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Souhrn: Predstava, Ze selhani ledvin vede k ,,uremii“ retenci solutd, které jsou normalné vylu¢ovany zdravymi ledvinami, byla formulo-
vana jizv 1. poloviné 19. stoleti. Objevy osmézy a kolodiové membrany umoznily prvni pokusy s dialyzou nejd¥ive u zvitat a poté i u lidf
v 1.¢tvrtiné 20. stoleti. Dialyza se stala od poloviny 40. let minulého stoleti metodou |é¢by akutniho selhani ledvin a vyteSeni dlouhodo-
bého cévniho pFistupu umoznilo zac¢dtkem 60. let zahdjit v fadé zemi program chronické hemodialyzy, ktery spolu s transplantaci ledvin
zachrénil Zivot, nebo jej alespor vyznamné prodlouzil, miliondim pacientl s chronickym selhdnim ledvin. V poslednich 50 letech doslo
k dramatickému vzestupu poctu chronicky dialyzovanych pacient(, zvysila se bezpeénost a tcinnost hemoeliminaénich metod a byla
zavedena ucinnd léc¢ba Fady komplikaci chronického selhdnf ledvin (napf. hypertenze, anémie nebo kostni choroby). Presto je mortalita
dnes prevazné starsich, chronicky nemocnych dialyzovanych pacientd velmi vysokd a kvalita Zivota nékterych z nich ziistava stdle nizka.
Dominujicim problémem hemodialyzovanych pacient( je vysoka kardiovaskularni mortalita, na které se, ve srovnani s béznou populaci,
vice nez ischemickd choroba srdeéni podili chronické srdeéni selhani a nahld smrt. Snizeni vysoké kardiovaskuldrni morbidity a mortality
hemodialyzovanych pacientd je velmi obtizné. Progndzu pacient( ale zfejmé muze zlepsit vétsi vyuziti konvektivnich metod ocistovanf krve
a frekventni hemodialyzy a také ucinnd lé¢ba dyslipidemie. Pro zlep3eni perspektivy hemodialyzovanych pacientt je ale nutny zejména
¢asny zdchyt pacientl s chronickou rendlnf insuficienci a véasné ovlivnéni viech tradiénich, i pro selhani ledvin specifickych kardiovas-
kuldrnich rizikovych faktor(i u pacientt s mirnou az stfedné tézkou chronickou rendlni insuficienci. Budouci vyvoj v oblasti ndhrady
funkce ledvin je obtizné predvidat. Lé¢ba by nepochybné méla byt co nejvice individualizovana, mladsi pacienti by méli byt |é¢eni ¢asnou
transplantaci, peritonedlni dialyzou & domdci (frekventni) hemodialyzou. U star3ich pacientl by méla byt vedle chronické hemodialyzy
maximalné vyuzivana konzervativni |é¢ba. Jednim z budoucich trend(i v oblasti hemodialyzy méze byt miniaturizace, kterd ma potencial
k SirSimu pouZziti prenosné umélé ledviny. Zajimavou perspektivu predstavuji i burikami proximélniho tubulu potazené umélé membrany
¢i kultivace ledviny ex vivo.

Kli¢ova slova: ndhrada funkce ledvin - hemoelimina¢ni metody - kardiovaskuldrni morbidita

The past, the present and the future of renal replacement therapy

Summary: The observation that renal failure leads to ‘uraemia’ through retention of solutes that would otherwise be excreted by healthy
kidneys, has been formulated as early as the first half of 19th century. The discovery of osmosis and a colloid membrane facilitated the
first testing of dialysis, originally in animals and in the first quarter of 20th century also in humans. In the mid 1940s, dialysis became the
method of choice for the treatment of acute renal failure. At the beginning of 1960s, the development of long-term venous access made
programmes of chronic haemodialysis possible in many countries. These achievements, together with kidney transplantation, saved or
significantly extended life of millions of patients with chronic renal failure. The last 50 years saw a dramatic increase in the number of
chronically dialyzed patients; the safety and efficacy of haemodialysis methods improved and effective treatments have been introduced
of a number of complications associated with chronic renal failure (e.g. hypertension, anaemia or bone disease). Despite this, morta-
lity of, particularly older chronically dialyzed patients, is very high and their quality of life sometimes low. High cardiovascular mortality,
frequently due to chronic heart failure and sudden death (unlike ischemic heart disease in healthy population), is a dominating problem.
However, it is difficult to reduce the high cardiovascular morbidity and mortality of haemodialyzed patients. Patient prognosis might
probably be improved by more frequent use of convective methods of blood purification and frequent haemodialysis as well as effective
management of dyslipidemia. Nevertheless, early diagnosis of patients with chronic renal insufficiency and early management of all gene-
ral as well as renal failure-specific risk factors in patients with mild to moderate chronic renal insufficiency is essential if the prognosis
of haemodialyzed patients is to be improved. Future developments of renal replacement therapies are difficult to predict. The treatment
should be individualized; early transplantation, peritoneal or home (frequent) haemodialysis should be performed in younger patients
and conservative treatment, in addition to chronic haemodialysis, should be used in older patients. Miniaturization as one of the poten-
tial future trends could facilitate the use of portable artificial kidney. Artificial membranes coated with proximal tubule cells and ex vivo
kidney cultivation represent another interesting perspective.
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Uvod

Ledviny jsou obvykle vnimany jako
souddst tzv. vylucovaci soustavy. Po-
jeti ledvin jako vylucovaciho orgénu je
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ale ptinejmensim velmi neptesné. K vy-
lu¢ovdnf slouzi mocové cesty, zatimco
ledviny funguji spise jako kontrolni
; Gy o PR
systém zajistujici stale sloZeni vnit¥niho

prostredi a objem extracelularni teku-
tiny. Kromé toho hraji ledviny dalezi-
tou roli vintermediarnim metabolizmu
a katabolizmu peptid(, véetné nékte-
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rych hormon(. Ledviny jsou také en-
dokrinnim organem, vytvareji aktivni
formu vitaminu D (1,25-dihydroxycho-
lekalciferol - kalcitriol) a erytropoetin.
Je tedy zfejmé, Ze systém odstrafiujici
nadbyteénou vodu, elektrolyty a hro-
madici se katabolity nenf schopen na-
hradit vechny funkce ledvin a musi byt
doplnén lécbou daldich poruch spoje-
nych se selhdnim ledvin (nap¥. substi-
tuci kalcitriolu a erytropoetinu), ale
také lécbou hypertenze a dyslipidemie.

Pocatky nefrologie jako klinického
oboru a prvni pokusy s dialyzou
v 19. stoleti
Pocatky mikroskopické anatomie led-
vin jsou nerozlu¢né spojeny s osob-
nosti Marcella Malpighiho, ktery jiz
v roce 1666 popsal ve své knize De Re-
nibus ledvinnd klubi¢ka neboli glome-
ruly. Pochopeni funkce ledvin v 1. polo-
viné 19. stoleti pak souvisi s postavou
Williama Bowmana a némeckych fyzio-
logt Friedricha von Frehrichse, Carla
Ludwiga a Jacoba Henleho. Za zakla-
datele klinické nefrologie je ale pokla-
dan Richard Bright (1789-1858), ktery
si jako prvni v8iml vztahu mezi pato-
logickym ndlezem na ledvindch, al-
buminurii a hypertrofii levé komory,
a to mnoho let predtim neZ Frederick
Akhbar Mahomed popsal zprostied-
kujici roli hypertenze, k ¢emuz doslo
vroce 1879 [1].

K pochopeni patologickych procest
v ledvindch, které mohou vyustit do se-
Ihani ledvin, prispély i prace védci ces-
kého pavodu nebo v ceskych zemich
pusobicich. Vyznamny cesky patolog
Karl Rokitansky popsal ve Vidni v roce
1852 jako prvni nodézni polyarteri-
tidu s postizenim ledvin. Otto Kahler
popsal v Praze roku 1889 typicky pti-
pad mnohodetného myelomu s nefro-
tickou proteinurii. Mnohocetny mye-
lom byl proto také casto v literatute
nazyvan Kahlerovou chorobou. Po-
kusy Gregora Mendela v Brné v letech
1856-1863 polozily zaklady klinické
genetiky. Nej¢astéjsim onemocnénim
s mendelovskou dédi¢nosti jsou auto-
zomalné dominantni polycystické led-
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viny (u nds pfi¢ina chronického se-
Ihani ledvin asi u 8% dialyzovanych
pacienttl). V roce 1922 ptispél v Praze
Arthur Biedl k popisu adipozogeni-
talni dystrofie s polydaktylii, Bardet-
-Biedlova syndromu. Dnes vime, ze
jeho hlavnim projevem je cystické one-
mocnénfi ledvin, a Bardet-Biedlav syn-
drom je pokladan za typické onemoc-
néni bunéénych rasinek neboli cilii.

Sir Robert Christison (1797-1882)
formuloval jiz v roce 1839 predstavu,
Ze selhani ledvin (uremie) je zptisobeno
hromadénim katabolit, které jsou
normalné vylu¢ovany zdravymi ledvi-
nami do moci. Popis osmdzy Reném
du Trochetem v 30. letech 19. stoleti
a objev stfelné baviny a vyvoj kolodia
v roce 1845 v Basileji Carlem Friedri-
chem Schonbeinem umoznily v 2. polo-
viné 19. stoletf prvni pokusy s dialyzou.
Za otce dialyzy je poklddan Thomas
Graham (1805-1869), ktery jiZ v roce
1854 zkonstruoval ,,obrucovy“ dialyza-
tor. Graham si nebyl védom mozného
vyuZziti dialyzy pro 1é¢bu selhani ledvin,
domnival se, Ze by byla vyuZitelna pre-
devsim pro studium slozeni krevniho
séra.

Vyvoj ndhrady funkce ledvin

ve 20. stoleti

Vyvoj klinické dialyzy ve 20. stoletf
by nebyl mozny bez zavedeni dutych
jehel k odbéru Zilni krve Herrmannem
Straussem v Berliné v roce 1902 a bez
objevu heparinu v roce 1916 Jayem
Macleanem. V roce 1913 zkonstruoval
v Baltimoru John Jacob Abel ve spolu-
praci s Rowntreem a Turnerem prvnf
dialyzaéni pristroj, ktery byl v ¢lanku
publikovaném 11. srpna 1913 v Ti-
mesech oznacen jako uméld ledvina.
Prvni hemodialyzu u lidi ale provedl|
na podobném pf¥istroji az v roce 1925
Georg Haas (1886-1971) v Giessenu.
Kratké (15-60minutové) dialyzy ale ne-
mohly mit vyznamny vliv na klinicky
stav pacientl a jejich laboratorni né-
lezy. Priikopnikem peritonedlni dialyzy
byl Georg Ganter (1885-1940), ktery
touto metodou lé&il prvni pacienty ve
Wouerzburgu jiz v roce 1923.

Pocatky klinické dialyzy jako Siroce
pouzivané|écebné metody ale tizce sou-
visi s Willemem Kolffem (1911-2009),
ktery zacal s dialyzou u lidf jiz v roce
1942 av z4¥i roku 1945 touto metodou
zachrénil Zivot prvni pacientce s akut-
nim selhdnim ledvin s anurii po [é¢bé
sulfonamidy pro akutni cholecysti-
tidu. K dal$im priakopnikiim hemo-
dialyzy patfil Nils Alwall (1906-1986),
ktery svého prvniho pacienta dialyzo-
val v Lundu v zaf roku 1946, na ame-
rickém kontinenté pak Gordon Murray
(1894-1976), ktery proved| prvni he-
modialyzu v Torontu v prosinci roku
1946, a John Merrill (1917-1986),
ktery stdl také u prvni tispésné trans-
plantace ledvin jednovaje¢nému dvoj-
ceti v Bostonu v prosinci roku 1954.

Jednim z hlavnich problémd hemo-
dialyzy bylo zajisténi cévniho p¥istupu.
Preparace zil umoZriovala jen ome-
zeny pocet akutnich hemodialyz, ka-
nylace velkych Zil, jejimz priakopni-
kem byl i Josef Erben (poutzil jako prvnf
v roce 1969 jako pristup pro dialyzu
katetr ve v. subclavia), sice usnadnila
lé¢bu akutniho selhani ledvin, ale ne-
predstavovala idealnf feSenf pro 1é¢bu
chronického selhani ledvin. Teprve
zevn{ arteriovendzni shunt zavedeny
zacdtkem 60. let 20. stoletf Beldingem
Scribnerem a zejména radiocefalickd
arteriovendzni fistule navrzena v roce
1966 Ciminem a Bresciou umoznily
v pribéhu 60. let minulého stoleti roz-
voj nahrady funkce ledvin u pacientd
s chronickym selhdnim ledvin. K no-
vému oZiveni zdjmu o peritonedln(
dialyzu ptispélo zaveden( kontinudln{
ambulantnf peritonealni dialyzy Popo-
vichem a Moncriefem v poloviné 70. let
20. stoleti.

Chronicky dialyzovani pacienti ale
méli mnoho obtizné ovlivnitelnych
probléma, napt. tézkou hypertenzi,
nékdy ovlivnitelnou pouze bilateralnf
nefrektomii, kostni chorobu a téZkou
anémii. Pokrok v 1é¢bé rendlni kostnf
choroby umoznil teprve objev syntézy
aktivni formy vitaminu D v ledvinach,
kalcitriolu, Fraserem a Kodicekem
v roce 1970. Eugen Goldwasser zjistil
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jizv roce 1957, Ze ledviny jsou zdrojem
hormonu, ktery stimuluje erytropoézu,
v roce 1976 tento hormon, nazvany
erytropoetin, poprvé purifikoval. Re-
kombinovany erytropoetin byl pak po-
prvé poddn pacientim s chronickym
selhanim ledvin Josephem Eschba-
chem v Seattlu v prosinci roku 1985.

Od 60. do 90. let minulého stoletf
se prevalence hemodialyzovanych pa-
cientd dramaticky zvysila. Zatimco
v 60. letech minulého stoleti byl typic-
kym dialyzovanym pacientem mlady
muz nebo mlad4d Zena bez komorbi-
dit, v 90. letech 3lo typicky o starsiho
¢lovéka s fadou dalsich nemoci a pod-
statné horsi prognézou. Omezend do-
stupnost hemodialyzy v Ceské repub-
lice tento vyvoj minimalné o 10 let
opozdila.

Pocatky ceské nefrologie jsou spo-
jeny s V8eobecnou nemocnici v Praze,
kde jiz v roce 1932 vydal Prusik prvnf
monografii o Brightové chorobé. Ne-
frologie byla ve VSeobecné nemoc-
nici od pocatku tzce spojena s kardio-
logii. Neni ndhoda, Ze zde jiZz v roce
1930 proved| Otto Klein (1891-1968)
jako prvni na svété 11 srdecnich kate-
trizaci s mérenim srde¢niho vydeje na
podkladé Fickova principu. Zaklada-
telem ceské nefrologie byl nepochybné
Jan Brod (1912-1985), ktery nastou-
pil do V8eobecné nemocnice v roce
1937 jako neplaceny volontér a od za-
¢atku se vénoval zejména kardiore-
nalnim vztahdim, pozdéji po svém od-
chodu do nové vzniklého Ustavu pro
choroby obéhu krevniho v Kréi v roce
1951 také rendlni hemodynamice
u esencialni hypertenze. Vilém Ganz
vyvinul v 60. letech 20. stoleti v Bro-
dové ustavu katetr k termodilu¢nimu
méreni srdecniho vydeje, ktery zaved|
po svém odchodu do Los Angeles do
klinické praxe jako Swan-Ganzllv ka-
tetr. Prvni hemodialyza byla provedena
v tehdejsim Ceskoslovensku v pro-
sinci roku 1955 ve VSeobecné nemoc-
nici v Praze s vyuzitim Alwallovy ledviny
Daumem a Chytilem. Praha byla tehdy
teprve 4. méstem v Evropé, kde byla
pacientdim dostupna akutni dialyza.

Dal3f rozvoj klinické dialyzy jako me-
tody lécby akutniho i chronického se-
lhani ledvin je spojen mj. se jmény Josef
Erben, Albert Valek a Karel Opatrny.
Rendlni fyziologii a vy3etfovacim meto-
dam ledvin se vénoval dal3f vyznamny
cesky nefrolog, Ota Schiick [2].

Ndhrada funkce ledvin dnes
Dialyzaéni lé¢ba je dnes ve vyspélych
zemich dostupnd viem pacientim se
selhdnim ledvin. Nej¢astéjsi pticinou
selhanfi ledvin jsou v soucasné dobé
diabetickd a ischemickd nefropatie,
zvySuje se i primérny vék dialyzova-
nych pacientd a se starnutim popu-
lace dialyzovanych pacientl pt¥ibyva.
Soucasné se vzhledem k nardstajicimu
poctu komorbidit sniZuje jejich trans-
plantovatelnost. Kvalita Zivota dialy-
zovanych pacientd je ¢asto pomérné
nizka a jejich primérnd roéni morta-
lita je vysokd (15-20%). Hlavnim pro-
blémem je vysoka kardiovaskuldrnf
morbidita a mortalita, na které se vice
nezv bézné populaci podili nahld smrt
a srdeéni selhani [3].

Terapeutické intervence zaméfené
na zlepSeni dlouhodobé progndzy
maji u dialyzovanych pacient(i omeze-
nou ucinnost. Mirné zvyseni dialyzaéni
davky prognézu nezlepsuje, pozitivni
vliv. md ale pouziti vice propustnych
dialyza¢nich membran s vétsim podi-
lem konvektivnich transportd, a to ze-
jména u diabetikdl, pacientd v malnu-
trici a pacientl lé¢enych hemodialyzou
dlouhodobé [4,5]. Nadéji pro vybrané
pacienty ptedstavuje castéjsi dennf
(nebo no¢ni) hemodialyza (6krat
tydné 2 hod vs soucasnych 3krat tydné
4 hod), kterd snizuje vyskyt hypertrofie
levé komory [6]. Dlouhodobési zku-
Senosti s vétsim poctem lécenych pa-
cientl jsou ale nezbytné. Neprokazal
se ptiznivy vliv pIné korekce anémie na
kardiovaskuldrni morbiditu a morta-
litu. Neexistuji ani dostate¢né doklady
pro pfiznivy efekt korekce hypertenze
na tyto parametry, i kdyZz nedavna me-
taanalyza mensich studii ukazala, ze by
méli pacienti z antihypertenznf |é¢by
profitovat. Zcela neddvno byl proka-
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zan ptiznivy vliv hypolidemické |é¢by
(kombinace simvastatin + ezetimib) na
vyskyt aterosklerotickych cévnich pf¥i-
hod u pacientd s chronickou renalnf
insuficienci i selhdnim ledvin (v&etné
pacientd hemodialyzovanych a pa-
cientdl |éc¢enych peritonedln( dialyzou).
Je zfejmé, Ze komplikace chronického
onemocnéni ledvin (hypertenze, hyper-
trofie levé komory, dyslipidemie, ané-
mie, poruchy kalciumfosfatového
metabolizmu), které se vyvijeji jiz v prii-
béhu progrese chronické rendlnf insufi-
cience, by mély byt |éceny co nejdFive.
Pozdnf |é¢ba téchto komplikaci u dia-
lyzovanych pacientdl jiz nemusi byt do-

Vo v

state¢né ucinna.

Budoucnost ndhrady funkce ledvin
Budoucnost 1é¢by pacientdl se selha-
nim ledvin je obtizné predvidat. Opti-
mélnim FeSenim by nepochybné bylo
zvy3en{ podilu transplantovanych pa-
cientdi. Casna transplantace ledviny
je optimdlnim YeSenim zejména pro
mlad3i pacienty, ale ani u star3ich
transplantovatelnych pacientd by za-
fazeni na c¢ekacf listinu pro transplan-
taci nemélo byt zbyte¢né odklddano.
Také podil transplantaci ledvin od Zi-
jicich dédrct by mél v budoucich letech
v Ceské republice stoupat, i kdyz do-
saZenf tohoto cile jisté nebude snadné.
Dosazenfi transplantaén{ tolerance je
jisté cilem, ktery by dramaticky zménil
péci o transplantované pacienty i do-
stupnost transplantace. Je$té obtiz-
néj$im tkolem bude vyFesit problémy
spojené s vyuzitim zvitecich organd
(xenotransplantace), a to nejen riziko
hyperakutnich rejekcf, ale i riziko pte-
nosu zvitecich infekei na transplanto-
vané pacienty. Optimélni preklenovacf
metodou pred transplantaci ledvin je
zejména pro mladsi pacienty perito-
nedlnf dialyza, ktera stdle nenf v Ceské
republice dostate¢né vyuZivana.

V ptistich letech ¢&i desetiletich jisté
dojde k daldimu rozvoji dialyza¢nich
technik. V soucasné dobé jiz existuje
prototyp dialyzaéniho pfistroje, ktery
si miZe pacient nosit pfi béznych den-
nich aktivitach s sebou [7]. Jaka bude
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v budoucnu dloha miniaturizovanych
a prenosnych dialyza¢nich ptistrojt,
je tézké predvidat, pravdépodobné ale
pujde spiSe jen o doplnék ¢i alternativu
k standardni hemodialyze provadéné
bud'v centru, nebo doma.

Dnedni hemodialyza funguje velmi
odlisné od biologické ledviny, kde
jsou ¢asové i prostorové oddéleny fil-
trace a resorpce. Funkci biologické led-
viny vice napodobuje hemofiltrace, p¥i
které funkci tubularni resorpce plinf
podani substitu¢niho roztoku. U pa-
cientd s akutnim selhanim ledvin byla
v poslednich letech s ¢asteénym Uspé-
chem zkousena hemodialyza s mem-
branou potaZenou vrstvou tubularnich
bunék, které umozriuji resorpci nékte-
rych latek (napt. glukdzy ¢i aminokyse-
lin) z filtratu [8].

Nedavno byly prezentovany i prvni
prace ukazujici na alespori teoretickou
moznost vytvoteni vlastni ledviny ex
vivo [9]. Ledvina ziskand napt. od ka-
daverézniho darce muize byt zbavena
(detergencii a protedzami) vlastnich
bunék a tento decelularizovany skelet
mze byt posléze osidlen jak krevnf, tak
ureterdlni cestou vlastnimi kmenovymi
burikami pfijemce, které vytvofi ve ske-
letu darované ledviny normalni cévni,
glomerularni i tubuldrnf struktury.

Krokem jesté dale by mohla byt kom-
pletni regenerace vlastni ledviny z vlast-
nich kmenovych mezenchymalnich

bunék v nefrogennim segmentu prase-
¢iho embrya s néslednou kultivaci za-
kladu ledviny v omentu prasete (xeno-
biotickd organogeneze). | zde bude
vsak jisté nutno prekonat fadu preka-
Zek vyplyvajicich mj. z malé velikosti vy-
péstovaného organu a rizika prenosu
prasedich virovych infekci na p¥ijemce
regenerované ledviny [10].

Zavér

Vyvoj ndhrady funkce ledvin pFedsta-
vuje jeden z nejvyznamnéjsich dspéchii
lékaFské védy. Pacienti nyni na selhanf
ledvin bezprosttedné neumirajf, jejich
kvalita Zivota je vsak pomérné nizka
a jejich dozitf je i pfi vyuzitf véech do-
stupnych metod (hemodialyzy, peri-
tonedlni dialyzy i transplantace) stéle
omezené. VyreSeni otdzky imunolo-
gické tolerance 3tépu ¢i regenerace
vlastn{ ledviny ex vivo by mohly v bu-
doucnosti dramaticky zménit pro-
gndézu pacientd s chronickym selhdnim
ledvin. V soudasné dobé je tfeba véno-
vat maximaln{ pozornost vybéru nej-
vhodnéjsi metody ndhrady funkce led-
vin a optimalizaci péce o tyto nemocné.
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