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Shrnuti
Ztrata uréitého kritického mnoZstvi renélni tkang (pfiblizng 50% nefronil) zpusobi, Ze
proces chronického renalniho poskozeni nezavisle progreduje aZ do chronického renalniho

selhéni, i kdyZ aktivita primérniho onemocnéni jiz vyhasla.

Ozfejméni téchto $kodlivych procesti ndm pomaha terapeuticky zasahnout a zpomalit
rozvoj chronického rendlniho selhani, a oddalit tak nutnost dialyzy nebo transplantace
jevi glomerularni hypertenze a glomerularni hypertrofie, systémova hypertenze a
proteinurie. Konenym histologickym obrazem ledvinného selhani je fokalné segmentalni

glomeruloskler6za a fibroza intersticia.

Dlouhodobé konzervativni 1é&eni v fadé ptipad oddali dialyza¢ni lécbu. Lé&ebna strategie
konzervativniho 1é¢eni chronické rendlni insuficience (CHRI) zahrnuje kausalni 1é¢bu
zékladniho onemocnéni (je-li moZn&), efektivni 1é¢bu hypertenze (systémové 1
glomerularni), podavani nizkobilkovinnych diet, sniZeni proteinurie, piipadn¢ lécbu

dalgich metabolickych poruch (Ca-P metabolismu, hyperlipidemie, acid6zy a anémie).

Jako nejpifinosn&jsi pro terapii hypertenze se ukazaly byt inhibitory renin-angiotensinového
systému (ACEi) a blokatory angiotensinu (AT1 blokatory), které ovliviiuji jednak
systémovou hypertenzi, ale soutasné sniZuji intraglomeruldrni tlak. Tim redukuji miru

proteinurie. Na proteinurii ma také vliv restrikce pfijmu proteind.

Summary
Loss of critical mass of renal tissue (aproximately 50% nephrons) causes, that the process
of renal injury is indepedently progressing into chronic renal failure even though the

activity of underlying disease has extinguished.

Making clear this detrimental processes allow us to intervene therapeutical and slow down
the development of chronic renal failure and put off the need of dialysis and renal
transplation. The most important factors of progression of chronic renal failure seem to be
glomerular hypertension and hypertrophy, systemic hypertension and proteinuria. The

endstage histological image is focal segmental glomerulosclerosis and interstitial fibrosis.
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Long-term conservative therapy helps delay dialysis treatment. The strategy of
conservative therapy of chronic renal insufficiency includes causative treatment of the
underlying disease (if possible), effective control of hypertension (both systemic and
glomerular), administration of low-protein diet, decrease in proteinuria, treatment of other

metabolic disorders (Ca-P metabolism, hyperlipidemia, acidosis, anemia).

Of the most benefit appear to be the ACEi and AT1 blockers. They decrease both the
systemic blood pressure and the intraglomerular pressure, thus reducing the rate of

proteinuria. The reduction of protein intake in a diet decreases the rate of proteinuria, too.
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1. Uvod do problematiky chronického onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin je progredujici stav se znaénym dopadem na morbiditu a
mortalitu pacientli. Vzhledem k nezastupitelné roli ledvin v regulaci homeostizy vede
jejich insuficience k zavazné porude funkce témét vech organovych systémil. Casné
stanoveni diagnézy a zahajeni terapie umoZni zpomalit progresi onemocnéni, zachovat
stavajici kvalitu Zivota a zlepdit prognézu pacienta. Prakticti lékafi mohou pomoci
screeningovych vySetfeni identifikovat pacienty s pFitomnymi rizikovymi faktory, zahajit

v&asnou 1ébu, a zlepsit tak prognézu chronického onemocnéni ledvin.

2. Chronicka onemocnéni ledvin

Mezi dvé& nejéast&jsi pti¢iny vzniku chronickych onemocnéni ledvin patii diabetes melitus
a hypertenze. Jsou zodpovédné za vznik dvou tfetin piipadd. Mezi dalsi pfiCiny patfi
glomerulonefritidy, vrozend d€di¢na onemocnéni (polycystické ledviny), onemocnéni na
imunitnim podkladé (systémovy lupus erytematodes), asté zandty ledvin a obstrukce
modovych cest (motové kameny, tumory). K poskozeni ledvin mtze dojit i v disledku
dlouhodobého uZivani nékterych 18k, napf. analgetik. V disledku progredujiciho
onemocnéni dochazi u fady pacientii k chronickému selhéni ledvin, kdy jako terapeutické
opatieni ptichazi do uvahy pouze dialyza nebo transplantace ledvin. Obg tato krajni feSeni
piinadeji sebou zavazné disledky jak pro pacienta, tak pro spolecnost. Vzhledem
k finanéni naro¢nosti této 1é&by a jeji dostupnosti jen pro ur€ity pocet pacienti je jist€ na
mistd vazng se zamyslet nad soucasnymi moZnostmi prevence chronickych onemocnéni

ledvin.

2.1 Moznosti prevence vzniku chronického onemocnéni ledvin

Prevence vzniku n&kterych onemocnéni ledvin (glomerulonefritidy, polycystické
ledviny,...) neni mozna. Je proto tfeba se zaméfit na prevenci sekundarni, tj. zejména na
zpomaleni zhorSovani funkce ledvin. K nejdilezit€j$im, a soucasné nejdostupné)Sim
opatfenim patt{ kontrola krevniho tlaku. U pacienti s diabetickym poskozenim ledvin

predstavuje nejlepsi prevenci optimalni kompenzace glykémie.
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Né&kterym dal$im onemocnénim ledvin lze pfedchazet dodrzovanim obecné znamych
pravidel. Diiraz se klade ptedeviim na dodrZovani zasad zdraveho Zivotniho stylu —
racionalniho stravovani, zajisténi dostatetné pohybové aktivity, udrzovéni optimalni
t&lesné hmotnosti. Pacient by se mdl vyvarovat naduzivani 1éki, pfedevsim analgetik,
dodrzovat pitny rezim a vyhnout se podchlazeni organismu. Na mist€ je také pfestat

koufit.

2.2 Definice chronického onemocnéni ledvin

Chronickou rendlni insuficienci (CHRI) rozumime stadium chronickych renalnich
onemocnéni, kdy funkce ledvin klesne na takovou troveti, Ze dochazi k vyraznym zménam
ve slo¥eni extracelularni tekutiny. Sou¢asné se projevuji metabolické zmény podminéné
nedostate&nou exkreéni schopnosti, ale i zménami v metabolicko-endokrinni funkci ledvin.
Tyto zmény jsou vystuptiovany pfi zat€Zi organismu (trauma, operace, infekce, zvySeny

piivod bilkovin, tekutin, elektrolytd ap.).

Chronické selhani ledvin (CHRS) je stav, kdy funkce ledvin je sniZena natolik, Ze ledviny

nejsou schopny udrZet normélni sloZeni vnitintho prostfedi ani za bazalnich podminek.

Americka nefrologicka spole¢nost National Kidney Foundation (NKF) definuje chronické
onemocnéni ledvin jako stav poskozeni rendlniho parenchymu, kdy hodnota glomeruldrni
filtrace (GFR) poklesne na dobu del3i neZ tfi mésice na hodnotu mensi neZ 60 ml/minutu
na 1,73 m? t&lesného povrchu. PH této hodnot¢ GFR je obvykle sérova koncentrace
kreatininu vy$$i neZ 132,6 pmol/l umuzi a 114,9 pmol/l u Zen. Chronické onemocnéni
ledvin miize byt také definovano jako stav, kdy exkrece albuminu do moci pfesahne 300
mg/den nebo pomér albumin/kreatinin v moci je vyssi nez 200 mg albuminu na 1 g

kreatininu (6).

2.3 Klasifikace stadii chronického onemocnéni ledvin

Soutasné smémice americké nefrologické spoleénosti Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative ( K/DOQI 2002) klasifikuji chronickd onemocnéni ledvin (CKD- chronic kidney

disease) do péti stadii:
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Stadium 1: Zde jsou zafazeni pacienti s normalni glomeruldrni filtraci a se znamkami
poskozeni ledvin, jako napf. mikroalbuminurii/proteinurii, hematurif nebo s histologickymi
zmé&nami.

Stadium 2: Zde jsou zafazeni pacienti s glomerularni filtraci (GF) v rozmezich od 89 do
60 ml/min/1,73 m2. Toto stadium je oznaceno jako mirné chronické onemocnéni ledvin.
Stadium 3: Ve stadiu stfedniho chronického onemocnéni ledvin se nachdzeji pacienti
s GF v rozmezich od 59 do 30 ml/min.

Stadium 4: Jako stadium t&Zkého chronického onemocnéni ledvin je oznatovan stav, kdy
u pacientii se pohybuje GF v rozmezi mezi 29 a 15 ml/min.

Stadium 5: Stadium &islo p&t predstavuje chronické rendlni selhani s GF men$i nez 15
mil/min (K/DOQI 2002). V tomto stadiu se musi zvazit 16¢ba metodou nahrady funkce

ledvin ve formé dialyzy nebo transplantace ledvin (1).

U pacienti v prvnim a druhém stadiu onemocnéni ledvin neni piesné zjisténo, kolik jich
bude progredovat do chronického renalniho selhani (CHRS). U pacientii ve stadiu tfi aZ pét
dochazi k postupné progresi téméf vzdy. V pribéhu onemocnéni podstatna ast pacientl
dosahuje stavu, kdy dochazi k akceleraci nebo deceleraci procesu progrese. Akcelerace
progrese miiZe nastivat spontanné nebo v dusledku sekundarnich komplikaci, jako jsou

infekce, dehydratace organismu, obstrukce mocového traktu nebo zmény krevniho tlaku

(1).
2.4  Faze progrese chronického onemocnéni ledvin

Progresi chronickych renalnich onemocnéni 1ze rozdélit do dvou dvou fazi: V prvni fazi
onemocnéni je zanik nefront podminén zakladnim patologickych procesem. Jakmile vsak
redukce poétu fungujicich nefronil doséhne uréitého stupng, dochazi v residudlnich
glomerulech k zévazné hypertrofii, na které se vyznamné podili aktivace rustovych
faktort. Progrese renalniho onemocnéni timto vstupuje do druhé fize, ve které se
uplatiiuje zénik nefronii mechanismem nezavislym na zakladnim rendlnim onemocnéni.
Aktivace rastovych faktorti miZe byt zpisobena tadou mechanismi, napf. cytokiny,
hyperlipidémii, makromolekularnimi depozity v mesangiu, zvySenym metabolismem v
glomerulech, hemodynamickymi zménami. V hypertrofickych glomerulech vSak postupné
dochazi ke skleroze, a tim daldimu zaniku nefrond. Funkéni i morfologické zmény

soutasng postihuji i rendlni tubuly. Tyto zmény mohou nasledné indukovat

10
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tubulointersticilni fibrézu, ktera nasledng ovliviiuje rychlost progrese. Nasim cilem musi
byt u co nejvétstho pottu pacientdi nasadit uinnou lécbu jiz v po&atcich prvni faze

onemocnéni.

3. Faktory a mechanismus progrese chronického onemocnéni ledvin

3.1 Mechanismus progrese chronickych onemocnéni ledvin

Progrese chronickych nefropatii, projevujici se postupnym snizovanim funkce ledvin pfes
rendlni insuficienci aZ k termindlnimu nezvratnému selhani ledvin, je sloZity a
komplikovany proces, ve kterém hraje dileZitou roli fada hemodynamickych i
nehemodynamickych mechanismii. Prvotni patologicky proces poskozujici zéakladni
anatomické struktury ledviny (glomeruly, tubuly, intersticium, cévni feist€) mize pisobit
dlouhodobg (trvala progrese u polycystickych ledvin), pfipadné miZe jeho aktivita po
urdité dob& vyhasnout spontanng, nebo vlivem lécby (imunosupresivni 1é¢ba chronickych
glomerulonefritid). V piipadg, Ze pfedchozim poskozenim jiz doslo k zaniku urcité kritické
asti tkand ledviny, miZe byt zbyvajici, dosud funkéni tkar (residudlni nefrony) déle
poskozovana i pfi vyhasnuti &i 1é¢ebném potlaceni aktivity zakladniho onemocnéni.
Progresivni ubytek funkce ledvin je vtomto obdobi zptisoben vlivem sekunddrnich

faktord, které jiZ s aktivitou primarniho onemocnéni ledvin nesouvisi (2).

Experimentalni data ukazuji, Ze k progresivnimu zhorSovani rendlnich funkci dochazi
v diisledku kompenzatornich hemodynamickych zmén, které vznikaji jako reakce na ztratu
nefront. Rezidualni nefrony hypertrofuji, sniZuje se arteriolarni rezistence a zvySuje
celkovy pritok krve nefronem. Tonus aferentni arterioly klesa vice neZ eferentni, proto
intraglomerulérni tlak stoupa a zvySuje se mnoZstvi filtratu produkovaného nefronem.
Dlouhodoba intraglomeruldrni hypertenze spolu s hypertrofii glomeruld a proteinurii vede
k neumérnému pietizeni dosud funkénich rezidualnich nefronti. Vysledkem je fokalng

segmentalni glomeruloskler6za a tubulointersticialni fibr6za.

11



3.2  Faktory progrese chronickych onemocnéni ledvin

vvvvvv

patfi zvySeny systémovy krevni tlak, intraglomeruldrni hypertenze, glomerularni
hypertrofie a proteinurie. Mezi dal3i faktory, které maji vliv na progresi onemocnéni, patii

udinek endotelinu, oxidativni stres, hyperlipidemie a metabolicka acidéza.
3.2.1 Systémovi hypertenze a jeji vliv na progresi chronickych onemocnéni ledvin

Systémova hypertenze miiZze jako primarni pfi€ina zpiisobit poSkozeni ledvin nebo jako
sekundéarni faktor urychlit progresi chronického onemocnéni ledvin. Naopak postiZeni
ledvin je nejéast&jsi pfitinou vzniku sekundarni hypertenze se viemi jejimi disledky,
pfedeviim na kardiovaskularni systém. Nebezpedi systémové hypertenze spociva

v moZnosti pfeneseni vysokého krevniho tlaku do glomeruli snéslednym vznikem

.
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intraglomerularni hypertenze. Nasazeni uinné antihypertenzni 1éCby pfedstavuje proto

vvvv

Krevni tlak u osob spostizenim ledvin by mé&l byt snizen na 130/85 mmHg, u
proteinurickych nefropatii (pfi ztraté bilkovin mo&i vy$si neZ 1g/24 hod) jeSt€ na niZsi
hodnoty 125/75 mmHg. Cim je onemocnéni ledvin pokrotilejsi z hlediska zavaznosti

renalni insuficience, tim je dileZit&j$i dosdhnout normalizace krevniho tlaku (2).
3.2.1.1 Medikamentozni terapie

Z &iroké nabidky antihypertenziv se jako nejucinngjsi ukézaly ACE inhibitory a AT 1
blokétory, které ovliviiuji renin-angiotensinovy systém (RAS), a pusobi tak pfimo na
pfi¢inu intraglomerularni hypertenze. Intraglomerularni hypertenze vznika pravé
v dasledku aktivace RAS. ACE inhibitory ptlisobi preferentné dilataci eferentni arterioly a

tim sniZeni intraglomerularniho tlaku. Jako dalsi u¢inek nastupuje redukce proteinurie.

Jin4 antihypertenziva (pfedev$im dihydralaziny, diuretika ¢i beta - blokétory) maji pii
srovnatelném G&inku na systémovy krevni tlak vyznamné niz8i efekt na hypertenzi
intraglomerulérni, protoZe neovliviiuji tonus vas eferens. Naopak, zejména hydralaziny, ale

i kratkodobé puisobici blokatory kalciovych kanali (napf. nifedipin) plsobi vazodilataci

12
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aferentni arterioly, takZe sniZeni systémového krevniho tlaku nemusi byt doprovazeno
stejnym snizenim tlaku intraglomeruldrniho. Sekundarni aktivace systému renin-
angiotenzinu pfi systémové vazodilataci miZe navic vyvolat i vazokonstrikci eferentni
arterioly. Tento nepfiznivy G¢inek nemaji zfeteln€ vyjadien antagonisté kalcia bez

dihydropyridinové struktury v molekule (3).
3.2.1.2 Rezimova opatieni

Diraz je kladen ptedev§im na dodrZovéni zasad racionalni vyZivy, sniZeni télesné
hmotnosti u obéznich a zafazeni vhodné pravidelné pohybové aktivity pfiméfené veku a

zdravotnimu stavu pacienta.

K dal$im doporudenim patfi omezeni pfijmu soli. V omezeném podtu studii se prokazalo,
e vysoky pifjem soli zhor$uje progresi experimentalné navozeného rendlniho poskozeni.
Stl miZe akcelerovat poskozeni ledvin pres produkei ristového faktoru TGFp. Klinické
dikkazy poukazuji na to, Ze restrikce pijmu soli optimalizuje antihypertenzni a
antiproteinuricky efekt ACEi a AT1 blokatort a non-dihydropyridinovych Ca blokatort.
The National Kidney Foundation doporuduje sniZit ptijem soli na 80-120 mmol/den u
pacient s hrani¢ni hypertenzi 140/90 mmHg a ve stadiu CKD jedna az ¢tyfi, zaroven

v kombinaci s antihypertenzni 1é¢bou (1).
3.2.2 Intraglomerulirni hypertenze

Intraglomerularni hypertenze vznikd jednak specifickymi glomerularnimi pochody, ale

také prenesenym plisobenim systémového tlaku.

Na dulezitost renalniho perfuzniho tlaku poukazuji piipady pacientll s glomerulopatii
(napf. poststreptokokovou glomerulonefritidou nebo diabetickou nefropatif), ktefi méli
zaroven unilateralni stendzu renalni artérie. U téchto pacientd se rozvinulo jednostranné

selhani ledvin, protoZe hypoperfundovand ledvina byla relativné chranéna.

Zmény renalni hemodynamiky zplsobuji nasledujici faktory:
e Kompenzatorni odpovéd’ ledvin na ztratu nefront ve snaze udrZet celkovou

hodnotu glomerulérni filtrace.

13
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e Primarni renalni vasodilatace.

e Vzestup intraglomerularniho tlaku jako disledek snahy udrzet stalé hodnoty
glomerulérni filtrace. Je pravdépodobné, Ze tento mechanismus je zprostfedkovan
snizenym pritokem pfes macula densa, ¢imz se nasledn® aktivuje

tubuloglomerulérni zpétna vazba (3).

Za piispéni predchozich faktordi se rozviji glomerularni hypertrofie, ktera dale zhorSuje
poskozeni glomeruli. Mechanismy, kterymi glomerulérni hypertenze a hypertrofie
navozuji poskozeni glomeruld, nejsou v soudasnosti jeSté zcela objasnény (3).
Pravd&podobné se zde u¢astni vicetetné faktory:

e Dochazi k pfimému poskozeni endotelidlnich bundk podobnym mechanismem,
ktery pozorujeme u 0¢inki systémové hypertenze.

e V&ti sily pisobici na sténu glomeruld a v&t§i primér glomeruld mize zpusobit
odloudeni epitelidlnich buntk glomeruld od endotelialnich bun&k kapilamni stény.
Tyto oblasti dovoluji zvySeny pritok vody a solutl. Velke cirkulujici
makromolekuly (IgM, fibrinogen, komplement) nemohou vSak prekonat bazalni
glomerularni membranu a hromadi se v subendotelialnim prostoru. Akumulace
t&chto hyalinnich deposit postupné zuzuje kapilarni lumen a sniZuje se glomerularni
perfuze a filtrace.

e ZvySena proteinova naloZ mesangidlnich bungk je stimuluje k vy3si produkci
cytokinti a extracelularni matrix. Uvolnéni cytokini jako napt. TGFp (transforming
growth factor p — rustovy faktor) a PDGF (platelet-derived growth factor —
destickovy ristovy faktor) pfispiva dale krozvoji glomerularniho poskozeni
zvy$enim syntézy matrix. Experimentélni studie ukazuji, Ze uvolnéni TGF B

ovlivituje vznik glomerulosklerozy 3).

3.2.3 Renin-angiotensinovy systém a jeho funkce v progresi chronickych

onemocnéni ledvin

K dalgim faktortim, které se podili na progresi chronickych onemocnéni ledvin, patfi renin-
angiotensinovy systém. Jeho vegkeré komponenty se nachazeji v ledvinach. Kone¢nym
efektorem renin-angiotensinového systému (RAS), ktery zvy3uje tonus aferentni i eferentni
arterioly a moduluje intraglomerularni kapilarni tlak a glomerularni filtraci, je angiotensin

1. Ten uplatiiuje sv@ij vasokonstrikeni titinek predevsim na postglomerularnich arteriolach.

14
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V disledku jeho pusobeni vzriistd hydrostaticky tlak v glomerulu a zvySuje se
glomerulérni filtrace. Vysoky intraglomerularni kapilarni tlak nasledn& zvétSuje polomer
pord v glomerularni membrang. Tim porusuje jeji selektivni funkci, a proto membranou

mohou pronikat i makromolekuly (4).

3.2.3.1 Pusobeni angiotensinu 11

Angiotensin II pisobi systémovou vasokonstrikci, retenci soli a vody a aktivaci sympatiku.
Dale reguluje intraglomeruldrni tlak. Piisobi preferenéné konstrikci eferentni arterioly,
&imZ dochazi ke zvyseni intraglomerulérniho tlaku. Je to souasng riistovy faktor, ktery ma

vliv na vznik glomerularni hypertrofie.

Nekteré experimentalni studie s izolovanymi perfundovanymi ledvinami prokazaly i
nehemodynamické G&inky angiotensinu II, které maji piimy vliv na permeabilitu
glomerularni membréany. Receptory pro angiotensin II se nachazeji na povrchii podocytd,
které tvoii soudast glomerularni membréany a jsou vybavené komplexnim cytoskeletem.
Provedené experimentalni modely ukazuji, Ze angiotensin II miZe pfimym ucinkem
alterovat selektivni permeabilitu tim, Ze zprostfedkovava kontrakci cytoskeletu podocytu.
Stérbiny v membrané se zv&tduji a umoziiuji v&tsi tnik proteind do modového poélu nefronu

4).

Angiotensin 1 soufasné¢ moduluje rist renalnich bundk, coZz miZze piispivat
k tubulointersticialnimu poskozeni. V butikich proximalnich tubuld, které byly vystaveny
pisobeni angiotensinu 11, se prokéazala zvySena exprese genii &asné odpovédi (c-fos a Egr-

1), jejichz aktivace pfedchazi bunécné proliferaci (4).

Angiotensin II stimuluje tvorbu aktivatoru inhibitoru plasminogenu PAI-1. Akumulace
extracelularni matrix se zvySuje, protoZze je inhibovano odbourdvani matrix
metaloproteinazami. Ty ke své funkci vyZzaduji konverzi na aktivni formu pomoci
plasminu, jehoZ produkce je nedostatetnd néasledkem zvysené produkce PAI- 1. Stimulacf
aktivovanych makrofagi a fagocytozy zvySuje angiotensin II zan&tlivou komponentu, ktera
opét prispivéa k progresi chronického renalniho poskozeni. Angiotensin II zvySuje expresi

n&kterych genti a stimuluje sekreci chemotaktickych a vasokonstrik¢énich pisobku (4).
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Pfi experimentech na zvifatech zpisobily opakované aplikace angiotensinu II intersticialni

fibrozu a vedly ke tvorb& deposit kolagenu typu IV. Tento proces poukazuje na

morfogenicky efekt angiotensinu II na tubulointersticialni strukturu.

Angiotensinové receptory AT1 a AT2 byli identifikovany v aferentnich a i eferentnich

arteriolach glomerulti, mesangidlnich buitkich a proximalnich tubulech. AT1 receptory

reguluji vasokonstrikci a reabsorbei sodiku a vody, podporuji riist a proliferaci bunck a

ukladéni kolagenové matrix. U AT2 receptort, jejichZ funkce neni zatim upin€ objasnéna,

se zd4, Ze vyrovnavaji pGsobeni ATI receptori. ZvySuji syntézu bradykininu, oxidu

dusnatého (NO) a cyklického guanosin monofosfatu (¢cGMP). Tim plsobi vasodilataci,

podporuji bun&nou diferenciaci, antiproliferaci a apoptozu (5).

AT1 receptor

SpfaZeny s G proteinem Bez G proteinu
PLA,/PLD ¢ adenylatcyklaza PLC 22 otevieni CA ™
l / \ l kanalu
arachidonova cAMP IP; DAG JAK influx Ca ™
kyselina l l protein
intracelularni PKC —» fosforylace
wvolnéni Ca ™ proteint
Aktivace gent &asné odpovédi
\ 4 h 4 ¢ \ 4
prostaglandiny vazokonstrikce rust sekrece
proliferace vazokonstrikce
tvorba matrix

Obr. & 1: ATI receptor existuje ve dvou formach --- spfazeny s G proteinem a bez G proteinu. Aktivaci
riznych intracelulrni mechanismii dochazi ke konecnym aginkiim angitensinu II. PLA, - fosfolipaza A,,

PLC — fosfolipaza C, IP3 — inositol trifosfat, DAG - diacyl

intracelularni kinaza. (5)

glycerol, PKC — proteinkinaza C, JAK —
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AT, receptor

spfaZeny s G-proteinem

N\

tvorba bradykininu tyrosinové fosfatdza
¢ serin/treonin fosfatdza
NO
? cGMP defosforylace proteini
vazodilatace antiproliferace apoptéza diferenciace

Obr. & 2: AT, receptor existuje pouze ve formé spraZené s G proteinem. Konetné uicinky vazodilatace,
antiproliferace, apoptéza a diferenciace, jsou v protikladu proti piisobeni pfes AT, receptory. NO - oxid

dusnaty, cGMP — cyklicky guanosinmonofosfat (5).

3.2.3.2 Zpisoby vzniku angiotensinu II

Nejnovéjsi studie dokladaji skuteCnost, Ze angiotensin II muZe vzniknout dvémi riznymi
cestami — klasickou a alternativni. Klinicky vystup tohoto zjisténi musi byt teprve

vyhodnocen.

Klasicka cesta tvorby angiotensinu IL

Enzymaticka kaskdda zacind u angiotensinogenu, ktery je kontinualné uvolitovan do
cirkulace z jater. Angiotensinogen je $t€pen reninem na angiotensin I. Renin je produkovan
buiikami juxtaglomerularniho aparatu a uvoliiovén pii poklesu tlaku, cirkulyjiciho volumu
nebo pii elektrolytovych dysbalancich. Cirkulujici Ang I je ddle pak $tépen na koneCny
angiotensin II prostfednictvim angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), ktery je
produkovan endotelovymi buiikami plicnich cév. Cirkulujici angiotensin II pak udrzuje

systémovy tlak, objem a elektrolytovou homeostazu (5).

Alternativni cesta tvorby angiotensinu IL
Nedavno byly identifikovany cesty aktivace angiotensinu I na angiotensin II nezavislé na

reninu. Tento proces je katalyzovan chymazou, CAGE (chymostatin-sensitive angiotensin-
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generating enzym) a katepsinem G. Angiotensin 1I miZe byt tvofen pfimo
z angiontesinogenu pomoci tkafiového plasminogenového aktivatoru (t-PA), katepsinu G

nebo toninu.

Ang mtensmogen

Prorenin ——2 Renin HNon-R enin
Enzymes
t+PA

Angl Cathepsin G

Tonin
CAGE
Cathepsin
Chymase

Angtl

Obr. &.3: Zpiisoby tvorby Ang Il — Klasickd a alternativni cesta. Angiotensinogen se nachazi v mesangialnich
a tubularnich buiikach, renin v juxtaglomerulérnim aparatu, ACE (angiotensin konvertujici enzym) a

chymazy v buiikach endotelu 5).
3.2.3.3 Medikamentozni ovlivnéni renin-angiotensinového systému

Inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu (ACEi) se ukazaly ze skupiny
antihypertenziv jako nejefektivngjsi v u¢incich na zpomaleni progrese diabetického
poskozeni ledvin i ostatnich nefropatii. U diabetickych nefropatii snizuji proteinurii,
zpomaluji pfechod mikroalbuminurie do manifestni proteinurie a sniZuji rychlost poklesu
glomerularni filtrace. K G&inkim AT1 blokatort nemame jesté dostatek klinickych studi,

ale zatim se zd4 byt jejich piisobeni stejne efektivni.

Pouziti ACEi neomezujeme pouze na osoby s vyjadfenou rendlni hypertenzi, ale
zahajujeme 1é&bu i u pacientd s hrani¢ni hypertenzi. Terapie spofiva v podéavani
subantihypertenznich davek ACEi u normotenznich nemocnych s incipientni diabetickou
nefropatii a mikroalbuminurii. Tento postup s¢ zavadi i v 16¢b& pacientd s nediabetickym

glomerularnim onemocnénim (2).
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V piimé zavislosti na velikosti intraglomerulérniho tlaku se méni téZ mira proteinurie. Tu
fadime k vyznamnym rizikovym faktorim progrese onemocnéni. Jeji mira se da
terapeuticky ovlivnit nasazenim ACEi. Dochazi k dilataci predevsim eferentni arterioly,
nasleduje zlepseni odtoku krve z glomerult a snizeni intraglomerulérniho tlaku nezavisle
na systémovém tlaku. Antiproteinuricky efekt je nejsilngjsi u pacientt, ktefi zarovei snizili
piijem soli a jsou 1é€eni diuretiky. Relativni objemova deplece navozena diuretiky ma za
nasledek zvySeni zavislosti glomerularni mikrocirkulace na angiotensinu II. VétSina
ostatnich skupin antihypertenziv nema ckvivalentni vliv na proteinurii jako ACEL
Podobny efekt vykazuje ACEi jak u diabetickych tak i nediabetickych nefropatii, zatimco

ostatni antihypertenziva jsou podstatné efektivngjsi u diabetikd.
3.2.3.3.1 Terapie inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEi)

Pred zahajenim 1éby ACE inhibitory je vhodné posoudit uroveii glomerularni filtrace a
elektrolytovou rovnovahu vySetfenim serove hladiny kreatininu a elektrolyti. Doporucuje
se prerusit 1ébu diuretiky a vysadit kalium Setiici diuretika a suplementaci kalia. U
chronickych nefropatii zaciname podavat nizké tvodni davky a nasledng je postupné
zvy$ujeme za stalych kontrol sérovych hladin kreatininu a drasliku. Jejich ufinek
potencujeme sniZenym ptivodem soli, diuretiky (ne kalium 3etficimi) a kombinaci
s blokatory kalciovych kanald. Pfi vyskytu nezadoucich u¢inku se mohou ACE inhibitory
nahradit AT1 blokatory (2).

ACE; jsou vieobecné dobfe snaseny. Nejlastéjsim nezadoucim u¢inkem je suchy drazdivy
kasel, ktery se béhem dlouhodobé 1é€by objevuje aZ u 15% pacienti. Ridkou, ale zavaznou
komplikaci je objeveni se angioedému vznikajiciho v prvnich 48 hodinéch po podani prvni
davky. Za tyto G¢inky je zodpov&dna zvysena hladina bradykininu. Po prvni davee mize
také dojit k hypotenzi, kterd je zptisobena rychlou vazodilataci u osob s aktivovanym
renin-angiotensinovym systémem (dehydratace po diureticich). MiiZe se objevit zhorSeni
renalnich funkci, které je vétsinou pfechodné, v ojedinélych ptipadech aZ vznik akutniho
renalnfho selhani. Déle se mohou vyskytnout gastrointestinalni potiZe (nausea, zvraceni,
prijem), kozni a slizni¢ni komplikace (exantémy, pruritus) nebo zavraté, unavnost a
slabost (2). Mezi absolutni kontraindikace patii gravidita, vyznamna aortalni sten6za nebo
hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie, vyznamné stenozy obou renalnich tepen nebo

jedné  tepny u solitarni ledviny a angineuroticky edém vanamnéze. Relativni
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kontraindikace jsou chronickd plicni onemocnéni, nedostatend antikoncepce u zen

v produktivnim véku (2).
3.2.3.3.2 Terapie blokatory receptora AT1 angiotensinového systému (AT1 blokatory)

Udaje o u¢innosti AT1 blokatord pii ochrang proti progresi chronického renalniho selhéani
se zatim v experimentech na zvifatech jevi protichiidng. Ne&které studie zjistily, ze ATl
blokatory jsou stejné efektivni jako ACE inhibitory, a dokonce Ze kombinace obou muZze

byt u¢inn&jsi neZ pouZiti kazdého zv1ast’ (3).

Jiné zpravy uvadéji, Ze angiotensinové blokatory maji menSi antiproteinurické uginky nez
ACE inhibitory. Tento rozdil je pravdépodobné zplsoben kinindzami, které pfispivaji
k dilataci eferentni arterioly, a tim k Zadouci redukci intraglomerularniho  tlaku.
Angiotensin konvertujici enzym (ACE) je také kininaza a jeji hladina stoupa po podani
ACEi. Naproti tomu nékteré Klinické studie ukazuji, e AT1 blokatory jsou stejné efektivni
v redukci proteinurie jako ACEL Existuji hypotézy, ktere teoreticky vysvétluji vyhody
pouziti AT1 blokétord ve srovnani s pouZitim ACEi. Studie, které by pfimo porovnavali

ACEi a AT1 blokatory, jesté nebyly provedeny 3).

3.2.4 Role proteinurie v progresi chronického onemocnéni ledvin

Proteinurie je dal§im zavaZnym rizikovym faktorem progrese onemocnéni. Signalizuje
poskozeni integrity glomerularni membrany, kdy dochézi k abnormalnimu priichodu
proteinli  pres kapilarni membranu a naslednému  vzniku glomeruloskler6zy.
Experimentalné bylo prokazano, Ze sniZeni proteinurie dietnim nebo farmakologickym

pristupem vedlo ke zpomaleni rozvoje experimentalni glomerulosklerézy.

3.2.4.1 Mechanismus piisobeni proteinurie

Transudace plasmatickych proteind do endotelialniho a subendotelidlniho prostoru muze
iniciovat vznik glomerularni hyalinozy, ktera v konené fazi vede k uzavieni glomeruléarni
kapilary. K patogenezi glomerulosker6zy prispiva téZ zvyseny pruchod makromolekul do

mesangia glomerultl. MoZné mechanismy poskozeni zahrnuji jak mesangidlni toxicitu, tak
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tubularni pfetizeni a hyperplasii v&etn& toxickeho pisobeni n&kterych filtrovanych

slouenin jako jsou transferin/Zelezo nebo mastné kyseliny vdzané na albumin (1).

Zvyseny piijem proteinl proximalnimi buiikami tubult mechanismem reabsorbce se zda
byt spojen s aktivaci lysozomalnich enzymt, coZ vede k poskozeni tubularnich bunék.
Dikazy vyvozené z experimentalnich tkatiovych kultur naznaCuji, Ze expozice tubularnich

bunék vysokym koncentracim albuminu stimuluje jejich proliferaci (1).

Proteinové pretizeni tubuldrnich bunék zpisobuje také zvySenou produkci zanétlivych
mediatort, jako jsou endotelin-1, monocyte chemoatraktant protein-1 (MCP-1),
chemotaktickych cytokinii pro monocyty a pamétové T-buiiky. Uvolnéni chemokind,
cytokint a ristovych faktorii je zprostfedkovéano aktivaci nukledrni faktoru NF-kB, ktery
reguluje transkripci téchto prozanétlivych plsobku. Dochazi ke spuSténi procesu

intersticialniho zanétu, ktery je pfedchiidcem intersticialni fibrozy (3).

Vyznamnou roli v intersticialnim poskozeni ledvin hraje také komplement. Proteiny
komplementu jsou filtrovany pfes glomerularni membranu. Deposita C3 a C5b-9
komplementu se nachazeji v buitkich proximdlnich tubuli. Aktivace komplementu
v tubularnich burikach je asociovana s alteraci cytoskeletu, produkci volnych kyslikovych

radik4lii a syntézou prozanétlivych mediatoru (3).

Aktivace mnozstvi molekul, jako jsou napf. cytokiny, rastové faktory a vasoaktivni
substance, ma za nasledek abnormalni akumulaci extracelularni matrix — kolagenu,
fibronektinu a daldich komponent, které jsou zodpovédné za intersticidlni fibrozu.
Prozanétlivé mediatory podporuji lokalni akumulaci makrofagt a lymfocytd, které pak
stimuluji transformaci intersticidlnich butiek v myofibroblasty. Epitelidlni bunky
proximalnich tubuld interaguji s intersticialnimi fibroblasty a podporuji fibrogenesi v

disledku uvolnéni profibrogenich molekul.
7 existujicich experimentdlni dikazi a mno¥stvi ndznakd zklinickych pozorovani

vyplyva, Ze proteinurie je zodpovédna za intersticialni zanet. Nasledna fibroza pak piispiva

ke ztrat® renalnich funkei (1).
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3.2.4.2 Proteinurie a tubulointersticialni poSkozeni ledvin

Mechanismy, které se uCastni tubulointersticidlniho poskozeni, nejsou jeSte zcela
objasnény. Zda se, Ze k tubuldrni dysfunkci vede proteinurie. Proteinova naloZ
proximalnich bunk se zvySuje, a tim stimuluje syntézu prozanétlivych cytokind.
K tubulointersticidlnimu poskozeni miiZe piispivat i precipitace kalcium fosfatu,

metabolicka acid6za a oxidativni stres (1).

Vsechny formy chronického onemocnéni ledvin jsou doprovazeny znatnym
tubulointersticidlnim poskozenim v podobé dilatace tubuld a intersticialni fibrozy, i kdyz
ptvodni pfi¢inou byla glomerulopatie. Mimoto se intersticialni poskozeni zda byt lepSim
prediktorem dlouhodobé progndzy poklesu glomerularni filtrace u téme&t vsech
chronickych progresivnich onemocnéni nez zavaznost glomerularniho poSkozeni. Je
pravdépodobné, Ze tubulointersticialni onemocnéni zpusobuje tubuldrni atrofii a/nebo

obstrukeci, ktera ¢asem vede ke ziraté nefronti.

3.2.4.3 Proteinurie a jeji vliv na funkci podocyti

Vysledky poslednich studii podporuji moZnost, Ze excesivni proteinova néloz podocyti
miZe byt zasadnim faktorem zpisobujicim jejich progresivni poskozovani. Na
experimentalnich modelech u krys se projevilo poskozeni podocytii, které prokazovaly
znamky intracelularné uloZenych plasmatickych proteind, zvySenou expresi desminu.
Vysledky dale prokazaly, Ze na podocytech doslo ke sniZeni exprese synaptopodinu, ktery
je indikatorem diferencovanych bungk. RovnéZ expozice kultury podocytii albuminu
indukovala ztratu synaptopodinu a uvoliiovani TGF B1, ktery je hlavnim podnétem pro

produkci extracelularni matrix.

Nasledujici schéma znazoriiuje v1iv proteinurie na funkci podocytd v priib&hu chronického

onemocnéni ledvin:
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Akumulace proteint v podocytech
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Zmé&na uspotadani Aktivace genti Zitrata diferencovaného
cytoskeletu fenotyou
Dysfunkce $térbinovité Aktivace Odlouceni Oplosténi
membrany mesangialnich bunék podocytil pedikii
Permeabilni Glomerulosklerdza Permeabilni
dysfunkce dysfunkce

Obr. & 4: Schematické znazornéni plsobeni proteinové naloze na dysfunkci podocyti v pribehu

chronického onemocnéni ledvin (4).
3.2.4.4 Dietni omezeni p¥ijmu bilkovin jako doporudené rezimové opatieni

U pacientt s progresivnim chronickym renalnim selhanim je dileZité zvazit, zda restrikce
pifjmu proteini v diete nepovede ke vzniku malnutrice. Studie zaméfené na vyZivu
pacientii s chronickou renalni insuficienci ukazuji, Ze ptijem proteinii miZe byt bezpecné
snizen na davku 0,6 g/kg za den, popfipadé aZz na 0,3 g/kg na den, jestlize je pacient
suplementovan smési keto-aminokyselin. Vedlej$im piinosem této diety je rovnéz sniZeni
pHjmu fosfatd. V priibeéhu diety je nutné zachovat adekvatni kaloricky pfijem a alespoi
60% prijimanych proteini musi mit vysokou biologickou hodnotu, aby se piedeslo
negativni bilanci dusiku. Je predpoklad, Ze rostlinné proteiny a vajené bilky jsou
bezpetn&j$imi zdroji proteini nez 7ivo&isné proteiny, protoZe nezvySuji tolik glomerularni

filtraci (3). Mirna proteinova restrikce je vétsinou dobfe tolerovana.

Bezpetnost nizce proteinové diety zkoumala tzv. MDRD studie (Modification of Diet in
Renal Disease). Pacienti byli randomizované rozdéleni do tfi skupin podle glomerularni

filtrace na ty, ktefi dodrZovali tzv. obvyklou proteinovou dietu (1,3 g/kg za den), nizko
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proteinovou dietu (0,58 g/kg za den) a velmi nizko proteinovou dietu (0,3g/kg za den +
suplementace ketoaminokyselinami). B&hem dvou let sledovani nebyl nizky piijem
proteinii spojen s vy$$i mortalitou, ani vySSim poctem hospitalizaci nebo malnutrici.
Nicméné sniZeny piijem proteind byl doprovazen niZsim energetickym pffjmem a
signifikantnim, i kdyZ malym poklesem sérovych hladin transferinu, poklesem hmotnosti,

sniZenim procenta t&lesného tuku a objemu svalové hmoty (3).

Piestoze proteinova restrikce miZe byt bezpena po dobu dvou az tfi let, je tieba pacienty
na nizko proteinové dietd peclivé monitorovat. I kdyZ bylo dosazeno uspokojivé

kompliance pacienti, prokézal se pouze maly prospéch z omezeni pifjmu proteini.

Ani dal¥f studie pfesvéd&ivé neprokazali benefit restrikce proteinfi. U n&kterych mohl byt
problém vtom, Ze napf. glomerularni filtrace byla hodnocena jen nepiimo pomoci
kreatininové clearence, nebo nebyla dosazena dostate¢na kompliance pacientl (3).
Redukce dietniho pijmu proteind v3ak byla pfinosnd na viech zvifecich modelech.
Protektivni efekt proteinové restrikce na glomerularni jizveni je nejspiSe multifaktorialni
mechanismus. Uplatiiuji se zmény rendlni trofiky a hemodynamiky, glomerularni

permeability a prostup makromolekul pfes membréanu (1).

3.2.5 Vyznam endotelinu v progresi chronickych onemocnéni ledvin

Endotelin je silny periferni vasokonstriktor. V ledvinach ma prozanétlivé a profibrogeni
i¢inky. Tvorbu endotelinu stimuluje vystaveni proximélnich tubulérnich bungk vysokym
koncentracim albuminu, ktery G¢inkuje zprostfedkované pies aktivaci nukledrniho faktoru
«B. Endotelin ptisobi také profibrogene. Aktivuje chemotaxi fibroblasti, stimuluje jejich
proliferaci a syntézu extracelularni matrix. Jeho zvy$ena produkce se negativné podili na

progresi chronického onemocnéni ledvin.

V experimentu na krysach s progresivni nefropatii vyznamng snizilo podévani kombinace
ACE inhibitoru s antagonistou receptoru endotelinu A proteinurii a plasmatickou
koncentraci kreatininu v porovnéani s terapii pouze jednim prepartem. Klinické studie na

pacientech nebyly dosud provedeny 4.
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3.2.6 Oxidativni stres a jeho podil na progresi chronickych onemocnéni ledvin

Oxidativni stres je charakterizovan zvySenou produkci reaktivnich kyslikovych radikali
v buiikdch tubull, které se uSastni daldi progrese onemocnéni. Jednim z ryst
kompenzatornich zmén tubulli je zvySena reabsorbce sodiku doprovézena zvySenou
spotfebou kysliku buitkami. Zvysena reabsorbce Na' a aktivace Na'/H" pumpy vede nejen
k vyludovani protond, a tim ke zvySeni intracelularniho pH, ale také ke zvy3eni tvorby a
utilizace ATP. Tento mechanismus m4 s nejvétsi pravdépodobnosti za nasledek excesivni

tvorbu volnych kyslikovych radikald, které puisobi peroxidaci a ni¢i tkatiové lipidy.

Vysledky poslednich studii spojuji hypertrofii proximalnich tubuld s tvorbou reaktivnich
kyslikovych radikald ROS (reactive oxygen species) a naslednym tubularnim poskozenim.
Angiotensin I je povaZovan za jednoho z hlavnich medidtora vzniku hypertrofie tubuld,
bud’ pfimo nebo nepiimo pfes TGF-pl nebo piisobenim ROS anebo produkci oxidu
dusnatého (NO). Interakce mezi kyslikovymi radikaly a NO vede ke vzniku cytotoxického
peroxynitritu  (ONOO-). Ukézalo se také, ze ROS hraji dileZitou roli
v tubulointersticidlnim zan&tu a fibréze. Tvorba kyslikovych radik4ld aktivuje transkripci
nuklearniho faktoru xB s naslednou syntézou mnoZstvi prozanétlivych adhezivnich
bun&énych molekul, cytokini a chemokinti. Kromé svého cytotoxického a prozanétlivého

&inku je pravdépodobné, Ze reaktivni kyslikové radikaly ptisobi i pfimo fibrogené (1).

3.2.7 Hyperlipidemie

Hyperlipidemie se b&Zné vyskytuje u pacientli s chronickym renalnim onemocnénim,
nejvyraznéji je zastoupena u pacient s nefrotickym syndromem. Kromé toho, Ze urychluje
rozvoj systémové aterosklerézy, nektere experimentdlni studie poukazuji na moznost, Ze
mj. podporuje progresi onemocnéni ledvin. Hlavni diikazy, které podporuji tuto hypotézu,
jsou pozorovani provadéna v experimentalnich studiich na zvifatech. Prokézalo se, Ze
zvysena cholesterova naloZ ma za nasledek progresi glomerularnitho poskozeni, a naopak

1é¢ba hypolipidemiky, napf. lovastatinem zpomaluje rychlost poskozeni (3).
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3.2.7.1 Mechanismus pisobeni lipidua

Mechanismy zodpovédné za plsobeni lipidd nejsou jesté zcela objasnény. Experimentalné
se zjistilo, Ze hyperlipidemie aktivuje mesangialni buiiky, které exprimuji na povrchu LDL
receptory. To vede ke stimulaci jejich proliferace a ke zvysené produkci chemotaktického
faktoru makrofaghi, fibronektinu (komponenta extracelularni matrix) a reaktivnich
kyslikovych radikali. Kazda z t&chto zmén miZe mit za nasledek progresi glomerularniho

poskozeni (1). VyuZitelnost t€chto zavéra v klinické praxi neni zatim dokazana.
3.2.7.2 Terapie hyperlipidemie

Piidatny efekt ve form¢ sniZeni hladiny lipid v séru miZeme dosédhnout pomoci terapie
ACE inhibitory. Jejich nasazeni vede ke sniZeni proteinurie, nasledn€ ke snizeni hladiny
lipides v séru za soucasného sni¥eni rizika systémové aterosklerdzy a pravdépodobné i
zpomaleni rychlosti progrese chronického onemocnéni ledvin. Pfedb&Zna pozorovani
naznauji, Ze sniZeni proteinurie mize byt spojeno se s redukei celkového a LDL

cholesterolu a lipoproteinu a az o 10-15%.

Zatim neexistuji spolehlivé dtkazy pro to, 7¢ korekce hyperlipidemie v priib€hu
chronického onemocnéni ledvin zlepSuje rendlni funkce (1). Nicmén& terapie statiny
snizuje riziko vyskytu kardiovaskularnich komplikaci, které je u pacientii s chronickou

renalni insuficienci vysSSi.

4. Metabolicka acidéza jako doprovodny jev chronického onemocnéni

ledvin

4.1 Mechanismus vzniku metabolické acidézy

Ledviny se mj. vyznamné podileji na udrzovani acidobazické rovnovéhy organismu.
Kysela néloz je vylu€ovana jednak jako titrabilni acidita a jednak ve form& amoniaku. Se
zvySujicim poctem nefunkénich nefronfi u chronicky nemocnych se adaptivng zvySuje

tvorba a exkrece amoniaku. Pii poklesu glomerularni filtrace k 40-50 ml/min, se celkova
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exkrece amoniaku zadind sniZovat. Nicméné& vyluovani amoniaku vztazené na celkovou
glomerularni filtraci je zvySené. Tento fakt poukazuje na to, Ze porucha vylucovani

amoniaku vzniké spiSe v disledku malo funkénich nefroni neZ jejich $patnou funkei (3).

V rozvoji metabolické acidozy hraje svou roli i sniZena exkrece titrabilni acidity (hlavné ve
formé fosfatd). K daldimu poklesu exkrece fosfath pfispiva jak restrikce pijmu fosfatd, tak

1é¢ba fosfatovymi vazati s cilem zabranit rozvoji hyperfosfatemie.

S nastupem renalniho selhani se u pacientt hladina bikarbonatu stabilizuje mezi 12 — 20
meq/l. Anion gap se obvykle zvySuje, protoze dochézi k retenci aniond jako jsou fosfaty,
sulfaty a uraty. Malé mnoZstvi pacientl vsak vykazuje normalni hladiny bikarbonatd i
anion gap. Pi¢ina neni doposud zcela objasnéna. Je ale pravdépodobné, Ze se zde podili
snizeny piijem proteinii (klesa tvorba kyselin i fosfatii) a/nebo zvySeny piijem ovoce (citrat

je rychle metabolizovan na bikarbonat) (3).

4.2 Davody pro nasazeni terapie

U asymptomatickych dospélych pacienti s mirnou acidézou se terapie metabolické
acidozy vétsinou nezahajovala. Jednou z pfi¢in byla obava z expanze volumu a rozvoje
hypertenze v diisledku zvySené naloZe sodiku pfi terapii bikarbondtem sodnym. ZvySeni
pH u hypokalcemickych pacient (b&Zné komplikace pacient s CHRS) by mohlo zpusobit
tetanii. Jedinou vyjimkou byli dgti, u kterych acidoza puisobi poruchu ristu (3).

Nicméné se zda, Ze pochybnosti o bezpeénosti 1é&by jsou precencné. Existuji tfi hlavni
divody, pro¢ je 1étba acidozy Zadouci:

e Pii metabolické acidoze kostni tkai pufruje nadbytek vodikovych iontd
uvoliiovanim fosfatd a kalcia. Kalcium uvolnéné z kosti se ztraci prevazné stolici.
Prevence téchto zmén by mohla minimalizovat negativni bilanci kalcia a oddalit
rozvoj osteopenie a hyperparatyreoidismu (tzv. renalni osteodystrofie).

e Uremicka acidéza zvy$uje rozpad kosterniho svalstva a sniZuje syntézu albuminu,
cor vede katrofii a slabosti svalstva. Tento katabolicky stav miZe byt
zprosttedkovan vzniklou acidézou. Roli hraje zvySené uvoliiovani kortisolu a

sni¥ené uvoliiovani insulin-like ristového faktoru (IGF-I). Tyto procesy vedou ke
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svalové slabosti. Stupeti ubytku svalové hmoty byva zhorSen jeste zavedenim nizko
proteinové diety. Tyto zmé&ny by mohly byt zvraceny terapii acidozy.

e Adaptivni zvySeni tvorby amoniaku vede V experimentu k lokalni aktivaci
komplementu a naslednému tubulointersticialnimu poskozeni. Zatim vSak nebyly
provedeny Zadné klinické studie, které by zhodnotily vyznam alkalizace na
zpomaleni ubytku rendlni funkce (3).

Alkalizujici terapie miZe byt pfinosem u déti, kde acidéza zpisobuje zpomaleni riistu, a

také u pacient s hyperkalemii, kde alkalizace mize podpotit prestup kalia do bunek.

4.3. Terapie metabolické acidézy

Studie, které by spolehlivé urgily p¥inos terapie acidozy, jesté nebyly provedeny. Nicméné
dosavadni pozorovani ukazuji v jeji prospEch. Koncentrace plasmatického bikarbonatu by
méla byt udrzovéana na 22 meq/l. Lékem volby je bikarbonat sodny. PouZiti citratu sodného
jako dali terapeutické mozZnosti je kontraindikovano u pacientd, kteti se 1&¢i antacidy
obsahujicimi hlinik. Ta se pouZivaji v prevenci hyperfosfatemie. Citrat sodny podporuje

intestindlni absorbci hliniku, proto by mohlo dojit k intoxikaci (3).

5. Souhrn mechanismi vedoucich k nevratnému poskozeni ledvin

K progresi glomerulosklerozy a tubulointersticialntho poskozeni dochazi stejnymi
mechanismy. Prvotni inzult vede k aktivaci glomerularnich/tubularnich bun¢k a k uvolnéni
chemokinti a cytokint, které pfitahuji buiiky zanétu, a tim indukuji rozvoj fibrozy. Toto
inicialni stadium zan&tu vede k interakci infiltrujicich a rezidentnich bunék jednak pies
kontakty buiika-buiika, jednak uvolnénim mnoZstvi mediatord, jako jsou napf. vazoaktivni
peptidy, cytokiny, riistové hormony a volné kyslikové radikaly. Nasleduje proliferativni
faze charakterizovana aktivaci a proliferaci mesangialnich bun&k a fibroblasti. SouCasné
dochézi k dediferenciaci tubularnich bungk a jejich ucasti na fibroplastickém procesu a
produkci extracelularni matrix. Finalni fibroticka faze je zplsobend nerovnovahou mezi
syntézou a degradaci extracelularni matrix. Nasleduje jiz nezvratné poskozeni ledvin.

Tento proces znazoriiuji nasledujici schémata.
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Obr. &.5: Histologicky obraz glomerulosklerozy (.
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Obr. & 6: Schematické znazorn&ni stadii vzniku glomeruloskler6zy. ( platelets-destitky, inflammatory cell-
buitky zanétu, endothelial cell injury-poskozeni bungk endotelu, chemokine and cytokiny release-uvolnéni
chemokintl a cytokiny, foot processes affacement-oplodténi vyb&zkii podocytii, foam cell-pénovité buiiky,

activated transformed mesangial cells-aktivované transformované mesangialni buiiky, inflammation-zanét,

proliferation-proliferace) (1 )-
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Obr. &7: Grafické znazornéni stadii vzniku glomerulosklerézy. Vnimavost (susceptibility) organismu je
déna n&kterymi neovlivnitelnymi faktory — genetické piedpoklady, rasa, vek a pohlavi. Po vzplanuti
(initiation) onemocnéni vedou imunologické, hemodynamické a metabolické procesy k endotelidini
dysfunkci a zan&tu. Na progresi maji vliv zmény mesangidlnich a endotelidlnich bunek- jejich proliferace a

transformace. Vysledkem je fibroza (1).
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Obr. & 8: Histologicky obraz tubulointersticialni fibrozy 0.
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Obr.&.9: Schematické znazornéni vzniku intersticidlni fibrézy. PTC-proximal tubular cell-buiiky
proximalnich tubulii, growth factors-riistové faktory, activated PTC-aktivované PTC, damaged PTC-
poskozené PTC, transformed PTC-transformované PTC, inflammatory celi-buiiky zan&tu, inflamation-zané&t,

proliferation-proliferace (1).

Progression of interstitial fibrosis
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Obr &10: Grafické znazornéni stadii vzniku intersticialni fibrézy. Vnimavost (susceptibility) organismu je

zavisla na genetickych predpokladech, rase, pohlavi a glomeruldrnim poskozeni. Po vzplanuti (initiation)
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onemocnéni vedou imunologické procesy, hemodynamické a metabolické zmény a proteinurie ke vzniku
z4n&tu a poskozeni proximalnich bungk tubuli (PTC). K progresi onemocnéni pfispiva aktivace a proliferace

fibroblasti. Konetnym stadiem je tubulointersticialni fibr6za (TIF). )
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Obr.&. 11: Schematické znazornéni stadii chronického onemocnéni ledvin. Faktory vnimavosti urcuji
predispozici ke vzniku urgitych nefropatii. Patfi mezi n& genetické predpoklady, rasa, v&k a pohlavi. Na
vzplanuti onemocnéni se podileji imunologické pochody, hemodynamické zmény-hypertenze-, metabolické
faktory-glykémie, dyslipidemie, obezita, infekce a toxické piisobeni koufeni, alkoholu a drog. Na progresi
onemocnéni se podili hypertenze, proteinurie, dyslipidemie, glykémie, obezita, koufeni a kava. Mezi
komplikace chronickych onemocnéni ledvin patii anemie, rendlni osteodystrofie, kardiovaskularni

onemocnéni a nasledky dietnich opatfeni.

6. Soubor doporudeni k prevenci progrese chronického selhani ledvin

Zpomaleni rychlosti progrese chronického onemocnéni ledvin lze dosdhnout predevSim
potladenim aktivity zdkladniho onemocnéni. To je mozné docilit jen u €asti onemocnéni
ledvin, napf. imunosupresivni lé¢bou chronickych gromerulonefritid, kompenzaci diabetu
melitu a hypertenze. U jinych onemocnéni vsak mize patologicky proces pusobit
dlouhodobg (polycystické ledviny) bez moznosti terapeutického zasahu. V obou ptipadech,
i kdyz doslo k zaniku ur¢itého kritického objemu tkang ledvin (vice nez 50% nefrond), je
mo¥né zpomalit &i zastavit ubytek funkce rezidualnich nefronti ovlivnénim faktord, které

jiz s aktivitou primarniho onemocnéni nesouvisi.
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6.1 Doporuéeni americké nefrologické spole¢nosti National Kidney Foundation

Americk4 nefrologické spoleénost National Kidney Foundation doporucuje pii chronickém

onemocnéni ledvin zavést nasledujici opatieni:

1. Preventivni prohlidky zaméfit na vyhledavani pacientil s hypertenzi. Nasadit
&innou 1é¢bu hypertenze a sledovat jeji Gispésnost. Screeningovym vySetfenim moce

zachytit u pacientdl po¢inajici onemocnéni ledvin.

2. Doporuéit pacientim s progresivnim chronickym onemocnénim ledvin, aby se
vyhnuli vysoce proteinové dieté s cilem redukovat miru proteinurie. Pfi nasazeni dietni
restrikce pfijmu bilkovin (0,6 g/kg/den) je nutné postupovat obezietné kvuli riziku

vzniku malnutrice.

3. Lé¢it hypertenzi ACEi anebo AT1 blokatory. U pacientti s hypertenzi a proteinurii
docilit sniZeni piijmu soli (4-6g NaCl/den).

4. Doporudit pacientim sniZit pifjem saturovanych tukd a kontrolovat

hypercholesterolemii pomoci statin.

5. Veas zahgjit 1é¢bu komplikaci jako jsou anemie, metabolickd acidéza,

hypokalcemie, hyperfosfatemie a s tim souvisejici rendlni osteodystrofie.

6. Vyhybat se potencialnim nefrotoxiniim jako jsou napt. nefrotoxicka antibiotika

nebo intraven6zni radiodiagnostické latky

7. Pacienttim s chronickym onemocné&nim ledvin se doporucuje piestat koutit (1).

6.2  Obecna doporudeni k prevenci progrese chronického onemocnéni ledvin

Pro zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin je dillezité zahajit konzervativni
1éebné postupy jiz v Casném stadiu sniZeni renalnich funkci v dobg, kdy hladina sérového
kreatininu doséhne hodnoty kolem 150 pmol/l. Mezi konzervativni postupy Fadime

medikamentézni 168bu a re¥imové opatfeni — pfedeviim dietni (viz pfedchozi kapitola).
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Véasné zahdjeni U&inné terapie ma své pozitivni dusledky jak pro pacienta, tak pro

zdravotnicky systém.

U pacientt s chronickou renalni insuficienci se doporucuje intenzivni 1éCba hypertenze
s cilovou hodnotou krevniho tlaku do 130/80 mmHg. K 16¢bé hypertenze se pouZivaji
predevsim  inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a blokatory receptord pro
angiotenzin JI zejmeéna proto, e jsou jedinou skupinou farmak, ktera snizuji hodnoty
intraglomerularnfho tlaku. Mechanismus tinku je zplsoben vazodilataci eferentni

arterioly. Sekundérng dochazi i ke sniZeni intenzity proteinurie.

Z reZimovych opatfeni se doporuduje sniZeni pifjmu soli, redukce hmotnosti u obéznich

pacientll a zafazeni pfimefené pravidelné pohybove aktivity do Zivota.

U diabetickych pacientii vénujeme zvySenou pozornost hyperglykemii, kterou je nutno
kontrolovat do té miry, aby cilova hodnota glykovaného hemoglobinu AI1C nepteséhla 7 %

z celkového hemoglobinu.

Je prokazéan také pozitivni vliv podévani nizkobilkovinych diet na intenzitu proteinurie.
SloZeni diety z hlediska kvalitativniho miZe vyznamné sniZit i piitomnou hyperlipidémii
(zvy$ené zastoupeni nasycenych mastnych kyselin a esencialnich mastnych kyselin), a tim
ovlivnit nepfiznivy ufinek aktivnich lipoproteinovych partikuli pfi progresi chronicke
rendlni insuficience. Nepiimo je ovlivnéna i tvorba prostaglandinti, kter¢ se podili na
zanétlivém procesu. Nizkobilkovinna dieta vyznamné sniZuje i ptijem fosfatd, a tim
ptiznivé reguluje hyperfosfatémii. SniZuje se kalcio-fosfatovy produkt a v disledku i

produkce parathormonu.

U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin s hyperlipidémii jsou ke snizeni rizika

rozvoje zavaznych kardiovaskularnich komplikaci 1ékem volby statiny.

7 uvedeného vyplyva, Ze 1ékaf i pacient ma k dispozici dostate¢nou gkalu opatieni, které
mohou pomoci zpomalit progresi chronického onemocnéni ledvin. P volbé téchto
opatfeni zaleZi jednak na erudovanosti 1ékafe, a jednak na ochoté pacienta podrobit se

doporudenym rezimovym opatfenim.
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7. Socialni a ekonomické dopady chronického onemocnéni ledvin

Chronické selhani ledvin je vyznamnym zdravotnim problémem dnesniho svéta. V roce
2003 vyzadovalo 1é¢bu metodami nahrady funkce ledvin piiblizng 1,1 mil. lidi
z celosvétové populace. Bé&hem minulého desetileti nartistal podet pacientil potiebujicich
dialyzu pfiblizn& o 7% rotné. Pocet pacientl zavislych na dialyze se podle spolehlivych
odhadf behem nasledujicich 10 let piiblizng zdvojnasobi. Celkové naklady na poskytnuti
1é&by jednou z metod nahrady funkce ledvin (dialyza, transplantace ledvin) pfesdhnou

podle odhadii v nasledujicich deseti letech pies jeden trilion dolard (4).

Incidence a prevalence onemocnéni ledvin neustile stoupa v zavislosti na rostoucim
pramémém ve&ku obyvatelstva a v souvislosti s dokonalejsimi metodami 1é¢by hypertenze
a diabetu melitu. Mnozi pacienti, ktefi by dfive zemfeli na tato primarni onemocnéni, se
dnes diky uginné lékafské péci dozivaji vysstho véku, kdy se k t¢mto onemocnénim

pridavaji i jejich komplikace, napf. onemocnéni ledvin.

Dialyza a transplantace ledvin jsou zatim jediné moznosti 16¢by koneného stadia selhani
funkce ledvin. Chronické selhani ledvin a 1é¢ba dialyzou zdvaZnym zplisobem zasahuji do
Zivota jednotlivce v jeho celé integrité — ovlivnéna je oblast biologicka, psychologicka i
socialni. Kvalita Zivota je vyrazn¢ zhorSena. Pacient musi nékolikrat tydn& dochazet do
dialyzatniho centra na n€kolik hodin, musi dodrZovat dietni omezeni a predev§im omezeni
ptijmu tekutin. Déle je vystaven vy§§imu riziku infekEnich onemocnéni a celkové vyssi

morbidité plynouci z podstaty onemocnéni a podstaty dialyzy.

Transplantace ledvin je limitovana nedostatkem organil. Pacienti musi brat celoZivotné
imunosupresivni 1é¢bu. Hrozi jim odmitnuti Stépu, selhdni funkce transplantatu a

v neposledni fadé zvySené riziko infekci.

Transplantace ledvin a dialyza patii mezi drahé 1éebné metody, a prispivaji tak k naristu
celkovych ndkladi na zdravotnictvi. Néklady na 1é¢bu rostou take v souvislosti se

zvySenym  vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni  a infekénich  komplikaci

dialyzovanych, které vyZaduji hospitalizaci.
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Rostouci néklady ve zdravotnictvi se tykaji pouze vyspélych zemi v USA a Evropg, kde je
dialyza voln& dostupna pro vSechny, co ji potfebuji. To se vSak v Zadném pfipadé netyka
rozvojovych zemi, kde lidé stale umiraji na uremii, a neda se piedpokladat, Ze by se tato

situace mohla v nejblizsich letech zménit.

8. Zavér

Jak se tedy vyrovnat s timto celosvétovym problémem?

Nas$i pozornost je tfeba zaméfit pfedeviim na moznosti prevence progrese chronickych
onemocnéni ledvin. Musime aktivng vyhleddvat nemocné, zagit 1éCit co nejdfive s
vyuZitim nejnové&jsich poznatkl védy, a neCekat az na terminalni selhani ledvin. Od 80. let
se udélal velky pokrok v odhaleni mechanismii vedoucich k postupné progresi chronickych
onemocnéni ledvin. Tim dostavdame moznost cilené terapeuticky zasahnout jiZ v poc¢atcich
onemocnéni. Dlouhodobé konzervativni 1é¢eni nemocnych ve fazi chronické renalni
insuficience nejenom zlepSuje preZivani dialyzovanych nemocnych, ale v fad¢ ptipadu
dialyza&ni 1é&bu oddali. Nemocni jsou dlouhodob¢ ve stabilizovaném stavu, mohou vést
aktivni Zivot véetn& zapojeni do pracovniho procesu a ndklady na jejich 1é¢eni jsou az

desetkrat nizsi, neZ je tomu pfi 16¢b& nekterou z metod nahrady funkce ledvin. (7)
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