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Chronicke selhani ledvin
(Nomenklatura)

* Chronicka renalni insuficience
(nedostateCnost) = chronic renal
Insufficiency

e Chronicke selhani ledvin= chronic
renal failure



Stadia chronické poruchy funkce ledvin
dle doporucené nomenklatury PSDN
pii CPS - 80.-90. léta

Hyperazotémie ( P, ,=> P, ... > 6 més.
I:)kr-max - ch x 0.61 )

Chronicka renalni insuficience (chronic renal
insufficiency = CR1 ) = P,,> 176 umol/l > 6 més

Chronické selhani ledvin (chronic renal failure =
CRF)= konecné stadium onemocnéni ledvin=
End Stage Renal Disease = ESRD), renal death-
pacient vyzaduje nahradu funkce ledvin (Renal
Replacement Therapy = RRT), jinak umira



Stadia chronického onemocnéni ledvin
nova doporuceni K-DOQI grading

Stadium GFR (> 3 mésice)
(ml/min/1,73m?)  (ml/s/1,73m?)
|. Poskozeni ledvin > 90 1,5
s norm. nebo 4 GFR
II. Poskozeni ledvin 60 — 89 10-1,49
s mirné ¥ GFR
[11. Stiredné ¥+ GFR 30— 59 0,5-0,99
V. Tézké ¥+ GFR 15— 29 0,25 - 0,49
V. Selhani ledvin <15 dial 0,24 somramy;
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Stadia chronického onemocnéni ledvin

Stupen Stadium GFR

(ml/min/1,73m2)

I. Poskozeni ledvin s > 90
norm. nebo 4 GFR

II. Poskozeni ledvin 60 — 89
s mirneé nizsi GFR
[11. Stiredné ¥ GFR 30 —59
I\V. Tézké ¥ GFR 15 - 29
V. Selhani ledvin <15 dial
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Dulezitost problému v klinické mediciné
dospélych a déti
Ve vyspélych zemich se dnes bézné 1€Ci pacienti s
chronickym selhanim ledvin v programu nahrady
jejich funkce= RRT)
Priklad: v CR je dialyzovano vice nez 7000 pacienti,
to stoji cca okolo 6 miliard Kc¢/rok !!
U nas stoji 1 hemodialyza ditéte 3-4 tisice, v Bristolu
(UK) v prepoctu cca 30 tisic!!
Roc¢né u nas ale jen cca 300-400 Tx- ledvin
Zpomaleni progrese CRI a oddaleni dialyzy mimo
jiné predstavuje velkou financ¢ni usporu




ESRD epidemiologie a 1éCba

population

RRT
D
PD
X

TX akt
44 9/PMP

Zemreli

»

»

EU  (370.3 mil) USA (272.7 mil)

244 508, 655/PMP 305 303, 1120/PMP
140 812 (57,6%) 190 814 (62,5%)
20 390 (8,3%) 30 225 (9,9%)
83 305 (fce 34,19%) 84 264 (fce 27,6%)

11 333/rok- 30,4/PMP 12 238/rok-

25 830, 69 PMP 55 658, 204 PMP

Nephrol Dial Transplant (2000) 15 Suppl 7



ESRD u déti v CR

m 24,7% congenital uropathy
B 12,9% renal hypo- dysplasia

\ 9,4% nephronophtisis
V m 10,6% cystic kidney diseases
m 22,0% chronic GN
D B 7,1% HUS

m 1299% others

© E. Simkova



Funkce ledvin a jeji poruchy



Typicka je progrese chronicke
renalni insuficience
Co by lékari v primarni péci, resp. v odborné
ambulanci
1. méli védét
2. méli udélat a s kym se radit

kdyz zjisti chronickou poruchu funkce ledvin,
tedy zvySenou hladinu urey nebo lépe P, a
potvrdi se snizeni GFR?



Myslet na mozné symptomy
poruchy funkce ledvin

Z.avisi samozrejme na stupni poruchy, ale
casto pri jiz vyznamnem omezeni GFR
pacient jevi pomeérne malé priznaky- dle
veku, casto nespecificke: nechutenstvi,
unavnost, spavost, bledost, bolesti hlavy,
bricha, mensi telesna aktivita, u deéti
neprospivani zhorSeni prospéchu ve
Skole, pokles sportovnich aktivit

Casto si toho v§imne nejdiive nejblizsi
okoli, ale az nékdo, kdo pacienta delsi
dobu nevidél.



Symptomy chronické poruchy
funkce u déti

* Chronicka renalni insuficience je
klasickou situaci, kdy u déti s GFR
pod 60 ml/min. je casto prvnim
priznakem porucha rustu!

 Priméreny rust s normalnim
»~trackingem* v percentil. grafech patri k
zakladnimu sledovani zdravi ditéte.



Patofyziologie funkc¢ni poruchy
a dopad na klinické projevy

» Je tireba védét, ze zakladni poruchou,
ktera vzdy pri CRI progreduje, je pokles
GFR. Konzervativni léCba se snazi
progresi funkcéni poruchy zpomalit

1. Porucha iontového a vodniho
hospodarstvi

2. Kostni nemoc - hormony a ledviny D-
vitamin, erytropoetin, renin)



Patofyziologie funkc¢ni poruchy
a dopad na klinické projevy

* 3. Acidobazicka regulace- acidoza
* 4. Hyperlipidémie

* 5. Hypertenze

* 6. Porucha vyzivy

e 7. Porucha rustu u déti

* 8. Proteinurie a jeji vliv na progresi CRI



Porucha iontového a vodniho
hospodarstvi

Bilance tekutin a soli, hlavné natria, kalia
a fosforu

Snizeni GFR se kompenzuje zvySenim
exkrec¢nich frakci iontu (EF).

vypocet EF .- «+ . napr. exkrecni frakce
sodiku=

EI:NaJr: UNa X I:)kr

P

na X Ukr



Porucha iontového a vodniho
hospodarstvi

Vysetreni exkrecnich frakci predstavuje
zakladni orientaci o bilanci iontu a vody

EFy, = maximalné 30%
EF = ivice nez 100%

EF°>*= vysSi nez 13%= zcela orienta¢ni
marker sekundarniho hyperparathyreoidismu

. 4 A A r 4 A4 4
Vysetreni z 1 vzorku moce a krve, mozno provest

kdekoliv, zadny sbér moci !!



Kalcio-fosfatovy metabolismus a
kostni nemoc (bone disease)

° Pocatek problému: retence fosforu pri snizeni GFR

® To vede ke vzestupu fosforu v plasmé, nasleduje
tendence k hypokalcémii, nastartuje se sekundarni
produkce parathormonu. Parathormon zvysuje
fosfatovou exkrecni frakci a tim vylucovani fosforu.

o - 7 ’
Pocatek kostni nemoci = bone disease (renalni

rachitida, resp. renalni osteodystrofie)

Metabolic bone disease: an update. Instr Course Lect. 2003;52:769-84



Kalclo-fosfatovy metabolismus

e Na kostni nemoci se podili i porucha
konverze cholekalciferolu (hydroxylace
na C-1 v ledviné)

* Nedostatek konecného produktu=
kalcitriolu ma predevsSim vliv na poruchu
resorpce kalcia ze streva, nedostatek
kalcia pak opét stimuluje produkci
parathormonu



Kalcio-fosfatovy metabolismus

 Fosfor a dieta- hlavné u déti je nizko-
fosfatova dieta velmi komplikovana a
pres velkou snahu se nedari i pri dobré
compliance (mléko, mlé¢né vyrobky).

e Sledovani plasmatické hladiny
parathormonu, drive snahy o uplnou
normalizaci, dnes se vi 0 hypodynamické
kostni chorobé, proto parathormon lépe
zvySeny (2-3nasobek normy)



Kalcio-fosfatovy metabolismus

Kalcium: ,,target levels,, : 2.1- 2.38 mmol/I
Fosfat: ,,target levels,, : 1.13- 1.78 mmol/I
Parathormon: ,,target levels,, : 150-300 pg/ml
Ca x P produkt: méné nez 4.4

Terapeutické dilema- zvySujeme resorbci kalcia
(derivaty vitaminu D, ale Ca i vazace fosfatu!)

Pritom fosfor v séru nejsme schopni dostatecné
sniZit. Argumenty pro non-calcium- based binders

Amer J Kidney Dis, 2003, 42, suppl .3



Kalcio-fosfatovy metabolismus

 Je tieba vénovat Ca-P metabolismu
pozornost, hlavné u déti: nové poznatky
potvrzuji, ze kalcifikace v cévach se

o/ oo



Kostni nemoc-bone disease

Rada novych vysetiovacich metod Kostni
denzity a struktury:
1. Ultrazvuk (Cuba-Clinical), 2. DEXA, 3. pQCT

3. Alternativni metody - parcialni hodnoceni Casti
skeletu (1-3 problém interpretace nalezii!)

K dispozici i u déti, soucasti komplexniho
vySetreni.

Kostni nemoc u déti=je velky klinicky problém.



Krvetvorba- erytropoetin

» Nedostatek hormonu erytropoetinu
(EPO), ktery vznika v systému
ledvinnych kanalkii.

 Nedostatek EPO ma za nasledek
vyznamnou anémii, hodnoty
hemoglobinu bez 1écby mohou klesat i
pod 50 g/I' Tézka anemie byla vlastné
duvodem uremickych priznaku, které se
pricitaly tzv. latkam se stredni
molekulou.



Krvetvorba- erytropoetin

* Mezinarodni doporuceni l1écby EPO- zvysit
cilové hodnoty hemoglobinu, coz lze dosahnout
u naprosté vétSiny pacientu.

« Déti vyzaduji podstatné vyssi davky!
Individualni davkovani

* V posledni dobé zpravy o poruse krvetvorby po
EPQO, jsou ale velmi vzacné!

Pure Red- Cell Aplasia, NEJM, 346, 2002, 469-475



Acidobazicka rovnovaha

* Ledviny jsou hlavnim organem
acidobazicke regulace- pri poruse
funkce tendence k metabolicke
acidoze

 Chronicka dekompenzovana
metabolicka acidoza ovliviuje mimo
jiné nepriznive rust ditéte!



Porucha rustu

* Porucha rustu je komplexni povahy,
neni dana primarné nedostatkem
rustového hormonu (GH).

* Podili se na ni rada mechanismu, napr. snizeni
kalorické dodavky, acidoza, vazba IGF na sérové
proteiny (IGFBP), receptorové poruchy, atd.

» Priklad: sérovy IGFBP-4 je napr. u deti s CRI 4x vyssi a
koreluje inverzné s GFR a vaZe vyznamné IGF v seru,
blokuje efekt na receptorech



Hyperlipidémie

« Casty nalez, spolu s hypertenzi
dlouhodobé ovliviiuji morbiditu a
mortalitu pri postizeni cévniho reciste.
Nejen zvySeni cholesterolu, ale i
triglyceridu (nejhorsi bohuzel u
peritonealni dialyzy!!-Spatna zprava pro
pediatry

 Nové metody posouzeni morfologie cév
sonograficky — CIMT (Carotis Intima Media
Thickness), posuzuje se ale i funkcni reaktivita
cév po predchozi ischemizaci



Co poskozuje cévy u dialyzovanych a
transplantovanych?

- 1. hypertenze

2. kalcifikace aortalni chlopné

3. rigidita arterialni stény

* 3. zvySeny produkt Cax P

* 4. lokalni zanét

5. Casto prekvapivé normalni CIMT

« Groothoff JW et al: Cardiovascular disease as a late complication of end-
stage renal disease in children. Pediatr Nephrol. 2004 Nov 10



Co sledovat a pokouset se
Korigovat

1. Porucha iontového a vodniho
hospodarstvi

2. Hormony a ledviny(-vitamin,
erytropoetin, renin)

3. Acidobazicka regulace

4. Hyperlipidémie

5. Hype 'teNze- zhorsuje prognozu jakékoliv
nefropatie, zvlasté u déti rizikovy faktor pro
pozdéjsi kardiovaskularni morbiditu

6. Proteinurie



Meta Analysis: Lower Mean BP
Results in Slower Rates of Decline in
GFR in Diabetics and Non-Diabetics
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Parving HH, et al. Br Med J. 1989. Moschio G, et al. N Engl J Med. 1996.
Viberti GC, et al. JAMA. 1993. Bakris GL, et al. Kidney Int. 1996.
Klahr S, et al. N Eng J. Med 1994. Bakris GL. Hypertension. 1997.
Hebert L, et al. Kidney Int. 1994. The GISEN Group. Lancet. 1997.
Lebovitz H, et al. Kidney Int. 1994.

Bakris GL, et al. Am J Kidney Dis. 2000;36(3):646-661.

Reprinted by permission, Harcourt Inc. www.hypertensiononline.org



Study period (years)

Wingen et al., Lancet 1997




Co sledovat a pokouset se

korigovat

* 6. Porucha vyzivy, porucha nutrice
zhorsSuje prognozu a u déti rust

e 7. Porucha rustu

* 8. Trvajici proteinurie poskozuje
glomerularni mesangium-sklerotizace

* 9. Pokus o resSeni psychosocialni
problematiky pacientu (v pediatrii i
sourozencu a rodicu)



Porucha iontového a vodniho
hospodarstvi

 Bilance tekutin- méreni prijmu
tekutin a diurezy. Pravidelné vazeni
na stejné vaze. Diuretika

» Uvahy o restrikci tekutin a soli,
nékdy ale ,,loosing syndrom*, kdy
prijem soli a tekutin navzdory nizke
GFR nutno zvysit!



Suplementace D-vitaminu

Kalcitriol- 1,25-dihydro-cholecalciferol

Kalcitriol= Rocaltrol®0.25 pg, 0.5 pg
Kalcidiol- 25-dihydro-cholecalciferol

Kalcidiol= Alpha D3®0.25 ng, 1 png
Vyhody kalcidiolu ? Pri podavani
kalcitriolu riziko hyperkalcémii vyssSi?

Kalcidiol pozvolnéjsi nastup ucinku,
snizeni rizika kalcifylaxe



Podavani erytropoetinu

« U déti jiz dlouha léta rutina, casto nutné
daleko vyssi davky, riuzné druhy (alfa-
EPO, beta EPO, v posledni dobé dalsi
derivaty, napr. darbepoetin , CERA),

« Efekt analogicky jako u alfa- a =beta-EPO,
véetné vedlejsSich ucinku (hlavné hypertenze!)

 Po EPO v posledni dobé€ popisovana zavazna
komplikace- porucha krvetvorby (Pure Red- Cell
Aplasia) vzacné, je to ale treba védét



Krvetvorba- erytropoetin

* Technické aspekty- centralni pridél EPO
hrazeného VZP- dodavka pro dialyzacni
strediska, EPO z dialyzy i pro déti v
predialyzacni fazi

* Indikace EPO jiz v predialyzacni fazi.

* Proto véasna konzultace s détskymi
stredisky



Acidobazicka regulace

Pokusy o korekci metabolické acidozy- klasicke
podavani natrium hydrogencarbonicum per os

U mensSich déti roztoky citratu (Sholav roztok)
Casné poruchy u nékterych tubulopatii
Vyznamna acidoza se da pozdéji korigovat jen
eliminacni léCbou, tézka acidoza muze byt
indikaci k zahajeni dialyzy i pri relativné
sluSné glomerularni filtraci



Hyperlipidémie

* PredevsSim u déti zavazny rizikovy faktor
postizeni cév, zvlasté v kombinaci s
hypertenzi a hyperkalcémii. Pokusy o
ovlivnéni dietou.

» Farmakoterapie- antilipidemika: do
nedavna se u déti nedoporucovala, v
posledni dobé prece jen uvahy o aplikaci,
véetné statinu, predevsSim u starsich déti
a dorostu



Hypertenze

 Hypertenzi je treba vcas korigovat,
oblibenou skupinou jsou blokatory
kalciovych kanalu, ACE-Inhibitory,
beta-blokatory. Casto kombinovana
léCba.

U ACE-inhibitoru ale pozor na
moznost zhorSeni GFR (rozdilne
pusobeni obou skupin na dilataci cév

v glomerulech-vas afferens/efferens)



REIN Study: ACE Inhibition in Proteinuric
Non-Diabetic Nephropathy

—
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% of patients without
combined endpoint*
N
o

0 §) 12 18 24 30 36

Baseline SBP ? SBP Baseline DBP| ? DBP
Ramipril 149.8 -5.8 mmHg 92.4 -4.2 mmHg
Placebo 148.0 -3.4 mmHg 91.3 -3.4 mmHg

*Combined endpoint = doubling of baseline serum creatinine concentration or end stage renal failure
The GISEN Group. Lancet. 1997;349:1857-1863. www.hypertensiononline.org



Dieta

* U dospélych restrikce bilkovin zpomaluje
progresi pokles GFR, u déti nikoliv!! Ale
pozor na adolescenty po ukonceni rustu.

 Nema smysl podavat détem GH, pokud
neni zajisténa kaloricka dodavka

* Déti: nutno zajistit dostateCny prisun
kalorii, u kojencu a batolat nasogastricka
sonda, nebo jesté Iépe PEG (rodice se
tomu ale Casto zbyte¢né brani!)



Study period (years)

Wingen et al., Lancet 1997




Dieta

* Restrikce fosfatu ve stravé slozita, proto
vazba na podané léky ve strevé,
nerozpustné komplexy. Drive aluminium
hydroxyd (riziko intoxikace aluminiem-
kosti, encefalopatie) Pozdéji kalcium
karbonat- kalcium acetat

* U preparatu kalcia zvySeni rizika
kalcifylaxe pri predavkovani derivatu
vitaminu D, proto jiné slouceniny
(lanthanove soli, umélé pryskyrice
(sevelamer)



Vitaminy
 Podavani vitaminu:
* Vitamin C
* Vitaminy skupiny B
* Kyselina listova

* Nedoporucuji se polyvitaminové
pripravky (vitamin A a E nejsou u
CRI snizeny!)



Porucha rustu

* Podavani rustového hormonu u CRI neni
substituce, ale suplementace. Jasna
doporuceni, kdy aplikovat-guidelines

» Casné podani, ne aZ pied pubertou,
pozdéji neni uz indikace. Vyznamny efekt
predevsim v prvnim roce podavani,
vysvétleni rodicum, sledovani
percentilovych grafu doma.

* Diskuze o predcasném uzavéru rustovych
Stérbin pri podavani GH?



Proteinurie

Proteinurie je rizikovym faktorem
progrese funkeéni poruchy

U dospélych s nefrotickym syndromem napfr.
restrikce bilkovin ve stravé = pokles proteinurie.
To u déti nelze, ale opusténa drivéjsi doporuceni
o bilkovinnych pridavcich.

ACE-inhibitory snizuji proteinurii, navic
renoprotektivni efekt na tkané ledvin!!

Rozsahlé studie s ramiprilem (Tritace®, Ramil®)



Landmark Renal Trials In
Non-Diabetics with ACE Inhibitors

.| 10-20
AIPRI | Benazepril mg qd P<0.001 | ~3.0 years
REIN | Ramipril >-10 P=0.03 |~ 3.5 years
mg qd . .

AIPRI = ACE Inhibition in Progressive Renal Insufficiency Study

REIN = Ramipril Efficacy In Nephropathy Study

Maschio G, et al. N Engl J Med. 1996;334(15):939-945.

The GISEN Group. Lancet. 1997;349:1857-1863.

www. hypertensiononline.org




REIN Study: ACE Inhibition in Proteinuric
Non-Diabetic Nephropathy

b S
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combined endpoint

()

% of patients without

0 6 12 24 30 36

Baseline SBP A SBP Baseline DBP A DBP
Ramipril 149.8 -5.8 mmHg 92.4 -4.2 mmHg
Placebo 148.0 -3.4 mmHg 91.3 -3.4 mmHg

*Combined endpoint = doubling of baseline serum creatinine concentration or end stage renal failure
The GISEN Group. Lancet. 1997;349:1857-1863.  WWW-hypertensiononline.org



AlIPRI study: Baseline Prognostic Factors and Reduction of
Risk for Progressive Renal Insufficiency with ACE-I

Creatinine Clearance 24-Hr Urine Protein Excretion
>45 ml/min =45 ml/min <1lgm >1 to <3gm =3gm

O_ I I I I

-10 -
=
Maschio G, et al. N Engl J Med. 1996;334(15):939-945. www.hypertensiononline.org

-20 4
-30 -
-40 4
-50 -
-60 4
-70 -
-80 -

9% risk reduction




1.6
1.4
1.2
1.0-
0.8-
0.6-
0.4
0.2

0.0-

70
60 -
50 -
40 4
30 -
20 -
10 -




Chronic Renal Disease:
Initial Treatment Recommendations

Renal Insufficienc
Cle <60 mL/min
rSerum >1.4 mg/dL )

>130/80
Microalbuminuria
only Abnormality 2130/80

Proteinuria

Diabetes Mellitus

*for women, CRg.,,m >1.2 mg/dL www.hypertensiononline.org



Lécba nahradou funkce ledvin -
Renal Replacement Therapy = RRT



Nahrada funkce ledvin
Renal Replacement Therapy = RRT

Dialyza
Hemodialyzacni lécCba
Peritonealni dialyza

Transplantace ledvin



ESRD u déti do 19 let v CR

2,1 milionu deti do 19 let

Incidence Prevalence

* Incidence: 8,6 pmarp . prevalence: 37,6 pmarp



L.écba chronického selhani ledvin
(CHSL)

Transplantace

= konecny cil 1¢cby CHSL,
léCebna metoda volby:
- lepSi prezivani pacientu oproti dialyze
- lepsi kvalita zivota

- nizS1 financni naklady na l1écbu



Incident dialysis patients and patients receiving a first Tx
(between 2000-2004)
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Kardiovaskularni mortalita déti s CHSL

Death rate per 100,000

10000

' ' Dialysis

Transplant

_,'G:-nnral Population

Age (years)

Figure 1 — Cardhovascular mortality in pediatric end-stage
renal disease by renal replacement modality (1990-96).




O kolik prodlouzi transplantace
ledvin zivot pacientum s CHSL?

B Dalss O Transplant
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30-34 45-49
Ttiont Age

Abb. 1: Uberlebensvorteil der Nierentransplantation im Vergleich zur Dialysethera-
pie in verschiedenen Altersgruppen anhand einer Analyse des United States Renal
Data Systems. Es ist die jeweils noch verbleibende mittlere Lebenserwartung in Jah-
ren nach Dialysebeginn bzw. ab dem Zeitpunkt der Transplantation dargestellt. Aus

(3).




Strategie 1¢Cby CHSL u déti

CHSL

AN

preemptivni Tx -~ 4
_ Dialyza (HD, PD)

Cekaci listina (waiting list) /

7~
Transplantace (darte kadaverozni)

Transplantace (darce zivy)
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Transplantace ledvin

1. kadaverozni (od darce s mozkovou smrti)
2. 7ivy darce:

a) pribuzenska (related living donor)

b) nepribuzenska (non-related living donor)

preemptivni transplantace (bez predchozi
dialyzy, vétsinou living donors)



Indikace k transplantaci u ditéte
= nepritomnost kontraindikace

Kontraindikace transplantace ledviny:
- tumory
- HIV pozitivita neleCena
- aktivni hepatitida
- chronicke infekce (TBC, ...)
- t¢zké postizeni jinych organu
- neschopnost nebo neochota spolupracovat (non-compliance)
- tézka psychomotoricka retardace

- nesouhlas pacienta/zakonnych zastupcu s Tx



Vybér vhodného darce pro détskeho prijemce

 Pozadavky na darce:

— obecné:
 shoda v krevni skupiné (ABO)
e vék 6 - 50 let (70-80% darcii dospélych)

 shody v HLA A, B, DR antigenech (index kompatibility
0-15)

* negativni osobni anamnéza (nefropatie, hypertenze,
diabetes)

e idealni ledvina (funk¢ni a ,,neposSkozenad®)

 negativni virologie (HIV a hepatitidy)
-ind1vidualni:

-vaha darce, prava/leva ledvina, CMV status, ...



Preemptivni transplantace maji lepsi
vysledky nez Tx po predchozi dialyzy
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. . . , ] Fig. 2. Kaplan-Meier plots of patient survival, Patients were divided into
Abb. 2: Einfluss der Daver der Dialysetherapie auf das Nierentransplantatiiberleben !‘“ | l o l ‘]. \ ‘ o S
’ : three groups according to the time that they had spent on dialysis (any

bei pédiatrischen Empfiingern innerhalb von Eurotransplant, die das Organ eines modality) prior to transplantation: No dialysis (-); 1 to 2 years (V) or =
Verstorbenenspenders erhielten. Modifiziert nach (6). three years (m). Cox regression: P = 0.0003,




Transplantace ledvin od

NAFPRTCS 2010
Transplantation

EXHIBIT 5.2

darcu

GRAFT SURVIVAL BY ALLOGRAFT SOURCE AND TRANSPLANT YEAR
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Nova strategie transplantaci ledvin (od r. 2011)
Doporuceny postup Ceské transplanta¢ni spole¢nosti (2005)

C KD 4 (GFR <30ml/min/1.73m2) vysetieni k uréeni transplantabilnosti pacienta

CKD 5 (CHSL) GFR <15ml/min/1.73m2
Preemptivni TxL (darce

neni vhodny zivy darce a GFR <10ml/min/1.73m?2

Cekaci listina (waiting list)
PreemptiVni TXL (darce zemrely

neni vhodny zemiely darce a je konecné stadium CKD
Dialyza
Transplantace (dsrce zemiely



Je zive darcovstvi ledviny rizikove
pro zdravi Zivého darce ?

* Ne ©
— Zivi darci ledviny maji niz§i tmrtnost (= Zziji déle)
nez bézna populace lidi s dvéma ledvinami

* studie longitudinalniho sledovani darct
— Biaetal. , Transplantation 1995
— Matas et al., Am J Transplant 2003
— Segev, Muzaale et al., JAMA 2010



Je zive darcovstvi ledviny rizikove
pro zdravi Zivého darce ?
 Ano O

— Zivi darci ledviny maji o 30% vys$§i celkovou imrtnosta 0
40% wvyssi kardiovaskularni umrtnost nez stejné selektovana
populace zdravych lidi s dvéma ledvinami

» studie longitudinalniho sledovani darcu
— Mi@en et al., Kidney Int 2014

— Zivi darci ledviny maji o 800 - 1100% vys3i riziko
terminalniho chronického selhani ledvin nez stejné
selektovana populace zdravych lidi s dvéma ledvinami

« studie longitudinalniho sledovani darct
— Mi@en et al., Kidney Int 2014
— Muzaale et al., JAMA 2014

o ale absolutni riziko CHSL je nizKe (jen 30 pripadi/10.000 darci)




Muzazle et al. JAMA 2014

Unscreened nondanars

Unscreened nondanors ws live donors P=_0{01
Live nendonors vs healthy nondonors P<.001

Live danars

End-5tage Renal Disease per 10000

Healthy nondanars

SO &0

Age, y
Mo. at risk
Unscreened mondaonor 1296 1843R 16272 d0 563 JB9R2 fd7
Live donaor 1143 13144 22647 22044 12151 2575 2148
Healthy nondonor 130R 1B487 36307 40951 28358 g0l 370

Figure 3. Estimated Lifetime Risk of End-5Stage Renal Disease in Matched But Unscreened
Nondonors, Live Kidney Donors, and Matched Healthy Nondonors

Nondonors were identified among participants in the third National Health and Nutriti
Examination Survey. Healthy nondonors were a subset of unscreened nondonors.

Comparisons were made by bootstrapmne.



Muzaale et al. JAMA 2014

B | Cumulatiwe incidence of end-stage renal disease by race/ethnicity
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Figure 1. Cumulative Incidence of End-5Stage Renal Disease in Live Kidney Donors and Matched
Healthy Nondonors

A The shaded areas indicate 95% confidence intervals obtained by bootstrapping. Matched
healthy nondonors were identified among participants in the third National Health and
Nutrition Examination Survey and were drawn with replacement in light of a larger
population of donors compared with healthy nondonors by bootstrapping (see the Methods




Priprava pacienta pro
hemodialyzu

 Pro hemodialyzu je treba vytvorit cévni
pristupy- konstrukce fistule, mensi
dlouhodobé CZK. Na to je tfeba véas
myslet a cévni pristupy Setrit (pozor na
fleboklyzy, trombézy po diivéjsich CZK).
Konstrukce fistule vcas, informace ditéti

a rodiné, psycholog strediska



Hemodialyza

Moderni pristroje rizené pocitaci
Kompatibilni dialyzatory s raznymi typy membran
Rutinni lé¢ba anémie erytropoetinem

Rutinni 1é¢ba kostni nemoci OH-derivaty
(calcitriol, calcidiol), nové vazace fosfatu

U déti rustovy hormon ( rHGH )

Pediatrie: zadna dialyza neni ale schopna zajistit
sluSny vyvoj ditéte, hlavné déti témér viibec
nerostou !!! Déti by se musely dialyzovat denné!



Peritonealni dialyza u déti a
dospélych

U dospélych pacientu je pocet
pacientu dialyzovanych peritonealni
nizky, prevazuje hemodialyza

U déti je tomu presné naopak-
automaticka peritonealni dialyza
(CAPD, APD)- cyclery, 1é¢ba doma

(lepSi compliance, navStéva Skoly )



Historie transplantace ledvin

1902 E. Ullmann, Wien: heterotopicka
autologni Tx ledviny u psa (na kréni cévy).
Dobra funkce, vyluCovani moci, pes prezil dobre
vykon

1906 E. Unger, Berlin: Xxenotransplantace u
Zeny se selhanim ledvin- dvé opici ledviny.
Konzilia se tehdy zucastnil reditel berlinské
zoologické zahrady. Vysledkem byla ovSem
hyperakutni rejekce, pacientka pozdéji
zemrela



Prvni transplantace na svété
_edvina mezi jednovajeénymi dvojcaty

(1954)
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Joseph E. MURRAY (* 1919)
Hospital Boston, USA
Nobel Price in Medicine 1990

Peter Brentérigham



Transplantace ledviny-
umisténi Stépu

hNemocné |
ledviny

Transplantovana
ledvina

ransplantovany
mocovod




Transplantace ledviny dospélého darce
u malého ditéte - cévni anastomozy
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TRANSPLANTACE LEDVINY
/ 1 mil. obyvatel

Eurotransplant a CR 1991 — 2001

1991 m 1992 W 1993 = 1994 WM 1995 = 1996 = 199/ W 1998 = 1999
2000 m 2001

= A B D NL CR

(celkem)



Transplantace organi -CR

Kadaverosni darci celkem - 211
(plus 20% oproti 2003)

 Vvkony:
Ledviny: 442
Jatra 32
Srdce 48
Pankreas 25

Celkové vzrust vSech Tx 0 12%
» Pokorna E, 2005



TERNATIONAL
ONGRESS OF THE
NTATION SOCIETY

»lransplants are a great step forward in science’s
service of man, and not a few people today owe their
lives to an organ transplant.”

John Paul Il
Rome, August 29, 2000




Dulezita role cirkvi pri odbéru
cadaver-, living donors

 Heslo na samolepkach- pro zdravotnicka
zarizeni i laiky
* Do not take your organs to the
heaven!
* The heaven knows!

 \We need them here!



Z. historie transplantaci ledvin
u déti v Ceské republice

e 22.6.1977

— prvni transplantace ledviny u ditéte v
Ceskoslovensku

e IKEM Praha - Kr¢

e 24.11. 1981
- prvni dité transplantované ve Fakultni nemocnici
v Praze - Motole

- Prof. Kodandrle, Dr. Spatenka
- 15 lety chlapec s oboustrannou hypoplazii ledvin



Tym pracovniku pro détskou
dialyzu a transplantace ledvin

détsti nefrologové @
détsti urologové

cévni chirurg

dialyzacni sestry

détsky psycholog, antropolog, dietni
sestry, ucitelky, socialni pracovnice



Detska dialyzacni a transplantacni centra
v CR

3 détské dialyzy
1. Praha - Motol
2. Brno
3. Ostrava

1 détské transplantacni centrum
Praha - Motol



_ Transplantace ledvin u deti v
byv.Ceskoslovensku a v Ceskeé republice

(1977 — 17.6.2016)

Celkovy pocet: n=272 (@7xreTx)
Priumérny vék prijemce: 12.3 let (1.9-20.2)
Prumérna hmotnost:pfijemce 36.4 kg (10.0 — 108.0 kg)
Prumérny vék darce: 26.1 let (3 — 58 let)

Prumerna cekaci doba na cekaci listineé:

6.4 meésice = 193 dni
(7 dni - 54 mes.)
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Abb. 2 A Mittlere Wartezeit auf ein Nierentransplantat fiir padiatrische Empfanger nach einer Umfra-
ge der European Society for Paediatric Nephrology aus dem Jahr 2005




12.kvétna 2007: 200. transplantace ledviny u
ditete v CR S-lety chlapec s vrozenou uropatii (retransplantace)




PocCty transplantaci ledvin u déti ve FNM

v jednothivych letech
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Preemptivni transplantace (Tx bez predchozi dialyzy)

Od r. 1977: celkem 18 déti (7 %)
V letech 2013-2016: 10/28 dé&ti (36 %)

Primary Transplants NAPRTCS 2014 “

Preemptive

"1 | Préemptive Trangplantation

( - 6 Monate Wartezeit

>24 Monate Wartezeit
b-24 Monate Wartezeit

=006

b6




Jak dlouho ziji
déti po transplantaci ledviny ?



Prezivani pacientu (2006-2015)
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Kumulativni pfeziti pacienti (%)

Doba po transplantaci (dny)
(roky: 1 5 [0)



Jak dlouho funguji
transplantovane ledviny ?



Kumulativni preziti Stépt (%)
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Kumulativni pfeziti pacientd (%)

=
2
>
C
-
)]

Prezivani pacientu (rizné éry)

Doba po transplantaci (dny)
(roky: 1 5 10 20 30)

— 1977-19¢

— 1996-20(
— 2006-20

2005 vs.1995: p<0.0001
2015 vs. 2005: NS



Kumulativni preziti Stépt (%)

Prezivani Stépu (rizné éry)

— 1977-19¢

= 1996-20(

=
2
:
0 — 2006-20

2005 vs.1995: p<0.0001
2015 vs. 2005: NS

Doba po transplantaci (dny)
(roky:1 5 10 20 30)



Transplantace ledvin u deti ve FN Motol
aktualni stav

Primarni imunosuprese:

trojkombinace



Transplantace ledvin u deti ve FN Motol
aktualni stav transplantovanych deti

Pocet déti s funk¢énim Stépem (k 31.12.):
n =50
prumérny S-kreatinin 124 umol/l (52 — 278)
aktualni imunosuprese:
akrolimus (n=43) / Cyklosporin (n=2)
Mykofenolat (n=40) / Azathioprin (n=5)
steroidy (n=44)
+ Sirolimus (n=9)




Déti s funkénim Stépem (n = 50)
komplikace:

-prumérny pocet antihypertenziv 2.8 / pacienta
Infekce 80 %
— nejcastéjr mocove 50 %
(1 nebo vice) 34 %0

- kortikosenzitivni 25 %

- kortikorezistentni 9 %



komplikace:
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Dlouhodobé sledovani a rezim
déti po transplantaci ledviny

* Ambulantni kontroly 4 1 mésic v
transplanta¢nim centru

 Normalni Skolni dochazka

» Fyzicke aktivity bez omezenti (ve skole i
mimosSkolni aktivity, Sportovni klub dialyzovanych a
transplantovanych + Svétove sportovni hry pro
transplantované déti)



Transplantace ledvin u déti v CR

Transplantace ledviny je kone¢nym cilem lécby déti
S chronick)'fm selhanim ledvin (delsi prezivani, lepsi kvalita Zivota, nizsi niklady).

Vysledky transplantaci ledvin u déti v Ceské
republice jsou srovnatelné s vyspélymi

zapadoevropskymi a severoamerickymi staty
(Némecko, Rakousko, NAPRTCS,UNOS).

Nejcastéjsimi komplikacemi po transplantaci jsou arteridlni
hypertenze, infekce, klesa vyskyt rejekei.

Od roku 2001 jsou v CR u déti provadény také transplantace
ledvin od iijl'CiCh darcu (rodice).

V poslednich letech je snaha o provadéni preemptivnich
transplantaci (lepsi vysledky).

Cilem lécby CHSL transplantaci je nejen preziti pacienta,
ale také dobra kvalita jeho zivota.



