni, tj. pacient pfichazi z do-
mova a tam se po dialyze opét hned vraci. Dialyza¢ni stfediska jsou bud samostatna
(plné ambulantni), ¢i nemocni¢ni (byt v ambulantnim provozu), akutni pracovisté
jsou obvykle nemocni¢ni. Pacient muze byt do své 1é¢by zapojen (,,limited-care® ¢i
»self-care®), nejvyssi samostatnost ma domaci hemodialyza¢ni lé¢eni (u nds zcela vy-
jimeéné, ve svété zaznamenava urcitou renesanci pti programu dennich dialyz, které
nepochybné vyznamné laboratorni i klinicky stav pacienta zlep$uji) [16].

Jednotliva hemodialyza¢ni procedura je jen ¢asti komplexni péce o pacienta se se-
lhanim ledvin. Jeho pravidelné sledovani zahrnuje klinické vysetteni pfi kazdé hemo-
dialyze a pravidelné laboratorni sledovani. Uskali interpretace nékterych laboratornich
parametri je zminéno samostatné (viz déle).

»Achillovou patou” dialyza¢niho lé¢enti je stale cévni pfistup. Principem je zajistit
ptitok krve do mimotélniho okruhu, a to opakované (dostate¢ny pritok krve, dlouho-
doba Zivotnost zkratu). Hyperkineticka cirkulace je obvykle dobfe tolerovana (preti-
Zeni nastava jen u jiz postizeného myokardu). Po transplantaci ledviny se obvykle cévni
ptistup ponechdvd funk¢ni, av§ak neni jisté, zda je to z hlediska dlouhodobé funkce
myokardu zcela spravny postup [17]. V malych souborech je popsano, Ze chirurgické
uzavreni fistule v potransplantaénim obdobi zmirnilo hypertrofii levé komory, av§ak
nenf jasné, zda to mtiZe znamenat sniZeni mortality ¢i morbidity. V soucasnosti zii-
stavd na individudlnim posouzeni, kdy zvazujeme riziko selhani §tépu (a nutnost nové
fistule) proti kardiovaskuldrni zatézi ponechané cévni spojky.

2.6  Princip integrované dialyzacné-transplantacni péce

Protoze vSechny metody ndhrady funkce ledvin jsou zaménitelné (ve smyslu zajisténi
urcité nahrady funkce ledvin), nastdva mezi nimi vybér, pfinejmensim pii zahdjeni
terapie. Transplantace, s vyjimkami transplantaci ledvin od Zijicich dérct, ¢asové vo-
litelna ale neni. Diskuse, kterou z dialyza¢nich metod zvolit (jako prvni), jsou stéle
aktudlni. Tzv. strategie integrovaného ptistupu (,integrated approach®) povazuje za
prvni volbu peritonealni dialyzu a az po vycerpani moznosti této metody prechod
na hemodialyzu; optimdlné v mezidobi pacient podstoupi transplantaci ledviny [18].
Zastanci tohoto pristupu vychazeji i z nékterych pozorovani, ze vysledky transplan-
taci mohou byt u peritonedlné dialyzovanych pacientti lepsi. Nutno ale podotknout,
Ze nejlep$im fe$enim je preemptivni transplantace jesté pred zahdjenim dialyza¢ni
1é¢by. V uvahu ptipada preemptivni zarazeni na ¢ekaci listinu v dobé, kdy lze oceka-
vat zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by do 3 mésict, nebo pokud GFR poklesne pod 0,17 ml/s.
Transplantace ledviny od Zijictho darce pak predstavuje jasnou vyhodu spocivajici
v naplanovani operace do doby, kdy ledviny selhévaji, ale nejsou zatim pfitomny ure-
mické komplikace.
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2.7  Klinicky obraz pacienta lé¢eného dialyzou

Pacient v dialyza¢nim programu muze zit kvalitni Zivot i nékolik desitek let, ¢astéji
vSak ho provazeji urcité chronické i akutni komplikace a jeho ocekavand délka Zivota
je vyznamneé zkracend ve srovnani s osobami stejného véku a pohlavi. Nejcastéjsi pti-
¢inou umrti (az 50 % vsech pricin) jsou kardiovaskuldrni komplikace, druhé v poradi
s ptiblizné 20 % jsou infekéni komplikace.

Do spektra klinickych komplikaci selhdni ledvin patfi funkéni a ¢asto i morfologické
zmény prakticky vSech organtl. Jsou podminény predevsim metabolicky (naptiklad os-
teopatie, polyneuropatie, hypertrofie srde¢ni svaloviny, zmény struktury cév, malnut-
rice, porucha imunitnich funkci) a rozvijeji se postupné v dlouhodobém ¢asovém ho-
rizontu. V¢asnd a cilena 1é¢cba muize tyto komplikace pfinejmensim zmirnit. Dialyza¢ni
lé¢eni samo o sobé predstavuje dalsi casové obdobi, kdy tyto komplikace postupuji [19].

2.71  Kardiovaskuldrni systém

vy

Kardiovaskularni riziko umrti je u dialyzovanych obecné 10-20krat vyssi. Je zménéna
struktura i funkce myokardu i cév. Jen 15 % pacientii zahajujicich dialyza¢ni pro-
gram ma normalni echokardiograficky nalez, naopak az 70 % z nich ma hypertrofii
levé komory a ptiblizné 15 % trpi chronickym srde¢nim selhanim. Castd je systolickd
i diastolicka dysfunkce. Nékdy se pro morfologické a nasledné i funkéni zmény uzivd
termin ,uremicka kardiomyopatie®, ktery v§ak neni jednotné definovan.

Rizikové faktory kardiovaskularnich zmén jsou pti selhani ledvin rozdélovany na
ytradi¢ni® (v ramci zndmych kardiovaskuldrnich rizik bézné populace), déle ,,uremia
related”, neboli spojené se selhdnim ledvin (metabolické disledky - vliv uremickych
toxint a retinovanych molekul a jejich metabolickych interakci, zvy$ena koncentrace
homocysteinu, uremicka dyslipoproteinémie, akcelerovany a zesileny oxydativni stres,
endotelova dysfunkce, fosfokalciova dysbalance apod.) a ,dialysis related, tj. se vzta-
hem k dialyza¢ni procedute (zejména dfive zvazovana nekompatibilita procedury). Pro
volumové pretizeni je vyznamnd hyperhydratace a hyperkinetickd cirkulace, podmi-
nénd anémii a pripadné cévni dialyzacni spojkou. Pro tlakové pretizeni je rozhodujici
hypertenze a zmény struktury cév (kromé aterosklerdzy, ktera je akcelerovana, je pro
selhani ledvin pfizna¢nd porucha elasticity a distenzibility, tzv. ,,stiffness“ neboli ztuh-
nuti). Morfologicky jsou tedy cévy postizeny kombinaci aterosklerdzy a arteriosklerdzy.
K jejimu rozvoji pfispiva vyrazné porucha metabolismu vapniku a fosforu; tzv. kalcifi-
ka¢ni skore je ndsobné az exponencialné vyssi ve srovnani s béznou populaci [20].

Kardiovaskularni riziko ziistava i v soucasnosti stale vysoké. Pozitivni vsak je, Ze koro-
narni intervence a dal$i 1é¢ebné kardiologické postupy jsou dnes dostupné na $pic¢kovych
pracovistich i pro pacienty v dialyza¢nim programu a Ze poznatky o patogenezi umoz-
nily kontrolu alespon nékterych rizikovych faktorti (hydratace, anémie, fosfokalciového
metabolismu, adekvatnosti dialyzy, minimalizace diisledkt inkompatibility, zanétu).

2.7.2 Nutricni stav
Nutri¢ni stav pacientt v dialyza¢nim programu je pal¢ivym problémem [21]. Pfiblizné

jedna tfetina pacienti md velmi $patnou az $patnou chut k jidlu (anorexii), spojenou
s nizkym prijmem potravy, komorbiditou a mortalitou. Déivodem nechutenstvi mohou
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byt nejen ,,uremické toxiny® (zvyraznéni anorexie pfi neadekvatni dialyze), ale napti-
klad i nadmérny pocet ¢i nevhodna skladba predepsanych peroralnich 1ékt ¢i psycho-
socialni problémy pacienta v¢etné deprese. Tzv. ,uremicka malnutrice® je komplexnim
dusledkem nejen prostého snizeného pfijmu potravy (proteino-kalorickd malnutrice),
ale zejména dtisledkem zanétu (syndrom MIA) [22]. K pFi¢indm malnutrice, kterou
trpi ptiblizné jedna az dvé tfetiny pacientii v dialyza¢nim programu, patii nedosta-
te¢ny privod potravy, komorbidita, metabolické a hormonalni zmény pti selhani ledvin
(inzulinorezistence, rezistence na riistovy hormon, metabolicka acidoza) [21].

Nutri¢ni porucha se s délkou dialyza¢niho lé¢eni obvykle stava vice vyjadtenou.
V dlouhodobém sledovani dialyzovanym pacienttim ubyva proteinova hmota (a rela-
tivné pribyva tuk). Doporudeny ptivod bilkovin zaloZeny na bilan¢nich studiich by mél
byt 1,2 az 1,4 g/kg/den pro hemodialyzu a 1,2—-1,5 g/kg/den pro peritonealni dialyzu.

Vztah mezi BMI a mortalitou méd podobu ,,U* ¢i,,J“ ktivky rizika. P¥i BMI nad 30
¢i pod 20 se dlouhodobé prezivani vyznamné zkracuje.

V budoucnu bude nepochybné nutri¢ni aspekt nabyvat na vyznamu a budou
k nému smérovat dali intervence.

2.7.3  Imunitni systém

Pti dialyza¢ni terapii jsou poruseny specifické i nespecifické obranné mechanismy [10,
11]. V patogenezi poruch imunity se uplatiuji retinované molekuly a toxiny (napt.
p-krezol), ale pravdépodobné i zména metabolismu Zeleza (parenterdlni aplikace),
deficit kalcitriolu, nutri¢ni poruchy a mnohé dalsi. Dtsledkem je jednak vysoky vy-
skyt infekei, bakteridlnich i nebakteridlnich (virovych, kvasinkovych a parazitarnich),
jednak tzv. chronicky zanét (viz dale).

Infekce jsou prvni az druhou nejcastéjsi pri¢inou hospitalizaci a druhou nejc¢astéjsi
pri¢inou umrti (75 % z téchto tmrti je na sepsi) dialyzovanych. Relativni riziko sepse je
u chronicky hemodialyzovanych osob 50-100krét vyssi. Projevy pritom nemusi zdaleka
byt typicky vyjadrené, naopak mohou byt mitigované ¢i atypické (jen mirné a prechodné
zvyseni teploty, celkova tnava bez lokalnich obtizi apod.). Tuberkuléza je 10-100krat
Castéjsi a je tfeba na ni myslet u v8ech plicnich vypotka, perikarditid, no¢nich subfebrilii,
neprospivani a chronického kasle. Castéj$i nez v bézné populaci jsou nejen jeji plicn,
ale zejména mimoplicni formy. K ¢astym infekcim pii dialyze dale patii endokarditida
(opét pozor na klinicky mélo napadny priabéh), bakteridlni zanéty kloubii, malo napadné
infekce ponechanych tromboézovanych plastovych zkratii. K diagndze je tfeba opakovany
odbér hemokultur bez ohledu na teplotu, zobrazovaci a laboratorni vysetteni, picemz
podle nasich zkugenosti CRP nemusi byt spolehlivé, zatimco zvy$ené procento nezralych
forem a ty¢i v diferencidlnim rozpoc¢tu bilych krvinek je pfiznaéné.

Infekce dialyzovanych pacientt je tfeba 1é¢it plnou davkou antibiotik a po dosta-
te¢né dlouhou dobu (infekce zlatym stafylokokem nejméné 3 tydny, v ptipadé bakte-
riémie nejméné 6 tydni). Ve vztahu k transplantaci je potteba zvazovat riziko relapsu
a v¢as pokryt pacienta antibiotiky.

Infekéni hepatitida (B ¢i C) je nastésti stale méné Castd, jeji prubéh je vSak chro-
nicky. K posouzeni stavu a stupné nemoci je nutnd konzultace hepatologa.

Velmi ¢asto diskutovanou oblasti v souc¢asné dobé je ,,chronicky zanét u pacientt
se selhdnim ledvin. Jeho geneze je komplexni a neni ddna jen poruchou imunitnich

29




Transplantace ledviny v klinické praxi

mechanismd, spiSe je podminéna jejich opakovanou stimulaci. Neni jisté, co vSe pa-
tf mezi tyto stimuldtory. Zvazuji se infekéni i neinfekéni déje. Z infekénich naptiklad
periodontitida ¢i jiné malo napadné chronické infekce. Ty vSak nevysvétli tak vysoky
vyskyt chronického zanétu (zvy$enou az vysokou koncentraci CRP ma 30-50 % dialy-
zovanych pacientt). K pfi¢indm se fadi metabolické zmény spojené se selhanim ledvin
(napriklad produkty pokroc¢ilé glykace, akumulace ADMA a mnohé dalsi), ale i s dialy-
zaéni procedurou (pyrogeny z dialyza¢niho roztoku apod.). Chronicky zanét je spojen
s neprospivanim, s poruchou nutrice a s vyrazné zhorsenou prognézou. Syndrom MIA
(malnutrition-inflammation-aterosclerosis) vyjadfuje spojeni s postizenim cév a vazbu ke
kardiovaskularnim komplikacim. Pacient s timto syndromem musi byt velmi podrobné
vySetren (vyloudeni infekce) a musi byt zkontrolovéna jeho dialyza¢ni strategie (kvalita
dialyza¢ni procedury), nutri¢ni stav a privod potravy. Podle nasich zkusenosti se jevi,
ze takto cilena individudlni péc¢e miize postupné stav pacienta alespon ¢aste¢né zlepsit.

2.74  Metabolismus vapniku a fosforu

Porucha fosfokalciového metabolismu je u pacientt na ¢ekaci listiné k transplantaci
pravdépodobné kompenzovéna dlouhodobym sledovanim a tipravami hodnot kalcia,
fosforu a parathormonu. Vlastni patogeneze a manifestace poruchy metabolismu vép-
niku a fosforu jde ovéem nad ramec této publikace. Je vhodné upozornit na spojitost
s kardiovaskuldrnim postizenim (cévni komponenta kostni nemoci).

Aktualni laboratorni nélezy mohou byt razné. Hypofosfatémie je zcela vyjimeénd
a je suspektni z malnutrice, hyperfosfatémie sama o sobé neni kontraindikaci k pro-
vedeni transplantace a je mozné jeji feSeni posunout. Hypokalcémie je pomérné casta
a jen vyjimeéné je symptomaticka. Pak ji lze upravit aktudlnim zvySenim ptivodu
kalcia. Hyperkalcémie miize byt zaznamendna kratce po skon¢eni hemodialyzy (pfi
pouziti roztoku s obsahem 1,75 mmol/l kalcia), pak se upravi spontdnné. Jinym dtvo-
dem muze byt 1é¢ba kalciovymi preparaty a/nebo vitaminem D. Vzhledem k arytmo-
gennimu riziku je potteba kalcémii upravit, obvykle manipulaci kalcia v dialyza¢nim
roztoku. Akutné pisobi snizeni kalcémie cinakalcet. Koncentrace parathormonu nemd
z hlediska transplantability podstatny vyznam, ovS§em u nékterych pacienti s akcen-
tovanou, avSak dosud kompenzovanou hyperparatyredzou se po transplantaci muze
manifestovat prudké zhorseni (demaskovani tzv. tercidrni hyperparatyreézy). Tento
stav je indikaci k urgentni ¢i akutni paratyreoidektomii.

Léky, které pacient uziva pred transplantaci, nemusi byt po transplantaci nutné ¢i
dokonce ani vhodné. Chronickou medikaci obvykle upravujeme, pro medikaci cilenou
na fosfokalciovy metabolismus to plati obzvlasté vyznamné. Vazace fosfatt podavame
jen, pokud pretrvava hyperfosfatémie, metabolity vitaminu D podle hodnot kalcémie,
fosfatémie, PTH a ptipadné i alkalické fosfatazy, cinakalcet muze indukovat nejen
hypokalcémii, ale zejména pozor na kolisani koncentraci fosforu.

Potransplantaéni hypofosfatémie je nové spojovéna s fosfaturickym faktorem
FGF-23 a je predmétem vyzkumu.

2.7.5  Anémie

MY

Anémie je pravodni komplikaci selhani ledvin. Hlavni pti¢inou je nedostate¢na pro-
dukce erytropoetinu v odpovédi na hypoxemicky stimul. Endogenni erytropoetin
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je syntetizovan v bunkdch peritubularni kapilarni sité nativnich ledvin a pfi zaniku
funkéniho renalniho parenchymu tato sekreéni schopnost ledvin klinicky vyznamné
klesa. Nizké koncentrace hemoglobinu jsou prognosticky nepfiznivé a v soucasné
dobé je vyznamna snaha korigovat anémii jiz v predialyza¢nim obdobi. Dostupné
jsou rekombinantni erytropoetiny a jejich dal$i modifikace (souhrnné oznac¢ované jako
erytropoesis stimulating agents — ESA). Soucasti 1é¢ebné strategie je vylouceni resp.
uprava vsech stavi, které by anémii zhorsovaly, nebo znamenaly rezistenci na 1é¢bu
ESA (zejména zajisténi odpovidajicich zasob zeleza).

V soucasné dobé je za cilovou koncentraci hemoglobinu povazovana hodnota
vy$$i nez 110 g/l a nedoporucuje se zvySovat nad 130 g/l. Koncentrace feritinu ma
byt alespon 100 ug/l ¢i vyssi (az do 500-800 pg/l), saturace transferinu nad 20 %. Pti
interpretaci téchto ukazatelt je nutno zndt stav nutrice a pritomnost ¢i nepfitomnost
zanétu (feritin je proteinem akutni faze zanétu). S dal$imi faktory rezistence na lé¢bu
se setkame dnes vyznamné méné Casto (fibréza kostni dfené pfi hyperparatyreoze,
intoxikace hlinikem). Deficit vitaminu B, neni Casty, i kdyZ se stoupajicim podilem
vysokopropustnych membran ho pfinejmens$im teoreticky miizeme ocekavat, stejné
jako deficit kyseliny listové. Hemolyza v mimotélnim okruhu je vysoce nepravdépo-
dobnd. Nutri¢ni komponenta anémie, resp. jeji ipravy, je zavisld na celkovém stavu
nutrice, ktery mutize byt snizen.

V soucasné dobé lze predpokladat, ze anémie je u nas lé¢ena a kompenzovana
u véech pacientt ¢ekajicich na transplantaci. Pokud zjistime aktualni predtransplan-
ta¢ni dekompenzaci, je vidy suspektni z recentni krevni ztraty a je nutno ji objasnit.

2.7.6  Dalsi chronické komplikace

Nefrogenni systémova fibroza byla popsana poprvé v roce 1997. Jsou referovany izolo-
vané pripady, pravdépodobné v souvislosti s podanim kontrastni latky na bazi gadoli-
nia pfi magnetické rezonanci. Tyto kontrastni latky se nyni pfi snizeni funkce ledvin
pod 0,25 ml/s nedoporucuji [19].

Dvé tretiny az tfi ¢tvrtiny pacient v dialyza¢nim programu trpi nespavosti se
$patnym usindnim a udrzenim spanku. Nespavost je provazena vys$si nemocnosti, horsi
kvalitou zivota a depresi.

Syndrom neklidnych nohou je charakterizovan nutkanim pohybovat konc¢etinami,
dyskomfortem koncetin, motorickym neklidem, zhor$enim ptiznaki v klidu, docas-
nym zlep$enim pii pohybu a zhorSenim v pribéhu dne a v noci. Vyskytuje se az u jedné
pétiny dialyzovanych pacientt. Jako prvni volba terapie se doporucuji dopaminergni
agonisté (levodopa aj.), alternativou je gabapentin, méné vhodné jsou benzodiaze-
piny. Podminkou upravy je adekvatni, tj. dostate¢né a¢innd, dialyza, korekce anémie
a malnutrice. Sami ¢asto pouzivame vysoké davky pyridoxinu parenteralné.

Spankovd apnoe je popisovana asi u pétiny pacientti pfi dotaznikovych $etfenich,
ale podstatné vice pfi polysomnografii. Stejné jako u bézné populace je moznd souvis-
lost s kardiovaskularnim poskozenim, bliz$i spojitosti nejsou dosud znamy.

Uremicky pruritus je nepfijemnou komplikaci, jejiz vyskyt sice klesd, ale u nékte-
rych pacienttl iporné pretrvava. Jeho patofyziologie je nejasnd, nepochybnd (avsak
nikoliv nezbytnd) je souvislost s poddialyzovanosti, vysokym fosfokalciovym sou¢inem
a spise v minulosti s chronickymi hepatitidami. Je mozn4 souvislost s neuropatii. Casto
je soubézné porucha spanku. Nejasna je role zanétu (porucha subpopulaci lymfocyti
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s akcentaci Th1 odpovédi). Terapie je velmi svizelnd, nedavno bylo navrzeno pouZiti
stimulace k-receptorti (ptikladem je nalfurafin). Mize se pouzit lokalni terapie (GLA
— kyselina y-linoleova), zkousi se i akupunktura.

Komplikace s cévnim pristupem jsou predev$im akutni resp. akutné se mani-
festujici (zanét, trombdza, steal syndrom, syndrom zilni hypertenze). Vzhledem
k inicidlnim nendpadnym projeviim je potteba cévni pristup pred transplantaci ci-
lené prohlédnout. Dlouhodobé je cévni pristup z kardiovaskularniho hlediska dobte
tolerovan, obvykle dosahovany pritok krve zkratem nevyvolava manifestni hyper-
kinetickou cirkulaci. Nejasny a dosud pouze hypoteticky je vztah cévniho ptistupu
a plicni hypertenze.

2.8  Dlouhodobé dialyzovany pacient

Dialyza¢ni terapie i ptes nesporné pokroky nezajisti, aby doslo k plné apravé stavu pa-
cienta [19]. Z tohoto pohledu je vhodnéjsi provést transplantaci co nejdfive. Je znamo,
ze preziti §tépti u dlouhodobé dialyzovanych je kratsi.

U pacientt se s prodluzujici délkou dialyza¢niho lé¢eni snizuje podil svalové hmoty
(tzv. lean body mass) a bud se celkové snizuje télesnd hmotnost, nebo ziistava zacho-
vana, av$ak soubézné se zvy$enim podilu tuku. Svalova tkan je hypotroficka, z kom-
binovanych pric¢in se rozviji myopatie a polyneuropatie.

Vykonnost a fyzicka zdatnost dlouhodobé dialyzovanych pacientt je niz$i a opét
se s prodluzujici délkou 1éceni snizuje. Je obecné nizéi i organova a funkéni rezerva
a kterykoliv organ snaze manifestuje poruchu ¢i selhdni i pfi mensi zatézi. Myopatie
je velmi Casta, postihuje zejména m. kvadriceps a m. iliopsoas, ubytek svalové hmoty
nachazime zejména u pacientti s deficitem vitaminu D, s acidézou, malnutrici, a u téch,
co maji snizenou fyzickou aktivitu. Zdaraznuje se vyznam fyzického tréninku pro
prevenci a i pro alespon ¢aste¢nou obnovu svalové tkané.

U dialyzovanych pacientli miiZe byt pomérné ¢asto nechutenstvi, a to i pfi adekvatni
dialyze neboli nepfitomnosti tzv. uremickych pfiznaka, kde nechutenstvi znamend
¢asny priznak [21]. Praktickd zkusenost ukazuje, Ze opomijenou pri¢inou je lékovd
polypragmazie - je tedy vhodné pocet predepsanych léki minimalizovat. Pozor i na
gastrointestindlni slizni¢ni léze a krvaceni, jejichz zdrojem jsou vyrazné castéji nez
u bézné populace angiodysplazie cév stény zaludku i strev.

U pacientt v dialyza¢nim programu se mohou vyskytnout ¢astéji karcinomy resp.
maligni nadory, napt. karcinom ledviny. Neni jasné, kterd vySetreni a jak ¢asto prova-
dét, vétsina pracovist provadi jedenkrat ro¢né nativni snimek srdce a plic a ptipadné
i abdominalni sonografii a sonografii ledvin.

Z vy$e uvedeného vyplyva, ze chronicky dialyzovany pacient je sice v ambulant-
nim o8etfovani, ale se snizenymi funkénimi rezervami a se zvySenym rizikem ¢etnych
komplikaci.

Pti dlouhodobém sledovani dialyzovaného pacienta je tfeba védét, ze kazdé zvyseni
teploty je suspektnim projevem mitigované infekce, jejiz dtisledky mohou byt fatalni.
Pfi patrani po fokusech je nutno zvazovat nejen ty ,,klasické“ (ORL oblast, zubni fo-
kusy, endokarditida), ale i na prvni pohled asymptomatickou starou trombotizovanou
pistél ¢i jiné obvykle méné zvazované lokalizace, véetné naptiklad periodontitidy.

32



Terapie renalniho selhani

2.9 Interpretace laboratornich ndlezii

Ne vzdy snadna je interpretace laboratornich nalezt [23]. Vétsina odbérii je provadéna
pred hemodialyzou a tento ¢asovy vztah se pti interpretaci nalezt i predpoklada. Né-
které parametry jsou naslednou hemodialyzou podle o¢ekavani vyznamné ovlivnény
(urea, kreatinin, fosfatémie, kalémie atd.). Je v8ak tfeba védét, Ze béhem hemodialyzy
dochazi zaroven k hemokoncentraci a latky vazané na bilkoviny tak mohou zdanlivé
stoupat. Ze stejného diivodu se zvysuje i hematokrit a hemoglobin. Leukocyty se bez-
prostfedné po napojeni mimotélniho okruhu vyznamné v krvi snizuji; spolehlivé lze
interpretovat azZ odbér s odstupem 12 hodin po dialyze. Samotné koncentrace moco-
viny (a vétsinou i kreatininu) nejsou zas tak vyznamné, jak se nékdy soudi - zalezi na
podilu ptijaté potravy (rychlost produkce moc¢oviny vyznamné ovlivni strmost mezi-
dialyza¢niho ndrtistu mocoviny). Je tfeba zvazovat i metabolickou acidézu (béhem
hemodialyzy je upravena a kratce po hemodialyze miize pretrvavat i alkaldza).

Koncentrace CRP i hsCRP jsou ¢asto zvysené, toto zvy$eni se nikdy nesmi podcenit.
ProtozZe ¢ast pacienttt ma koncentraci CRP v normé, nelze automaticky vy$si hodnoty
ptipsat selhani ledvin ¢i dialyze.

Sérova amylaza byva nékdy zvysena priblizné o polovinu, stejné jako lipaza, aniz
by $lo o pankreatitidu. Aminotransferazy byvaji naopak v niz§im pasmu referen¢niho
rozmezi, neboli jakakoliv elevace je jiz suspektni z hepatdlni 1éze. Lze je odebrat kdy-
koliv béhem dialyzy, procedurou nejsou ovlivnény.

Kardioenzymy mohou byt pfi selhani ledvin nespecificky mirné zvyseny (CK-MB
i troponiny), toto zvyseni je vSak vzdy nutno posuzovat jako rizikové pro koronarni
ptihodu, byt se nemusi prokazat. Tumorové markery jsou obvykle spolehlivé, resp.
odchylky vlivem selhani ledvin jsou malé (naptiklad koncentrace CA125 je u perito-
nealné dialyzovanych pacientt nékdy zvysend).

Koncentrace homocysteinu byvaji vyssi priblizné ¢tyfnasobné, zejména u téch
pacientt, kde je deficit pyridoxinu a kyseliny listové. Koncentrace LDL-lipoproteidi
jsou obvykle vyssi, koncentrace HDL jsou bud v normé ¢i vyssi, ¢astd je hypertriacyl-
glycerolémie.

Koagulaéni testy jsou u nekomplikovanych nemocnych s pfislusnym odstupem od
dialyzy obvykle v normé (INR a APTT), jen koncentrace fibrinogenu je nékdy vyssi
(fibrinogen stoupa zejména u zanétu, stejné tak i plazmaticky koagula¢ni faktor VIII).
Pocet desticek je zpravidla normaélni a porucha funkce desti¢ek u dobte dialyzovanych
pacienttl neni klinicky vyznamna (vzhledem k téméf obligatorni 1é¢bé anopyrinem je
vsak tfeba pocitat s poruchou funkce desticek z této pric¢iny).

2.10  Chronicka medikace dialyzovanych pacientii

Chronickd medikace dialyzovanych pacientti je ordinovana ve snaze co nejvice pfispét
k prevenci a 1é¢bé téch komplikaci a stavi, vznikajicich nedostate¢nou eliminaci kata-
bolitti a vody béhem dialyzy. Nékdy jde o 1éky cilené pro dialyzované pacienty (analoga
vitaminu D, cinakalcet, vazade fosfatti v zazivacim traktu), jindy o léky uzivané ve stejné
indikaci i u ostatni populace (naptiklad antihypertenziva).

K nejéastéji predepisovanym léktim patti diuretika resp. furosemid (pokud ovsem
pacient neni anuricky), antihypertenziva (zastoupeny jsou prakticky vSechny kategorie
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téchto 1éka), vazade fosfatd v zazivacim traktu (soudast komplexni prevence a 1écby
hyperfosfatémie), antiagregancia (obvykle anopyrin) a méné Casto antikoagulancia
(s vyjimkou antikoagulace pti dialyze). Relativné ¢asto je ordinovana protektivni me-
dikace pro zalude¢ni sliznici (napt. omeprazol), bézny je alopurinol, ¢ast pacientl uziva
analoga ¢i metabolity vitaminu D resp. 1éky se supresivnim potencidlem na ¢innost
pristitnych télisek (cinakalcet). Postupné se rozsifuje podavani statinti. Néktera praco-
visté podavaji suplementarni davky kyseliny listové a pyridoxinu. Je tfteba pocitatis Cas-
té&j$im uzivanim hypnotik, trankvilizérti, antidepresiv a analgetik. Pocet tablet, které
mad pacient dlouhodobé predepsany, tak snadno presdhne deset, a v praxi neztidka
prevysi i dvacet. Spoluprace s medikamentdzni lé¢bou pak mize byt problematicka.
V posuzovani aktudlniho stavu pacienta je téz potieba zvazovat dobu podani léku
a jeho biologicky polocas, resp. jeho zmény pfi selhani ledvin a dialyze.
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3  Historické aspekty transplantaci ledvin
Jaroslav Hejnal, Ivo Matl

Transplantace Zivotné dulezitych organd jsou dnes ptijimany se samoziejmosti jako
bézné lé¢ebné metody. Mélo vsak je zndmo o atmosfére, ktera byla vyrazem negativ-
niho nazirani na moznosti chirurgickych vykont viibec na pfelomu 19.-20. stoleti,
kdy jen nékolik jednotliveti nachdzelo odvahu posouvat stavajici iroven medicinskych
znalosti a neustrnout na tehdejsich dogmatech. Dokumentuje to i vyrok videniského
chirurga Billrotha, ktery jesté na konci 19. stoleti poté, co prof. Rehn referoval o uspés-
ném chirurgickém osetfeni bodné rany srdce, prohlésil, Ze ten kdo se z chirurgti pokusi
o suturu poranéného srdce, ztrati respekt u svych kolegt.

Pti zpétném pohledu na historické aspekty transplantaci ledvin mtizeme zazname-
nat nékolik etap charakterizovanych raznymi postoji k nové problematice, i kdyz po-
chopitelné ovladanych spole¢nym motivem, tj. nahradit chorobné postizenou funkéni
ledvinu zdravym, plné funkénim organem.

3.1 Prvnipokusy

Pomineme-li mytické iidobi, ve kterém vystupuje do popredi zejména legenda o dvou
svétcich, Kosmasu a Damianovi, kteti byli zobrazovani pti ndhradé odumfelé dolni
koncéetiny novou, jsou prvni zminky o pfenosech organd, z nich hlavné ledvin, zazna-
mendny na pielomu 19. a 20. stoleti. Slo o pokusy na rznych zvifecich druzich, ze-
jména na psech, které byly vedeny predevsim snahou o zvladnuti chirurgické techniky.
Prvni Gspé$nd transplantace ledviny je ptipisovana videniskému chirurgovi Ullmanovi,
ktery o ni referoval v roce 1902 [1]. Slo o autologni heterotopickou transplantaci s tim,
ze ledvina byla u psa napojena na kréni cévy, s ureterem volné vyudsténym suturou kiize.
Ledvina obnovila sekreci moce, ktera ustala po nékolika hodinach. Pfi nasledné pitvé
byl zjistén tromboticky uzavér tepenné i Zilnf anastomozy.

Za zcela vyznamny prinos v této problematice je nutno povazovat francouzskym
chirurgem Carrelem vypracovanou techniku cévnich rekonstrukei, publikovanou
v roce 1902, jejiz principy maji svou platnost dodnes [2]. Z chirurgického hlediska
uspésné Carrelovy pokusy s transplantacemi raznych organt vedly nékolik evrop-
skych chirurgt k vyuziti zvitecich ledvin k ndhradé afunké¢nich ledvin i u lidi. Jako
prvni tak udinil francouzsky chirurg Jaboulay v roce 1906 [3]. V té dobé byly ledviny
umistovany tak jako u drivéjsich experimentt heterotopicky, zejména na krku, pazi
nebo v tfislech nemocnych v kone¢nych fazich urémie, pochopitelné bez zfetelného
uspéchu s tim, Ze urdity naznak funkce ustaval v priibéhu nékolika hodin, maximalné
dnt. Tato skute¢nost vedla ke zméné indikace ke xenotransplantacim ledvin v tom
smyslu, Ze mély u nemocnych s akutnim onemocnénim ledvin preklenout svou krat-
kodobou funkei afunkéni fazi ledvinového onemocnéni. Od téchto nepresvédcivych
pocatkd to trvalo fadu dalSich let, nez doslo za¢atkem padesatych let minulého stoleti
k oziveni zajmu o tuto problematiku. Vyjimkou byl rok 1936, kdy ukrajinsky chirurg
Voronoj publikoval zpravu o prvni alotransplantaci ledviny u lidi s jejim napojenim
na cévy v pravém tiisle [4]. Slo o 26letou Zenu, kterd se pokusila o sebevrazdu pozitim
chloridu rtutnatého, coz byl tehdy casty zptisob pachéni sebevrazd. Darcem byl starsi
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muz, ktery zemftel po uraze hlavy 6 hodin pred odbérem. Voronoj predpokladal, ze
i kratkodobé fungujici transplantat by mohl umoznit zotaveni poskozenych ledvin,
bohuzel se tak nestalo a Zena zemfela. Zajimavé je, ze uz tehdy mél Voronoj uréitou
predstavu o imunologickém charakteru odhojeni transplantitu a domnival se, Ze otrava
rtuti svym negativnim pusobenim na slezinu a lymfatické uzliny by mohla alespon
¢asteéné ztlumit odmitavou reakei organismu [5]. V nésledujicich letech uskute¢nil
dalsich 5 obdobnych alotransplantaci ledvin se stejnym neptiznivym vysledkem.

Zaklady poznani o imunitni aloreaktivité polozil Peter B. Medawar v roce 1943
[6]. Poznatky ziskané na kralicich vyuzil k 1é¢bé popélenin vale¢nych letcti koznimi
alostépy a zjistil, Ze respektovani krevnich skupin neni jedinou podminkou pro uspésny
prenos. V odmitnutych §tépech byla popsana kulatobunéénd infiltrace. Medawar vy-
slovil teorii ,,aktivni imunity“ odpovidajici dne$ni predstavé rejekce alogenniho §tépu,
avSak vyznam lymfocytt v té dobé nebyl jesté pochopen a rejekce byla spojovana spise
s protilatkovou odpovédi. Objevuje se vSak jiz pojem akcelerované rejekce 2. §tépu.
Prekvapivé se jiz v této dobé vyvijela imunogenetika, i kdyZ bez souvislosti s trans-
planta¢ni problematikou, a v roce 1948 definovali Gorer a Snell u mysi lokus H jako
pozdéjsi H-2 histokompatibilitni lokus [7].

3.2 Pocatky alotransplantaci

Obnovu zajmu o problematiku transplantaci je mozno pozorovat znovu na pocatku pa-
desatych let 20. stoleti. Tehdy zac¢alo soubézné nékolik francouzskych chirurgt (Kuss,
Hamburger, Dubost, Servelle) s alotransplantacemi ledvin, odebranych od zemftelych
darct [8, 9]. Zménila se i chirurgickd taktika umisténim transplantované ledviny extra-
peritonealné do kycelni jamy s napojenim na panevni cévy a s vydsténim ureteru do
mocového méchyre, coz je technika pretrvavajici az do dnesnich dnii. Nelze pritom
nepfipomenout, Ze pti ziskavani ledvin k transplantaci praktikovali postup dnes jed-
nozna¢né odmitany jako amoralni a neeticky, tj. odbéry od popravenych zlocinct.
Z tohoto obdobi jsou i zpravy o prvnich transplantacich ledvin od Zivych darct, kdy
matka darovala ledvinu svému synovi, u néhoz byla po dopravnim trazu provedena
nefrektomie solitarni ledviny. Funkce transplantované ledviny pretrvavala 22 dni
[10]. Priblizné v téze dobé zapocali s transplantacemi ledvin i ve Spojenych statech
americkych v Bostonu. V ptipravé k transplantaci byla poprvé pouzita hemodialyza.
V pribéhu 2 let zde bylo deviti pfijemctim transplantovano 6 kadaveroznich ledvin
a 3 ledviny ze zivych darcti po medicinsky indikované nefrektomii. V Sesti ptipadech jiz
byla pouzita imunosupresivnilécba (kortizon a/nebo ACTH). U 4/9 §tépti byla zazna-
menana funkce ledviny po dobu 38—180 dnt, ale pijemce s nejdéle funkénim $tépem
nemél imunosupresi. Autofi tak ziskali dojem, Ze imunosuprese nema vyznamny vliv
na vysledek transplantace [11].

Zasadnim pfinosem k pochopeni podstaty odhojeni byla transplantace ledvin mezi
jednovaje¢nymi, geneticky identickymi dvojéaty provedena v roce 1954 Murrayem.
Transplantovana ledvina obnovila funkci bezprostfedné po operaci a svou ¢innost si
zachovala bez jakékoli imunosupresivni 1é¢by dal$ich 20 let az do umrti pfijemce na
kardiovaskuldrni komplikaci [12].

Jiz v téchto fazich vyvoje transplantaci ledvin lze zaznamenat stfidani nadseného
optimismu s nékdy az depresivnim pesimismem vedoucim na fadu let k poklesu
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