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Abstrakt

Ledviny jsou zivotn¢ dilezitym organem zajistujicim vnitini rovnovahu télesnych tekutin a
ionti, ¢iSténi organismu od metabolitl a v neposledni fad¢ plni dtlezitou endokrinni roli. Funkce
ledvin jsou fizeny celou fadou vzajemné se ovlivilyjicich mechanismi, které jsou schopny fungovat
zcela autonomné bez centralniho fizeni. Tyto mechanismy jsou fizeny humoralnimi systémy jak
systémovymi, tak tvofenymi pfimo v ledvinach a jejich vzajemna rovnovaha udrzuje optimalni funkce
ledvin. PoruSenim této rovnovahy dochazi k poruse jak funkéni, tak k progresu poskozeni ledvinné
tkané a ledviny tak ztraceji schopnost plnit svou tlohu. Funkéni nedostate¢nost a rozvoj onemocnéni
rizikovych faktord, kde vedle véku, genetické predispozice, nizké porodni vaze, hraje roli i vzestup
civilizacnich chorob jako je diabetes, vysoky krevni tlak, rizna autoimunitni onemocnéni, ale i Spatné
navyky jako nezdravy zivotni styl, koufeni atd. Tyto faktory mohou vést k akutnim nebo chronickym
onemocnénim ledvin z riznych, ¢asto nejasnych pii¢in. Otazkou pak zlstava v¢asna diagnostika a
optimalni 1é¢ba, ktera by méla zejména chranit ledvinu pied dalsimi progresy poskozeni, tak aby
nedoslo k terminalnimu poskozeni ledvin. Tato prace proto poukazuje na dilezitost funkce ledvin pro
organismus, problematiku a nasledky jejich ztraty zejména pii procesech chronického onemocnéni
ledvin.

Kli¢ova slova: Fyziologie ledvin; renin-angiotenzinovy systém; endotelinovy systém;

regulace krevniho tlaku; hypertenze; progrese renalniho selhani; 1écba chronického onemocnéni ledvin

Abstract

The kidneys are an essential organ that maintains the homeostasis of body fluid and ions, it
filters metabolites and plays important endocrine role. Renal function is controled by many
mechanisms with a close interaction that can work independently without central control. These
mechanisms are regulated by both systemic and intrarenal humoral systems and their physiological
balance sustains the optimal kidney fuction. Any disturbance of this balance leads to the impairments
of renal function and progression of renal injury and thus the kidney works inappropriately. The renal
insufficiency and diseases remain significant problem despite modern medicine. This is results of
several risk factors such as age, genetic predisposition and low birth weight, increase of civilization
diseases — diabetes, hypertension, autoimmune disorders, but also bad habits such as unhealthy
lifestyle, smoking etc. These factors can lead to the acute or chronic kidney diseases often without
known cause. Than the question is an early diagnosis and optimal treatment to preserve kidney
function and stop the progression of terminal renal damage. This thesis should show the importance of
kidney function and outline problems and consequences of renal insufficiency particularly during
chronic kidney disease.

Keywords: Renal physiology; renin-angiotensin system; endothelin system; regulation of

blood pressure; hypertension; progression of renal failure; treatment of chronic kidney disease



Seznam zkratek
ACE

ADH
AGT
ANG
ANP
ASL
CGN
CKD
DAG
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EGF
ET
GFR
JGA
NF
OECT
PKD
RAAS
RAS
RBF
ROS
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angiotensin-konvertujici peptid
antidiureticky hormon
angiotensinogen

angiotensin

atrialni natriureticky hormon
akutni selhdni ledvin
chronicka glomerulonefritida
chronické onemocnéni ledvin
diacylglycerol

endotelin konvertujici enzym
epidermalni rastovy faktor
endotelin

glomerulami filtrace
juxtaglomerularni aparat
jaderny faktor

objem extracelularni tekutiny
polycystické onemocnéni ledvin
renin-angiotesin-aldosteronovy systém
renin-angiotensinovy systém
prutok krve ledvinami
reaktivni forma kysliku

krevni tlak



UvVOD

Ledviny jsou parovy organ uloZeny po stranach bederni patete v duting bifisni a v téle zajist'uji
mnoho nezbytnych funkei. Uplatiuji se v regulaci mnozstvi a slozeni télesnych tekutin a udrzeni
iontové rovnovahy, coz je pro télo naprosto nezbytné, protoze vSechny bunky v téle potfebuji byt ve
stabilnim rovnovazném stavu. Tato regulace je také dilezita pro spravnou funkci kardiovaskularniho
systému. Proto miizeme Fici, Ze ledviny jsou esencialni pfi kontrole hladiny riiznych iontii (Na®, K,
Cl', HPOg, HY, Ca*, P, ...) v organismu. Déle se ledviny podili na stalé acidobazické rovnovaze,
protoze builky v téle jsou velmi citlivé na zmény pH. Tuto rovnovahu ledviny udrzuji ve spolupraci

s plicemi a jatry.

Pro mnohé ionty jsou ledviny jedinou moznosti, jak se dostat z téla ven, coz je dalsi z velmi
dalezitych funkci ledvin. Ledviny slouzi jako ,,Cistirna® t€la a odvadi vSechny latky télu jiz nepotiebné
(drogy, jedy, zbytky 1€kl, chemikalie a zplodiny metabolismti — urea, kyselina mocova, kreatinin a

odpadni latky pti metabolismu hemoglobinu)ve formé moci.

Ledviny plni funkci endokrinniho organu produkuji renin, kalcitriol a erytropoetin. Renin aktivuje
renin-angiotenzinovy systém, ktery je velmi zasadni v regulaci krevniho tlaku a v rovnovaze sodiku a
drasliku. Ackoliv je kalcitriol odpadni latka pii metabolismu vitaminu D3, tak hraje velmi zasadni roli
pti ukladani vapniku do kosti a v gastrointestinalnim traktu. Erytropoetin je dilezity pfi tvorbé
cervenych krvinek v kostni dfeni. U zdravych lidi se ledviny podili na tvorbé témét veskerého

erytropoetinu v obéhu. Dale se ledviny uplatiuji pfi glukoneogenezi.

Ledviny ale bohuzel nékdy podléhaji akutnimu ¢i chronickému selhdni, coz ma na organismus
velmi zavazny aZ fatalni dopad. Dochézi ke zvySovani krevniho tlaku, zdvaznym anémiim, zadrzovani

vody, Skodlivin a ionti v téle, Spatnému ukladani vapniku, naruseni homeostdzy a dal$im problémtam.

Proto bych chtéla poukazat na dilezitost ledvin pro organismus a ve své praci se zaméfuji na
problematiku funkce ledvin a nasledky jejich ztraty zejména pii procesech chronického onemocnéni
ledvin, na teorie, které velmi ovlivnily pohled na toto téma, na mechanismy vzniku selhani ledvin a

mozné zpusoby 1écby.



Funkéni anatomie a fyziologie ledvin
Kazdy zdravy ¢lovek méa dve funkéni ledviny. Abychom pochopili mechanismy, které ledviny

poskozuji, tak si blize pfiblizime stru¢né jejich anatomii a fyziologii.

Stavba ledviny

Ledvina je uloZena v ledvinovém pouzdre, které je tenké, ale pevné. Pod pouzdrem najdeme
ktiru (cortex) a dfen (medullu). Cortex i medulla jsou sloZzeny z nefrontl. V ledvinové dfeni najdeme
ledvinova neboli Malpigiho téliska. Medulla se sklada z ledvinovych pyramid, které maji konicky tvar.
Pyramidy zacinaji v cortikomedularni ¢asti a nasedaji na maly kalich. Malé kalichy se sdruzuji

ve velky kalich a usti do ledvinové panvicky, ktera navazuje na moc¢ovod. Viz obr. 1
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Obrazek 1: Stavba ledviny, pievzato a pieloZeno z Berne & Levy Physiology 6th Edition odpovidaj icimu tlaku

arterialni krve (TK) a vaskularnim tonusem

glomerularnich arteriol. Pfevod veétsi Casti AUTOREGULACE
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Obrézek 2: Autoregulace krevniho tlaku, prevzato z www.life.umd.edu



vysokych tlakt na citlivou sit’ glomerularnich kapilar (Rothe et al., 1971). Regula¢ni reakce se
kombinované ucastni jak aferentni, tak eferentni arteriola, dominantni funkci vSak ma arteriola
aferentni (Just a Arendshorst, 2003).

Zakladni mechanismus regulace prasvitu aferentni arterioly je myogenni, tzv. Baylissuv efekt
(Juncos et al., 1995). Pii zvySseném TK dochézi ke konstrikei aferentni arterioly (Carmines et al.,
1990). Tato konstrikce brani nadmémému roztazeni téchto cév a zvySenim vaskularni rezistence
zaroven brani vyraznému vzestupu RBF pii vzestupu GFR. Naopak pfi poklesu TK dochazi k dilataci
aferentni arterioly tak k zachovani GFR. V eferentni arteriole chybi myogenni reakce, tudiz je fizena
predevsim vazoaktivnimi latkami (Carmines a Navar, 1989). Tento specificky systém autoregulace
prusvitu preglomerularnich a postglomerularnich cév udrzuje stabilni jak GFR, tak i celkovy RBF

Vv relativné Sirokém tlakovém rozmezi mezi 80-180 mm Hg a umoznuje tak spravné fungovani ledvin.

Tubuloglomerularni zpétna vazba
Tubuloglomerularni zpétné vazba je rovnéz mechanismus autoregulace RBF, ktery je zalozeny

na funkci v juxtaglomerularnim aparatu (JGA) (Moore a Casellas, 1990). JGA se nachazi v miste, kde
se zacatek distalniho tubulu obraci zpét a dotyka se aferentni arterioly a glomerulu téhoz nefronu. JGA
je tvofen tmavymi kubuoidnimi bufikami distalniho tubulu (macula densa), granularnimi buiikami
aferentni arterioly, kterym se také tika juxtaglomerularni buiiky, a extraglomerulamimi mezangialnimi
bunkami (Navar et al., 1982).

Princip tubuloglomerularni zpétné vazby: zvyseny TK vede ke zvySeni glomerularniho tlaku,
ke zvySeni GFR a dodavky Na’ iontti do oblasti macula densa. Ta reaguje na zvySeni Na® iontd
uvolnénim vazokonstrik¢éni
latky, kterda zptsobi z(zeni
aferentni arterioly a nasledné

pokles glomerularniho tlaku a

eferentni

arteriola navrat GFR na piivodni hodnotu.

Funk¢ni tubuloglomerularni

oisihidc ! i zpétna vazba udrzuje konstantni

osmoreceptory . ’ ’ . o

‘chemoreoeplory[ koncentraci sodikovych iontl
baroreceptory

v distdlnim tubulu a tim |

konstantni  mnozstvi  moce.

PreruSeni této vazby zeslabuje

Obrazek 3: Tubuloglomeruldrni zpétna vazba, prevzato z ucinnost GFR a RBF (Briggs a
www.remedia.cz Schnermannm 1986).



Mechanismus tlakové diurézy a natriurézy
Mechanismy krevniho tlaku piizpiisobuji napli cirkulace jeji kapacité tak, Ze tyto mechanismy

reguluji objem telesnych tekutin. Objem extracelularni tekutiny (OECT) je v téle udrzovan na
konstantni urovni pravé diky spravné funkci ledvin (Guyton, 1991). Diky tomu je zajiStovano
optimalni prostfedi pro funkci bunék. Hlavni osmotické sily v extracelularni tekutiné jsou ionty, jako
je sodik, chlorid a bikarbonat. Plazmaticka osmolalita a plazmaticka koncentrace sodiku jsou v tzkém
rozmezi velmi pfesné regulovany vazopresinem a mechanismem zizné. Zmény v celkové sodikové
rovnovaze (rozdil mezi pfijmem a vydejem sodiku) musi byt nutné doprovazeny zménou tekutin
s cilem zachovat stabilni osmolalitu télesnych tekutin (Cowley, 1986). V ptipad¢ poruchy schopnosti
ledvin vylu€ovat potiebné mnozstvi sodiku dochazi k rozvoji hypertenze (Osborn, 1991).

Zpusob, jakym intaktni ledviny dlouhodob¢ kontroluji OECT byl popsan Guytnovou skupinou
v 60. letech na zaklad¢ pokusii na zvifatech a za pfispéni matematického a pocitacového modelovani

(Guyton, 1990a). Vysledkem modelu byla takzvana funk¢ni renalni kivka, ktera popisuje ucinek TK

v W na diurézu.
89 Renalni funkéni krivka B
'8 sl P1i poklesu TK pod 50 - 60 mm Hg
i% 6 diuréza ustane. S ristem TK roste i diuréza.
§ § 51 P1i TK 100 mm Hg je povazovana diuréza za
2 £ 4]
> . normalni, pfi TK 200 mm Hg je zvysSena 6-
BL3l  Nomal P R
% % 2. \ Tlakova 8X. S narlistinim objemu moce také souvisi
351 3 diuréza narist vyluSovani sodiku, ¢emuz se iika
O .
0 T T T 1 tlakova natriuréza (Guyton 1990b). Za
0 S0 100 150 200 _
Arteriaini tlak (mmHg) normalnich okolnosti je hodnota TK
Obrazek 4: Tlakova diuréza, prevzato z www.fyziologie.lf2.cuni.cz V rovnovaze Spfl'jmem a VYdejem vody a

soli. Zvyseny piijem vody a soli zvySuje OECT a objem krve. S TK pak roste i renalni perfuzni tlak,
coz vede k vylouceni ptebytku vody a soli z téla. Tento proces probiha tak dlouho, dokud nedojde
k vylouc¢eni nadbyte¢ného mnozstvi sodiku a neni dosazeno ekvilibraéniho bodu. Tento navrat je
oznacovan jako nekone¢na zpétna vazba (Hall et al., 1986). Ekvilibra¢ni bod lze zménit dvé zpusoby:
posunem sklonu ktivky nebo zménou piijmu soli a vody, ¢imz se i dlouhodobé zvysi tlak (Guyton,
1990b).

Existuje cela tfada neurohormonalnich latek pusobicich parakrinné (pfimo z ledvin), i
endokrinné (vznik mimo ledviny), jez ovliviuji sklon tlakové natriuretické kiivky. Stavy spojené
spoklesem GFR a zvySenou tubularni resorpci jako je snizeni OECT, zvySeni aktivity renin-
angiotensinového systému (RAS), zvySeni sympatické nervové aktivity ¢i inhibice vazodilata¢nich
prostaglandinti, posunuji tlakové natriuretickou k¥ivku doprava a snizuji tak jeji sklon (Persson et al.,
1989). Naopak expanze OECT, inhibice RAS, sniZeni sekrece ADH, snizeni exkrece aldosteronu,
atrialni natriureticky peptid (ANP) a zvySena aktivita kalikrein-kininového systému posunuji tlakové

natriuretickou kfivku doleva (Paul et al., 1987; Cervenka et al., 1999). Tyto uvedené faktory moduluji



tlakové natriuretickou kiivku a

84 Yydej vody a soli podobné jako u tubuloglomerularni

1 ledvirami zpétné vazby zvySuji &  snizuji
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> 54
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Obrézek 5: Natriuretickd k¥ivka, pfevzato z www.fyziologie.lf2.cuni.cz natriuretické kiivky doprava, ¢imz se

o

potvrzuje zcela zasadni role ledvin
v dlouhodobé regulaci TK (Granger a Snackenberg, 2000).

Neni vSak jesté zcela objasnéno, jaka latka, které se tvoii v ledvinach, by mohla byt piimo
odpoveédna za zmény tubularni resorpce v zavislosti na zménach perfuzniho tlaku v ledvinach. Takto
fungujici latka by byla pfimym mediatorem tohoto mechanismu. Vysledky celé fady studii
z poslednich let poukazuji na dilezitou roli NO v regulaci renalnich funkci. Tato latka ma Siroky
rozsah biologickych funkci v téle. Navic je produkovana i lokaln€ v ledvinach a vyrazné€ ovliviyje jak
rendlni hemodynamiku, tak tubularni funkce ledvin a tim spliiuje predpoklad pro mediator tlakové

natriuretického mechanismu (Majid a Navar, 1997).

Vyznamné vazoaktivni systémy regulujici funkce ledvin a TK

Renin — angiotensinovy systém

Renin-angiotensinovy syst¢ém (RAS) hraje klicovou roli v regulaci krevniho tlaku a
homeostazy (Toke a Meyer, 2001). ANG II, pusobici na riizné receptory, je povazovan za nejsilngjsi
ucinnou latku RAS. Zvysena aktivita RAS je také vyznamna v fadé patofyziologickych stavii, ANG 11
zvySuje hladinu aldosteronu a krevni tlak, ¢imz pfispiva K poskozeni koncovych organi piimym
ucinkem na srdecni, vaskularni a renalni epitel (Paul et al., 2006).

Velké mnozstvi dat podporuje teorii o pusobeni intrarenalniho ANG II na poskozeni ledvin a

v rozvoji hypertenze (Brand, et al., 2006).

Fyziologie RAS
Mezi kritické funkce patii fizeni stability krevniho tlaku a homeostaza tekutin. ANG Il je

jeden z nejsilnéjSich znamych vazokonstriktorti, ptsobi na srdce, nervovy systém, cévni systém,
lymfaticky epitel, ledviny, travici organy, tukovou tkan, smyslové organy, reprodukéni systém a kizi
(Paul et al., 2006). ANG Il je produktem peptidyldipeptidazy ACE. Dekapeptid ANG I je pomoci
ACE konvertovan na ANG II. Jina karboxypeptidaza, ACE2, je klicovy enzym katalyzujici §t€peni jak
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ANG [, tak ANG II. ACE2 stépi C-terminalni aminoskupinu ANG I na nonapeptid ANG 1-9, dale také
prevadi ANG II na ANG 1-7, ktery je aktivovan vlastnim Mas receptorem. Pfeména ANG II je
mnohonasobné vyssi nez preména ANG 1. ANG 1-7 pusobi jako endogenni antagonista ANG II
indukované akce zprostfedkované pies AT1 receptor (Gurley et al., 2006).

Podavani exogenniho ANG Il snizuje prutok ledvinami, GFR a konstrikci aferentnich a
eferentnich arteriol. Lze predpokladat, ze snizeni krevniho tlaku pomoci ANG II blokady stimuluje
aktivitu sympatiku, kterd zabranuje vazodilataci aferentnich arteriol dovolujici pad glomerularniho
tlaku. RAS je vyrazné aktivovan pii snizeni piijmu soli a tekutin s naslednym poklesem objemu
extracelularni tekutiny, pfi krvaceni a pii poklesu krevniho tlaku.(Toke a Meyer, 2001).

ANG I se ucastni regulace sodiku v ledvinach a exkrece vody nejen pomoci Géinku renalni
hemodynamiky, GFR, regulace sekrece aldosteronu, ale také pfimym ucinkem na renalni tubularni
transport. Dochazi ke stimulaci sekrece H" a reabsorpce HCO; jak Vv proximélnim, tak v distalnim
tubulu a k regulaci H'ATP4zové &innosti ve sbérném tubulu. Aktivace apikalni vymény Na*/H",
bazolateralniho kotrasportu Na'/HCOj3 a bazolateralni Na*/K*ATPazy a apikalni H'ATPazy se podili
na ANG II indukujici transcelularni resorpci sodiku a bikarbonatu v proximalnim tubulu, kde HCO3
vyména a H'ATP4za pfispivaji k reabsorpci sodiku a bikarbonatu v distalnim tubulu (Valles et al.,
2000).

Z AGT vznika ANG 1, ktery je Stépen na ANG II, ktery je aminopeptidazou pfeménén na
ANG III. ANG III se méni na hexapeptid ANG IV pomoci aminopeptidazy. ANG 1-7 vznika jak z
ANG I, tak z ANG II pomoci ACE2 (Reudelhuber 2005).

Systém renin-angiotenzin-aldosteron
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Angiotensinogen
Lidsky angiotensinogen (AGT) je exprimovan v mnoha tkanich, v jatrech, tukové tkani, srdci,

cévni stén¢, mozku a v ledvinach. Glykoprotein AGT obsahuje signalni peptid, ktery je odstranén a
tim se ziska jediny substrat pro renin. AGT je nejen sekretovan, ale podle nedavnych studii je také
lokalizovan v jadrech bun€k. Intrarenalni AGT mRNA a protein jsou lokalizovany do bunck
proximalniho tubulu, coz naznacuje, ze intrarendlni ANG II je mistné tvofen a sekretovan AGT.
Proximalni AGT je sekretovan do tubularni tekutiny a putuje do distalniho nefronu, coz umoziuje
vznik ANG II. Zbytek AGT je vyloucen moci. Pii zvySeném mnozstvi exprese AGT dochazi
k systémové hypertenzi bez zmény cirkulujiciho ANG II (Sachetelli et al. 2006).

Renin a prorenin
Renin je aspartyl-protedza, ktera existuje ve dvou formach: jako proenzym prorenin a

maturovany renin. Syntéza a zpracovani proreninu v renin probihd v myoepitelioidnich bunkéch
juxtaglomerularniho aparatu. Renin se nasledné vylucuje do krve. Uvolnénim reninu i proreninu se
predpoklada, ze dochazi ke snizeni GFR, snizeni glomerularniho arterialniho tlaku, stimulace
sympatickych nervii nebo snizeni rychlosti dodani sodiku do distalnich tubuld. V ledvinach byl popsan
reninovy receptor vazajici renin a prorenin, coz vede k vzrustu katalytické ucinnosti tvorby ANG |
z AGT (Nguyen, 2007). Piimy inhibitor reninu inhibuje RAS, vazbu reninu na AGT a tim i vznik
ANG II. Samotny renin a prorenin mohou mit vliv na organovou patofyziologii i bez pfemény na
ANG 1I, oba maji pfimy vliv na u¢inek bun€k. Prorenin jako takovy ma ale jinak nizkou biologickou
aktivitu. Sekrece reninu z ledvin do cirkulace je kontrolovana nervove, intrarenalnimi baroreceptory a

mnozstvim sodiku v macula densa (Campbell, 2003).

Angiotensin konvertujici enzym
Angiotensin konvertujici enzym (ACE) se vyskytuje v buitkkdch cévniho epitelu a

v membranach bun¢k véetné proximalnich tubuld. V lidskych ledvinach se ACE dominantné tvofi
pravé v proximalnim tubulu. ACE funguje jako peptidyldipeptidaza odstranujici dipeptid z C-konce
peptidovych substrat. Jeho primarnim substratem je dekapeptid ANG I, ktery zkracuje za vzniku
ANG II. Dale také Stépi bradykinin na neaktivni metabolity, ¢imz zvySuje produkci ANG II. ACE
hraje kli¢ovou roli v regulaci kardiovaskularnich funkci a homeostazy vody a iontt (Metzger et al.,
1999).

Angiotensin konvertujici enzym 2
Angiotensin-konvertujici enzym 2 (ACE2), nalezeny v membranach kardiomyocytt, renalnich

endotelialnich a tubularnich bunkach, plsobi jako karboxypeptidaza, ktera odstrafiuje jeden
aminokyselinovy zbytek z N-konce peptidu. ACE2 hydrolyzuje ANG | na ANG 1-9 a ANG Il na
ANG 1-7. ACE2 neni schopen preménit ANG I na ANG II a inaktivovat bradykinin, ale inhibuje ANG
II tim, ze stimuluje degradaci ANG I (Turner et al. 2004).



Receptory angiotensinu 11
Receptory ANG I hraji klicovou roli v komplexnim a rozsahlém ucinku ANG II na funkci

ledvin. Jsou dva typy — AT1, ktery ma v piipadé mysi a ¢i potkanti subtypy Al a B1, a AT2. Oba tyto
receptory jsou hlavnimi receptory ANG II. AT1 receptor prispiva predevsim k vétsiné akci ANG 1II a
je Siroce distribuovan prostiednictvim celé ledviny. Béhem hypertenze zptsobené ANG II jsou
vaskularni a glomerularni AT1 receptory down-regulovany a receptory proximalnich tubult jsou bud’
up-regulovany, nebo beze zmény. Pies AT receptory je zprosttedkovana vétsina hypertenzogennich
ucinktt ANG 11, jako je retence sodiku nebo vazokonstrikce (Wolf a Neilson, 1993).

AT2 receptory se nachdzi v proximalnich tubulech, sbémych kandlcich, glomerularnich
epitelialnich bunkach a nékterych cévach. AT2 receptor je velmi zvySeny béhem fetalniho Zivota a po
porodu prudce klesa. Nepritomnost AT2 receptoru vede k precitlivélosti cév a ledvin na ANG 11 a také
k rozvoji hypertenze a antinatriuréze, coz je zadrzovani sodiku v téle. AT2 receptor tedy hraje v téle
koregulaéni ochrannou roli zprosttedkovanou pies bradykinin a oxid dusny proti antinatriuréze a

aktivité ANG II (Wei CC et al., 2002).

Intrarendlni angiotensin I1
Intrarendlni ANG 1I je distribuovan v intersticialni tekutin€, tubuldrni tekutin¢ a

intracelularnich oddilech. Koncentrace ANG II je zde mnohem vyssi nez v plazmé (Pendergrass et al,
2006). Klinické studie dokazuji, Ze intrarenalni RAS vyznamné piispiva K progresi systémové
hypertenze. Je velmi rychle metabolizovan enzymy, kterym se fika angiotenzinazy. ANG II,
zpusobujici vazokonstrikei, stimuluje uvoliiovani aldosteronu, katecholaminl z dfené¢ nadledvin a ze
zakoncCeni sympatickych nervll, kontraktilitu myokardu a dale stimuluje pocit Zizn€¢ a chut’ na slané
(Navar et al. 1999).

Angiotensin 1-7
ANG 1-7, ktery je produkovan srdcem, mozkem, ledvinami, pripadné vajecniky a

uroplacentarni tkani je biologicky aktivni produkt RAS. ANG 1-7 je §tépen pomoci ACE na neaktivni
ANG 1-5 a ANG 3-5 a pomoci aminopetidaz na ANG 2-7 a ANG 3-7 (Kucharewicz et al. 2002).
Utinky ANG 1-7 jsou zavislé na rovnovaze Na* a vody, na aktivaci RAS a rendlni nervové
aktivite. Jiz nizké koncentrace ANG 1-7 mohou ovlivnit renalni funkce. V ledvinach vedou ucinky
ANG 1-7 ke vzniku natriurézy a diurézy. V srdci ANG 1-7 zvySuje prutok krve v myokardu a ptsobi
proti hypertrofickym, pro-fibrotickym a pro-trombickym G¢inklim ANG II (Kucharewicz et al., 2002).
ANG 1-7 piisobi obecné proti ucinkim ANG II tim, ze stimuluje NO a vazodilata¢ni prostaglandiny,
zeslabuje ANG Il indukovanou vazokonstrikci. Deficit v syntéze ¢i aktivité ANG 1-7 muze prispivat

k rozvoji hypertenze s porusenou aktivitou vnitinich kontrolnich mechanismi (Santos et al., 2003).

Patofyziologie RAS
Renin-angiotensinovy systém modifikuje intravenozni objemovy stav a bunéénou proliferaci

v nefronu. Aktivace ATI1 receptorii v ledvinach pfispiva k vysokému krevnimu tlaku skrz retenci



sodiku. Nadmérna produkce ANG II a aldosteronu muze byt spojena s patologickymi zmé&nami
vledvinach. ANG 1II reguluje rendlni hemodynamiku modulaci a ovlivnénim citlivosti
tubuloglomerularni zpétné vazby. Pfima intrarenalni akce ANG II pfispiva k zvysSeni tubularni
resorpce véetné konstrikce glomerularni arterioly, kterd méni peritubularni kapilarmi dynamiku a
pratok krve ledvinami. Vysoka hladina ANG II ptispiva k zadrzovani soli, vody a snizuje vylu¢ovani
sodiku (Navar et al., 1996).

Renin-angiotensin-aldosteronovy systém se také jevi jako zanétlivy a profibroticky mediator.
ANG I aktivuje NF-kB jaderny faktor a upreguluje adhezi molekul a pravé tim stimuluje proliferaci
lymfocytl. Vysledkem této aktivace je mistni infekce v oblasti, kde je ANG II ve vysoké koncentraci,
a to pravé v ledvinach. ANG Il mize také podporovat fibrozu pomoci interakce S transformujicim
ristovym faktorem B a indukujicimi proteiny extracelularni matrix jako je prokolagen typu I,
fibronektin a kolagen typu IV. Pravé pouzitim ACE inhibitort a blokatord ANG II receptort Ize t€émto
projevum v ledvinach zamezit a tim i zpomalit progresi CKD (Riister et al., 2006).

Aktivace RAS zhorSuje proteinurii, glomerularni kapilarni hypertenze vede ke zvySeni

glomerularni permeability a nadbyte¢nému propousténi proteinti (Remuzzi a Bertani , 1998). RAS
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(Benigni et al., 2001).

dochazi k vyvoji

Endotelinovy systém
Fyziologie endotelinového systé mu

Endoteliny jsou rodina peptidi, znichz endotelin 1 (ET1) je biologicky nejsilné;si
vazokonstriktor a prevladajici izoforma v kardiovaskularnim a renalnim systému. Endotelinovy
systém hraje dulezitou roli pii onemocnéni ledvin véetné akutniho selhani. ET1 pfispiva k patogenezi

a udrzovani hypertenze, k arterialni ztuhlosti a dal$im kardiovaskularnim rizikovym faktoram, jako je
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oxidativni stres a z&n€t. Antagonist¢ entotelini mohou zlepSit renalni hemodynamiku a snizit
proteinurii.

Endotelinovy systém ma tfi izoformy: ET1, ET2, ET3. ET1 je hlavni izoforma v lidskych
ledvinach. Uvnitf ledvin je produkovana glomerularnimi, mesangialnimi buiikami a bunikami sbérnych
kanalkti. Kromé toho, medulla také obsahuje jednu z nejvyssSich koncentraci imunoreaktivniho ET1
(Morita, et al., 1991).

ET1 vznika z prepro-ET1, velka cast je biologicky inaktivni, k aktivaci dochédzi pomoci ET-
konvertujiciho enzymu (ECE). ET1, ktery ma poloc¢as rozpadu v plazmé okolo 5 minut, psobi na dva
odlisné receptory, ETA a ETB. ETA receptory se nachazi v cévach a buinkach hladké svaloviny, kde
mohou zprostiedkovat vazokonstrikci, ETA receptory se nachazi také v cévnim endotelu, kde
zpusobuji aktivaci vazodilatace pomoci prostacyklinu a NO. ETB receptor ma funkce vazodilata¢ni,
funguje jako clearence receptor pro cirkulaci ET1, jehoz polocas rozpadu je u zdravé cirkulace 1
minuta. K odstranéni dochazi receptor-zprostredkovanou nebo jinou cestou (Gasic et al., 1992).

ET receptory jsou Vv ledviné rozsahle distribuovany, podtyp ETA je lokalizovan na hladké
svaloviné cév, zejména v glomerulech, ve vasa recta, zatimco ETB jsou rozsifenéjsi a Cetnéjsi ve

sbérmém systému (Karet a Devenport, 1996). ET1 se podili na parakrinnim nebo apokrinnim
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uvniti bunék ve sbérnych kanalcich a mize regulovat extracelularni koncentraci sodiku v medularnim
sbérmém kanalku (Tomita et al., 1993). Zda se, alesponi u zvitat, ze ETI hraje roli také v regulaci

natriurézy prosttednictvim ETB a NO tim, Zze inhibuje transport chloridu v zestupném Henleové
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raménku a tim podporuje natirurézu (Herrera a Garvin, 2004). U pacientll s hypertenzi vzriista
mnozstvi ET1 ve vaskularnich bunikach hladkého svalstva. Pii poklesu funkce ledvin se zvySuji
plazmatické hodnoty ET1. ET1 pusobi na renalni cévy vazokonstrikéné, tim aktivuje RAS a zptisobi
zadrzeni vody a soli v t€le, coZ ma potencial zvysit krevni tlak. Oproti tomu ETB receptory hraji
dilezitou roli v ochrané proti hypertenzi, zkoumanou u zvitat. Dale se ETB receptory podileji na
hospodateni se soli a vodou, coz reguluje krevni tlak (Hoffman et al., 2000).

Endotelin-konvertujici enzym (ECE) §tépi velké endoteliny, bradykinin a beta-amyloidni
peptid a existuji tii typy — ECEL, ECE2, ECE3 (Lusher a Barton, 2000).

Patofyziologie endotelinového systému
Hypertenze

Souvislost mezi ET1 a hypertenzi je dana vzristem hladiny ET1 ve sténé cév tepen. ET1 ma
vzrast podporujici aktivitu v cévnich sténach a oba ET1 a ET2 receptory jsou exprimovany
v makrofagach, v bunikich hladké svaloviny cév a ve fibroblastech. V experimentalni hypertenzi
blokada ETA receptort predchazi vaskularni hypertrofii a zmirnéni ventrikularni hypertrofie (Amann
et al., 2000).

Zmeéna cévni citlivosti pro endogenni ET1 u pacientll s hypertenzi je Casto pfehnanou
vazodilatacni odpovédi na blokadu ET receptoru, kterd je mozna zplsobena v Casti urcitého
polymorfismu geni kodujicich endotelin a oba ET receptory. Je dokazano, ze antihypertenzni efekty a
ochrana koncovych organi antagonisty ET receptoru jsou vice efektivni u pacientd s vysokym

pfijmem soli, nebo u pacientt s vyssi hladinou ANG II (Fink et al., 2007).

Chronické onemocnéni ledvin
ETA a ETB receptory se vyskytuji vledvinach, kde dochazi k uvoliiovani ET1, ktery ma

nesourody efekt na prutok aferentni a eferentni arterii. Aktivace ETA receptoru zprostiedkovava
vazokonstrikci v aferentni arteriole a ptispiva k vazokonstrikci v eferentni arteriole. Naopak aktivace
ETB receptoru nema efekt na aferentni arteriolu, ale zprostiedkovava bazalni NO uvoliiovani a
vazodilataci eferentni arterioly. Vét§i vazokonstrikéni efekt ET1 na aferentni arteriolu podporuje
pozorovani poklesu GFR k uvoliovani ET1 a naznaduje potencialni ptispéni ET1 k patogenezi
ledvinového onemocnéni (Schildroth et al., 2011).
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stl a vodu v téle (Maguire et al., 2012).
Studie, které ukazaly souvislost mezi RAS a ES naznacuji, Ze renalni a hypertenzni uéinky

ANG 1II mohou byt vyrazné zeslabeny, ¢i dokonce zruSeny pisobenim antagonisty ET1 receptoru

(Ballew a Fink, 2001).

Funkéni nedostateénost a onemocnéni ledvin
Funkéni nedostatecnost a rozvoj onemocnéni ledvin je stale zvétSujici se celosvétovy problém,

1 kdyZ je medicina stale vyspélejsi a modernéj$i. Protoze onemocnéni ledvin neboli, neni Casto v€as
snizeni funkce diagnostikovano. Jako kazdé onemocnéni maji i poruchy ledvin své rizikové faktory,

které jesté budou zminény.

Zdravé ledviny
Clovék se zdravymi ledvinami by mé&l po lékaiském vysetieni krve a moce dosahovat hodnot,

které jsem za pomoci biochemické laboratofe IKEM a jejich referencnich hodnot zapsala do
nasledujici tabulky.
Tabulka 1: Hodnoty zdravé ledviny

krevni tlak 70/120 mmHg
glomerularni filtrace 125 ml/min
pritok plazmy ledvinou 620 ml/min

filtrované mnozZstvi Na*

100 mmol/den

definitivni mo¢

1-21

kreatinin — muzi

64 - 104 umol/l

kreatinin — Zeny

49 -90 pmol/l

urea — muzi

3,2 - 7,4 mmol/I

urea — zeny

3,5-7,2 mmol/l

kyselina moc¢ova — muzi

210 - 420 umol/l

kyselina mocova — zeny

150 - 350 pumol/l

bilkoviny celkoveé

64 -79 g/l

mocovy sediment

erytrocyty - <5/ul; leukocyty - <10/ul
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mocovy sediment hyalinni valce <2/ul; patologické valce - <1/ul
Osmolarita 300 - 1000 mmol/kg
draslik — odpad 120 - 240 mmol/den
sodik — odpad 35 - 125 mmol/den
pH 7,36 -7,44

Stadia selhani ledvin
Existuje pét stadii poSkozeni ledvin, viz tab. 2, které se stanovuji na zakladé¢ glomerularni

filtrace (GFR), coz je takzvana prvotni tvorba moc¢i v glomerulech ledviny (2007 National Kidney
Foundation, Anémie a chronické onemocnéni ledvin).

Tabulka 2: Stadia selhani ledvin

STADIUM POPIS GFR

Poskozeni ledvin (napt. bilkovina v moci)
1. 90 nebo vice
s normalni GFR

2. Poskozeni ledvin s mirnym snizenim GFR 60-—89

2l Stfedné zavazné snizeni GFR 30-59

4, Zé&vazné snizeni GFR 15-29

5. Selhani ledvin Méné nez 15

AKutni selhani ledvin
Akutni selhani ledvin (ASL), v nékteré literatuie uvadéno také jako akutni po§kozeni ledvin, je

nahlé snizeni funkce ledvin, které muze byt reverzibilni a dochazi k nému v pribéhu hodin az dnt.
Béhem selhani dochazi k poruse iontové a acidobazické rovnovahy se zménami objemu extracelularni
tekutiny a zadrzovanim dusikatych kataboliti — urey a kreatininu. Béhem ASL dochazi ke snizeni
prutoku krve ledvinami. ASL je asymptomatické onemocnéni a Casto se na n&j piijde pii vySetieni
jiného akutniho onemocnéni. Selhani se déli dle rozsahu a zavaznosti na mirné az té¢zké, kdy tézké jiz

potiebuje dialyzu (ledviny.cz).
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Patofyziologie
K porozuméni patofyziologie ASL nam z velké ¢asti pomaha vyzkum na zvitatech, pii kterych

se vyvolava akutni ischemie pomoci uzavéru renalni tepny. Tim se lokaln¢ aktivuje koagulacni
systém, leukocyty infiltruji ledviny, endotel se posSkozuje, exprimuji se adhezni molekuly, uvoliuji se
cytokiny, Toll-like receptory se indukuji, aktivuji se vazokonstrikéni drahy a indukuje se apoptdza
(Saikumar a Venkatachalam, 2003). Poskozeni ledvin dokaze také vyvolat poskozeni jinych organi
zatim nejasnou cestou.

Nejcastéjsi spousté¢ ASL je sepse u hospitalizovanych pacientti, ktefi absolvuji velkou

operaci, jako napiiklad operace srdce. Dal§im spoustééem ASL je srde¢ni selhani (Doi et al., 2009).

Neurohormonalni mechanismus
Aktivace sympatickych nervii a neurohormonalni odpovédi jsou typické pro ledviny a aktivuji

se béhem ASL. Mezi tyto odpoveédi patii aktivace: renin-angiotesin-aldosteronového systému (RAAS),

sympatického systému ledvin a tubuloglomerularniho systému zpétné vazby (Schrier a Wang, 2004).

Prerenalni pticiny ASL
Celistvost ledvin je zachovana, k akutnimu selhani dochazi v dusledku jiného vlivu ¢i

onemocnéni, napf. pfi krvaceni, ztratich tekutin a mineralti gastrointestinalnim traktem, ledvinami,
popaleninami, v duasledku exsudativni dermatitidy, sekvestrace tekutin ve tfetim prostoru pii
nefrotickém syndromu, selhani jater, malnutrici, pankreatitid¢, paralytickém ileu (Opatry K., et al
2002). Dalsi pfic¢inou je sniZzeni srde¢niho vydeje, napf. v disledku ICHS, kardiomyopatii,
chlopennich vad, poruch rytmu, srde¢ni tamponady ¢i plicni hypertenze.

Ledviny reaguji na zmény v rendlni perfuzi autoregulaci krevniho tlaku a pomoci GFR
v pomémné uzkych mezich. Pti padu tlaku dochazi k postupné dilataci arteriol zprostfedkované
angiotensin-vazodilatatnimi produkty, prostaglandiny (Baylis a Brenner, 1978). Hydrostaticky tlak je
udrzovan predev§im ANG II. Akutni prerendlni selhani mohou vyvolat léky, které reguluji pritok krve
a GFR, hemodynamické akutni selhani mohou zptsobit ACE inhibitory ANG II u pacienti se
stendzou renalni tepny (MacDowall et al., 1998).
Renalni pticiny ASL

Nejcastéjsi pric¢inou je akutni tubularni nekroza po operaci, 20-25%. Tubularni nekrézu na
jednotkach intenzivni péce lze pficist sepsi. Pro pacienty je rizikovy vysoky tlak, srde¢ni onemocnéni,
jiz existujici onemocnéni ledvin, diabetes mellitus, Zloutenka, veék a periferni vaskularni onemocnéni.
Dale také k selhani mize prispét transplantace jater nebo srdce, ¢i jiné chirurgické zakroky (Nash at
al., 2002).

Postrenalni pficiny ASL
To jsou obstrukce vyvodnych cest mo¢ovych na tirovni renalni panviéky, ureteru, mo¢ového

méchyte nebo uretry (Bhandari et al., 1995), intraluminalni obstrukce (konkrementy, koagula, hnis,

nekrotické hmoty, tumory, edém sliznice, striktury) nebo zevni obstrukce (tumory, retroperitonealni
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fibroza, ligatura mo¢ovoda, benigni hypertrofie ¢i karcinom prostaty, prolaps délohy) (Opatrny, et al.
2002).

Akutni poskozeni ledvin je uzce spojeno s progresi do chronického onemocnéni ledvin.
Pacienti, kteti preziji akutni selhani jsou vystaveni vys$Simu riziku vzniku chronického onemocnéni
ledvin. Vysledky pokusti naznacuji, ze pokroc€ily vék, nizka hladina sérového albuminu, ptitomnost
diabetu a zavaznost akutniho selhani jsou silné prediktory pro vznik chronického onemocnéni ledvin

(Lo etal., 2009).

Chronické onemocnéni ledvin
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je onemocnéni, kdy funkce ledvin klesne na takovou

uroveti, kdy dochazi k vyraznym zménam objemu extracelularni tekutiny. Spravné délime CKD na
ledvinovou nedostatecnost, kdy jsou ledviny v klidu za bazalnich podminek schopny udrzet vnitini
prostfedi a chronické selhani, kdy ledviny uz nejsou schopny udrzet stalé vnitini prostfedi.

Mechanismy rozvoje CKD vychazeji z tzv. Brennerovi hemodynamické teorie, kdy dochazi v
souvislosti s redukci poétu fungujicich nefronti v rezidualnich nefronech ke kompenzatornim zménam
charakterizovanym mj. dilataci aferentni arterioly a zvySenou perfuzi glomeruld, jejimz disledkem je
hyperfiltrace, kterd zvySuje glomerularni filtraci pfipadajici na jednotlivy nefron. Glomerularni
hyperfiltrace v rezidualnich nefronech pomaha udrzovat celkovou glomerulami filtraci na vyssi
urovni, nez odpovida poctu rezidualnich nefrond. V tomto sméru jde o zménu adaptivni, disledkem
zvySeného glomerularniho tlaku je ale zvySena glomerularni permeabilita (klinicky se projevujici
proteinurii), glomeruloskleroza a dal§i redukce poctu rezidualnich nefront, coz vede k progresi
chronické renalni insuficience do terminalniho selhani ledvin (Brenner et al., 1982).

Dalsi studie prokazaly, Ze vice neZ rozsah glomerulosklerdzy hraje vyznamnou roli rozsah
intersticialni fibrézy a atrofie tubulli pfenesenim (vysokého) systémového krevniho tlaku do
intersticialnich kapilar s jejich progresivni obliteraci a ischemickou atrofii tubuld (Fine et al., 1993).
Poskozené tubularni buiiky mohou uvoliiovat fadu cytokinli, chemokinti a ristovych faktort, které
prispivaji k infiltraci intersticia leukocyty a stimuluji proliferaci fibroblastii a vyvoj fibrozy intersticia.

Protoze existuje velké mnozstvi pricin a chorob vedoucich k CKD tak se zda se, ze se pfi
ruznych formach CKD uplatiiuji i rizné mechanismy nebo jejich kombinace a stale chybi zcela jasny
nahled na progresy CKD. V nasich zemich patii k nejcastéjsim chorobam diabeticka nefropatie (asi
35%), chronickd glomerulonefritida (do 10%), chronickd tubulointesticinalni nefritida (asi 10%),
polycysticka choroba ledvin a ostatni hereditarni choroby ledvin, obstrukéni nefropatie (Rychlik I,

2003).

Rizikové faktory a faktory ovliviiujici vznik CKD
Faktory, které ovliviiuji vznik CKD délime na neovlivnitelné: typ ledvinového onemocnéni, pohlavi,

vek, rodinna anamnéza, geny a etnické faktory. Ovlivnitelné faktory: koufeni, obezita, dietni zvyklosti
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— prijem bilkovin, proteinurie, hypertenze, anémie, krevni lipidy, hyperurikémie, metabolicky
syndrom, glykemie (ptevzato z: Chronické onemocnéni ledvin, Tesai V. 2009).

Nizka porodni vaha a kojeneckd malnutrice je jednim z problémi asociovanych s redukci
poctu nefronti, a tim s predispozici ke vzniku hypertenze a rendlniho selhani v pozdé&jsim Zivoté
(Brenner a Chertow 1994). Nejcastéjsim ukazatelem slouzicim jako marker CKD je proteinurie, popt.
mikroalbuminurie, které je zaroven i pomérn¢ vhodnym prediktorem CKD.

Pacienti se stale se zvySujici exkreci proteinit v moc¢i (> 3-5 g za 24 hodin) maji mnohem
rychlejsi progresi onemocnéni nez pacienti, kterym exkrece proteint tak rychle nestoupa (< 1-3g za 24
hodin). Neni ptimo dokazané, Ze obezita jako takova pitimo souvisi srozvojem CKD. Je vSak
dokazané, ze obezita souvisi s hypertenzi, albuminurii a dislipidemii, které s CKD souvisi a vedou
k jeho progresi. Studie poukazaly na zvySené riziko vzniku CKD pii pozivani analgetik, specialné
paracetamolu a nesteroidnich protizanétlivych agens (Morlans et al., 1988).

Glomeruloskleroza monocyty/makrofégy

. , , . . cytokiny
Progresivni glomeruloskler6za je velmi

- e chemokiny
s rstové faktory
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& e ' ° endotelidlni
: / "°mb° GBM onemocnéni/aktivace
charakterizované mistni akumulaci lipidi l

A
. w mesangialni
T ~/ bufiky <nét
a fibroznich tkani vintimé arterii, coz Semerémi w “ne

onemocnéni/proliferace

progresivni onemocnéni cévni stény

provazi zménu v médii Ccévni stény
(Nahas, 1988). Na obou se podili hlavné
rizikové faktory jako je hypertenze,

s,
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transformace
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Obrazek 10: Progrese glomerulosklerézy, prevzato a preloZzeno z Chronic kidney
endotelu, kter}'/ vede ke glomemlémimu disease: The global challenge, AM El Nahas, AK Bello, 2005
mikrozanétu vedoucimu k interakci mezi zanétlivymi buitkami (makrofagy) a mesangialnimi buiikami
s aktivaci, proliferaci a pozd&jsi dysfunkci. Komunikace mezi butikami zavisi na uvolnéni celé fady
cytotokini a rustovych faktort (Cybulsky, 2000). Pod vlivem rastovych faktorti, zejména
transformacni rGstového faktoru PB1, diky kterému se mesangialni buiky vraci do embryonalniho

mezenchymalniho fenotypu, ktery je schopny nadmérné produkce extracelulami matrix To vede
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k mesangialni expanzi, ktera se brzy zméni v glomerulosklerozu. Také poskozeni podocytli je nyni

uznavané jako dulezity faktor v patogenezi glomerulosklerdzy (Pavenstand et al., 2003).

Tubulointestindlni fibroza
Zjizveni zpuisobené

tubulointestinalni fibrézou Uzce souvisi

s poruchou funkce ledvin. Stejné jako
glomerulosklerdza, tak je tubulointestinalni
fibroza zptsobena zanétem, proliferaci,
apoptdézou a naslednou fibrézou postizené
(Nahas,  1988).

dualeZitou

tkané Experimenty
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2003).
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Obrézek 11: Progrese tubulointestinalni fibrézy, prevzato a preloZeno z Chronic kidney
disease: the global challenge, AM El Nahas, AK Bello, 2005

ke vzniku intestinalni fibrozy (Zeisberg et al., 2000).

Vysledek celého procesu zavisi na tom, jak moc bude dochazet k opakovani zanétu a jak se

budou bunky regenerovat. Pokud bude dochazet k neustalym zanctim, aktivaci a proliferaci

fibroblastii, povede to k nevratné fibroze (Iwano a Neilson, 2004).

Diabetickd nefropatie

Diabetes je jednou z nejcastéjsich pticin CKD. AZ 40% procent pacientll na uritém stupni

CKD trpi diabetem 2. typu. Mezi projevy souvisejici s diabetickou nefropatii souvisi glomerularni

hyperfiltrace, glomerularni 1éze, kdy dochéazi k zhustovani glomeruldrni bazalni membrany a expanzi

mesangia (Mogensen a Christensen, 1983).
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Ke wvzniku diabetické nefropatie vede nékolik mechanismi. K mesangialni hypertrofii,
glomerularnimu zhustovani a dysfunkci endotelu a podocytii vedou rizné fyzikalni a metabolické
faktory. Ke glomerularni hyperfiltraci ptispiva RAS, cévni endotelidlni ristovy faktor, oxid dusnaty a
beta transformujici faktor (Makino a Sugimoto, 1999). Hyperglykémie je spojena se zvySenim
glykosilovanych proteint, jejichz syntéza zpusobuje hyperglykémii. Tyto proteiny se hromadi
Vv extracelularni matrix, méni pruznost a iontovy naboj glomerularni bazalni membrany. Tyto proteiny
iniciuji buné¢nou kaskadu poskozujici cévy, zvySeni exprese rustovych faktord, aktivuji protein
kindzu C (PKC) a uvoliyji cytokiny. PKC je aktivovana pfes diacylglycerol (DAG) hyperglykemii.

DAG aktivuje MAP kinazy a vazotropni

zdrava ledvina postizena ledvina

latky jako jsou ANG II, endotelin a

prostaniody, zpusobujici glomerularni

hyperfiltraci. Aktivace PKC zvySuje
reaktivni kyslik (ROS) a fibrozni

mocovod —(

- granulovity povrch

faktory, coz ma za néasledek

glomerularni hypertrofii a mesangialni

- spravna funkce - mald velikost expanzi. ROS zvySuje mnozstvi
- optimélni velikost - sniZujici se funkce . o
S0 S —— o nactalng cytosinl a extracelularnich
moti #ADAM. membranovych proteinil typu kolagen
Obrazek 12: Diabeticka nefropatie, pfevzato a pieloZeno z
W EdRERR AoV IV, coz vede ke glomeruloskleroze a

selhani ledvin. Hyperglykémie je dale stimulovana podocyty, ve kterych probiha exprese vaskularnich

endotelialnich faktord (Ohshiro et al., 2005).

Polycysticka choroba ledvin
Vétsina forem tohoto onemocnéni je dédicna, nékteré vznikaji béhem Zivota. Polycystické

onemocnéni ledvin (PKD) je nej€astéji autozomalné dominantni pifipadné autozomalné recesivni.
Existuji dva typy, typ I je zpisoben mutaci v PKD1 genu a piedstavuje 85-90% piipadd, a typ Il je
zpusoben mutaci v PKD2 genu (Mochizuki et al., 1996). Z téchto dvou gend vznikaji produkty,
polycystin 1 a polycystin 2, které se vyskytuji v renalnim tubularnim epitelu. Polycystinl je
membranovy receptor schopny vazat a interagovat s mnoha bilkovinami, sacharidy, lipidy a vyvolava
odpovédi i prostfednictvim fosforylace. Polycystin 2 ma funkce jako vapnik-propustny kanal, a tak se
predpoklada, Ze oba typy onemocnéni maji podobné patologické a fyziologické funkce s tim, ze typ II
ma pomalejsi rychlost progrese a pozdéjsi nastup piiznakt. U nékterych pacientli se mize vyskytnout
vzacné jesté onemocnéni typu III, které je pravdépodobné zptisobené bud’ mutaci genu PKD3 (Ariza et
al., 1997), coz jesté nebylo dokazano, nebo mutaci PKD1 a PKD2 najednou (Pei et al., 2001).

P24

hematurii, polyurii a nachylnosti k infekcim ledvin a moc¢ovych cest. Kromé toho také vysoky vyskyt
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cyst, které jsou velké 10 — 20 cm v priméru a nachazi se i v jatrech, slinivce a stievu. Cysty u

dominantné autozomalni formy jsou kulovité (Wilson a Falkenstein, 1995)

Autozomalné recesivni PKD
Vyskyt PKD je ptiblizné 1 na 20 000 zivé narozenych déti a Casto zptisobuje novorozenctim

fatalni problémy jako je bilateralni zvétSeni ledvin, zhorSeni plic, jaterni fibroza, které vedou az ke
smrti. Pfi autozomalné recesivni PKD dochazi k mutaci v genu MKHD1, cysty jsou mensi a protahlé
(Wilson, 1996).
Familiarni PKD

Mutace je pfenaSena také autozomalné recesivné a rozdé€luje se na tii typy, které zptisobuji
mutace ve tfech genech. Mladistvi — mutace genu NPH1, dospivajici — mutace genu NPH2 a infantilni
— mutace genu NPH3 (Hildebrandt a Otto, 2000). Béhem PKD dochazi ke scvrknuti obou ledvin a
vzniku cyst v dfeni. Onemocnéni je spojeno s ristovou retardaci, anémii, polyurii a progresivni renalni

insuficienci.

Medularni PKD
Déli se na dva typy, které jsou zpusobené mutaci v genech MCKD1 a MCKD2. PKD je

charakterizovano bilaterdlnim scvrknutim ledvin, cystami vznikajicimi v dfeni, Chfadnutim a polyurii.
Na rozdil od familiarni PKD se medularni PKD dédi autozomalné dominantné a je klinicky mirné;jsi a
poprvé se objevuje az v dospélosti (Fuchshuber et al., 2001).

Zdrava ledvina ma piisn¢ regulovanou rovnovahu mezi bunécnou proliferaci a apoptdzou,
ktera je dulezita pro normalni rtst a diferenciaci ledviny. U PKD ale prevazuje apoptoza a nici velké
mnozstvi parenchymu, coz umozfiuje mnoZeni cystického epitelu. U pacientll s autozomalné
dominantnim typem se cysticky epitel mtize
mnozit po celou dobu zivota (Nadasdy et al.,
1995).

Dalsim dulezitym prvkem pro
expanzi cyst je epidermdlni rdstovy faktor
(EGF). Epidermalni bunky jsou na EGF

velmi citlivé. EGF je dokonce vyluc¢ovan do

lumen cyst, kde miZe produkovat bunétnou
proliferaci (Du a Wilson, 1995).

Obrazek 13: Polycysticka ledvina (vpravo) v porovnani se zdravou,
prevzato z www.riversidonline.com

Obstrukcni nefropatie

Obstruk¢ni nefropatie je onemocnéni ledvin zpiisobené poruchou toku moce nebo tubularnich
tekutin. Dilatace mocovych cest se oznacuje jako hydronefroza. Nefropatie délime podle toho, zda
jsou intramuralni (vnitini) nebo extramuralni (vnéjsi). Dale d€lime podle mista postizeni — mocCova

trubice, mocovy meéchyft, uretrovezikalni spojeni, mocovod nebo ledvinova panvicka. Pokud se
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prekazka vyviji pomalu a dlouho, pak se oznaCuje jako chronickd, naopak kdyz se vyviji kratce a
rychle, da se oznacit jako akutni. U obstrukce rozliSujeme ¢aste¢nou nebo uplnou neprichodnost (Bell,
1946).

U akutni nefropatie dochazi pfechodné ke zvysSeni pritoku krve postizenou ledvinou a
nasledné dochazi k progresivni vazokonstrikci. Ke zvySeni pritoku miZze pfispivat mistni vyroba
eikosanidi, zvlaste prostacyklinu a prostaglandinu. 3-5 hodin po nastupu obstrukce se zac¢ne zvySovat
odpor v ledving, ktery je zptsobeny nékolika vazoaktivnimi slou¢eninami jako je ANG II, tromboxan
A2 a antidiureticky hormon. Dale také dochazi ke snizeni produkce NO. Po nastupu obstrukce také
zacne klesat GFR a zvySovat se tlak v proximalnim tubulu, coz ma za nésledek sniZeni tlakového
gradientu v glomerularnich kapilarach. Tyto zmény vedou ke snizeni poctu filtrujicich nefront (Yarger
etal., 1980).

Dale dochazi k funkénim abnormalitam, jako je snizeni resorpce rozpusténych latek a vody,

neschopnost  koncentrovat mo¢, poruchy

Rl 'ed‘"'i:dvinof,‘?;zf.'\',?alfadv'“' vyluovani  drasliku.  Kvili  $patnému

F
/

vyluCovani drasliku se mize u pacientil
vyvinout hyperchloremicka nebo
hyperkalemicka acidoza (Battle et al., 1981).

U ledvin sdlouhodobou uretralni

/ K’ \ obstrukci se vyskytuje intersticidlni fibroza
/ S \
/ Wl \ o o . -
/ \/ obstrukce (Klahr, 1998). Diavodt vzniku obstrukéni
moZovod méch¥ moZové trubice nefropatie je vice, mohou to byt vrozené vady,

Obrazek 14: Obstrukéni nefropatie,

Pt & BFElRERG eTamaTBISEoM vrozené strukturalni abnormality, ledvinové

kameny, benigni hyperplazie prostaty, rakovina prostaty ¢i nadory, krevni tromby, z(zeni trubice,
infekce, poruchy svalii a mnohé dalsi. K hydronefroze obou ledvin miiZe dojit v t€hotenstvi v dusledku

hormonalnich zmén, které mohou zhorsit svalové stahy (Urinarytractobstruction, merckmanuals.com).

Glomerulonefritida
Glomerulonefritida je jednou z nejcastéjsich pricin CKD. Déli se na ¢tyfi zakladni formy

podle bioptického nélezu: proliferativni, membrandzni, fokalné-segmentalni a nefroticky syndrom
S minimalnimi zménami. V ¢asném stadiu dochazi k napadeni glomerulti, pozdgji i tubultl a intersticia
(Nath, 1998).

Glomerularni kapilary maji dvoji typ imunodepozice. Na povrchu kapilary je vrstva podocytd,
které maji charakteristické vybézky zvané pedikly a ty tvoii ultrafiltrani sito, které ma velikostni a
nabojovou podstatu. Ta nabojova je dana negativnim nabojem vsech vrstev kapilary a udrzuje uvnitf
negativné nabité molekuly. Velikostni podstata je dana velikosti otvorti v jednotlivych vrstvach stén
kapilary. Endotelialni buniky maji v periferii kapilarniho oblou¢ku dérovanou membranu a té se fika

lamina fenestra. Tato lamina fenestra zachytdvad velké molekuly a malé molekuly pronikaji az
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K ultrafiltranimu situ, které je zachyti. Pravé tento typ imunodepozice vede k rozvoji proliferativni a
membrandzni glomerulonefritidy. Pravé molekuly zachycené na lamina fenestra a na ultrafiltracnim
situ vedou k progresi glomerulonefritid. Glomerulonefritidy dale rozdélujeme na akutni, rychle se

vyvijejici a chronickou formu (Couser, 1999).

Akutni glomerulonefritida
Rozviji se 1-2 tydny po streptokokové anginé nebo impetigu, vyjime¢né po jiné infekci.

Dochazi k poklesu GFR, proteinurii, erytrocyturii a hypertenzi. ZvySuje se sérova hladina kreatininu a

urey, ktera nasledné po n€kolika dnech klesa, ledviny mohou byt zvétsené.

Rychle progradujici glomerulonefritida
Pokud neni v€as 1éena, vede v prubéhu nékolika tydnti k ledvinovému selhani a nevratnému

zjizveni glomerultl a intersticia. V ledvinach se nachazi srpky extrakapilarni proliferace ve vice nez
70% glomerulti. Také v tomto piipadé se zvySuje hladina kreatininu. ZvétSuji se ledviny a vyskytuje se

anémie a hypertenze (Falk et al., 2000).

Nefroticky syndrom
Nefroticky syndrom je definovany jako tézka proteinurie, hypoalbuminemie a edém.

Proteinurie se vyviji v dasledku naruseni glomerularni filtracni bariéry. Hypoalbuminemie vznika
dasledkem renalnich ztrat a zvySenou syntézou albuminu. Naopak sérovy albumin je nizky, dochazi ke
ztraté plazmatického tlaku, coz zptisobuje problém s vylucovanim sodiku z distalniho tubulu a vede ke
vzniku edému (Harris a Ismail, 1994).

Nefroticky syndrom s izolovanou proteinurii bez hematurie a se sklonem k hypotenzi je
charakteristicky pro nefroticky syndrom s minimalnimi zménami. Glomeruly jsou neposkozené, ale
pedikly podocytt jsou splynuté. Toto onemocnéni obvykle postihuje déti ve véku 3 az 6 let a miz
prejit ve fokalné segmentalni formu, ve které dojde k ledvinovému selhani u 40 % pacientt do 10 let.
Od fokaln€ segmentalni formy je t€zko odlisitelnd membran6zni glomerulonefritida. U membranozni
glomerulonefritidy nachazime mirnou hypertenzi a mirnou erytrocyturii. Onemocnéni postihuje starsi
lidi.

Chronické glomerulonefritidy

Délime na chronické glomerulonefritidy (CGN) s dominujici erytrocyturii a s dominujici
proteinurii. CGN s dominujici erytrocyturii je nejcast€jsi moCovy nalez. Jeho nejcastéjsi pricinou je
mesangialné-proliferativni glomerulonefritida, ktera se také oznacuje jako IgA nefropatie. U muzui je
toto onemocnéni ttikrat Castéjsi nez u zen a vyskytuje se spise v mladém ¢i stiednim véku. Krevni tlak
je zvysSen jen mirmé. Hladina imunoglobulinu A je zvysSena (Julian, 2000). S CGN s dominujici

erytrocyturii také souvisi syndrom tenkych membran a Alportiv syndrom (Kashtan, 1998).

vewr
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VIiv ANG Il a endotelinu
Cetné studie podporuji roli ANG II. Béhem chronickych glomerulonefritid je zvysend

produkce ANG II, kterd zvySuje intraglomerularni tlak a hypertrofii glomerularnich bunék. ANG Il
selhani (Brunner, 1992).

Dalsi z faktorti, ktery se podili na procesu glomerulonefritid je endotelin. Prakticky ve vSech
formach chronického renalniho onemocnéni je zvysena produkce endotelinu. Blokada endotelinovych

receptorti zmiriiuje glomerulonefritidu (Kohan, 1997).

Lécba chronického onemocnéni ledvin
Lécba ma za kol zpomalit progresi a pfechod do posledniho stddia CKD. Moznosti 1écby jsou

stale vyspélejsi, 1 kdyz také porad jesté omezené. Kromé 1éCby je také velmi dilezita prevence proti
hlavnim rizikovym faktoriim, jako je hypertenze, diabetes, obezita. Lécba CKD také zajiStuje piipravu

pacienta na zah4jeni dialyzy ¢i transplantaci po pfechodu do posledniho stadia nemoci.

Existuji tri moznosti lécby: konzervativni lécba, hemodialyza a transplantace ledviny.

Konzervativni 1é¢ba
Konzervativni 1écbu je nutné zahgjit uz v dob¢, kdy je GFR pouze mirné snizeno. Béhem

1éCby je také nutné zjistit etiologii onemocnéni a zabranit dal§imu poskozovani ledvin. Zakladem
konzervativni 1€cby jsou farmaka vykazujici vyznamné renoprotektivni ucCinky a zaroven jsou nutna

dietni opatfeni:

Nizkoproteinova dieta
Dietni omezeni proteinti bylo jednim z prvnich manévri pouzivanych pii 1écbé CKD. Tato

dieta prispiva ke zménam hladiny fosforu, metabolické acidozy a kyseliny mocové v krvi. Zda se, ze
omezeni proteinll ma vliv na zmirnéni nékterych piiznakt pokrocilého poskozeni ledvin a mnoho
studii na zvifatech tento vliv potvrdilo. Mén¢ jasny je vSak vliv na zpomaleni progrese. Jako spravné
mnozstvi proteind v dieté je doporu¢ovano 0,8 g na kilogram hmotnosti na den (Curhan a Mitch,
2008). Dale je dulezité hlidat hladinu fosfatti pro prevenci onemocnéni kosti, a vitaminu D v téle,

jehoz nedostatek plsobi negativné na fosfor, vapnik a kosti.

Hypolipidemicka terapie
Hypolidemicka terapie ma za kol zpomalit progresi CKD, snizuje lipoproteinovou zatéz

Vv tkanich a ma protizanétlivé ucinky. Skupina 1€kt tohoto druhu smétuje k 3-hydroxy, 3-methyl-
glutaryl-CaA reduktazam (tzv. statinim). Ve studiich na zvitatech bylo prokazano snizeni makrofagt
Vv glomerulu, omezeni exprese zanétlivych faktord véetné chemokint, cytokini a adheznich molekul.

Tyto ptiznivé G¢inky byly pozorovany v celé fadé modelid onemocnéni véetné diabetické nefropatie,
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fokalni glomeruloskléroézy €i cyklosporinové nefrotoxicity (Ota et al., 2003), nicméné zatim chybi

velka klinicka studie.

Farmakologicka lé¢ba CKD
Diuretika brani zadrzovani vody V téle pii ledvinné nedostatenosti. Navic se predchazi riziku

hyperkalémie u pacientt, ktera miize zptisobit poruchy srde¢niho rytmu.

U pacientti se reguluje pomoci hydrogenuhlic¢itanu sodného acidobazicka rovnovaha, protoze
bylo prokazano, ze nestabilita acidobazické rovnovahy také prispiva ke vzniku CKD.

Dale ke konstantnimu nalezu patii anemie, pacienti s renalni insuficienci jsou na ni v§ak dobfte
adaptovani. V poslednich letech se na lé€bu anemie Osvédcil rekombinantni lidsky erytropoetin

souCasn¢ s preparaty obsahujici Zelezo. K 1é€b€ anemie také pomdha kyselina listova a pyridoxin.

Inhibitory renin-angiotensinovy systému
Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI) se ukazaly jako prvni G¢inna 1é¢ba ve

zpomaleni progrese diabetické nefropatie (Lewis et al., 1993). Blokatory ANG II receptoru (sartany)
jsou vysoce efektivni a dobfe snasend antihypertenziva, ktera maji rovnéz vyznamné renoprotektivni
ucinky. Blokatory blokuji vazbu ANG Il na AT1 receptor, ale neinteraguji s AT2 receptory. V dnes$ni
dob¢ ACEI a sartany jsou standardni 1é¢ba pii primarni hypertenzi a snizuji rychlost poklesu GFR.

RovnéZz mohou zpomalit progresi renalniho poskozeni pti diabetu typu I a II (Brenner et al., 2001).

Krevni tlak

Lécba hypertenze se ve velké casti piekryva s inhibitory renin-angiotensin-aldosteronového
systému. Pomoci téchto antihypertenzitiv dochazi ke snizeni arteridlniho a glomerularniho kapilarniho
tlaku. Optimalni hodnota krevniho tlaku je vsSak stale diskutovana. Aktualni pokyny doporucuji pro
pacienty s CKD hodnoty krevniho tlaku nizsi nez 130/80 mm Hg. Pacienti s hodnotami 140/90 mm
Hg a vice jsou pod striktnéjsi kontrolou (Upadhyay et al., 2011).

Jako prvni ptichazi v 1é¢bé na tadu inhibitory ACE a blokatory ANG II receptorti. Pokud se
jejich pomoci nepodaii dosahnout hodnot 130/80 mm Hg, tak pfichazi na fadu kombinace s diuretiky,
ktera je ptisné hlidana. Tato kombinace ukazala v kratkodobych studiich snizeni proteinurie. Pokud
ani tato kombinace nepomtize, tak dochazi pfidani dalSich 1€k, jako jsou B-blokatory, blokatory

vapnikovych kanalt (Vogt et al., 2008).

Antagonisté endotelinu
ET-1 blokatory jsou studovany jako nadéjna 1é¢ba CKD. U studii na zvitatech byly prokazany

zvySené hladiny ET-1 po nefrektomii. Nasledna 1é¢ba ET-1 antagonisty ukazala snizeni proteinurie.
Jedna studie na lidech ukazala, Ze za pomoci antagonisty endotelinového receptoru typu A doslo ke
zlepseni renalniho pritoku a sniZzeni renalni vaskularni rezistence (Golddard, et al., 2004).

Studie srovnavajici efekt ETA blokatoru a kombinovaného ETA/ETB blokatoru v riznych
modelech CKD ukazuji, z¢ ETA blokator vykazuje lepSi uéinky. Mezi ptiklady blokatora
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endotelinovych receptori patii atrasentan, avosentan, bosentan (Sasser et al., 2007).

Nyni se ale fesi otazky bezpecnosti blokatorti pro teratogenni u¢inky nebo hepatotoxicitu.

Hemodialyza
Pti velmi nizkém GFR je nutné zahajit hemodialyzu, které Cisti krev a odvadi prebyte¢nou

vodu ztéla. Krev je ¢iSténa v hemodialyzatoru, kam proudi do kapilar, které jsou omyvany
hemodialyza¢nim roztokem, diky kterému odchazi z krve odpadni latky, které nejsou selhané ledviny
schopny odvadét z téla. Dialyza trva 4-5 hodin a provadi se 3 krat tydn¢ v hemodialyzacnich centrech.

Pted zahdjenim dialyzacniho procesu je nutné pacienta naoCkovat proti hepatitidé typu B a
utvorit pristup pro pravidelné piipojovani k hemodialyzatoru. NejCastéji se provadi malou operaci
arteriovendzni fistule neboli Sant, pfi které se spoji zila s tepnou. Pokud neni tento zdkrok mozny, lze
voperovat goretexovou hadicku v oblasti stehna nebo na pazi, piipadné zavést permanentni katetr ¢i
centralni kanylu do horni ¢asti trupu ¢i krku v oblasti zil blizko srdce (nefrologie.eu).

Kromé dialyzy v hemodialyzacnim centru ma pacient také moznost peritonedlni dialyzy,
kterou si déla doma sam. Pfi peritonealni dialyze se zavede katetr do dutiny bii$ni, pomoci kterého se
dovnitf napousti dialyzacni roztok. Pomoci pobfisnice, ktera je semipermeabilni, se Cisti z téla
pacienta zplodiny latkové vymény, chemikalie a nadbytecna voda, ktera potom katetrem vytece
z dutiny bfisSni ven. Dialyzacni roztok uvniti dutiny bfisni Cisti krev 24 hodin denné (ikem-

nefrologie.cz).

Transplantace ledviny

Pacient, ktery se dostal do posledniho stadia CKD se vétSinou fadi na tzv. ¢ekaci listinu
v transplanta¢nim centru, kde ¢ekd na novou ledvinu od Zijiciho nebo od zemielého darce. Nova
ledvina je umisténa do bfisni dutiny a je napojena na cévy a moc¢ovy méchyi. Nefunk¢éni ledviny se
vysledky vyrazné lepsi v porovnani s ledvinou od nezijiciho darce.

Darce a piijemce musi mit stejnou krevni skupinu a shodu v HLA antigenech a ve vysi
protilatek proti HLA (Tesat V., 2006).

Nova ledvina je pfipravena fungovat ihned po transplantaci, mo¢ se vSak miize v nékterych

pripadech zacit tvofit az za nékolik tydnd. Pokud je ledvina od Zijiciho darce, funguje i tvoii moc

prakticky ihned (ledviny.cz).

Imunosuprese prijemce
Aby télo pfijemce neodmitlo novou ledvinu jako cizorodou latku, je nutné nékolik dni pied

transplantaci zah4jit imunosupresivni 1é¢bu, aby ihned po transplantaci nedoslo k odmitnuti.
Imunosuprese je nutna udrzovat po celou dobu Zivotnosti §t€pu, na pocatku je terapie mnohem

intenzivnéj$i a nasledné se udrzuje tak, aby bylo se minimalizovalo riziko infekce a malignity.
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Imunosuprese se rozdéluje na 1écbu udrzovaci, ke kratkodobému pouziti (indukéni 1€cba) a
1écba rejekcee (transplantace.eu).

Lécba se obvykle sklada ze ctyr tiid 1éciv: inhibitory kalcineurinu, antimetabolity, mTOR
inhibitory, kostimula¢ni blokatory a nizké davky glukokortikoidi (2011 Annual Report of the Organ
Procurement and Transplantation Network and the Scientific Registry of Transplant Recipients,

Amareican Journal of Transplantation).

I pfes intenzivné probihajici vyzkum pfind8i dlouhodob4d imunosupresivni lécba fadu
negativnich ucinkli na pacienta véetné¢ vyznamné zatéze ledvin. Proto jsou tito pacienti po
transplantaci intenzivné sledovani a 1écba je upravovéna tak aby se minimalizovalo riziko vedlejSich

ucinkd.
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Renin-angiotensinovy a endotelinovy systém patii mezi nejdulezitéjsi systémy, které se podili
na patofyziologii ledvin. Kaskady téchto systémi vedouci K chronickému onemocnéni jsou slozité a
dodnes nejsou zcela jasné. Pfesné pochopeni vzniku chronického onemocnéni by vedlo k presnéjsi a

Onemocnéni ledvin je stale aktualnéjsi téma, protoze pacientl s onemocnénim ledvin na celém
svete stale pribyva, a i kdyz je medicina a véda stale vyspélejsi, tak feseni tohoto problému neni jesté
idealni. Stale nové&jsi terapie se snazi snizit procento pacientli s poslednim stadiem chronického
onemocnéni ledvin nebo tento pfechod oddalit. U pacienti v poslednim stadiu se stale lepsi terapie
snazi usnadnit a zpfijemnit nepfijemnou dialyzacni 1écbu. Bohuzel l1éky jako jsou napiiklad ACE
inhibitory, antagoniské endotelinu nebo imunosupresivni 1é¢ba potlacujici imunitu pacienta po
transplantaci ledviny maji kromé svych pozitivnich u€inki také mnozstvi nezadoucich acink?.

S chronickym onemocnénim ledvin také souvisi stale vétsi mnozstvi rizikovych faktort véetné
nezdravého zivotniho stylu (koufeni, obezita, ...), proto je CKD pro védu velmi aktualni téma a stale
probiha velké mnozstvi vyzkumu hlavn€ na zlepSeni 1éCby pacientl a redukce zminénych nezadoucich
ucinkd a dikladnéj$i pochopeni jiz zminované patofyziologické kaskady. A proto bych se chtéla
zaméfit v prubéhu svého dalsiho studia pravé na mechanismy progrese chronického onemocnéni
ledvin na urovni experimentalnich modelti, protoze tento zakladni vyzkum by mohl dale podpofit

vyzkum klinicky.
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