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strukturami pUsobeni aldosteronu. Funkce, které aldosteron v téchto neobvyklych cilovych tkanich zastévd,

Sokratdv vyrok ,&im vice toho pozndme, tim méné toho vime” Ize aplikovat i na aldosteron, zvdZime-li jeho

gt Extrarendlni oginky aldosteronu
PINION y
Aurelie Nguyen Dinh Cat® a Frederic Jaisser®
Uéel prehledu
Distdlni tubulus ledvin byl dlouho povaZovdan za hlavni misto bunééného pisobeni aldosteronu, ktery
zde podporuje reabsorpci sodiku a vyluéovéni drasliku. V soucasnosti jsou zndmy i jiné bunééné
typy v neepitelovych tkdnich, jako jsou srdce, cévy, tukové tkéh a makrofégy, jez jsou rovnéz cilovymi
jsou stale predmétem diskuse. Tento piehledovy ¢ldnek se zabyvé souéasnymi poznatky o extrarendlnich
G&incich aldosteronu.
Nové poznatky
V &etnych studiich byla prokdzdna existence profibrotickych a prozdnétlivych G&inkd aldosteronu,
aviak tyto G&inky se mohou uplatnit pouze za sou€asného pisobeni jednoho nebo nékolika
kofaktord, jako jsou sdl, angiotensin Il a oxidaéni stres. Kromé toho k rozvoiji srdeéni fibrézy navozené
aldosteronem je souéasné nutnd pFitomnost zénétu a infiltrace makrofagd. Tato skuteénost poukazuje
na klicovou Glohu aldosteronového/mineralokortikoidniho receptoru v makrofézich. Zanétlivé
0&inky aldosteronu v burikéch hladké svaloviny cév zahrnuji transport na lipidové rafty/kaveoly
prostfednictvim receptorovych tyrosinkindz. PFibyvé rovnéz dokazd poukazujicich na vyznamnou dlohu
aldosteronového/mineralokortikoidniho receptoru u metabolického syndromu, u inzulinové rezistence
a v biologii adipocytd.
Souhrn
roznorodé charakteristiky a pleiotropni G&inky. Existuji pfimé dtkazy, které prokazuji rychlé negenomické
0&inky aldosteronu, na mineralokortikoidnim receptoru zdvislou i nezdvislou signalizaci v srdci, cévéch
a jinych neepitelovych tkanich, jez vedou k zanéty, fibréze a progresi kardiovaskularnich onemocnéni,
véetné hypertenze a metabolického syndromu.
Kli¢ové slova
aldosteron, fibrogenni a prozanétlivé Gcinky, metabolicky syndrom, mineralokortikoidni receptor,
receptorové tyrosinkindzy
uvobD

Aldosteron, ktery byl 1éta chapan jako ,renalni hormon*,
je v soucasnosti povazovdn za klicovy faktor rozvoje zavaz-
nych kardiovaskuldrnich onemocnéni, véetné hypertenze
a metabolickych onemocnéni. Pritkaz prozanétlivych a fib-
rogennich ucink® a objev extrarenalnich mist syntézy to-
hoto hormonu nasvédcuji SirSimu uplatnéni aldosteronu,
neZ se ptivodné pfedpokladalo.

Aldosteron je syntetizovan predevsim v nadledvinach
v ramci odpovédi na angiotensin II, adrenotropni hormon
a hyperkalémii. Aldosteron se obvykle vaZe na cytoplazma-
ticky mineralokortikoidni receptor, ktery plisobi jako tran-
skrip¢ni faktor v regulaci genové transkripce [1]. Kromé této
klasické genomické drahy bylo popsano nékolik rychle ak-
tivovanych signélnich kaskad, které nejsou citlivé k ptiso-
beni transla¢nich nebo transkrip¢nich inhibitord, a tudiz
je lze oznacit za negenomické; tyto drdhy tedy nejsou vy-
sledkem pfimého genomického plisobeni. Uvedené rychle
pusobici drdhy jsou spojovany s mineralokortikoidnim re-
ceptorem, popiipadé se specifickym membrdnovym aldo-
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steronovym receptorem. Je pozoruhodné, Ze mezi negeno-
mickym a genomickym plsobenim steroidnich hormont,
vCetné aldosteronu, existuje mnoho vzajemné propojenych
mechanismu/drah [2-5].

Exprese mineralokortikoidniho receptoru [6] se neome-
zuje na ledviny, nybrZ je Siroce rozsifena v mnoha extrare-
nélnich tkanich, jako jsou kardiomyocyty [7,8], endotelo-
vé buriky [9], buriky hladké svaloviny cév (vascular smooth
muscle cells, VSMC) [9,10°], adipocyty [11,12°] a makrofagy
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[13,14°°]. Fyziologicka tloha mineralokortikoidniho recepto-
ru v téchto tkénich ziistdva vzhledem k jejich vzajemné pa-
tofyziologické zavislosti dosud neobjasnéna. Tato skutecnost
vede k tomu, Ze pfi pouZiti plné farmakologické inhibice
mineralokortikoidniho receptoru se problém stava komplex-
néjs$im a udaje jsou ¢im dal tim obtiZnéji interpretovatelné.
Aktivace aldosteronového/mineralokortikoidniho receptoru
rovnéz vyvolava skodlivé tcinky v kiZi [15], v o¢ich [16,17],
v centralnim nervovém systému [18] i v méné obvyklych
renalnich cilovych strukturéach, jako jsou podocyty, mesan-
giové buriky, popiipadé renélni cévni fecisté [19]. V tomto
¢lanku poskytujeme prehled aktualnich publikovanych pra-
ci zaméfenych na extrarenalni tcinky aldosteronu, vyzdvi-
hujeme bunétné mechanismy uplatiiujici se v profibrotic-
kych a prozanétlivych tcincich navozenych aldosteronem,
déle poukazujeme na novinky v genomickém a negenomic-
kém ptisobeni aldosteronu zavislém i nezavislém na minera-
lokortikoidnim receptoru, na interakce se soli, s angiotensi-
nem II a s oxida¢nim stresem a vyzdvihujeme také daleZité
postaveni makrofdgt a perivaskuldrni tukové tkane.

PUSOBENiI ALDOSTERONU V SRDCI

Od objevu exprese mineralokortikoidniho receptoru v srdci
[6] a mistni tvorby aldosteronu [20], pfindSejictho novou
koncepci ,aldosteronového tkdnového systému” v kar-
diovaskularnim systému, byl dosaZen vyznamny pokrok
v objasnéni ulohy aktivace aldosteronového/mineralokor-
tikoidniho receptoru v patogenezi kardiovaskularnich one-
mocnéni, véetné hypertenze a srde¢niho selhani. Kromé
toho byly v klinickych a experimentéalnich studiich pro-
kadzédny vyznamné prospé3$né ucinky farmakologické inhi-
bice aldosteronové syntdzy ¢i mineralokortikoidniho re-
ceptoru, tedy struktur, které podminuji nezddouci tcinky
aktivovaného aldosteronového/mineralokortikoidniho re-
ceptoru u kardiovaskularnich onemocnéni (viz pfehledo-
vé Clanky [21°,22°]).

Aldosteron vyvolava fibrilaci sini, komorové
arytmie a elekirickou remodelaci

NeZadouci uc¢inky aldosteronu a pfiznivy vliv antagonista
mineralokortikoidniho receptoru jsou zfejmé v patogenezi
fibrilace sini. Milliez a spol. [23] popsali zvySenou inciden-
ci fibrilace sini u pacient s hyperaldosteronismem. Paci-
enti s chronickou fibrilaci sinf maji zvySenou koncentra-
ci aldosteronu v krvi, ktera ale rychle klesa po provedeni
elektrické kardioverze [24]. RovnéZ exprese mineralokorti-
koidniho receptoru v srde¢nich sinich je u pacientt s fib-
rilaci sini zvySend [25]. V experimentalnim modelu fibrila-
ce sini zabraniuje spironolacton jak remodelaci sini (fibr6ze
a dilataci), tak i apoptéze. Spironolacton rovnéZ zabrariu-
je zvySené Cetnosti vzniku a trvani fibrilace sini navozené
tachykardickou stimulaci (,,tachypacing”) [26]. Reil a spol.
[27°] prokazali, Ze aldosteron mé patrné zcela rozhodujici
piimou dlohu v patogenezi fibrilace sini, a to tvorbou sub-
stratu pro siflové arytmie v podobé fibrézy sini, hypertro-
fie myocytt a poruch vedeni.

Aktivace aldosteronového/mineralokortikoidniho recep-
toru navozuje remodelaci kardiomyocytt prostfednictvim
modulace exprese kalciovych kanalti typu T [28], kaliovych
kanalt a kalciovych kanalt typu L [29,30], jakoZ i ptlisobe-
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e Aktivace aldosteronového/mineralokortikoidniho recep-
toru vykazuje nepfiznivé Géinky nejen v distalnim tubulu
ledvin, ale i v mnoha extrarendlnich tkdnich, véetné srd-
ce, cév, makrofdgl a tukové tkdané.

e Ué&inky aldosteronu jsou zprostfedkovény genomickymi
a negenomickymi drahami, které jsou i nejsou zdvislé
na mineralokortikoidnim receptoru.

e Mistni tvorba aldosteronu v extrarendlnich tkanich moze
byt vyznamnd.

e Nezddouci interakce mezi aldosteronem a angio-
tensinem |I, oxida&nim stresem a soli jsou kli¢ové.

nim ryanodinového receptoru [31]. Tato skute¢nost ma za-
vazné duasledky pro fizeni kalciové signalizace, pro modula-
ci pfechodnych zmén vapniku v sarkoplazmé a diastolickych
S$térbin v sarkoplazmatickém retikulu a pro vyvolani poruch
rytmu. Aktivace mineralokortikoidniho receptoru v kardio-
myocytech nebo chronické podévani aldosteronu jsou spo-
jeny s pfedcasnymi komorovymi stahy vedoucimi k rozvoji
komorovych arytmii [29,32]. Tyto elektrofyziologické abnor-
mality se po podani antagonistd mineralokortikoidniho re-
ceptoru upravuji [32-34]. V uvedeném mechanismu patrné
spocivaji vyznamné prfiznivé Gc¢inky antagonismu mineralo-
kortikoidniho receptoru pozorované ve studiich RALES (Ran-
domized Aldactone Evaluation Study) [35] a EPHESUS (Eplere-
none Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study) [36], ve kterych 50 % zaznamenanych
prospé&s$nych tcinki souviselo s poklesem vyskytu nédhlé smrti.

Aldosteron zpusobuje zanét tkani vedouci

k srdeéni remodelaci a fibréze

Zptisob, jakym aldosteron vyvolava zanét, nedavno popsali
Gilbert a Brown [37] a nebude jiZ v tomto ¢lanku bliZe ro-
zebirdn. Samotny aldosteron, popfipad¢ ve spojeni s naloZi
chloridu sodného, stimuluje expresi nékolika prozdnétlivych
molekul, jako jsou transformujici riistovy faktor p, adhez-
ni molekuly (ICAM-1, VCAM-1) a inhibitor aktivatoru plaz-
minogenu (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) [38],
a to prostfednictvim mechanisma zéavislych nebo nezavis-
Iych na mineralokortikoidnim receptoru, po aktivaci nuk-
learniho faktoru kf prostfednictvim mitogenem aktivova-
nych proteinkindz (MAPK) [39]. Nedavno byly popsdny nové
aldosteronem indukované proteiny v cévach, jeZ zptsobuji
zanét a proliferaci [42°°®]: osteopontin [40], placentarn{ riis-
tovy faktor, metalothioneiny a riistovy faktor pojivové tka-
né (connective tissue growth factor, CTGF) [41]. Aldosteron
vyvolava zanét stimulaci tvorby reaktivnich forem kysliku
pievazné prostfednictvim aktivace oxiddz NADPH (NOX)
[43,44], ale také sniZenim exprese gluk6za-6-fosfat-dehydro-
genazy (G6PD) [45]. Aktivace mineralokortikoidniho recep-
toru pfispiva k aktivaci NOX v srdci a v aorté zprostfedko-
vané angiotensinem II [44,46,47], coZ vypovida o existenci
propojeni mezi angiotensinem II a aldosteronem, které muze
umocnit jejich individudlni pasobeni [48,49]. Skodlivé Gcin-
ky aldosteronu v modelu aldosteron-stl (,,aldo-salt”) 1ze
pozorovat pouze v pfipadé, kdy je koncentrace aldosteronu
v porovnani se solnou nélozi abnormalné vysoka. V pfipadé
normalniho pfivodu soli nevede podani aldosteronu k srdec-
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ni remodelaci, oxida¢nimu stresu ani zanétu; tato skutecnost
naznacuje zcela zdsadni alohu soli ve $kodlivych acincich
spousténych mineralokortikoidnimi receptory v srdci. Tyto
rtizné aspekty byly zahrnuty v koincidentnim modelu, kte-
ry nedavno predstavili Gekle a Grossmann [50].

Od doby prakopnické prace Brilly a Webera [51,52] jiZ né-
kolik studif prokazalo, Ze aldosteron vyvolévéa srdec¢ni remode-
laci (akumulaci kolagenu I. a II. typu) a fibr6zu (perivaskuldrni
i intersticialni), jeZ pfispivaji k tuhosti myokardu a nasledné
ohroZuji srde¢ni funkci [53-56]. Skutecnost, Ze témto ucin-
kéim Ize zabranit blokddou mineralokortikoidniho recepto-
ru [57-59], napovida o jejich zavislosti na tomto receptoru,
pficemZ jsou soucasné nezéavislé na hemodynamickych zmé-
néch. Podobné ani nadmeérna exprese mineralokortikoidniho
receptoru specifického pro kardiomyocyty, popfipadé syntéza
aldosteronu v srdci, nevyvolava fibr6zu [29,60]. MiZeme tedy
pfedpokladat, Ze k uplatnéni profibrotickych tc¢inka aldoste-
ronu je nezbytny jeden nebo vice kofaktort. Studie na mysich
modelech s inaktivaci genu pro buné¢né specificky minera-
lokortikoidni receptor pfinesly v této oblasti nové poznatky
[61]. Delece mineralokortikoidniho receptoru specifického
pro kardiomyocyty zabranuje nezadouci srdecni remodelaci
u srdecniho selhani vzniklého po infarktu myokardu [62°].
Je pozoruhodné, Ze delece mineralokortikoidniho receptoru
specifického pro kardiomyocyty zpo¢atku navozuje mirnou
srdecni hypertrofii, coZ naznacuje fyziologickou alohu akti-
vace mineralokortikoidniho receptoru v srdci [63°]. Lother
a spol. [63°] ukdzali, Ze delece mineralokortikoidniho recep-
toru ve fibroblastech — na rozdil od delece mineralokortikoid-
niho receptoru v kardiomyocytech — nechrani mysi pfed roz-
vojem srdec¢ni fibr6zy navozené aortalni konstrikci. Pfi deleci
mineralokortikoidniho receptoru v makrofazich bylo zazna-
menano snizeni srdecniho oxidac¢niho stresu, zanétu i srde¢ni
fibr6zy navozené NG-nitro-L-arginin-methylesterem ¢i angio-
tensinem II [14°*] nebo 1écbou deoxykortikosteron-acetatem
(DOCA) / soli [13]. Je zajimavé, Ze kardiomyocytarni aldostero-
novy/mineralokortikoidni receptor se ti¢astni propojeni mezi
kardiomyocyty a véncitymi tepnami, jako napfiklad zvySené
syntézy aldosteronu v kardiomyocytech, vedouci ke koronér-
ni dysfunkci [64]. Jde pravdépodobné o diisledek difuze aldo-
steronu v intersticiu. KaZdopadné nedavno zvefejnéna studie
naznacuje, Ze na zvySené expresi kardiomyocytarniho mine-
ralokortikoidniho receptoru, jeZ vyvolavad podobnou srdec-
ni dysfunkci, jako je dysfunkce zprostfedkovana oxida¢nim
stresem, se uplatriuji parakrinni faktory [65°]. Tento pozna-
tek muZe byt zvlasté vyznamny z hlediska vnimavosti k in-
farktu myokardu.

Souhrnné vzato, uvedené tidaje vyzdvihuji diileZitost in-
terakce mezi aktivaci mineralokortikoidniho receptoru a ji-
nymi sloZkami acastnicimi se patofyziologie srdce, jako jsou
stil, oxidacni stres a angiotensin II, a podporuji tak koncep-
ci o pfiznivych synergickych tc¢incich kombinovanych an-
tagonist(i AT,R a mineralokortikoidniho receptoru pifi 1é¢bé
kardiovaskuldrnich onemocnéni [66]; aktivace mineraloKkor-
tikoidniho receptoru v makroféazich hraje pravdépodobné ve-
douci tlohu v zdnétu navozeném aldosteronem [67] (obr. 1).

PUSOBENiI ALDOSTERONU V CEVNIM RECISTI

Tvorba aldosteronu a exprese mineralokortikoidniho recep-
toru byly zaznamenany v endotelovych burikach i ve VSMC

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:49-57
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[9,68]. V urcitych patologickych situacich, jakou je i hyper-
tenze, maZe byt exprese mineralokortikoidniho receptoru
zvysena [69]. V uplynulych letech byly rozpoznany rtizno-
rodé ucinky aldosteronu na cévni fecisté (remodelace, zanét,
endotelidlni dysfunkce a vazokonstrikce), které se pravdeé-
podobné podileji na jeho hypertenznim puasobeni a obec-
néji i na patofyziologickych diisledcich nadmeérného ptso-
beni mineralokortikoida (viz vynikajici pfehledovy ¢lanek
[70°]) (obr. 1 a 2).

Aldosteron a endotel

Aldosteron vyvolava zmény v objemu endotelovych bunék:
vyvolava otok a ztuZeni endotelovych bun€k, jemuz lze za-
branit blokddou mineralokortikoidniho receptoru nebo po-
moci blokatoru epitelového sodikového kanalu (ENaC) ami-
loridu, coZ vypovida o Gcasti aktivace mineralokortikoidniho
receptoru a ENaC na tomto fenoménu [71,72]. Pfednedév-
nem bylo prokdzéno, Ze aldosteron stimuluje umisténi ENaC
do membrany endotelové buriky, vedouci k casnému otoku
a néaslednému ztuZeni téchto bunék. Tuhost endotelovych
bunék brani tvorbé oxidu dusnatého, a tim omezuje schop-
nost endotelovych bunék zahdjit vazodilataci [73,74]. Tu-
host endotelovych bunék je tedy patrné nedilnou soucas-
ti patogenetického procesu, jenZ pfi nadmérném pusobeni
mineralokortikoidt a soli zptisobuje rozvoj hypertenze. Byla
zaznamenana rovnéZ spojitost se zdnétem: C-reaktivni pro-
tein (CRP) podporuje umisténi ENaC do membrany endo-
telové bunky, pficemZ tomuto tcinku lze zabranit bloka-
dou mineralokortikoidniho receptoru nebo blokddou ENaC
[75°]. ZvySené sérové koncentrace CRP jsou spojeny s cév-
nimi 1ézemi [76] a funguji jako prediktory vyslednych kar-
diovaskularnich ukazatel(i [77]. Mechanismy spojujici CRP
a cévni poskozeni zahrnuji inhibici tvorby oxidu dusnaté-
ho endotelem prostfednictvim inhibice signalni drahy fos-
foinositid-3-kinaza (PI3K) / Akt [75°,78]. Tato skute¢nost by
se mohla podilet na endotelidlni dysfunkci a hypertenzi po-
zorované pfi nadmeérném uZivani sodiku.

Aldosteron a endotelidalni dysfunkce

V mnoha studiich se popisuje spoludcast aldosteronu na
endotelidlni dysfunkci, kterad se uplatriuje prostfednictvim
hemodynamickych i nehemodynamickych mechanismi
[79]. Avsak vliv aldosteronu na endotelidlni funkci neni
v jednotlivych ¢astech cévniho feci$té€ homogenni, jelikoZ
u normdlnich potkanti nevede samotné chronické podéava-
ni aldosteronu ke zméné cévni relaxace v malych mezente-
rickych tepnach vyvolané acetylcholinem [80], ale ve velké
hrudni aorté k témto zméndm dochazi [81]. Tuto zjevnou ne-
srovnalost lze vysvétlit odliSnostmi ve vlastnostech velkych
a malych arterii. Z toho vyplyva, Ze vliv aldosteronu na en-
dotelidlni odpovéd se muze liSit v zavislosti na mediatorech
uplatriujicich se v jednotlivych cévach. Jednim z klicovych
mechanism je pokles dostupnosti oxidu dusnatého v d-
sledku sniZeni jeho tvorby nésledkem aldosteronem navo-
zené down-regulace endotelidlni syntazy oxidu dusnatého
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) [82] a/nebo na-
sledkem jeho vy33i inaktivace prostfednictvim aldosteronem
navozenych reaktivnich forem kysliku [83-86]. Aldosteron
je rovnéZ schopen vyvolat zvys$eni mistni tvorby vazokon-
strik¢nich ptsobki zpusobujicich endotelidlni dysfunkci,
jako jsou prostacyklin, endotelin a angiotensin II [87-89].
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aldosteron
genomicky negenomicky negenomicky
(hodiny) (sekundy az minuty) (sekundy az minuty)
Receptor MR MR membrénovy receptor
neznémy (GPR30?)
Cilova srdce srdce srdce
tkan
cévni tkah cévni tkah cévni tkah
tukové thai tukové tkai tukové tkén
Antagonisté inhibice inhibice bez inhibice
aldosteronu
kalcium, cAMP, receptor kalcium, cAMP,
. . tyrosinkinazy (EGFR, PDGFR), receptor tyrosinkindzy
, gonové iranskiipoe: kolagany. okiivace MAPK, PKC, (EGFR, PDGF)
Dréhy OPN OC?GF ’PGGFe ; Iot:' " PI3K/Akt, aktivace c-Src, aktivace MAPK,
! ! + metalothioneiny oxiddza NADPH, adhezni PI3K/Akt, adhezni
molekuly, PAI-1 molekuly, PAI-1
v srdci: v cévnim Fecisti: v adipocytech:
Ucink srdeéni hypertrofie, biologické dostupnost NO, inzulinovd rezistence,
Y elektrické abnormality (arytmie), endotelidlni dysfunkce, rost a diferenciace
srdeéni remodelace, fibréza, cévni remodelace, adipocytd, aktivace RAAS,
zAanét, oxidaéni stres objem bufiky, tuhost arteri, zénétlivé cytokiny,
oxidaéni stres oxidaéni stres
Patologie | kardiovaskuldrni a metabolické onemocnéni: hypertenze, obezita, diabetes |

Mechanismy kardiovaskuldrnich a metabolickych onemocnéni zprostiedkovanych aldosteronem. Genomické dréhy,
jimiZ aldosteron pUsobi prostfednictvim mineralokortikoidniho receptoru (MR), obecné souviseiji s retenci sodiku a s objemovou expan-
zi, nicméné pfibyva dikazd o jejich uplaténi v kardiovaskularni a metabolické patofyziologii. Kromé toho jsou negenomické mecha-
nismy zprostfedkovany bud’ MR, nebo dosud neidentifikovanym membrénovym receptorem. Negenomické dG&inky zahrnuii regulaci
kalciové homeostdzy, objemu bunék, oxida&niho stresu, metabolické signalizace a cévnich funkci. Genomické a negenomické Géinky
aldosteronu pfispivaiji k patogenezi kardiovaskuldrnich a metabolickych poruch, véetné hypertenze, obezity a diabetu.

Akt - serin/threonin-proteinkindza, oznaovand také PKB; cAMP - cyklicky adenosinmonofosfdt; c-Src - tyrosinkindza c-Src; CTGF
(connective tissue growth factor) - ristovy faktor pojivové tkané; EGFR (epidermal growth factor receptor) - receptor epiderméliniho
rostového faktoru; GPR30 - receptor 30 spfazeny s G-proteinem; MAPK - mitogenem aktivované proteinkindzy; MR - mineralo-
kortikoidni receptor; NO - oxid dusnaty; OPN - osteopontin; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) - inhibitor aktivatoru plaz-
minogenu 1; PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) - receptor pro trombocytarni ristovy faktor; PGF (placental growth
factor) - placentarni ristovy faktor; PI3K - fosfoinositid-3-kindza; PKC - proteinkindza C; RAAS (renin-angiotensin-aldosterone

system) - systém renin-angiotensin-aldosteron

Byl rovnéZ popséan paradoxni vazodilatacni tcinek zprostred-
kovany vzestupem tvorby oxidu dusnatého cestou aktivace
PI3K/AKkt a fosforylace eNOS [90,91]. Do tohoto vazodilatac-
niho Gcinku jsou patrné zapojeny genomické i negenomické
ucinky aldosteronu [90,92]. Patofyziologicky vyznam zmi-

néného tcinku neni dosud jasny a ,Janusova tvar“ aldoste-
ronu zstava nadéle pfedmétem diskuse [93,94].

Aldosteron a hladka svalovina

Ve VSMC byly zaznamenany dvé odliné negenomické dré-
hy spousténé aldosteronem. Jedna je zprostfedkovana mi-
neralokortikoidnim receptorem a ve druhé se pravdépodob-
né uplatiiuje dosud neidentifikovany membranovy receptor,
jenZ neni ovlivnén blokddou mineralokortikoidniho recep-
toru (spironolactonem a eplerenonem) [94,95,96°%]. Cetné
dtikazy podporuji nazor, Ze genomické i rychlé negenomic-
ké tucinky aldosteronu jsou zprostfedkovany klasickym cyto-
solovym mineralokortikoidnim receptorem [94]. Na druhou
stranu funk¢ni prace zameéfené na rychlé aldosteronové tcin-
Ky, které jsou nezévislé na mineralokortikoidnim receptoru,
vychazeji ze studii s lidskymi embryondlnimi ledvinnymi
burikami postrddajicimi mineralokortikoidni receptory [95].
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Na této koncepci je zaloZena i nedavno zvefejnéna studie
Grose a spol. [96°°], ktera (viibec poprvé) poskytuje pfiméj-
31 a presveédcivéjsi udaje o existenci aldosteronového recep-
toru umisténého na plazmatické membriné, jenZ nesouvisi
s vlastnim mineralokortikoidnim receptorem. V pikomolar-
nich koncentracich vyvolava aldosteron ve VSMC aktivaci
kinazy regulované extraceluldrnim signalem (extracellular
signal-regulated kinase, ERK) 1/2, jeZ je inhibovana jak bloka-
dou mineralokortikoidniho receptoru, tak i antagonistou tzv.
osifelého (orphan) receptoru 30 spfaZzeného s G-proteinem
(G-protein related receptor, GPR30). Funk¢ni tidaje naznacu-
ji, Ze na rozdil od glukokortikoidt je tento jev specificky pro
aldosteron. V rychlych signélnich drahach aldosteronu, jaky-
mi jsou aktivace ERK1/2 a PI3K/Akt, se uplatiiuji mechanis-
my zprostfedkované jak mineralokortikoidnim receptorem,
tak i GPR30 [96°°]. PrestoZe zminéna studie neni zameérena
na fyziologickou a patofyziologickou vyznamnost vzajemné
vazby aldosteron-GPR30, prokazuje moZznou funkci membra-
nového proteinu GPR30, jenZ se uplatriuje v rychlé signaliza-
ci aldosteronu nezavislé na mineralokortikoidnim receptoru.

Negenomické signélni drahy zahrnuji kromé jiného i mo-
dulaci intraceluldrnich koncentraci vidpniku a cAMP [97,98],

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:49-57
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aldosteron aldosteron
oxidaza
NADPH G6PD
ICAM-1
NOS VCAM-1
M EC
MR Or
ROS oS
ROSs ROS
makrofgy
NO s
aldosteron Angll

o GFR

5B oxidéza

© 2 ATIR NADPH

RhoA, MAPK, PI3K

adhezni
VSMC MAPK molekuly  fibronektin
N PAL1
vazodilatace PCNA
uvoliiované faktory:
dventici adipokiny
adventicie MR Anglh GO
aldosteron
perivaskuldrni
tukovd tkdn
zdanét,
Y ... kardiovaskularni proliferace,
porusend cévni funkce s
a metabolické poruchy remodelace

Schematické zobrazeni mechanismd aldosteronu v cévnim Fecisti a v tukové tkdani. V endotelovych bufikdch se aldo-
steron véze na mineralokortikoidni receptor (MR), jenz spousti expresi adheznich molekul (ICAM-1 a VCAM-1) a zpUsobuje down-re-
gulaci endotelidlni syntdzy oxidu dusnatého, vedouci k poklesu tvorby oxidu dusnatého. Aktivace MR rovnéz navozuje oxidézu
NADPH a snizuje &innost G6PD, &imz zpUsobuje vzestup tvorby reaktivnich forem kysliku v endotelovych bufkéch (EC) a ve VSMC.
Ve VSMC se aldosteron vaze na MR nebo na dosud nezndmy membrdnovy receptor a navozuje aktivaci MAPK, PI3K a Rhokindzy
(RhoA). Tuk kolem cév - tedy perivaskuldarni tukova tké - uvolfiuje nékolik faktord, véetn& aldosteronu, jenz stimuluje aktivaci MAPK
a expresi prozdanétlivych, proliferanich a profibrotickych mediatord ve VSMC. Kromé toho aldosteron stimuluje shromazdovani
a infiltraci makrofégd. Ndasledné aktivace aldosteronového/mineralokortikoidniho receptoru ovliviiuje cévni funkci, zanét a fibrézu,
vedouci ke kardiovaskuldrnim a metabolickym onemocnénim.

Angll - angiotensin II; c-Src - tyrosinkindza c-Src; eNOS (endothelial nitric oxide synthase) - endotelidlni syntdza oxidu dusnatého;
G6PD - glukéza-6fostat-dehydrogendza; ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) - mezibunéénd adhezni molekula 1; MAPK -
mitogenem aktivované proteinkindzy; NO - oxid dusnaty; -O," - superoxidovy aniontovy radikdl; PCNA (proliferating cell nuclear
antigen) - proliferaéni bun&&ny jaderny antigen; PI3K - fosfoinositid-3-kindza; ROS (reactive oxygen species) - reaktivni formy kys-
liku; VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) - adhezni molekula cévni buiiky 1; VSMC (vascular smooth muscle cells) - bufky

hladké svaloviny cév

spusténi aktivity vyméniku Na*/H* [99] a fosforylaci riz-
nych kinaz, v¢etné proteinkinazy C, receptoru epidermal-
niho rastového faktoru 1 (EGFR), MAPK, receptoru rastové-
ho faktoru 1 podobného inzulinu (IGF-1R) a tyrosinkinazy
¢-Src [91,100-106]. Callera a spol. [107] prokazali, Ze u spon-
tanné hypertenznich potkant (spontaneously hypertensive
rat, SHR) jsou aldosteronem zprostiedkovand aktivace c-Src
a aktivace MAPK ve VSMC zvysené; tato skute¢nost nazna-
Cuje, Ze aldosteron zprostfedkovava cévni zmény pozorova-
né u potkantt SHR prostfednictvim up-regulace signalizace
c-Src [106]. Aktivace aldosteronového/mineralokortikoid-
niho receptoru rychle spousti signalizaci ERK1/2 prostfed-
nictvim c-Src, jeZ, jak je zndmo, aktivuje EGFR, s nésled-
nou proliferaci VSMC [107]. Griol-Charhbili a spol. [108°]
hledali zptisob, jak pfimo prokazat ulohu EGFR ve zpro-
stfedkovani cévniho poSkozeni spousténého mineralokorti-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:49-57

koidy/soli in vivo, a to pouZitim mysi waved-2 se spontanni
mutaci v genu Egfr, jenZ sniZuje kindzovou aktivitu toho-
to receptoru na 10 % normaélnich hodnot. U mysi waved-2
je pfitomna endotelidlni dysfunkce souvisejici se sniZeny-
mi koncentracemi eNOS v cévni sténé. Chybéjici signali-
zace EGFR nezpusobila zménu cévni remodelace navozené
1é¢bou aldosteronem-soli, avSak zabranila interakci aldo-
steron—angiotensin II a zabranila vyraznéj$i vazokonstrik¢-
ni odpovédi na angiotensin II pfi lé¢bé aldosteronem-soli.
Mechanismy podmirujici odli$né uplatnéni EGFR v cévni
funkci a remodelaci zbyva jesté objasnit, nicméné vhodnym
kandidatem by mohla byt PI3K [109-111]. Callera a spol.
[112°] rovnéZ prokazali, Ze aldosteronem zprostiedkovana
aktivace c-Src a prozanétlivd signalizace zahrnuji Gcast lipi-
dovych raftti/kaveol prostfednictvim tyrosinkindzového re-
ceptoru pro trombocytarni riistovy faktor (platelet-derived
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growth factor receptor, PDGFR). Tyto drdhy se zdsadni mi-
rou uplatiiuji v patofyziologickych procesech souvisejicich
s cévnim zdnétem a poskozenim (viz obr. 1).

ULOHA ALDOSTERONU X
V KARDIOMETABOLICKEM SYNDROMU

Kardiometabolicky syndrom je definovan jako kombinace
inzulinové rezistence, dyslipidémie, centralni obezity a hy-
pertenze. Jak bylo popséano vy3e, aldosteron spousti kardio-
vaskularni poSkozeni zvySenim krevniho tlaku a dal$imi
riznymi mechanismy, jeZ jsou nezavislé na jeho hemody-
namickych acincich. Neddvno zvefejnéné dakazy odhaluji
funkci aldosteronu v patogenezi metabolického syndromu
[113,114,115°°]. ZvySené koncentrace aldosteronu vyvola-
vaji spole¢né s obezitou a inzulinovou rezistenci zanét a oxi-
dacnf stres, jeZz nasledné pfispivaji k poruse inzulinové me-
tabolické signalizace, coZ vede k poklesu transportu glukézy,
k endotelialni dysfunkci a k souvisejicim kardiovaskularnim
strukturdlnim abnormalitdm [116-118]. Navic byla vyslove-
na domnénka, Ze lidské adipocyty tvoii dosud neidentifiko-
vany faktor uvolniujici mineralokortikoidy, ktery vyvolava
adrenalni tvorbu aldosteronu [119,120].

Aldosteron navozuje inzulinovou rezistenci
Prostfednictvim zdnétu, ktery aldosteron vyvolava v buri-
kéch ostrivkd, a prostfednictvim oxida¢niho stresu ptiso-
bi aldosteron nepfiznivé na strukturalni a funkcni integritu
pankreatickych B-bunék [121]. Aldosteron inhibuje inzuli-
nem navozené vychytavani glukézy cestou degradace pro-
teind substratu inzulinového receptoru (IRS) [122] a zpti-
sobuje sniZeni citlivosti na inzulin v lidskych adipocytech
[123]; tato skute¢nost vypovida o schopnosti aldosteronu
navodit inzulinovou rezistenci. Existuje pfimy vztah mezi
koncentracemi aldosteronu a inzulinovou rezistenci, popfi-
padé hyperinzulinismem [124]. Vliv aldosteronu na glukoé-
zovou homeostazu a sekreci inzulinu in vivo a in vitro byl
zkoumén v experimentéalnich modelech [125°], které uka-
zaly, Ze pfi nedostatku nebo pfebytku aldosteronu doché-
zi ke zméné sekrece inzulinu zprostfedkované reaktivnimi
formami kysliku prostfednictvim mechanismu nezavislého
na mineralokortikoidnim receptoru.

Systém renin-angiotensin-aldosteron

v tukové tkani

Perivaskuldrni tukova tkan, jakoZto zdroj prozanétlivych
a vazoaktivnich faktord, se pravdépodobné podili na regu-
laci cévniho tonu a remodelaci a také na patogenezi kar-
diovaskularnich onemocnéni. Existenci a funk¢énimu vyzna-
mu lokdlniho systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
v tukové tkani byla v poslednich deseti letech vénovana vel-
ka pozornost [126-129].

Adipocyty exprimuji vSechny sloZky RAAS, v¢etné mine-
ralokortikoidniho receptoru [11]. Caprio a spol. [12°] popsa-
li, Ze aktivace mineralokortikoidniho receptoru v adipocy-
tech spousti diferenciaci adipocytt. Specificky antagonista
mineralokortikoidi drospirenon (osmkrat (¢innéjsi nez spi-
ronolacton) zabranuje aldosteronem navozené diferenciaci
dvou odliSnych mysich preadipocytarnich buné¢nych linii
i lidskych primérnich preadipocytti ziskanych z podkoZni-
ho a visceralniho tuku. Nedavno bylo prokazéno, Ze mysi
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a lidské visceralni adipocyty tvofi aldosteron cestou zéavis-
lou na angiotensinu II [10°®], ¢imZ ovliviiuji cévni zanétli-
vou odpovéd [10°]. Adipocytarni RAAS se pravdépodobné
podili na zvySeni mistni tvorby angiotensinu II [130], jeZ
miuZe nasledné autokrinné/parakrinné ptisobit na adipocyty
a na prilehlé tkdn¢, v¢etné krevnich cév [131,132]. Tyto tda-
je spole¢né vyzdvihuji moZné uplatnéni adipocytarni RAAS
v dysfunkci cév i v inzulinové citlivosti souvisejici s obezi-
tou, metabolickym syndromem a hyperaldosteronismem
[127,130,133-136]. PfestoZe mechanismy zatim nejsou ob-
jasnéné, zminéné prace naznacuji patofyziologickou dlohu
RAAS tukové tkdné na metabolickém syndromu souvisejicim
s obezitou. Inhibice odvadéni preadipocyti omezuje sklado-
vaci kapacitu tukové tkané pro triglyceridy a nevyhnutelné
vede k redistribuci triglycerida do jinych organd, jako jsou
jatra a kosterni svalovina. Kromé toho mistni tvorba angio-
tensinu II v perivaskularni tukové tkani mtiZe vyvolat vazo-
konstrikci [137,138]. Pfiznivé G¢inky blokddy RAAS na in-
zulinovou citlivost a rozvoj diabetu 2. typu byly prokdzany
v nékolika rozsahlych klinickych studiich [CAPPP (capto-
pril), HOPE (ramipril) a LIFE (losartan)] [133]. Kromé toho
Withers a spol. [139] poskytli ditkazy o mimofadné a pod-
statné tloze makrofaga v zanétu cév vyvolaném aldostero-
nem, popfipadé hypoxii; tato skute¢nost naznacuje moz-
nost, Ze makrofdgy by mohly byt chybéjicim ¢lankem mezi
aldosteronem navozenou endotelidlni dysfunkci u obezity
a perivaskularni tukovou tkani. Patofyziologické ptsobeni
RAAS pochézejiciho z perivaskularni tukové tkané tedy pfe-
sahuje mistni tukovou tkén, coZ ndm umozZnuje 1épe pocho-
pit mechanismy podminujici rozvoj hypertenze pfi obezité.

ZAVER

Aldosteron vyvolava oxidac¢ni stres, endotelidlni dysfunkci,
zanét a fibrézu v srdci i v cévnim fecisti. Aldosteron rovnéz
hraje dlohu ve funkci adipocytti a v inzulinové rezistenci.
PfestoZe vétsina téchto ucinka je pravdépodobné zprostied-
kovana mineralokortikoidnim receptorem, lepsi pochopeni
aldosteronovych tcink{ nezavislych na mineralokortikoid-
nim receptoru, Glohy makrofagt a perivaskularni tukové tka-
né a molekularnich mechanismt uplatriujicich se v progresi
zanétu do fibrézy a remodelace by umozZznilo vyvinout nové
strategie k omezeni komplikaci kardiovaskularnich onemoc-
néni (viz obr. 2).
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Funkce glomeruldrni filtraéni bariéry - nové koncepty

Ralf Hausmann®, Martin Grepl®, Volker Knecht a Marcus J. Méller?

Ugel pFehledu

Lidské ledviny prefiltruji kazdy den asi 140 litrd primarni mo&i z plazmy. A&koli je tento ultrafiltrat prakticky

zbaven plazmatickych proteind, glomeruldarni filtr se nikdy za fyziologickych podminek nezanese.

Dosud nebylo jednoznaéné vyfeeno, jakym zpisobem ledvina tento mimoiddny Gkol zajisfuje. Vétiina

navrhovanych modeld glomerularni filtrace nebrala v Gvahu elekirické Géinky.

Nové poznatky

V mikropunkénich studiich jsme pfimo méfili elekirické pole napfi¢ glomeruldrni filiraéni bariérou. Tento

potencidlni rozdil je nejpravdépodobnéii tvofen vynucenym prichodem iontového roztoku plazmy pres

nabity glomeruldrni filtr (, elektrokineticky potencidl”). Vzhledem k tomu, Ze viechny plazmatické proteiny

jsou negativné nabité, predpokladd se, Ze elektrické pole napfi¢ glomerularni filtraéni bariérou Zene

plazmatické proteiny z filtru smé&rem ke kapilarnimu lumen prostiednictvim elektroforézy.

Souhrn

V tomto piehledovém &ldnku zkoumdme nés novy model glomerulérmi filtrace do vétsich podrobnosti.

Zdorazivjeme fyziologické mechanismy, jejichz prosttednictvim jsou generovény elektrokinetické

0&inky (proudové potencidly). Sledujeme potencidlni vyznam elekirického pole pro prichod albuminu

pres glomeruldrni filtragni bariéru. Hodnotime matematicky heteroporézni model zahrnuijici elektrické

charakteristiky a analyzujeme vybér experimentdlnich studii, abychom zjistili, zda a jak vyznamné

elekirické parametry ovliviiuji glomeruldrni permeabilitu.

Kli¢ova slova

biologické rozhrani, glomeruldrni filtrace, permeabilita albuminu, podocyt, proudovy potencidl

uvop
Glomerulérni filtr ledvin zastdva mimofadnou funkci. U lidi je
kazdy den ultrafiltrovan z plazmy objem primérni moci rovny
objemu koupaci vany (tj. kolem 144 litrG ultrafiltratu). Vez-
meme-li v avahu, Ze plocha filtru je pfiblizné 1 m?, je kazdy
den odstranéno renalnim filtrem asi 10 kg/m? proteind. Zafi-
zeni, které nejvice napodobuje glomeruldrni filtraci, je konti-
nudlni venovendzni hemofiltrace, jeZ typicky filtruje kolem
2,5 litri plazmy za hodinu. S ohledem na plochu filtru 1,5 m?
je denné odstrariovano 2,3 kg/m? plazmatickych proteint. Nic-
méneé filtr kontinualni venovenézni hemofiltrace se — stejné
jako vSechny Kklasické filtry — mtiZe zanaset (tzn. ztracet Gcin-
nost), a to obvykle pfiblizné po tfech dnech. Renalni filtr ov-
Sem za fyziologickych podminek nikdy neztrati svoji funkci.
Fyziologické mechanismy filtrace v ledvinach a jeji kon-
troverze byly v centru zdjmu vyzkumu po mnoho desitek
let (pfehled v [1-4]). Tento pfehledovy ¢lanek je zpracovan
se zaméfenim na elektrické tcinky, které neddvno popsal
jako prvni nas tym [5]. Jeho smyslem je podat popis nové
teorie proudovych potenciéld, kterd ma vysvétlit, jak mtze
glomerularni filtr pracovat.

MODEL GLOMERULARNIHO FILTRU

VétSina vyzkumnika se shoduje, Ze koeficient permeability
albuminu (sitovy koeficient, koeficient porozity, tj. pomér
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koncentrace albuminu ve filtratu ke koncentraci albuminu
v plazmé) je velmi nizky (< 0,001). Stale se hleda pracovni
hypotéza, ktera by vysvétlovala vSechny vlastnosti glomeru-
larniho filtru. Nejcastéji pfijimany model pfedpoklada exis-
tenci specifickych portt definovaného praméru napiic glo-
meruldrni filtra¢ni bariérou (,heteropor6zni model”). Ac¢koli
specifické pory nebyly v glomeruldrnim filtru nikdy pozo-
rovany, ukazaly se — alesporl pro matematické tvahy - jako
uZitecné. V tomto modelu je celkovy tok albuminu pfes glo-
merularni filtr (J,,..,) pohdnén dvéma silami - konvekci a di-
fuzi (obr. 1A). Konvektivni tok (J.) je pohdnén tahem toku
vody pfes filtra¢ni bariéru. Je tmérny rozdilu hydraulické-
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ho tlaku. Konvekce ovSem nemuzZe byt jedinou silou, pro-
toZe je-li filtra¢ni tlak nahle pferuSen, vyrovnévaji se kon-
centrace albuminu v kapildrach a v Bowmanové prostoru
béhem sekund [6]. Tento experiment odhalil difuzni tok (J;,),
ktery je pohanén rozdily v koncentraci albuminu v kapilar-
nim a primarnim filtratu.

Konvekce a difuze stale nejsou schopny vysvétlit vSech-
ny vlastnosti filtru. V nedavné dobé jsme navrhli koncept,
Ze glomeruldrni permeabilitu ovliviiuji dynamické elek-
trické acinky [5]. Pfi pfimém meéfeni vyuZivajicim mikro-
punkci jsme u obojZivelnika Necturus maculosus (Zabronos
skvrnity) prokézali, Ze elektrické pole napfic¢ filtrem je ge-
nerovano filtraci (obr. 1B). Elektrické pole bylo negativni
v Bowmanové prostoru vzhledem ke kapilarnimu lumen
a bylo pfimo tmérné filtra¢nim tlakm. Proto se predpo-
klada, Ze malé anionty (Cl-, HCO;") prochézeji filtrem mirné
rychleji nez kationty (Na*, K*), pfi¢emZ vytvéreji elektrické
pole (¢i potencialovy rozdil), které je negativni v Bowma-
nové prostoru. Primeér ze vSech méfeni byl potencidlovy
rozdil -0,045 mV/10 cm H,O efektivniho filtra¢niho tlaku.
U savc ¢ini efektivni filtracni tlak kolem 5 mm Hg, coZ pre-
dikuje potencialovy rozdil v rozmezi 0,1-0,5 mV. Vezmeme-li
v tvahu, Ze glomerularni filtr ma tlousStku asi 300 nm, trans-
formuje se do sily pole o velikosti 1 600 V/m napfic filtrem.

FYZIKALNi MODEL TVORBY PROUDOVYCH
POTENCIALU

Nejpravdépodobnéjsim mechanismem, jimZ je tvofen po-
tencial zavisly na filtraci, je proudovy potencidl. Elektrokine-
tické jevy jsou vSechny tyto ucinky, zahrnujici tangencialni
pohyb kapaliny obsahujici malé ionty podél nabitého po-
vrchu filtru [7]. V¥znamné je, Ze na tvorbé proudovych po-
tenciald se nepodileji nabité makromolekuly (plazmatické
proteiny); o pusobeni proudovych potencialt na prachod
plazmatickych protein budeme diskutovat déle. Elektro-

Funkce glomeruldrni filtraéni bariéry - Hausmann a spol.

» Fungovani glomeruldrniho filtru neni dosud dofeseno.

e V tomto prehledovém &ldnku se diskutuje o novém mode-
lu glomerulérni filtrace, ktery také zvazuje elektrické Géin-
ky (proudové potencidly).

¢ Je zkouména fyzika proudovych potencidld a rovnéz je-
jich predpokladdany vliv na prichod albuminu pfes glome-
ruldrni filtraéni bariéru.

¢ Proudové potencidly predpokladaiji, Ze glomerularni per-
meabilita z&visi na G&incich ndbojd. Uvddime zde prehled
vybranych experimentdlnich studii popisuijicich tento vztah.

kinetické jevy se vyskytuji téméf vSude v pfirodé€. Poprvé
byly popsany asi pfed 200 lety [8].

V glomerularnim filtru je iontova tekutina (plazma) pro-
tlaCovana pres negativné nabity filtr. Filtr se podoba nejvic
gelu, tedy sitoviné vlaken (tj. endotelidlni glykokalyx a glo-
merularni bazalni membrana).

Je dobie prokazano, Ze glomerularni filtr obsahuje pfe-
vazné pevné vazané negativni naboje [1,2]. Nicméné pres-
né elektrické vlastnosti jakéhokoli nabitého filtru jsou ur-
¢ovany prostorovou distribuci iont(t kolem ného [7]. KdyZ
iontova kapalina prochdzi kolem tzkych kandla pies filtr
(obr. 2 — obrdzek je na vnitini strané zadni obdlKy), nejprve se
k povrchu filtru véZe elektrostatickymi interakcemi prvni
vrstva pozitivné (opacné) nabitych iontli (vnitini Helmhol-
tzova vrstva) (viz obr. 2B). Nasledné se tvofi vrstva iontl
stejného negativniho naboje (zevni Helmholtzova vrstva)
(viz obr. 2B). Elektrostatické (Coulombovy) sily se zmensu-
ji se zvySujici se vzdéalenosti od povrchu filtru, takZe ionty
jsou jiZ hydratovany (viz obr. 2B — modré halo). Na vnéjsim
povrchu zevni Helmholtzovy vrstvy zacina difuzni vrstva.

A toky Fidici permeabilitu albuminu
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A: V klasickém modelu fidi pfechod albuminu filtrem dva toky - konvekce a difuze. Oba toky smé&Fuji zevné a pohé-

néji albumin pres filtr do mogi. Jedinym mechanismem, ktery bréni prochodu albuminu, je sifovani filtru (nebo jeho péry). V rozsifeném

modelu navrhujeme, Ze pres filtr je vytvaieno elektrické pole filtraci iontovych roztokd z plazmy (proudové potencidly - prerudované
Sipky). Predpokladd se, Ze tento potencidlovy rozdil se uplatiiuje pfi elekiroforetickém toku aniontového albuminu, ktery je veden
opaénym smérem (tj. sm&rem ke krvi). Pfedpoklédé se, ze elektroforeticky tok zabrafuje albuminu v pfechodu pfes filtr. B: Schéma
filtrujici kapilary: Filtrat pfechdzi z kapildry do Bowmanova prostoru (3ipky). Néboje jsou v procesu oddéleny (proudové potencidly).
Vysledny potencidlovy rozdil pres filtraéni bariéru by mohl byt méfen mikropunkci kapilarniho lumen a Bowmanova prostoru [5].
Kdyby doslo k naristu filtraénich tlakd, mohl by byt zméfen reverzibilni potencidlovy rozdil, coz indikuje proudovy potencidl, ktery
oddéluje ndboje pouze béhem filtraéniho procesu. Je tmérny filtragnim tlakim bez Easového zpozdéni. V kapilarnim lumen byl pozi-

tivni a v Bowmanové prostoru negativni.
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Funkce glomerularni filtraéni bariéry - Hausmann a spol.

Tangencialni tok kapaliny je indukovan pouZitym hydro-
statickym tlakem (velka cerna Sipka). Z divodu zvysujici se
viskozity adheruje velmi tenkd vrstva tekutiny k povrchu
filtru. Toto je hydrodynamicky stagnujici vrstva. Hydro-
dynamicka smykova plocha se nachdzi v urcité vzdalenosti
od povrchu filtru, coZ umoZniuje tangencialni pohyb kapa-
liny. Obecné je smykovd plocha umisténa velmi blizko ze-
vni Helmholtzové vrstvé.

Elektrostaticky potencidl na povrchu filtru je negativ-
ni s ohledem na mnoZstvi tekutiny. Vrstva opa¢né nabi-
tych ionth vnitfni Helmholtzovy vrstvy potencidl do urci-
té miry neutralizuje. V oblasti zevni Helmholtzovy vrstvy
se sniZuje negativni potencidl, byt s mensi intenzitou. Po-
tencial ve smykové ploSe (oznacovany jako potencil zeta)
urcuje zjevné elektrokinetické chovani filtru. V uvadéném
piipadé je mirn€ negativni, takZe pozitivné nabité ionty jsou
v této oblasti pfitomny ve vétsim poctu (vyznaceno Zluté).
Smérem od filtru je elektrostaticky potencial nulovy, takZe
kationty a anionty se vyskytuji ve stejnych koncentracich.
Nicméné uvazime-li celou oblast nad smykovou plochou
vcetné difuzni vrstvy, zdrZuje se v tomto pfipadé nadbytek
kationti v mobilni tekuting, a proto je nesen ve sméru, kte-
rym se pohybuje kapalina.

OBRACENi NABOJE NEBOLI , PREBITI”

V GLOMERULARNIM FILTRU?

Vyse popsany model pfedpokladd, Ze negativné nabité fil-
try vytvéreji proudovy potencidl, ktery je pozitivni na jejich
distélnich koncich (tj. kationty prostupuji rychleji). Nicméné
filtry mohou také vykazovat elektrokinetické chovani, kte-
ré je opakem jejich zjevného elektrostatického naboje. Jak
tohle miZeme vysvétlit pomoci sou¢asného modelu elek-
trickych dvojvrstev?

Naboj filtru maZe vzniknout z disociace chemickych sku-
pin na povrchu, ale také z chemické vazby ¢i z fyzikalni ad-
sorpce iontl z elektrolytového roztoku. Obvykle je rozdil
mezi indiferentnimi a specificky vstfebanymi ionty. Indife-
rentni ionty se adsorbuji vyhradné Coulombovymi silami
(viz vySe) a pfednostné se neadsorbuji na nenabitém povr-
chu. Specificky se adsorbujici ionty (Casto bivalentni ionty,
jako kalcium) maji dalsi chemickou ¢i specifickou afinitu
k povrchu, zahrnujici vSechny interakce jiné nez cisté cou-
lombovské [7]. Jak je ukazano v pfikladu na obrazku 2C,
dalsi pozitivné nabité ionty jsou adsorbovany k negativni-
mu povrchu filtru v oblasti vnitfni Helmholtzovy vrstvy.
Ve zjednoduSeném schématu je to vyjadfeno pomoci dal-
$ich, oranZové vyznacenych iontd. ,Pfebiti” neboli obrace-
ni (zména) néboje je fenomén spocivajici v tom, Ze elektric-
ké& dvojvrstva (vnitfni Helmholtzova vrstva) obsahuje vice
opacnych nébojt, nez je tfeba ke kompenzaci povrchového
néboje. V disledku toho se mistni potencialy stanou pozi-
tivnimi a nemohou byt v oblasti zevni Helmholtzovy vrstvy
¢i smykové plochy kompletné obraceny, coZ vede ke zméné
polarity potencialu zeta a tim ke zméné elektrického cho-
vani tohoto filtru. Proto ackoli filtr nese vdzané negativni
néboje, chova se elektrokineticky jako pozitivné nabity fil-
tr. Anionty prochézeji filtrem rychleji a filtr vytvafi poten-
cial, ktery je na jeho distdlnim konci negativni.

Obraceni naboje bylo v biologickych systémech jiZ po-
zorovano, napiiklad v glykokalyxu erytrocytl pfi fyziolo-
gickém pH v roztocich obsahujicich parové kalciové ionty
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[9,10]. Co se tyc¢e glomerularniho filtru Zdbronose skvrnité-
ho, elektrokineticky potencial byl také obracen, coZ nazna-
Cuje, Ze také zde hraje svou ulohu ,prebiti” [5].

OVLIVNUJi PROUDOVE POTENCIALY VYZNAMNE
PROCHOD MAKROMOLEKUL PRES FILTR?

Ackoli se pfedpoklada, Ze elektrokinetické ucinky se vysky-
tuji prakticky v jakémkoli filtra¢nim procesu, neexistuji Zad-
né pifimé dikazy o tom, zda je elektrické pole dostatecné sil-
né, aby zrusilo konvektivni a difuzni tok albuminu pfes filtr.
Nicméné - jak je nastinéno niZe — existuji nepiimé dikazy

Yews

z matematickych tvah a z dfivéjSich experimentalnich studii.

MATEMATICKY MODEL

V nasdi pfedchozi studii byl matematicky model popsany De-
chadilokem a Deenem rozsifen zahrnutim acinka elektrické-
ho pole pfes glomerularni filtra¢ni bariéru [11]. Pfedpokla-
dany elektroforeticky tok albuminu lze odhadnout pomoci
vzorce J; = Hypp E [5]. Zde u;= q/(67nr) (m?/s/V) je elektrofore-
ticka pohyblivost albuminu, kde g = ze je ndboj molekuly (z je
valence a e je elementarni naboj; 1,6 x 10 C), n je visko-
zita (Pa s), r je polomér a E je sila elektrického pole (V/m).
VSechny tyto parametry jsou znamé. Obecné je tfeba pfidat
ke kaZdé tokové sloZce ,faktor pfekdzky“ (hindrance factor)
pro korekci vysledkit matematickych rovnic na experimen-
talni adaje, které jsou ovlivnény dalSimi nezndmymi faktory
v ramci komplexniho biologického filtru. Proto muZe ,fak-
tor pfekazky” pfedstavovat riziko kompenzace dalich dosud
neznamych vlivil s nasledkem pfehlédnuti téchto tcinka.

Dechadilok a Deen publikovali na zédklad¢€ experimental-
nich adaji nejpfesnéjsi odhad ,faktort prekazky“ H. a H,,
(viz rovnice 16 a 18 a obr. 2 a 3 v [11]). Elektrické ac¢inky ne-
byly zvaZovéany. Faktory jsou kalkulovany vyhradné s ohle-
dem na velikost molekuly, ktera je dana jako pomér velikosti
¢astice k velikosti péru (L). Pro vétsi molekuly, jako albu-
min (A = 0,85), jsou ,faktory prekazky” pfedpokladanych
konvektivnich a difuznich tok@ H. = 0,026 a H, = 0,0002
(tj. 1/5 000), coZ ilustruje, Ze ,faktory pfekdzky” vyznamné
modifikuji predikované toky.

Dosud nejsou k dispozici Zddné experimentalni adaje
o ,faktoru prekazky” H; pro elektroforeticky tok pfes glo-
merularni filtr. Vzhledem k jeho velkému vyznamu je dtile-
Zité ,faktor pfekaZky” pro elektroforeticky tok (H;) odhad-
nout spravné. Wolgast a spol. [12] pfedpokladaji, Ze H; je
podobny ,faktoru pfekdzky” pro difuzi (Hp), ale neuvadéji
dtikazy pro toto tvrzeni. Pokud by byl H; podobny H,,, dra-
maticky by se s rostouci velikosti molekuly sniZil vliv difuz-
niho i elektroforetického toku (tab. 1). Pro vétSi molekuly
by pfevladl konvektivni tok z plazmy do filtru, coZ by pred-
pokléadalo, Ze by se pak filtr ucpal.

Na zakladé nésledujicich avah jsme navrhli, Ze elektrofo-
reticky ,faktor pfekdzky” méa podobnou velikost jako kon-
vektivni ,faktor pfekdZky” (H; ~ H¢): makromolekuly jako
albumin ¢i vétsi plazmatické proteiny maji velikost, kterd je
pouze nepatrné mensi neZ odhadovana velikost péru glome-
rularniho filtru (A > 0,85), coZ je také pravda, povaZujeme-li
glomerularni filtr za gel. Proto se nemohou makromoleku-
ly vzajemné pfedchazet v poru (¢i klikatych otvorech filt-
racni sit€) a neni zde tedy pouZitelny Fickav zékon difuze.
Z tohoto divodu se v pfipadé vétSich molekul difuze chova
(je blokovéna) rozdilné od konvekce (H; # Hp,). Neni-li zva-
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Funkce glomeruldrni filtraéni bariéry - Hausmann a spol.

Konvektivni a difuzni ,faktory piekézky”, zabrafujici zvétieni &astic (A — 1)

A (velikost péru ~ 4,18 nm) 0,65 (VEGF) 0,85 (albumin) 0,9 0,95 (~ imunoglobulin)
Hc - konvektivni tok 0,1598 0,0263 0,0112 0,0027
Hp - difuzni tok 0,0098 0,000219 0,000033 0,00000155

VEGF (vascular endothelial growth factor) - vaskularni endotelidlni rostovy faktor

Zovéana difuze, pak v naSem modelu ptisobi na makromole-
kuly nasledujici sily: Stokesova tazna sila, tmérnd rychlos-
ti rozpoustédla; elektroforeticka sila, tmérna elektrickému
poli; tfeni na rozhrani, mérné rychlosti (a tedy toku) roz-
pusténé latky. Posledné jmenovana sila zptisobuje ,faktor
prekaZzky” konvektivnich a elektroforetickych toki. V souhr-
nu usuzujeme, Ze sloZky ,faktoru prekazky” konvektivniho
a elektroforetického toku maji obdobnou velikost (H; ~ Hc).

Podle matematického modelu se pfedpovida, Ze elektric-
ké pole vyrovnava konvektivni a difuzni toky albuminu jiz
na absolutni hodnoté 0,067 mV (tj. 0,005 mV/10 mm H,O
pfi efektivnim filtracnim tlaku 5 mm Hg). U ZabronoSe skvr-
nitého jsme naméfili silu pole vyznamné vyssi, nez je uve-
denda hodnota.

PROC SE MOHOU ,,PASIVNI” FILTRY UCPAT?

Z matematického modelu maZeme vyvodit, proc¢ se standard-
ni porézni filtr miiZe ucpat. U , pasivniho” filtra¢niho systému
(napf. u jakéhokoli klasického filtru, jako jsou mikropory ¢i
kavovy filtr) se zvazuji pouze dvé sily — difuzni a konvektivni
tok. Bylo navrZeno, Ze difuzni tok slouZi jako potencidlni ¢isti-
cf mechanismus pohanéjici zadrZené a koncentrované rozpus-
téné latky z filtru [12,13]. Nicméné - jak je ukdzéno v tabul-
ce 1 - s rostouci molekulovou hmotnosti difuzni tok stabilné
klesa a dale jiZ nemtZe hrat dostate¢nou tlohu v ¢isténi filtru
od zadrZenych latek (viz také obr. 12 na str. 469 v [1]). I kdy-
by byl pér cylindricky (a nikoli klikaty jako v gelu ¢i siti vla-
ken), bylo by to dokonce horsi, protoZe ,faktor pfekazky” je
jesté mensi pro konvektivni transport do filtru.

AKTIVNi PROCESY NUTNE K UVOLNENI
FILTRU - ELEKTROFOREZA A ENDOCYTOZA
UvaZuje se, Ze aktivni bunécné procesy jsou schopny fil-
tr uvolnit [14]. Nicméné vezmeme-li v Givahu, Ze primeér-
na tloustka bunécné vrstvy (endotelové buriky a podocyty
bez glomeruldrni bazalni membrény) je 200 nm a povrch
glomerularniho filtru je 1 m? odhadujeme asi 200 mg bu-
nék (endotelovych bunék a podocyt na 1 m?). S ohledem
na to, Ze mohou zpracovat (napf. transcyt6zou) nanejvys
svij vlastni objem proteint za den, pfedstavuje to méné nez
0,002 % celkové naloZe filtru. A to pravdépodobné nesta-
¢i pro uvolnéni filtru od mnoZstvi plazmatickych proteina.
Resen{ k zabranéni ucpéni filtru - sice jednoduché, ale stale
potencialné ucinné - predstavuje vytvoreni elektrického pole
napfic gelovitym filtrem. Teoreticky mohou filtrem projit do-
konce i velké ¢astice, protoZe v gelovitém filtru existuji pory
rtiznych velikosti. Jsou zde tedy i velké otvory, byt pouze vzac-
né. Kromé toho prakticky vSechny makromolekuly nesou stalé
néboje a jsou tedy ovlivnény elektrickym polem napfic filtrem.
Proto budou kationtové (pozitivné nabité) makromolekuly ta-
Zeny smérem do primarni moci, zatimco aniontové makromo-
lekuly budou odpuzovény od filtru ¢i elektroforézou smérova-
ny zpét do krve (obr. 3A). Témé&f neutrdlni makromolekuly jsou
za fyziologickych podminek v plazmeé vzacné, vétSina mole-
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kul je negativné nabitych. Nicméné neutralni makromoleku-
ly mohou byt vytvofeny uméle (napf. chemickymi modifika-
cemi). Podocyty jsou endocytoticky aktivni buriky; proteiny
ucpavajici filtr jsou rychle endocytovany podocyty, endotelo-
vymi burikami a dokonce i mesangidlnimi burikami [1,3,14,15].

STUDIE SE ZNACENYMI MOLEKULAMI
ODHALUJICI UCINKY NABOJU
Studie pouZivajici riizné makromolekuly (proteiny ¢i poly-
sacharidy) pfedstavuji mocny prostfedek ke zkoumani vlast-
nosti glomeruldrniho filtru. Avsak ve vétsiné téchto studii
neni bohuZel zvaZzovan naboj znacenych molekul (pfehled
v [3]). Farquhar a spol. [16] zjistili, Ze feritin — velka a ne-
gativné nabitd znac¢end molekula - je vylu¢ovan od vstupu
do glomerularniho filtru jiZ v oblasti vrstvy endotelii a glo-
merularni bazadlni membrany, coZ je v souladu s vysledky
dalSich studii u lid{ ¢i hlodavcd, v nichZ byla pouZita rych-
14 fixace in situ [17,18]. Ukazalo se v nich, Ze také albumin
je odpuzovan od glomerularniho filtru na trovni vrstvy en-
dotelii. Tato vrstva se svym pomérné netésnicim glykoka-
lyxem pravdépodobné neptisobi jako hlavni mechanicka
piekdZka. Uvedené nélezy proto naznacuji vyznamny vliv
elektrického pole (proudovych potencialil) napfic¢ bariérou.
V izolovanych perfundovanych mysich ledvinach ozna-
¢ovali Rennke a spol. [15] rliznymi zptisoby feritin, u které-
ho byl modifikovdn néboj (obr. 4). Pokud pouZili negativné
nabity feritin, potvrdili, Ze tento feritin je zna¢né odpu-

A uvolnéné makromolekuly B schéma ndbojové selektivity
A~
8 3
-0 =9

A: Navrhované hlavni mechanismy odstranéni
makromolekul zachycenych filirem: Naprostd vétsina makromo-
lekul m& ndboj. Pokud je makromolekula (XX) nabitd zdporn&
(aniontovd), bude elekiroforézou presunuta smérem ke krvi,
a pokud je nabitd kladné (kationtovd), pak do primdrni modi.
Ve vzdacnych pfipadech, kdy neni makromolekula dostateéné na-
bit4, bude odstran&na endocytézou. B: Princip ndbojové selek-
tivity: Na obrdzku je zndzornén tentyz pér prochdzeiici filtrem
s polomérem r, jak je uvedeno vy3e. Stény péru jsou nabité ne-
gativn& (pér vpravo nahote). Zaprvé predpokléddme, Ze Eastice
(0) s mirné men3im polomé&rem, nez je polomér péru, prochazi
filtrem. KdyZ nenfi ¢éstice nabitd (vpravo nahote), je pomér veli-
kosti &astice k velikosti péru zavisly pouze na poloméru &éstice
a péru. Jei Eastice nabitd zdporné (vlevo dole), zd4 se efektivni
polomér péru mensi z dovodu elektrostatického odporu nega-
tivnich ndbojd uvnitt stén péru. Proto bude &dstici vice brané-
no v prichodu. V pfipadé, Ze je &astice kladné nabitd (vpravo
dole), zdd se pér &irdi a Edstice je zadrzovana méné.
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Souhrn vysledkd studie se znadenymi molekula-
mi Rennkeho a spol. [15]. Izolované ledviny byly perfundovény
rozné pfipravenymi roztoky kationizovaného feritinu (izoelektric-
ky bod pl je vyznacen vlevo). Negativné nabity feritin (pl = 4,6)
t8zko prostoupil glomeruldrnim filtrem (symbolicky vyznaeny
malymi Eernymi teckami), protoze elekiroforeticky tok prevazil
sumu konvektivnich a difuznich tokd (vpravo). Pokud se pouzije
témé&f neutrdlni feritin (pl = 7,8-8,5), zachyti glomerulérni bazdl-
ni membrdana a do uréité miry i fenestrovand membrdna podstat-
né vice feritinu. Elektroforeticky tok jiz neni dostatecné silny, aby
vyvazil konvektivni a difuzni tok feritinu pfes filtr. PFi pouziti kati-
ontového feritinu (pl > 8,8) je filtrem zachyceno nejvétii mnozstvi
feritinu, protoze elektroforeticky tok je nyni obraceny a pohéni
dalsi feritin smé&rem k filtru, ktery se nésledné ucpe. Navic kation-
tovy feritin adheruje elektrostaticky k endotelidlnimu glykokalyxu.

zovan od filtru, jak jiZ dfive popsali Farquhar a spol. [16]
u Zivych potkanu. Pfi pouZiti téméf neutrdlniho feritinu
(pI = 6-8) vstoupilo vyrazné vétsi mnozstvi tohoto feritinu
do glomeruldrniho filtru a bylo zachyceno na trovni glo-
merularni bazdlni membrany (obr. 4). Naopak pozitivné na-
bity feritin (pI > 8,8) adheroval k negativné nabitému endo-
telidlnimu glykokalyxu. Navic se mnoZstvi takto pozitivné
nabitych znacenych molekul zachycenych filtrem dokon-
ce zvysilo a tyto molekuly byly také zachyceny pod filtrac-
ni $térbinou. Ze zminénych experimentt miZeme vyvodit
tfi zavéry. Zaprvé, nejpravdépodobnéijsi silou, ktera zabra-
nila feritinu vstoupit do filtru, je elektrické pole. Zadruhé,
glomeruldrni bazdlni membrana a porézni pfepazka ptisobi
za nepfitomnosti elektrickych ucink (jak bylo pozorovano
u neutrdlniho feritinu) jako ,pasivni“ sito, filtrujici podle
velikosti molekul. Nicméné za fyziologickych podminek se
k témto strukturdm dostadva pouze maly podil plazmatickych
proteinti. Zatfeti, akumulace a zadrZeni v oblasti filtru byly
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nejvice vyjadfeny u pozitivné nabitého feritinu, coZ nelze
vysvétlit tzv. ndbojovou selektivitou (viz niZe oddil o nébo-
jové selektivit€), nebot kationtovy feritin by mél rozpoznat
$ir$i pory nez aniontovy feritin. Kationtovy feritin by tedy
m¢él prochazet filtrem snadnéji (coZ ¢ini) a mél by byt méné
zachycovan filtrem. Misto toho v3ak kationtovy feritin filtr
ucpal. Tyto nalezy jsou opét v souladu s vyznamnym elek-
trickym polem napfic¢ filtrem. ZvySenad mnoZstvi kationto-
vého feritinu jsou hnéna do filtru, protoZe elektroforeticky
tok nyni zménil smér, aby piisobil synergicky s dal$imi dvé-
ma toky (obr. 4). Husta sit glomerularni bazalni membréany
a porézni pfepazka jsou nyni konfrontovany s rostoucim
mnoZstvim makromolekul, které jsou ¢aste¢né zachycova-
ny a nakonec vedou k ucpani filtru. Vysledky studie Renn-
keho a spol. [15] jsou konzistentni s nadzorem, Ze gelovita
glomerularni bazalni membrana je strukturou s nejmensi
velikosti porti napfi¢ glomeruldrnim filtrem, a proto je po-
vaZovana za nejvétsi omezeni toku kapaliny [19].
Elektricky potencidl napii¢ bariérou se také prfedpoklada
kvili nalezm Farquhara a Paladeho [20] u nefrotickych pot-
kant, u kterych negativné nabity znaceny feritin procha-
zel hloubéji a ve vétSich mnoZstvich do filtru. Za nefrotic-
kych podminek se pfedpokladd, Ze vytvareni elektrického
potencidlu je poruseno, a proto se aniontovy feritin chova
podobné jako neutralni feritin. Podrobnéjsi popis mecha-
nism, které vysvétluji, jak splynuti podocytarnich vybéz-
ka zhorSuje vytvareni elektrického pole, je uveden v [5].

NABOJOVA SELEKTIVITA OPROTI PROUDOVYM
POTENCIALUM
Nabojova selektivita popisuje vliv stalych naboju filtru a na-
bojh ¢astice na efektivni polomér péru (¢i permeabilitu). Jed-
na se tedy o staticky faktor (obr. 3B). Nejuznavanéjsi studii
publikovali Bohrer a spol. [21], ktef{ u potkant prokazali,
Ze frakeni clearance klesaji ¢i rostou exponencialné pro ani-
ontové ¢i kationtové dextrany pomérné k neutralnim dex-
tranam. U nefrotickych potkant tyto rozdily v permeabili-
té mizeji, jak pozorovali Farquhar a Palade [20]. Autofi v té
dobé uzavieli, Ze pevné vazané naboje uvnitf extracelularni
matrix renalniho filtru u proteinurickych stavi mizeji. Nale-
zy Bohrera a spol. mohou byt také vysvétleny pomoci elek-
trického pole napfic filtrem. Je mozné, Ze kombinace obou
acinkd (ndbojova selektivita a elektrokinetické jevy) pfispi-
va k pozorovanym rozdilim v permeabilité.

Obecné je sloZité oddélit ucinky nébojové selektivity
a elektrokinetickych jeva (tj. elektrického potencidlu na-
pric filtrem). V nékterych studiich byly napiiklad pouZi-
ty izolovana glomerularni bazalni membrana [22], znace-
né molekuly o hmotnosti mensi nez 40 kDa (napf. kienova
peroxidaza) ¢i perfuzni roztoky bez divalentnich kationta
(napf. kalcium) (souhrn v [1]). Za takovych experimental-
nich podminek by byly elektrokinetické jevy podcenény c¢i
zruSeny a opravdu nékteré z jejich vysledk(i hovoii proti
existenci ndbojové selektivity (¢i elektrickych acinki obec-
né) (ptfehled v [1,23]). UvaZujeme o tom, Ze asponl nékteré
z téchto ,neaspéSnych” studii ve skutecnosti ukazaly kon-
sekvence vzrudujicich elektrokinetickych ucinki.

Zajimavou studii publikovali Sorensson a spol. [24], kte-
i méfili frakéni clearance albuminu na izolovanych per-
fundovanych chlazenych ledvinach potkanud. Autofi méli
v umyslu manipulovat s ndbojovou hustotou glomerular-
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niho filtru pomoci zmény iontové sily perfuzatu. Po zvy3e-
ni iontové sily se oc¢ekéavalo, Ze hustota ndboj na povrchu
glomeruléarniho filtru a ndbojova selektivita porostou. Nic-
méné kdyZ autofi sniZili iontovou sflu ze 152 na 34 mmol/l,
frakéni clearance albuminu pfekvapivé poklesla z 0,0018
0 30 % (tj. filtr se stal méné prostupnym pro albumin). Po-
kud naopak zvysili iontovou silu na 292 mmol/l, vzrostla
frakéni clearance albuminu o 30 %. Kromé jedné vyjimky
nebyly tyto ac¢inky pozorovany pii pouZiti neutralniho Fi-
colla o pfiblizné stejné velikosti, jakou ma albumin ¢i ani-
ontové znacené molekuly mensi nezZ albumin (pfedpoklada
se, Ze elektrické Gcinky se stanou dominantnimi u velikos-
ti vétsi, nez je velikost albuminu). Vysledky tedy byly na-
prosto opac¢né, nez jaké bychom ocekavali, kdyby byla na-
bojova selektivita dominantni.

Dominantni elektrokineticky potencial muaZe tyto zdanlivé
paradoxni vysledky uvést v soulad. Model vytvaieni proudo-
vych potencialt vysvétluje, proc jsou elektrokinetické potenci-
aly vyssi pfi nizké iontové sile [7]. Pfi nizké iontové sile klesa
potencial s rostouci vzdalenosti od povrchu filtru méné a po-
tencial zeta se stdle pfibliZné rovna potencialu zevni Helm-
holtzovy vrstvy. Pfi vyssich iontovych silach je pokles prud-
8i, potencidl zeta je pak niZ3i a pfedpoklada se, Ze elektrické
pole tvorené filtraci je slabsi. Vysledky Sorenssona a spol. [24]
jsou v souladu s vyznamnym vlivem proudovych potencidla.

Vyznamny vliv proudovych potencialt na glomerularni
filtraci podporuji i dal3i experimenty na izolovanych per-
fundovanych savcich ledvinach. Neutralizace negativnich
elektrostatickych naboji glomerularniho filtru polykation-
tovym protaminem ¢i zména naboje albuminu kationizaci
zvysila glomeruldrni permeabilitu albuminu [25-27]. SniZe-
ni pH perfuzatu na 4,0 zvysilo permeabilitu albuminu vice
neZ 10nasobné [25], kterd pak odpovidala hodnoté pro ne-
utralizovany albumin. Ve skutecnosti jsou pfi pH 4 elekt-
ronegativni naboje nemodifikovaného albuminu (izoelekt-
ricky bod = 4-5) aspon ¢astecné neutralizovany a albumin
by tak byl méné ovlivnén elektrickym polem napfic filtrem.
Pfi pouZiti perfuzatu s pH 8,75 doslo naopak ke sniZeni ko-
eficientu permeability albuminu, coZ konzistentné nazna-
Cuje, Ze elektrické tcinky pfi tomto pH jsou vyssi (tj. albu-
min by byl nabity jesté negativnéji). Kone¢né enzymatické
¢i genetické odstranéni pevnych negativnich néboja rusi
rozdily v koeficientech permeability rGzné€ nabitych znace-
nych c¢astic, coZ vede k proteinurii [28-30].

ZAVER

Vzhledem k omezenému prostoru jsme mohli diskutovat
pouze o nékolika aspektech glomerularni filtrace a elektric-
kych dcinka.

Je ale potéSujici, Ze v oblasti elektrickych jevli v proce-
su glomerulérni filtrace nejsou pfedchozi experimentalni
pozorovani v rozporu. To znamend, Ze navrhovany model
nam umoZnuje lépe chipat fungovani glomerularniho filtru.
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URRENT

Fen’) Globdlni tloha transplantace ledvin

EDITORIAL

Guillermo G. Garcia®, Paul Harden® a Jeremy Chapman®

Svétovy den ledvin (World Kidney Day), ktery se konal 8. bfezna 2012, poskytl pfileZitost zamyslet se nad
Uspéchy transplantace ledvin jako metody |é&by nezvratného selhdni ledvin, kterd predci dialyzaéni lébu
nejen v dosazené kvalité a délce Zivota, ale také v ekonomické efektivits. Prestoze jde o metodu, kterd je
levnéj3i a efektivnéjsi, neni aktudlné nejrozsirengjsi lé¢ebnou metodou. Musi tedy mit jiné nevyhody, které
brani nahrazeni veskeré dialyzaéni Ié&by transplantacemi. Bariéry vici vdeobecnému pouZiti transplantace
jako |é&by nezvratného selhani ledvin zahrnuji vieobecnd ekonomickd omezeni, v ddsledku kterych maij
transplantace v nékterych zemich celkem pochopitelné niZsi obecnou dileZitost v porovndni se zékladnimi
prioritami vefejného zdravotnictvi, jako je zajidténi dostateéného mnozZstvi pitné vody, zékladnich
sanitdrnich opatfeni a dostupnost ockovéni. Dokonce i v zemich s vysokym nérodnim dichodem omezuji
technickd ndroénost chirurgického vykonu a obecné souvislosti imunosupresivni [é¢by pocet vhodnych
prijemcd, i kdyz hlavnim faktorem omezujicim pocet transplantaci ledvin je nedostatek ddrcovskych orgdnd
a limitované zdroje lékafské, chirurgické a sesterské pracovni sily s pozadovanymi zkusenostmi. Tyto
problémy |ze Fedit na Grovni Siroké skaly spoleenského, profesiondlniho, viddniho a politického prostiedi.
Svétovy den ledvin je vyzvou s cilem umoznit transplantaci ledvin miliondm lidi roéné, ktefi maji pravo mit

z této metody uZitek.
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Transplantace ledvin je vnimana jako vyznamny pokrok mo-
derni mediciny, ktery celosvétové poskytuje dlouhodobé vy-
sokou kvalitu Zivota pacientiim s nezvratnym selhanim led-
vin (end-stage renal disease, ESRD). To, co bylo pfed 50 lety
experimentalni, rizikovou a velmi omezenou lécebnou vol-
bou, je dnes rutinni klinickou praxi ve vice nez 80 zemich
svéta. Kdysi byla transplantace ledvin omezena na néko-
lik mélo pacientd a byla provadéna jen ve vedoucich aka-
demickych centrech v zemich s vysokymi pfijmy. Dnes jde
o rutinni lé¢ebnou metodu, pozitivné ménici Zivoty pacien-
th, kterd je dostupna ve vétSiné zemi s vysokymi a stfedni-
mi pfijmy - ale mtZe poskytnout jeSté vic. Pocetné nejvice
transplantaci se provadi v USA, Cing, Brazilii a Indii, zatim-
co nejvétsi dostupnost transplantace pro populaci je v Ra-
kousku, USA, Chorvatsku, Norsku, Portugalsku a Spanél-
sku. Ve svété stdle existuje mnoho omezeni v dostupnosti
transplantace. Svétovy den ledvin, ktery se konal 8. bfezna
2012, zamé&fil pozornost na obrovsky potencial transplanta-
ce ledvin zménit kvalitu Zivota a v tomto smyslu pfedstavo-
val vyzvu politikiim, korporacim, charitativnim organizacim
a zdravotnim profesionalim. Tento editorial se snaZi zvysit
povédomi o progresivnim tspéchu orgdnovych transplan-
taci, vznasi namitky vici omezené dostupnosti transplan-
taci pro populaci a vii¢i nezdkonnému obchodu s lidskymi
organy a soucasné zkouma skutecny potencial transforma-
ce transplantace ledvin v rutinni metodu volby pro 1é¢bu
ESRD ve svéte.
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VYSLEDKY TRANSPLANTACI LEDVIN

Za prvni GspéSnou organovou transplantaci je vSeobecné
povaZovana transplantace ledvin mezi identickymi dvojca-
ty, provedena v Bostonu 23. prosince 1954, ktera zahajila
novou éru pro pacienty s ESRD [1].

V rozvojovych letech 1965-1980 se mira preZiti pacient(i
diky imunosupresivni 1é¢bé€ azathioprinem a prednisolonem
progresivné zlepSovala aZ k 90 % a prezivani funkce darova-
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ného organu vzrostlo z méné nez 50 %/rok po transplanta-
ci na minimalné 60 % po prvni transplantaci ledviny od ze-
mielého darce. Zavedeni cyklosporinu v poloviné 80. let
20. stoleti bylo hlavni vyhodou vedouci k ronimu preZiti
vétsimu neZ 90 % a pieZivani stépu 80 % [http://www.anzda-
ta.org.au/anzdata/AnzdataReport/33rdReport/Ch08.pdf (pfi-
stup 29. listopadu 2011)]. V poslednich 20 letech pfispélo lepsi
pochopeni pfinosu kombinované imunosupresivni 1é¢by spo-
lecné se zlepSenim shody mezi darcem a pifjemcem, s lepSim
uchovivdnim a také s chemoprofylaxi oportunnich infekci
k progresivnimu zlep3eni klinickych vysledk{. Nesenzibilizo-
vani piijemci prvnich transplantat(i ledvin od zemfelych dér-
c stejné jako piijemci ledvin od Zijicich darcd mohou nyni
ocekavat ro¢ni miru preZiti alespont 95 % a preZivani Stépu
90 % [1]. Nové metody umozZnily nékolika pracovnim skupi-
nam publikovat vynikajici vysledky, kterych se doséhlo dokon-
ce i u peclivé vybranych pfijemca ledvin s inkompatibilitou
v systému ABO s nizkymi titry ABO-protilatek [2]. Navic i t€ém
nemocnym, u nichZ z ddvodu vysokych titrtit ABO-protilatek
nebylo dfive moZné transplantaci provést, poskytly nyni lep-
§i desenzibilizacni protokoly [3] a programy parovych vymén
ledvin [4] redlnou moZnost tspédné transplantace.

U etnickych menSin a znevyhodnénych populaci se sta-
le dosahuje horsich vysledkii; napfiklad domorodi Kana-
dané vykazuji v porovnani bélo$skymi pacienty nizsi 10le-
tou miru preZiti (50 % oproti 75 %) i pfezivani $tépl (26 %
oproti 47 %) [S]. Afroamericti pifjemci transplantované led-
viny vykazuji krat3i pfeZivani St€pu v porovnani s asijskou,
hispanskou a bélosskou populaci v USA [6]. Na Novém Zé-
landu dosahuji maorsti pifjemci kadaverézniho $tépu a pfi-
jemci z tichomofskych ostrovii 50% miry osmiletého preZi-
vani §téph v porovnani se 14 lety u nedomorodych piijemct,
¢astecné z diivodu rozdili v mortalité [7]. Naproti tomu Ri-
zvi a spol. [8] publikovali jednoleté a pétileté preZiti 92 %,
resp. 85 %, mezi 2 249 pfibuzenskymi transplantacemi led-
vin v Pakistanu i pfes chudé prostfedi, zatimco z jednoho
pracovisté v Mexiku bylo hlaSeno 90%, resp. 80% rocni pfe-
Ziti mezi 1 356 pfijemci ledviny od Zijiciho, resp. zemfelého
darce [9]. Ackoli je vSak moZzné dosahnout vynikajicich dlou-
hodobych vysledkii, vétSina pacientt a jejich rodin v chu-
dych zemich si nemiiZze dovolit vysoké ndklady na imuno-
supresivni a antivirovou lé¢bu nezbytnou pro sniZeni rizika
ztraty $té€pu a mortality [10].

ULOHA TRANSPLANTACE LEDVIN V LECBE
NEZVRATNEHO SELHANI LEDVIN

Transplantace ledvin zlepSuje v porovnani s dialyza¢ni 1é¢-
bou dlouhodobé preZiti. Mezi 46 164 pacienty na ¢ekaci lis-
tin€ na transplantaci v USA v letech 1991-1997 byla mor-
talita u pfijemct transplantatu o 68 % niZ$i v porovnani
s témi, ktefi zistali na ¢ekaci listiné po dobu sledovani del-
$i neZ tfi roky [11]. Pacienti obou pohlavi ve véku 20-39 let,
ktefi prodélali transplantaci, méli predikovanou délku Zivo-
ta o 17 let delsi nez ti, ktefi zdstali na Cekaci listiné; u dia-
betiki byl tento vliv patrny jesté vice.

Pocet osob se znamou ESRD celosvétové prudce nartsta
v diisledku lepSich diagnostickych moZnosti a také global-
ni epidemie diabetu 2. typu a dalSich pfi¢in chronického
onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD). Nékla-
dy na dialyzu jsou obecné vysoké, dokonce i ve vyspélych
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zemich, a tak neni divu, Ze pro vétSinu rozvijejicich se sta-
th je dialyza ekonomicky nedostupna. VétSina pacienta dia-
lyzovanych pro ESRD v zemich s nizkymi pfijmy zemfe ci
ukondi 1é¢bu béhem prvnich tii mésict po zahdjeni dialyzy
kviili nakladovému omezeni [12]. Naklady na chronickou
dialyzu zna¢né kolisaji podle zemé& a zdravotnického systé-
mu. V Péakistanu byla uvedena ro¢ni cena chronické hemo-
dialyzy 1 680 USD, coZ je bez humanitarni finan¢ni pomo-
ci cena nad mozZnosti vétSiny populace [13]. I pfes nékteré
vzorové pfiklady je zabezpeceni jak hemodialyzy, tak i pe-
ritonealni dialyzy v zemich se stfednimi a nizkymi pfijmy
velmi omezené. Ackoli nédklady na transplantaci pfevySu-
ji v prvnim roce po transplantaci naklady na chronickou
dialyzu (napf. v Pakistanu v prvnim roce 5 245 USD oproti
1 680 USD), v dalsich letech jsou néklady na transplantaci
vyznamné nizsi, zvlasté po zahajeni pouZivani levnéjSich
generickych imunosupresiv [14]. ZvySuje se tak dostup-
nost transplantace a sniZuji se celkové naklady na tGspés-
nou lécbu ESRD.

Lakavou volbou pro pacienty i platce zdravotni péce je
preemptivni transplantace, kterd je spojena s niz$imi nakla-
dy a lepsim pfeZivanim S$t€pu [15]. Preemptivni transplan-
tace je spojena s 25% sniZenim rizika selhani §tépu a s 16%
sniZenim rizika mortality v porovnani s pfijemci dostavaji-
cimi transplantat po zahdjeni dialyzy [16].

Transplantace ledvin, pokud je provedena za spravnych
podminek, pfedstavuje tedy Zadouci lé¢ebnou metodu vol-
by pro pacienty s ESRD z divodu niZSich nékladt a lepsich
konec¢nych vysledkd.

GLOBALNIi ROZDiLY V DOSTUPNOSTI
TRANSPLANTACE LEDVIN

Vyznamné rozdily v dostupnosti transplantace v raznych
¢astech svéta jsou ukdzany na obrazku 1 [Cerpdno z Glo-
bal Observatory on Donation and Tranplantation World
Health Organization/Organisation Mondiale de la Sante
(WHO/OMY); http://www.who.int/transplantation/knowled-
gebase/en/ (pfistup 29. listopadu 2011)], ktery zndzoriiuje
vztah mezi mirou transplantaci a indexem rozvoje (Human
Development Index, HDI). NiZ8i mira transplantaci je patrna
v zemich s nizkym a stfednim HDI a zvySend mira transplan-
tace je naopak mezi bohat$imi staty. Incidence transplanta-
ci v&tsi neZ 30 transplantaci na milion obyvatel (per million
population, pmp) v roce 2010 byla omezena na zapadni Ev-
ropu, USA a Australii a k mirnému ndrastu doslo v zemich
dosahujicich 20-30 pmp. Pocty transplantaci provedenych
v USA zGstavaji nejvyssi v mezindrodnim méfitku jak z po-
hledu celkového absolutniho poctu transplantaci, tak z po-
hledu poctu transplantaci na milion obyvatel.

Rozdily v mife transplantaci existuji také uvnitf zemi
mezi mensinami a dal§imi znevyhodnénymi populacemi.
V Kanadé je mira transplantaci u vSech skupin menSin vy-
znamné niz§i v porovnani s bélo§skymi obyvateli — mira
transplantaci u domorodych a africkych Kanadant, Indo-
asiatl a vychodnich Asiat byla o 46 %, resp. 34 %, resp.
31 % niz8i [17]. V USA je mira transplantaci u Afroamerica-
nd, Zen a chudych vyznamné nizs$i neZ u bélosské populace,
muZ{i a obyvatel s vy$$imi pfijmy [18]. Podobna situace je
v Australii, kde je mira transplantaci u domorodych Austra-
lant niZsi neZ u ostatnich (12 % oproti 45 %), a na Novém
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Poet zemrelych a Zijicich darch ledvin ve Elenskych statech Svétové zdravomnické organizace (WHO) v roce 2010,
korelovany s Human Development Index. Rozdéleno do skupin podle oblasti WHO: AFR - Afrika, AMR - Severni, Stfedni a Jizni
Amerika, EMR (Eastern Mediterranean) - vychodni Stfredomofi, EUR - Evropa, SEAR (South Eastern Asia) - jihovychodni Asie,

WPR (Western Pacific) - z&dpadni Tichomofi)

Zélandu, kde maorsti/tichomofi$ti ostrované jsou znevyhod-
néni (14 % oproti 53 %) [19]. V Mexiku pfedstavuje mira
transplantaci mezi nepojiSténymi pacienty 7 pmp v porov-
néni se 72 pmp mezi pacienty se zdravotnim pojisténim [20].

K socidlnim, kulturnim a ekonomickym odliSnostem
ve vysledcich transplantaci pfispivaji cetné imunologické
i neimunologické faktory, zahrnujici biologické, imuno-
logické, genetické, metabolické a farmakologické faktory
a také asociované komorbidity, dobu strdvenou na dialyze,
aktudlni zdravotni stav darce a orgédnu, socioekonomicky
status pacienta, adherenci k 1é¢b€, dostupnost péce a popu-
la¢ni zdravotni politiku [6]. V rozvojovych zemich je mira
transplantaci zvlasté nizka nikoli pouze z diivodu téchto
mnoha interferujicich faktort, ale také z divodu horsi in-
frastruktury a nedostatecné vzdélaného personalu. SniZe-
na mira darcovstvi od zemfelych darcti mtZe byt ovlivné-
na i chybénim zdkonného ramce definujiciho smrt mozku
a také naboZenskymi, kulturnimi a socialnimi omezenimi.
Pokud jsou viechny uvedené faktory spojeny se znepokoje-
nim pacientt ohledné tspéchu transplantace, se zaujatosti
1ékafe, s komer¢nimi motivy upfednostriujicimi dialyzu a se
zemépisnou odlehlosti, je nizkd dostupnost transplantace
pro vétSinu svétové populace téméf nevyhnutelna.

ZLEPSOVANI DOSTUPNOSTI TRANSPLANTACI

Nesr

jsou nyni ze strany Svétové zdravotnické organizace (World
Health Organization, WHO) vnimany jako kli¢ové proto,
aby narody dosahly v transplantacich organti sobéstac¢nosti
[21]. Redln€ vSak Zddna zemé na svété negeneruje dostatec-
ny pocet organu k uspokojeni potfeb viech svych pacientt.
Rakousko, USA, Chorvatsko, Norsko, Portugalsko a Spanél-
sko vy¢nivaji nad ostatni jako zemé s vysokym poctem ze-
mfelych darcli orgdnt a vétSina rozvojovych zemi se snazi
jejich uspéch napodobit. Navrat k darcovstvi po smrti srd-
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ce misto soucasného standardu darcovstvi po smrti moz-
ku zvysil v nékterych zemich pocty orgdna od zemfelych
dércti — v USA 2,8 darc pmp po smrti srdce a v Austra-
lii 1,1 pmp. Béhem poslednich let byly vyvinuty protoko-
ly rychlého zchlazeni, urgentniho odbéru ledvin po smr-
ti srdce a za urcitych okolnosti také jinych organd, aby se
sniZily trvani a nasledky teplé ischémie [22]. Jinou strategii
ke zvySeni miry transplantaci bylo rozsifeni vybérovych kri-
térii pro zemfrelé darce organd. Dérci vybrani pomoci téch-
to rozdifenych kritérii vyZaduji dalsi zvaZovani a specific-
ky souhlas pfijemcti. Existuje zde riziko pfi pfijeti ledviny
darce vybraného pomoci téchto rozsifenych kritérii, nebot
tyto transplantace maji dlouhodobou tspé$nost horsi, ale
na druhé strané je rizikové i dalsi ¢ekani na dialyze na dar-
ce se standardnimi kritérii.

K tomu, aby se sniZily rozdily mezi znevyhodnénymi po-
pulacemi, bylo zvoleno a zavedeno mnoho strategii. Spolec-
nost Transplantation Society zaloZila s cilem omezit celo-
svétové rozdily v transplantacich alianci Global Alliance for
Transplantation. Tento program zahrnuje sbér globélnich in-
formaci, rozsifenou edukaci o transplantacich a rozvoj dopo-
ruceni pro déarcovstvi organt a transplantace. Globalni pro-
gram (Global Outreach Program) spole¢nosti International
Society of Nephrology podnitil rozvoj programt transplan-
taci ledvin napfi¢ mnoha zemémi svéta. Program byl zamé-
fen na poskytovani postgradualnich stipendii a tvorbu dlou-
hodobych vazeb mezi institucemi z vyspélych a rozvojovych
transplantacnich center prostfednictvim specialniho sester-
ského programu (Sister Center Program) a vedl k zaloZeni
tradice aspéSnych transplantaci ledvin v zemich, jako jsou
Arménie, Ghana a Nigérie, kde diive Zadné transplantace
provadény nebyly, a k rozsifeni jiZ existujicich transplan-
tacnich programt v Bélorusku, Litvé a Tunisku.

Model spoluprace pro dialyzu a transplantaci mezi vla-
dami a komunitami v chudém svété byl Gspésné vytvo-
fen v P4kistanu, kde byla s pomoci vlady vybudovana in-
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frastruktura a zafizeni v cené aZ 50 % rozpoctu, pfi¢emz
zbyvajici prostfedky darovaly komunity, véetné bohatych
obcanti, korporaci a vefejnosti [13]. V roce 2001 bylo v Ni-
karagui ve Stfedni Americe otevieno specializované odd¢le-
ni pediatrické nefrologie a urologie, které bylo zpocatku fi-
nanc¢né podpofeno organizaci Associazione per il Bambino
Nefropatico, nadaci zaloZenou v italském Milané a podpo-
rovanou konsorciem soukromych a vefejnych organizaci,
véetné sdruZeni International Pediatric Nephrology Associ-
ation a nikaragujského ministerstva zdravotnictvi. Poté, co
nikaragujska vlada a mistni nadace pro ledviny zaznamena-
ly aspéch tohoto programu, souhlasily s postupnym plnym
financovanim néklad® na 1é¢bu, véetné imunosupresivnich
1é¢iv na transplantace ledvin. Nedavno bylo referovano o po-
dobném uspéSném partnerstvi mezi vladou a soukromym
sektorem v Indii [23].

Celosvétové existuje fada dalSich moZnosti zameéfenych
na korekci rozdild v oblasti onemocnéni ledvin a transplan-
taci ledvin, je ale dualeZité pochopit, Ze financovani 1é¢by
ESRD by mélo byt spojeno s financovdnim programii casné
detekce a prevence progresivnich onemocnéni ledvin ve-
doucich k ESRD. Takové komplexni programy by mély za-
hrnovat nejen komunitni screening a prevenci CKD, zvlasté
u populaci ve vysokém riziku, ale i dialyza¢ni a transplan-
tacni 1écbu ESRD.

Integrovany piistup k rozdifeni transplantaci vyZaduje
vypracovani vyukovych programii pro nefrology, transplan-
ta¢ni chirurgy, oSetfujici personal a koordinéatory darcov-
stvi, zfizeni statem financovanych organizaci zprostfed-
kujicich dodévani organt, poskytujicich transparentni
a spravedlivé ziskavani a alokaci zdroja, a zaloZeni narod-
nich registri ESRD.

ETICKE OTAZKY A PRAVNI PROSTREDI

Vyznam vSeobecného nedostatku darcti organt a dramatic-
ké rozdily v dostupnosti, o nichZ svéd¢i adaje WHO, jsou
vnimany rdznym zpGsobem a vyZaduji rizné odpovédi.
Spole¢nym jmenovatelem je vSak relativni bohatstvi statu
a jednotlivce. Chudi obyvatelé pfijimaji nejméné transplan-
tata a bohati nejvice, at uz ve svych domovskych zemich
¢i zajiSténim organd prostfednictvim nelegalniho obchodu
od chudych ¢i od popravenych véznt. Zatimco v 80. letech
20. stoleti byly nelegalni obchod s lidskymi organy a ko-
mercializace obecné prospésného ¢inu, jakym je darovani
ledviny, neobvyklé a extrémneé rizikové, v 90. letech se sta-
ly castéjSimi, pfitom stale velmi rizikovymi, ovSem poté se
po pfelomu stoleti proménily v désivé vzkvétajici trh. WHO
odhadla, Ze v roce 2005 mélo aZ 10 % vsech transplantaci
organt komercni ptvod [24].

V roce 1991 byly dohodnuty a schvaleny prvni smér-
nice (Guiding Principles) WHO v této oblasti, které ucini-
ly jasno v rozhodnutich narodnich vlad potlacit komercia-
lizaci darcovstvi organt a transplantaci [25]. Tento princip
byl jednohlasné potvrzen Svétovym zdravotnickym shro-
mazdénim (World Health Assembly) v roce 2010, kdy byly
schvaleny novelizované smérnice o transplantacich a dar-
covstvi lidskych organi a tkani [26]. Téméf vSechny zemé
s transplanta¢nimi programy a dokonce i nékteré bez aktiv-
nich programu se usnesly na zdkazu komercializace ve svych
vlastnich legislativach, ¢imzZ ucinily ndkup ¢i prodej organt
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nezdkonnym. Je smutné, Ze tyto kroky nezabranily pokraco-
vani ilegélniho trhu v zemich, jako je Cina a Pakistan, ani
nezabranily novym ucastnikéim tohoto lukrativniho trhu
téZit z ochoty chudych a zranitelnych spoluobcant ¢i chu-
dych a zranitelnych osob z jinych zemi poskytnout ledvi-
ny a dokonce jatra zoufalym bohatym nemocnym vyZadu-
jicim transplantaci.

Samotny Irdn udava, Ze vyfesil narodni sobéstacnost
v transplantacich ledvin prostfednictvim programu prode-
je ledvin od prodévajicich, financovaného ¢aste¢né vladou
a Castecné pacienty. Dtsledkem v3ak bylo zpomaleni roz-
voje darcovstvi orgdnti od zemfelych darcti, které tak vedlo
k omezeni programt transplantace jater, srdce a plic. Podob-
né i rozdily v socioekonomickém statutu mezi darci a pfijem-
ci svéd¢i o rozsahlosti problémd, které jsou generalizovany
komercializaci transplantace organti. Omezeni transplanta-
ci pro obyvatelstvo Irdnu pouze v tomto programu oviem
do zna¢né miry zarudilo, Ze tento narodni experiment sku-
tecné vznikl proto, aby zamezil komerénimu nezakonnému
obchodu napfi¢ irdnskym tzemim.

Spole¢nosti Transplantation Society a International
Society of Nephrology zaujaly spolecné stanovisko proti ple-
néni transplantacni 1é¢by a vykofistovani chudych a zrani-
telnych lidi 1ékafi a dal$imi poskytovateli ¢cinnymi v téchto
nezdkonnych programech. V roce 2008 se v Istanbulu seslo
vice nez 150 pfedstaviteli z celého svéta z riznych odvét-
vi zdravotni péce, narodnich rozvojovych politik, zdkona
a etiky, aby diskutovali a definovali profesionalni principy
a standardy transplantaci orgdnti. Vysledna Istanbulska de-
klarace (Declaration of Istanbul) [27] byla potvrzena vice
neZ 110 profesionalnimi a vladnimi organizacemi a byla
zavedena do praxe mnohymi z téchto organizaci s cilem
celosvétové vymytit transplantacni turistiku a posilit etiku
transplantac¢ni praxe [28].

ZAVER
V poskytovani optimaln{ 1écby ESRD zistavaji celosvétove,
zvlasté v nizkopiijmovych ekonomikach, v platnosti zasad-
ni vyzvy a potfeby — soustfedit vice pozornosti na celopo-
pulacni screening a uskutecriovani jednoduchych opatte-
ni k minimalizaci progrese CKD. Prvnim krokem v tomto
sméru je nedavné zafazeni onemocnéni ledvin do skupiny
dtleZitych nepfenosnych onemocnéni, ke kterému doslo
na setkdni Organizace spojenych narodi na vysoké trovni
(United Nations High Level Meeeting) [29]. Programy cCas-
né detekce a prevence ovsem nikdy nezabrani rozvoji ESRD
u viech pacientt s CKD; transplantace ledvin pfedstavuje za-
kladni, ekonomicky efektivni a Zivot zachrarujici lé¢ebnou
metodu, kterd by méla byt rovnocenné dostupnd viem po-
tfebnym. V principu se mtZe stat jedinou dlouhodobou 1é-
¢ebnou volbou ESRD, nebot je levnéjsi a poskytuje lepsi vy-
sledky v porovnani s jinymi metody 1écby ESRD. Nicméné
dosud neni tuspéch transplantace celosvétové rovnomeérny;
stale existuji vyznamné rozdily v dostupnosti transplanta-
ci. Je tedy na misté trvajici znepokojeni z mozné komercia-
lizace transplantace od Zijicich darcti a z vykofistovani zra-
nitelnych populaci.

Re3eni této situace jsou oviem dostupna - zahrnuji
zavedeni osvédcenych modeld programi transplantace
ledvin v rozvojovych zemich, §ir$i dostupnost méné na-
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kladnych generickych imunosupresivnich 1é¢iv, zlep3e-
ni moZnosti klinického vycviku, vladni a profesiondlni
doporuceni uzakonujici zakaz komercializace, definova-
ni profesionédlnich standarda etické praxe a rdmec roz-
voje sobéstacnosti narodd v transplantacich organt pro-
stfednictvim zaméfeni na Zijici darce a zvlasté narodné
koordinované programy darcovstvi organti od zemfelych
darcd. Spole¢nosti International Society of Nephrology
a Transplantation Society se zavazaly ke vzdjemné spolu-
praci v koordinaci klicovych globédlnich rdmcovych pro-
jektd na pomoc pfi zavadéni a rozvoji vhodnych progra-
mua transplantace ledvin v zemich s nizkymi a stfednimi
piijmy s vyuZitim vyznamnych vlastnich odbornych zna-
losti. Svétovy den ledvin se zaméfuje na pomoc v rozsi-
feni této vyzvy vladam, vSem zdravotnim dGfadim a ko-
munitdm ve svété.
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Klotho ve zdravi a v nemoci
Makoto Kuro-o

Uel pFehledu

Gen klotho byl povodné povaZovan za gen potladujici
starnuti mysi, u nichz pfi nadmérné expresi ved| k prodlouzeni
Zivota, zatimco v pfipadé poskozeni zpisoboval syndrom
predéasného stdrnuti. Pozdé&ji se viak vyjasnilo, Ze rodina
membrdnovych proteind Klotho pisobi jako nezbytny
koreceptor pro endokrinni fibroblastové rostové faktory
(fibroblast growth factor, FGF), které reguluji rdzné
metabolické procesy. Tento prehledovy ¢&lanek se zaméfuje
na endokrinni systém Klotho-FGF23, ktery udrzuje
fosfatovou (Pi) homeostdzu, a déle pojednédva o mechanismu
pUsobeni a mozné spolut&asti nedostatku Klotho na rozvoiji
akutniho poskozeni ledvin, chronického onemocnéni ledvin
a na vzniku naddord.

Nové poznatky

Klotho puosobi jako receptor pro fosfaturicky hormon
FGF23. Nedostatek Klotho vyvolava rezistenci vici FGF23
a predispozici pro retenci Pi, kterd hraje rozhoduijici Glohu
v patofyziologii chronického onemocnéniledvin. Extracelularni
doména proteinu Klotho prochézi odstépenim ektodomény
a ndsledné je uvolnéna do krve a modi. Vylouéeny Klotho
pUsobi jako humordlni faktor, ktery zpisobem nezdvislym
na FGF23 inhibuje akutni poskozeni ledvin, vaskuldrni
kalcifikace, rendlni fibrézu a nddorové metastazy.

Souhrn

Byly rozpozndny rizné faktory, jez ovliviiuji expresi Klotho.
Prevence poklesu Klotho a suplementace Klotho by mohly
byt novymi léZebnymi strategiemi pro mnohd onemocnéni
souvisejici se starnutim.

Kli¢ova slova
akutni poskozeni ledvin, fibroblastovy ristovy faktor 23,
fosfor, chronické onemocnéni ledvin, Klotho
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Dva pravdépodobné mechanismy, jimiz FGF23
suprimuje reabsorpci Pi: A: FGF23 suprimuje Npt2a u jednotli-
vych bunék proximdlniho tubulu (PT) pfimym pisobenim na PT;
B: FGF23 plsobi na DCT, aby do3lo k uvolnéni parakrinniho
faktoru (vylou¢eny Klotho), jenz prochdzi lumen PT, aby zérovef

suzaviel” viechny Npt2a v PT.

DCT (distal convoluted tubule) - sto¢end &ast distdlniho tubuly;

Npt2a - Na-dependentni kotransportér Pi l. typu

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:69-72

® Rodina membrdnovych proteind Klotho pdsobi jako ne-
zbytny koreceptor pro endokrinni FGF.

e Protein Klotho tvofi komplexy s receptory pro FGF a zvy-
$uje jejich selektivni afinitu vo&i FGF23, jenz je fosfaturic-
kym hormonem odvozenym z kosti.

e Extracelulérni doména Klotho prochdzi odst&penim ekto-
domény, je uvolfiovdna do krve a modi a pdsobi jako hu-
mordlni faktor, jenz reguluje rizné iontové kandly (TRPV5,
ROMKT), Na-dependentni kotransportéry Pi (Npt2a,
Npt3) a receptor Il. typu pro transformuijici rostovy faktor.

e ZvyZeni koncentrace FGF23 v krvi, jez kompenzuje zvy-
$enou ndloz pro exkreci Pi na jednotlivy nefron, spousti
progresivni zhor$eni exprese Klotho a urychluje progresi
chronického onemocnéni ledvin.

Department of Pathology, The University of Texas Southwestern
Medical Center, Dallas, Texas, USA

Klotho in health and disease
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:362-368
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Intrarendlini parakrinni systém, ktery zprostfedkuje Klotho-dependentni fosfaturickou aktivitu FGF23
FGFR - receptor pro FGF; Npt2a - Na-dependentni kotransportér Pi Il. typu; TRPV5 - transient receptor potential cation channel,
subfamily Vanilloid, member 5
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Rendlni intersticidlni fibroza - mechanismy a hodnoceni

Alton B. Farris® a Robert B. Colvin®

Uel pFehledu

Tubulointersticidlni poskozeni ledvin je komplexnim jevem,
ktery se tyké mnoha nezdvislych a vzdjemné se prekryvaijicich
bun&énych a molekuldrnich drah, pfi¢emz posledni dréhu
predstavuje rendlini intersticidlni fibréza a tubuldrni atrofie
(IFTA). K hodnoceni IFTA mdme k dispozici nékolik zpisobd.

Nové poznatky

Buniky uplatfivjici se v tomto procesu zahrnuji tubuldrni
epitelové  bunky, fibroblasty, fibrocyty, myofibroblasty,
monocyty/makrofagy a Zirné buiky s komplexnimi a dosud
ne zcela definovanymiinterakcemi na Grovni buiika-molekula.
Uplatiiuje se zde rovnéz mnoho molekularnich medidtord,
zahrnujicich drdhy transformujiciho rdstového faktoru f3
(transforming growth factor B, TGFp), kostniho morfo-
genetického proteinu (bone morphogenetic protein, BMP),
trombocytdrniho ristového faktoru (platelet-derived growth
factor, PDGF) a hepatocytdrniho ristového faktoru (hepato-
cyte growth factor, HGF). Neddvno provedeny vyzkum
umoznil nahlédnout na nékteré z téchto bunéénych a mo-
lekularnich drah. K hodnoceni zdvaznosti chronického
onemocnéni je stéZejni patologické hodnoceni [IFTA;
k posuzovdni IFTA se vSak pouZivaji rizné metody. Vétsina
hodnoticich metod je zaloZena na patologem provddéném
hodnoceni specidlnich barventi, jako jsou trichrom a Sirius red,
a na imunohistochemickych vlastnostech kolagenu Ill. typu.
U vizudlniho hodnoceni patologem se mize vyskytovat
intraindividudlni nebo interindividudlni variabilita, nicméné
nékteré metody vyuZivaiji vypocetni morfometrii, aviak dosud
neni stanoven jasny konsensus ohledné nejlep3i metody.

Souhrn

IFTA je vysledkem spolupdsobeni rdznych bunéénych typd
a molekuldrnich drah. Nézory na nejvhodnéjsi zposob
kvalitativniho a kvantitativniho hodnoceni IFTA se rozni.

Kli¢ova slova
epitelidIni/mezenchymdlni pfeména, fibréza ledvin/rendlini
fibréza, morfometrie, myofibroblast
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¢ Vznik intersticialni fibrézy a tubuldrni atrofie je vysledkem
pUsobeni komplexniho buné&éného a molekularniho pro-
sttedi, jez se podili na tvorbé extracelularni matrix.

* V tomto procesu se uplatiiuji éetné molekularni medidto-
ry, k nimz patfi dréhy transformujiciho rostového fakto-
ru B (TGFB), kostniho morfogenetického proteinu (BMP),
trombocytdrniho ristového faktoru (PDGF), hepatocytdrni-
ho ristového faktoru (HGF) a dolezité buiky, jako jsou epi-
telové buriky, fibroblasty, myofibroblasty, fibrocyty, endo-
telové buriky, lymfocyty, monocyty/makrofagy, dendritické
buiky a Zirné burky.

* U epitelovych a endotelovych bunék moze doijit k pre-
méné na mezenchymové bufiky; nicméné vyzkum svéd-
&i spise o fenotypové zméné nez o skuteéné zméné bu-
n&&ného typu.

e Soucasné genomické postupy odhalily v procesu tvorby
fibrézy vzajemnou souhru molekuldrnich a buné&nych fak-
tord, zahrnujici i uplatnéni lymfocytd, jez prokazuje vzé-
jemny vztah mezi ,-omikami” a ,-é6zami” (fibréza).

e Hodnoceni fibrézy zahrnuje éetné vizudlni a morfomet-
rické metody, pfi¢emz mnohé z nich koreluji s rendlnimi
funkcemi, aviak dosud neexistuje jasny konsensus ohled-
né& nejvhodné&jsi hodnotici metody.

Department of Pathology and Laboratory Medicine, Emory University,
Atlanta, Georgia, a ° Pathology Service, Massachusetts General
Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA

Renal interstitial fibrosis: mechanisms and evaluation
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:289-300
© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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Buné&&né medidtory fibrézy. Buriky G&astnici se
fibrézy zahrnuji rendlni tubuly, rendlni cévni feisté a zdanétlivé
bufky, véetné lymfocytd, monocytl/makrofégd, Zirnych bunék
a dendritickych bunék. Rendlni tubuly pfinejmensim podstupuiji
zmé&ny, které umoziuji pfeménu epitelidiniho fenotypu na feno-
typ mezenchymdilni (epithelial-to-mesenchymal phenotype, EMP)
a pravdépodobné se Gastni i procesu pfemény epitelovych bu-
nék na bufiky mezenchymové (epithelialto-mesenchymal tran-
sition, EMT). Endotel se pravdépodobné G&astni procesu pre-
mény endotelovych bunék na bufiky mezenchymové (endoMT).
Dokazy potvrzuji spoludéast zdnétlivych bunék v obou proce-
sech - EMT/EMP i endoMT. Fibroblasty/mezenchymové bui-
ky zprostiedkuji tvorbu fibrézy a ukladéni extracelularni matrix
a rovnéz jsou schopny pfemény na fenotyp myofibroblastd, ve-
douci k dal3i tvorbé fibrézy a ukladéni extraceluldrni matrix.
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Dulezité molekuldrni medidtory fibrézy. Trans-

formujici rostovy faktor B (transforming growth factor B, TGFB) je
uvolfiovan prostfednictvim interakce mezi extraceluldrni matrix
(ECM) a matrixovymi metaloproteindzami (MMP), plazminem
a integrinem; kdyz je TGFB uvoln&n z inhibice latentnim protei-
nem vdzaijicim TGFB (latent TGF-B binding protein, LTBP) a pep-
tidem LAP (latency-associated peptide), véZe se na receptor
transformujiciho ristového faktoru (transforming growth factor
receptor, TGFR), pfi¢emz aktivuje intraceluldrni signdly, jako jsou
dréhy Smad, jagged/notch, Akt, Bcl-2 a NF-xB. Ty vedou k bu-
n&&né transkripci, jez v kone¢ném disledku vyisfuje do tvorby
kolagenu a ECM a pravdépodobné& zplisobuje pfeménu epitelo-
vych bunék na buiky mezenchymové (epithelial-to-mesenchymal
transition, EMT). Smad rovnéz plsobi na kindzu spojenou s in-
tegrinem (integrin-linked kinase, ILK), jeZ prostfednictvim kindzy
syntézy glykogenu (glycogen synthase kinase, GSK) vede k tvor-
bé& B-kateninu, ktery prestupuje do jaddra a spousti transkripci. In-
tegriny [typicky s komponentami o a B (napf. integrinem a536)]
také podobnym zpdsobem pisobi prosttednictvim ILK. Kostni
morfogeneticky protein (bone morphogenic protein, BMP) pfi
vazbé na receptor BMP (BMPR) rovnéz pisobi prosttednictvim
Smad; tento proces je inhibovan proteinem 1 obsahujicim do-
ménu sklerostinu [zndmého také jako USAG-1 (uterine sensitiza-
tion-associated gene 1)].
(Obrézek upraven podle: Boor P, Ostendorf T, Floege J. Renal
fibrosis: novel insights into mechanisms and therapeutic targets.
Nat Rev Nephrol 2010; 6:643-656; Blattner SM, Kretzler M.
Integrin-linked kinase in renal disease: connecting cell-matrix inter-
action to the cytoskeleton. Curr Opin Nephrol Hypertens 2005;
14:404-410; Liv Y. Epithelial to mesenchymal transition in renal
fibrogenesis: pathologic significance, molecular mechanism, and
therapeutic intervention. J Am Soc Nephrol 2004; 15:1-12.)

je na protéjsi strané.
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Funkce glomeruldrni filtraéni
bariéry - nové koncepty

Ralf Hausmann, Martin Grepl, Volker Knecht a Marcus J. Méller

A: Elektronové mikrografie glomeruldrni filtrag-
ni bariéry: Filtrét prochdzi extracelulérné kolem fenestrovanych
endotelovych bunék s jejich glykokalyxem, kolem glomeruldrni
bazdlni membrany (GBM) a vybé&zkd podocytd s fenestrovanou
membrdnou (3ipka). EndotelidIni glykokalyx a GBM se skldda-
ii ze spleti vetkanych makromolekul, které nesou pevné vézané
negativni ndboje (zvétieno vpravo). Filtrdt prochdzi kolem po-
vrchu téchto vldken (zvétdeno v B a C). B: Zjednoduieny model
proudovych potencidld: lontovd tekutina prochdzi tangencidlné
podél povrchu filiru odspodu navrch (velkd Sipka). Prvni opaé-
né nabitd iontovd vrstva (vnitini Helmholtzova vrstva, VHV) se
pevné vdze k negativné nabitému povrchu filtry, &imz Edstecnd
neutralizuje negativni ndboje (lokdlni potencidly jsou naértnuty
dole). Ndsledné je vytvofena druhé vrstva opa&né nabitych ion-
t0 (zevni Helmholtzova vrstva, ZHV). Jakmile dojde k oslabeni
elektrostatickych sil, mdze dochdzet k hydrataci iontd (modré
halo). Lokélni potencidl sldbne jen mélo a zistdva negativni.
Za ZHV zaging difuzni plocha, v niz &isté iontové vrstvy jiz ne-
jsou. Mistni potencidl je stdle negativni, coz vede k akumulaci
kationtd v oblasti vyzna&ené Zluté. Je zabranéno tangencidlnimu
pohybu tekutiny blizko povrchu filtru (z ddvodu zvy3ené hydro-
dynamické viskozity v blizkosti povrchu filtru). Nicméné v uréi-
té vzddlenosti od povrchu filtru (smykovd plocha) uz je pohyb
kapaliny moZny. Ve Zluté vyzna&ené oblasti, kde je lokdlni po-
tencidl stdle negativni, takZe je zde vy3si mnoZstvi kationtd a je
mozny pohyb kapaliny, se tvofi proudovy potencidl. C: K ,pfe-
biti” neboli obraceni ndboje mize dojit, kdyz se dalii opaéné
nabité ionty (vyznadené oranzové) vézi v oblasti VHYV (jinymi, ne
Cisté coulombovskymi vazbami), coZ vede k obrdceni potencidlu
v oblasti elektricky aktivni &asti difuzni vrstvy (Zluté vyznadend
oblast), takze malé anionty prochézei filirem rychleii.

Rendlni intersticidlni fibréza -
mechanismy a hodnoceni

Alton B. Farris a Robert B. Colvin

Morfometrie fibrézy. Zobrazena jsou barviva
pouzivand k hodnoceni fibrézy, véetné trichromu, imunohistoche-
mie kolagenu lI. typu (IHC) a barviva Sirius red (vlevo) se zob-
razenim jejich odpovidaijiciho kvantitativniho znaéeni (vpravo).
Barveni Sirius red poskyt! dr. Paul Grimm.
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ZEMPLAIRY

PARIKALCITOL TOBOLKY

Zkracena informace o lécéivém pfipravku:
Zemplar 1 pg tobolky, Zemplar 2 pg tobolky, Zemplar 4 ug tobolky

SloZeni: Parikalcitolum 1, 2 nebo 4 ug v 1 mékké tobolce. Indikace: Prevence a lé¢ba sekundarniho hyperparathyroidismu pfi chronické renaini insuficienci a chronickém renalnim
selhani u pacientt na dialyze. Davkovani: Chronicka renalni insuficience: Pripravek se bud' uziva jednou denné nebo tfikrat tydné, kdy se uziva kazdy druhy den. Uvodni davka:
odvodi se podle vychozich hladin iPTH. Pfi hladiné iPTH < 500 pg/ml: 1 ug denné nebo 2 ug trikrat tydné. Pri iPTH > 500 pg/ml: 2 ug denné nebo 4 ug trikrat tydné. Titrace
davky: vzdy dle vztahu k vychozim hodnotam iPTH. 1) steind a zvySena hladina nebo snizeni o < 30%: pfidat 1 pg denné nebo 2 pg tikrat tydné. 2) snizeni 0 230% az <60%: bez
Uprav davky. 3) snizeni iPTH o >60% ¢i iPTH <60 pg/ml: snizit o 1 pug denné nebo 2 pg trikrat tydné. Chronické renalni selhani: Pripravek se uziva trikrat tydné kazdy druhy den.
Uvodni dévka: vypoéte se podle wchozich hladin iPTH (v pg/ml)/ 60 az do maximalni ivodni davky 32 pg. Titrace davky: dle hladin iPTH a sérovych hladin kalcia a fosforu. Uziva
se vzorec: Titraéni davka (ug) = aktualni hladina iPTH (pg/ml)/60. Po zahajeni léCby je treba sledovat sérové hladiny kalcia a fosforu. Pfi hladiné kalcia >11 mg/dl (2,8 mmol/I)
a soucin Ca x P >70 mg2/dI2 (5,6 mmol2/12) nebo iPTH <150 pg/ml je tfeba snizit davku o 2-4 pg oproti davce vypoctené dle nejaktualnéjsiho iPTH/60. Kontraindikace: projevy
intoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost na parikalcitol ¢i jakoukoliv slozku pfipravku. Zvlastni upozornéni: Nadmérna suprese PTH miize vést k zvySeni hladin
Ca v séru a k nizkoobratovému metabolickému kostnimu onemocnéni. Béhem IéCby je nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfatd a iPTH v séru. Pokud se rozvine vyrazna
hyperkalcémie a pacient uziva kalciové vazace fosfat, je vhodné snizeni jejich davek. Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu. S parikalcitolem se nesmi podavat
fosfat nebo slouceniny pfibuzné vitaminu D. Pro riziko hlinikové kostni toxicity se nesmi dlouhodobé podavat s pfipravky s obsahem hliniku. Vysoké davky kalcia nebo thiazidova
diuretika mohou zvysSovat riziko hyperkalcémie. Pro riziko hypermagnezémie se nesmi podavat s pripravky s obsahem horciku. Pfi souéasném podavani s ketokonazolem je zapotrebi
opatrnosti (inhibice cytochromu P450). Téhotenstvi a kojeni: Potencialni riziko u lidi neni znamo, proto nesmi byt uzivan, pokud to neni nezbytné nutné. Neni znamo, zda je
parikalcitol vylu¢ovan do lidského matefského mléka, pfi podavani kojicim Zenam je nutno vzit v Gvahu pfinos kojeni pro dité a pfinos Ié¢by pfipravkem pro Zenu. Nezadouci uéinky:
nejcastéji: zavraté, prijem, akné a pruritus, hyper- a hypokalcémie, snizeni chuti k jidlu, méné casto: zacpa, sucho v ustech, precitlivélost, svalové kiece. Pfedavkovani: Lécba
spociva v snizeni davky pfipravku az preruseni lécby, je nutna dieta se snizenym pfisunem kalcia a vysazeni kalciovych suplementd. Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou.
Podminky uchovavani: zadné zvlastni podminky. Baleni: blistr, 7 nebo 28 tobolek v baleni. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Abbott Laboratories s.r.0, Praha, Ceska republika.
Registraéni €isla: Zemplar 1 ug: 56/002/08-C, Zemplar 2 ug: 56/003/08-C, Zemplar 4 pg: 56/004/08-C. Datum posledni revize textu: 02.06.2010. Vydej pfipravku je vazan
na lékarsky predpis a je hrazen z prostiedk( zdravotniho pojisténi. Diive, nez pfipravek predepisSete, seznamte se, prosim, s uplnou informaci o pfipravku.

Abbott Laboratories, s.r.o., Hadovka Office Park, Evropska 2591/33d, 160 00 Praha 6. Tel.: 267 292 111, fax: 267 292 100, www.abbott.cz

*CKD - chronické onemocnéni ledvin Abett
**SHPT - sekundarni hyperparatyreoza Reference: SPC pfipravku Zemplar A Promise for Life




