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Svétovy den ledvin — World Kidney Day

The World Kidney Day — an idea whose time has come. Am ] Kidney Dis
2006,47:375-377.

nternational Society of Nephrology a International

Federation of Kidney Foundations vyhlésila 9. bfezen
leto$niho roku poprvé Svétovym dne ledvin. Cilem je
pfitdhnout pozornost 1ékaft jinych odbornosti, prak-
tickych 1ékatu, stitnich orgdnt, pojistoven i laické
vefejnosti k problematice onemocnéni ledvin.

Chronickymi nemocemi ledvin trpi témér 10 %
populace (asi 5 % osob ma vyznamné snizenou glo-
meruldrni filtraci), onemocnéni ledvin ale ztstdva i ve
vyspélych zemich u velké ¢asti nemocnych nediagnos-
tikovdno, prestoze vyznamné zvysSuje kardiovaskular-
ni mortalitu a morbiditu a mald ¢4st nemocnych, ktefi
se doziji termindlniho selhdni ledvin ma vyrazné
omezené doziti, snizenou kvalitu Zivota. Lé¢ba termi-
nélniho selhdni ledvin stoji spole¢nost obrovské
nédklady.

Chronické onemocnéni ledvin se dnes ve vyspélych
zemich vyskytuje nejéastéji v souvislosti s hypertenzi,
diabetem a kardiovaskuldrnimi nemocemi. Casny z4-
chyt onemocnéni ledvin v rizikovych skupinich je

snadny (vySetfeni sérového kreatininu a albuminurie)
a levny. Véasné zavedeni intenzivni kontroly krevni-
ho tlaku a glykémie u diabetikd, poddvani inhibitora
angiotensin konvertujicitho enzymu a antagonistu
angiotensinu a event. 1 statinu pfispivd nejen ke zpo-
maleni progrese chronické rendlni insuficience, ale
vyznamné snizuje vysoké kardiovaskuldrni riziko
téchto pacientu.

Stitni orgdny a pojistovny vnimaji chronické one-
mocnéni ledvin jako vzdcné onemocnéni s velmi né-
kladnou [é¢bou. Je tieba pfesvédcit je, Ze chronické
onemocnéni ledvin je ¢asté a mélo by byt v rizikovych
skupindch aktivné vyhledédvdno, aby mohla byt zave-
dena ucinna 1é¢ba.

V Ceské republice tento tkol stoji pred Ceskou ne-
frologickou spole¢nosti a Ceskou nadaci pro nemoci
ledvin. Kromé zvy$eni informovanosti mohou obé
spole¢nosti pomoci napf. zorganizovat epidemiolo-
gické studie a ve spolupraci napt. s Ceskou spole¢nos-
t{ pro hypertenzi, Ceskou diabetologickou a Ceskou
kardiologickou spole¢nosti screeningova vysetfeni za-
méfend na rizikové skupiny. Nastal ¢as jednat.

Perspektivy: Progrese chronickych nefropatii, co je nového?

Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

hronickd onemocnéni ledvin maji tendenci

k razné rychlé progresi do termindlniho selhani led-
vin. Je zfejmé, Ze progresi chronickych nefropatii Ize tera-
peuticky ovlivnit (zpomalit) normalizaci krevniho tlaku
a poddvanim inhibitort angiotensin konvertujictho enzy-
mu nebo blokitort receptort AT, pro angiotensin IL
V dnesni uvaze bych se rdd zaméfil na tfi hlavni okruhy?
m Jaké jsou mechanismy progrese chronickych nefro-

patii?

m Lze progresi jen zpomalit, nebo lze navodit i regresi?
m Jaké jsou nové moznosti ovlivnéni progrese?

Mechanismus progrese chronickych nefropatii
Barry Brenner formuloval za¢dtkem 80. let na zdkladé
experimentu s potkany s 5/6 nefrektomif teorii o intra-
glomeruldrnim tlaku jako rozhodujicim faktoru progre-
se chronickych nefropatii (Brenner et al., 1982). Dle
této (hemodynamické) teorie dochdzi v souvislosti
s redukci poctu fungujicich nefront v rezidudlnich ne-
fronech ke kompenzatornim zméndm charakterizova-
nym mj. dilataci aferentni arterioly a zvySenou perfuzi
glomeruld, jejimz dusledkem je hyperfiltrace, kterd zvy-
Suje glomeruldmi filtraci pfipadajici na jednotlivy nefron.
Glomerularni hyperfiltrace v rezidudlnich nefronech
pomaha udrzovat celkovou glomeruldrni filtraci na

vys$i trovni, nez odpovidd poétu rezidudlnich nefrond,
a v tomto sméru jde o zménu adapativni, dusledkem
zvySeného glomeruldrniho tlaku je ale zvys$end glomeru-
larni permeabilita (klinicky se projevujici proteinurii),
glomeruloskleréza a dal$i redukce poétu rezidudlnich
nefront. Vznik4 tak bludny kruh vedouci k postupnému
zvySovani sklerotickych glomerul a progresi chronické
rendlni insuficience do termindlniho selhani ledvin.

Progresi proteinurie a v experimentu i glomeruloskle-
r6zy bylo mozno ovlivnit snizenim systémového krev-
niho tlaku (Mogensen, 1976). V souladu s Brennerovou
teorii bylo ale prokdzdno, Ze snizit proteinurii a omezit
glomerulosklerézu lze 1 bez zmény systémového krev-
niho tlaku zvy$enim tonu aferentni arterioly (napft. niz-
koproteinovou dietou) nebo snizenim tonu eferentni
arterioly (poddvanim inhibitord ACE) (Anderson et
al., 1989). Na tyto ¢asné experimenty navdzaly klinické
studie, které ukdzaly, Ze poddvinim inhibitort angio-
tensin konvertujictho enzymu lze doséhnout u diabe-
tika (Lewis et al., 1993) i nediabetika (Maschio et al.,
1996) vyraznéj$i redukce proteinurie a zpomaleni pro-
grese chronické rendlni insuficience nez srovnatelnym
snizenim krevniho tlaku jinymi 1é¢ivy.

Rada pozorovani v 80. a 90. letech ale ukazovala, Ze
z hlediska histologickych zmén v rendlnim parenchy-
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mu koreluje s progresi chronickych nefropatii vice nez
rozsah glomerulosklerézy rozsah intersticialni fibrézy
a atrofie tubuld. Brennerova hemodynamicka teorie
byla tedy doplnéna o ptedstavu, ze u chronickych ne-
fropatii nedochdzi pouze k vazodilataci aferentnich
arteriol glomeruld, ale i k vazodilataci cév rendlniho
intersticia s ndslednym pfenesenim (vysokého) systé-
mového krevniho tlaku do intersticidlnich kapilar
s jejich progresivni obliteraci a ischemickou atrofii
tubula (Fine et al., 1993). Bylo prokdzéno, ze posko-
zené tubuldrni buriky mohou uvolnovat fadu cytokinu,
chemokint a rastovych faktora, které pfispivaji k in-
filtraci intersticia leukocyty a stimuluji proliferaci fibro-
blast a vyvoj fibrézy intersticia.

V priabéhu 90. let se postupné formovala piedstava,
ze tubuldrni buriky nemuseji byt poskozoviny jen
hemodynamicky, ale Ze k jejich poskozeni mohou pfi-
spivat 1 molekuly profiltrované zvysené propustnymi
glomeruly. Proteinurie by tak nebyla jen markerem
zvy$eného tlaku v glomerulech, ale pfimo mediatorem
poskozeni tubuli a nsledné fibrézy rendlniho inter-
sticia (Abbate et al., 1999; Zandi-Nejad et al., 2004).
Slozky proteinurie, které by mohly byt medidtory tubu-
larniho poskozeni vSak dosud nebyly uspokojivé defi-
novany (slozky komplementu, lysolecitin, aj.).

V poslednich deseti letech byl hlavni zjem zaméten
na roli podocyta v progresi chronickych nefropatii.
Podocyty jsou terminalné diferencované bunky, které
mohou hypertrofovat, ale (az na vyjimky) se nedéli.
Poskozeni podocytu, které provézi vétsinu chronickych
progresivnich nefropatii, ma obvykle za nasledek tby-
tek podocyta (podocytopenii), vznikaji useky obnazené
(podocyty nepokryté) glomeruldmi bazdlni membrany,
které zvySené propoustéji bilkoviny. V téchto mistech
navic vznikaji adheze glomeruldrni bazdlni membrany
k Bowmanovu pouzdru nésledované zprvu segmen-
tarni a posléze globalni sklerotizaci glomerula. V misté
adhezi glomeruldrnich kapilar k Bowmanovu pouzdru
dochézi k praniku glomerularniho filtritu do rendlniho
intersticia, ktery stimuluje fibrézu v okoli sklerotizu-
jictho glomerulu a atrofii pfilehlého tseku tubulu (Kriz
et al., 1999; Kriz et al., 2003). Poskozené tubuly pak
uvolfiovinim cytokint, chemokint a ristovych faktora
stimuluji dal$i progresi intersticidlni fibrézy.

Diskuse o mechanismech progrese chronickych nefro-
patii nejsou dosud uzavieny a pochopitelné neni vylou-
¢eno, Ze se na progresi mohou podilet vSechny zminéné
mechanismy (glomeruldrni hypertenze, toxické posko-
zeni tubulu profiltrovanymi makromolekulami pfi
proteinurii a poskozeni podocytu s adhezemi, skleroti-
zaci glomerult). Tyto diskuse maji pochopitelné i prak-
ticky vyznam. Je napt. renoprotektivni u¢inek blokato-
ru receptortt AT, pro angiotensin II vysledkem sniZen{
glomerularniho tlaku v dusledku dilatace eferentni arte-
rioly nebo az redukce proteinurie (znamenalo by to,

ze bez redukce proteinurie nemuzeme renoprotektivni
ucinek vibec o¢ekavat, coz alespon v nékterych experi-
mentélnich modelech neplati), nebo je zdvisly na pfi-
mém pusobeni antagonisttl angiotensinu II na AT, re-
ceptor na podocytech? Mdme se sousttedit na studium
tubulotoxickych slozek proteinurie a inhibici aktivace
komplementu, nebo mdme studovat predevsim mole-
kuly ovliviiujici podocyty? I kdyz je po vice nez dvaceti
letech ziejmé, Ze je Brennerova teorie pfilis zjednodu-
$enou predstavou o mechanismech progrese chronic-
kych nefropatii, sehrala v nefrologii velmi vyznamnou
pozitivni roli. Obrétila pozornost k progresi jako ovliv-
nitelnému fenoménu, identifikovala postupy, kterymi
Ize progresi ovlivnit, a jejich Gc¢innost byla posléze pro-

kdzana ve velkych klinickych studiich.

Lze progresi chronickych nefropatii jen
zpomalit, nebo Ize dosahnout i stabilizace,
event. i zlepSeni renalni funkce?

Progrese chronickych nefropatii charakterizovana
glomerulosklerézou a intersticialni fibrézou se jevi jako
ireverzibilni proces, ktery lze jen zpomalit, event.
v optimalnim pfipadé zastavit. V poslednich letech se
ale hromadi dtikazy pro alespon potencidlni reverzi-
bilitu i téchto pokrodilych histologickych zmén (Rug-
genenti et al., 2001).

U potkanu bylo v modelu 5/6 nefrektomie nebo ne-
fropatie vyvolané podinim puromycin aminonukleo-
sidu prokdzdno, ze vysoké divky inhibitora angio-
tensin konvertujiciho enzymu nebo spironolacton
(event. 1 nizkoproteinova dieta) mohou vyvolat na
glomeruldrnim tlaku nezavislou (ovéfeno mikropunk¢-
nimi studiemi) regresi jiz ptitomné glomerulosklerézy
(Fogo, 2006), cévnich zmén i intersticidlni fibrézy
(Adamczak et al., 2003).

Pfedpokldda se, Ze regrese sklerdzy souvisi s poklesem
inhibitoru aktivitoru plasminogenu (PAI-1) a tkério-
vého inhibitoru metaloprotedz (TIMP), a tedy pravdé-
podobné s usnadnénim degradace akumulované extra-
celuldrni matrix. Poklesu PAI-1 Ize dosdhnout podévi-
nim inhibitorti angiotensin konvertujictho enzymu
nebo blokatorti AT, receptoru pro angiotensin II. Re-
grese glomerulosklerézy je spojena s poklesem zvysené-
ho po¢tu mesangidlnich a endotelovych bunék a obno-
vou kapildrniho fecisté, které lze ptiznivé ovlivnit také
exogennim poddvdnim vaskuldrniho endotelového
rustového faktoru (VEGF-A), ktery je norméalné tvofen
podocyty a jehoz tvorba je pfi poskozeni podocytu
u glomerulosklerézy snizena. Blokatory AT, receptora
pro angiotensin II také zvy$uji tvorbu VEGF podocyty.

Potencidlni regrese glomeruloskler6zy ma ale také
své meze a nelze s ni zfejmé pocitat v glomerulech
s vice nez 50% skler6zou. Regrese glomeruloskler6zy
byla prokdzana i u lidi, u pacientt s diabetickou nefro-
patif po transplantaci pankreatu (Fioretto et al., 1998).
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Cilem 1é¢by progresivnich chronickych nefropatii by
tedy nemélo byt jen zpomaleni progrese, ale 1 remise
onemocnéni (stabilizace renalni funkce), event. regrese
glomerulosklerézy a intersticidlni fibrézy s potencidl-
nim zlep$enim rendlni funkce. Je zfejmé, ze Casnéjsi
intervence ma vétsi $anci nez intervence pozdni.

Jaké jsou nové moznosti ovlivnéni progrese
chronickych nefropatii?

Kromé vysokych ddvek inhibitort angiotensin konver-
tujictho enzymu a blokatort receptortt AT, pro angio-
tensin II pfipadd v uvahu jejich kombinace, event.
podévéni spironolactonu. Jako potencidlné nadéjnd se
jevi 1 biologicka terapie (napt. poddvani rekombinant-
ntho VEGEF). Neni vylouceno, ale ani dostate¢né po-
tvrzeno, zZe lze progresi chronické rendlni insuficience
zpomalit 1é¢bou statiny.

Presvédcivy dukaz o vys$si ucinnosti 1é¢by kombinaci
inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu a blo-
kétory receptora AT, pro angiotensin II ve srovndni
s monoterapii pfinesla studie COOPERATE (Nakao
et al., 2003). U pacientu s IgA nefropatii snizila
kombinovan4 1é¢ba losartanem a trandolaprilem - ve
srovnani s monoterapii kazdym z téchto 1éka zvlast —
ptes srovnatelnou kontrolu krevniho tlaku riziko zdvoj-
ndsobeni sérové koncentrace kreatininu nebo vyvoje
termindlniho selhdni ledvin o 62 %.

Zkusenosti s poddvanim vysokych davek inhibitort
ACE nebo blokatoru receptort AT, pro angiotensin II
jsou zatim minimélni (napf. Jacobsen et al., 2003)
a vét§inou se zaméfovaly jen na ovlivnéni krevniho
tlaku a proteinurie. Jiz nyni lze ale zdtraznit, Ze tyto
vysoké ddvky (napf. 40 mg enalaprilu nebo 900 mg
irbesartanu) jsou prekvapivé dobfe tolerovdny. Nedo-
state¢né zku$enosti jsou i s poddvianim spironolactonu
(Schjoedt et al., 2005). Problémem podavani vysokych
davek inhibitora ACE ¢i blokitoru receptort AT, pro
angiotensin II, jejich kombinace, event. kombinace
s nizkymi ddvkami spironolactonu muze byt u pacien-
td s chronickou rendlni insuficienci hyperkalémie.

Jednim z mechanismu renoprotektivniho tG¢inku
inhibitort angiotensin konvertujictho enzymu i anta-
gonistll angiotensinu muze byt inhibice tvorby fibro-
genniho cytokinu TGFf (Song et al., 2006). Expresi
genu pro TGFp Ize v experimentu inhibovat také napf.
podévanim pyrolimidazolovych polyamidua (Matsuda
et al., 2006 - viz specidlni komentar v tomto ¢isle).
Do budoucna tak ztstdvéd oteviena i moznost genové
terapie progresivnich nefropatii. Sekundarni analyza
studie CARE naznacila, Ze by pifiznivy vliv na zpoma-
leni progrese chronické rendlni insuficience mohly mit
i statiny (Tonelli et al., 2003). Ovéfeni této predstavy
by méla pfinést pravé probihajici rozsahld prospektiv-
ni randomizovana kontrolovana studie SHARP.

Do budoucna je pravdépodobné a v experimentu
jiz bylo ovéfeno (Zoja et al, 2002), Ze maximalniho
efektu na progresi bude mozno dosihnout postupy,
které budou jednotlivé, vyse popsané intervence kom-
binovat (napf. kombinace inhibitori ACE, antago-
nisti angiotensinu a statini). U¢innost takovych
intervenci ale bude rovnéz nutno ovéfit prospektivnimi
randomizovanymi studiemi.

I kdyZ pfesny mechanismus progrese chronickych
nefropatii dosud nezndme, jde o ovlivnitelny, poten-
cidlné 1 reverzibilni proces. Nové terapeutické inter-
vence a jejich kombinace by mohly pfispét ke snizeni
incidence terminalniho chronického selhdni ledvin.
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Pravastatin snizuje
kardiovaskularni riziko u diabetiku
s chronickym onemocnénim

ledvin a normalni az stfredné
shizenou funkci ledvin

Tonelli M, Keech A, Shepherd ], et al. Effect of pravastatin in people with diabetes
and chronic kidney disease. ] Am Soc Nephrol 2005;16:3748-3754.

Statiny maji prokazatelny vliv na snizeni kardio-
vaskuldrniho rizika jak u pacientu s jiz pfitomnym
kardiovaskuldrnim onemocnénim (v sekundédrni pre-
venci), tak i u osob bez pfedchozi historie kardio-
vaskularniho onemocnéni (v primdrni prevenci), a to
1 u osob, nediabetikt i diabetika s primérnymi hod-
notami cholesterolu v séru. Vliv 1é¢by statiny na kardio-
vaskuldrni progndzu pacientu s chronickym selhdnim
ledvin ale zustdva stle nejasny.

V komentované studii vyuzili autofi dostupnd data
tykajici se pacientt s diabetem a chronickym onemoc-
nénim ledvin definovanym jako a) glomeruldrni filtrace
kalkulovana dle studie MDRD v rozmezi 1,0-1,49 ml/s/
1,73 m? s proteinurii, nebo b) glomeruldrni filtrace nizsi
nez 1,0 ml/s/1,73 m?, ktefi byli léCeni cca pét let 40 mg
pravastatinu nebo placebem v rdmci jedné ze tif vel-
kych pravastatinovych studii: WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study - Shepherd et
al., 1995), CARE (Cholesterol and Recurrent Events —
Sacks et al., 1996) a LIPID (Long-Term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic Disease — 1998). Studie
WOSCOPS byla primarné preventivni studie, do které
byli zafazeni pacienti s vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem bez pfedchozi anamnézy infarktu myokardu,
CARE a LIPID byly sekundirné preventivni studie
u pacientd s prokdzanym korondrnim onemocnénim
a prumérnymi koncentracemi cholesterolu. Maximéalné
tolerované hodnoty kreatininu v séru pro zafazeni do
studii WOSCOPS, CARE a LIPID byly cca 150 pmol/l,
resp. 210 pmol/l, resp. 400 pmol/1. Ve studiit WOSCOPS
nebyla vySetfovina proteinurie, chronické onemocnéni
ledvin zde proto mohlo byt definovano jen poklesem
kalkulované glomeruldrni filtrace pod 1 ml/s. Dle pii-
tomnosti diabetu a chronického onemocnéni ledvin bylo
19 737 pacientu rozdéleno do ¢yt skupin: 1) pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin bez diabetu (4 099
pacientt - 20,8 %); 2) pacienti s diabetem bez zni-
mek chronického onemocnéni ledvin (873 pacientt —
4,4 %); 3) pacienti s diabetem a chronickym onemoc-
nénim ledvin (571 pacient — 2,9 %); 4) pacienti bez
diabetu a znidmek chronického onemocnéni ledvin
(14 194 pacienta - 71,9 %). Stfedni hodnota glomeru-
ldrn{ filtrace u pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin byla 0,93 ml/s, zhruba polovina pacientu tedy

méla stadium 2 (kalkulovand glomeruldrni filtrace
60-89 ml/min/1,73 m?) a zhruba polovina pacientu
méla stadium 3 (kalkulovand glomeruldrni filtrace
30-59 ml/min/1,73 m?) chronického onemocnéni led-
vin dle klasifikace National Kidney Foundation.
Riziko vzniku primdrniho sloZzeného parametru (in-
farktu myokardu, korondrni smrti nebo perkutinni ¢i
chirurgické revaskularizace) bylo nejniz$i u pacienta
bez diabetu a chronického onemocnéni ledvin (15 %),
sttedné vysoké u nediabetika s chronickym onemoc-
nénim ledvin (18,6 %) nebo diabetika bez chronického
onemocnéni ledvin (21,3 %) a nejvy$$i u diabetiku
s chronickym onemocnénim ledvin (27 %). Pravastatin
sniZil relativni riziko primédrniho sloZzeného parametru
ve vSech skupindch srovnatelnym zpusobem (cca
0 25 %). Vzhledem k vyssimu absolutnimu riziku
u diabetika s chronickym onemocnénim ledvin byla
absolutni redukce rizika nejvyssi u diabetika s chronic-
kym onemocnénim ledvin (o 6,4 %) a nejnizs$i u nedia-
betika bez chronického onemocnéni ledvin (o 3,5 %).
Dle autort by na zakladé této retrospektivni analyzy
ti{ velkych statinovych studii mély byt vSichni pacienti
s diabetem a/nebo chronickym onemocnénim ledvin
ve stadiu 2 nebo 3 [é¢eni statiny. U pacientt s pokro-
Cilejsi rendlni insuficienci (chronické onemocnéni
ledvin stadium 4 a 5) jsou dle autorti nutné dalsi studie.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

Komentovand studie predstavuje retrospektioni analyzu
kardiovaskuldrniho rizika a jeho ovlivnéni statiny u velké
podskupiny pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
a/nebo diabetem vzniklé spojenim dat ze ti velkych statino-
vych studii's pravastatinem (WOSCOPS, CARE a LIPID)
s velmi podobné definovanymi sledovanymi parametry a se
stegnou poddvanou ddvkon pravastatinu (40 mg).
Takovdto analjza md pochopitelné fadu probléma. De-
finice chronického onemocnéni ledvin nebyla v raznych stu-
diich stejnd (nemoZnost zaradit pacienty s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) stadia 2 ze studie WOSCOPS,
kde nebyla sledovdna proteinurie). Byla spojena data ze
studii primdrné i sekunddrné preventivnich. Obvyklou ne-
vyhodon analjzy podskupin pacientii s chronickym one-
mocnénim ledvin z velkych kardiologickych studii je nedo-
statek pacienti s téZkou chronickou rendlni insuficienci
(CKD 4) a chronickym selbdnim ledvin (CKD 5), proto-
Ze tito pacienti nebyli do téchto studii zarazovdni (viz vyra-
zovaci kritéria diskutovanych studii vyse). Informace o intra-
individudlni variabilité sérové koncentrace kreatininu (odli-
Seni akutniho zhorseni rendlni funkce od chronické rendini
insuficience) neni k dispozici, informace o vyvoji rendlni fun-
kce (s potencidlni zménou sirovné kardiovaskuldrnibo rizika)
v pritbébu sledovdni jsou zpravidla omezené nebo Zddné.
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Anabjza potvrdila vyssi kardiovaskuldrni riziko jak
u diabetiki, tak u pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin s mirné nebo stredné téZce snizenou (kalkulovanoun)
glomeruldrnt filtraci a srovnatelny vliv pravastatinu na
redukct kardiovaskuldrniho rizika u téchto pacienti. Ab-
solutni prinos pravastatinu je tedy u pacienti s diabetem
a/nebo chronickym onemocnénim ledvin zreymé vétsi nez
u nediabetiki s normdlni rendini funkci. U pacienti
s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin by mél byt
prinos terapie statiny nejvétsi.

Nedduvno publikované vysledky studie 4D (Wanner et
al., 2005) ale u dialyzovanych diabetikii priznivy vliv léchy
atorvastatinem na kardiovaskuldrni prognozu neprokdza-
b. 1 kdyz priciny nejsou jasné, bylo navrZeno nékolik moz-
nych vysvétleni: urcent kardiovaskuldrni priciny smrti je
u dialyzovanych pacientsi obtiznéjsi nez v bézné populaci,
kardiovaskuldrni mortalitaje ovlivnéna faktory souviseyicimi
s intermitentnim charakterem hemodialyzacni léchy (iontové
dysbalance, volumové zmény, vysoké zastoupeni chronické-
ho srdecnibo selhdni v disledkn prevodnéni), patogeneze
chronickych kardiovaskuldrnich zmén u dialyzovanych pa-
centi je pravdépodobné odlisnd od bézné populace (napr.
vliv anémie, oxidacnibo stresu, poruch kalcinmfosfdtové-
ho metabolismu), zabajovat terapii statiny az u dialyzova-
nych pacientii muze byt pozdé (zmény jsou jiz ireverzibilni
a na terapii neodpovidaji), statiny mohou mit rizny vliv na
riziko akutnich prihod v riznych cévnich recistich (nevysveét-
leny vzestup poctu cévnich mozkovych prihod u pacienti
lecenych atorvastatinem ve studii 4D). S napétim jsou oce-
kdvdny vysledky dalsi velké statinové studie AURORA
u dialyzovanych pacientii (diabetikii i nediabetiks).

Nenivylouceno, Ze statiny sice maji u pacienti s chronic-
kym onemocnénim ledvin ve stadiu 2 aZ 3 na kardio-
vaskuldrni mortalitu a morbiditu stegny relationi a vétsi
absolutni vliv nez u zdravych osob, ale Ze u dialyzovanych
pacienti (diabetiki i1 nediabetikn) jiz kardiovaskuldrni
riziko nesnizuji. Otdzkou tedy je, kde je hranice mozného
priznivého dcinku statini, tedy jak pozdé miiZe byt zahdje-
na lécha statiny, aby byla jesté efektioni. S odpovedi na tuto
otdzku je nutno vyckat vysledki velké probibajici studie
SHARP (Baigent et al., 2003), kterd zarazuje i pacienty
s pokrocilou chronickou rendlni insuficienci (CKD 4).

1 kdyz nds tedy nekontrolované studie a sekunddrni re-
trospektivni analjzy velkych kardiologickych studii pre-
svédcuyi, Ze statiny jsou icinné i u pacienti s chronickou
rendlni insuficienci a vy$sim kardiovaskuldrnim rizikem,
sam bych doporucoval s pausdlni primdrné preventivni
preskripci statini vSem pacientim s chronickym onemoc-
nénim ledvin vyckat do zverenéni dat z dalsich probiha-
gicich velkych studii (AURORA, SHARDP).
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Muzeme zastavit progresi

chronického onemocnéni ledvin
inhibici exprese genu pro TGF-f1?

Matsuda H, Fuknda N, Ueno T, et al. Development of gene silencing pyrrole-
imidazole polyamide targeting the TGF-B1 promoter for treatment of progressive
renal diseases. ] Am Soc Nephrol 2006;17:422-432.

ransformujici rastovy faktor Bl (TGF-B1) rozho-
dujicim zptsobem pfispivd k vyvoji glomerulo-
skler6zy a intersticidln{ fibrézy v riznych experimen-
talnich modelech chronického onemocnéni ledvin
a zvySend exprese TGF-B1 byla prokdzina i v glome-
rulech pacientl s riznymi glomerulopatiemi, napt.
u diabetické nefropatie (Yamamoto et al., 1993).
Japonsti autofi se v komentované prici zaméfili na
vliv inhibice exprese genu pro TGF-1 na vyvoj progre-
sivniho onemocnén{ ledvin u hypertenznich potkant.
Ke specifické inhibici exprese TGF-B1 pouzili polyamidy
obsahujici sekvence pyrolovych a imidazolovych bazi
specificky inhibujici vazbu transkripéniho faktoru AP-1
(activator protein-1) na promotorovy usek genu pro
TGEF-B1. Utinek specifického pyrolimidazolového po-
lyamidu testovali na buné¢né kultufe bunék HEK-293,
na které tento polyamid specificky inhiboval vazbu AP-
1 na promotor TGF-B1. Pyrol-imidazolovy polyamid
také specificky inhiboval expresi TGF-B1 v mesangial-
nich burkach. Po intravenéznim podani fluoresceinem
znaceného polyamidu bylo mozno prokizat silnou
fluorescenci v ledvindch v jddrech glomerularnich a tu-
buldrnich bunék a svalovych burikich stény aorty,
modi, krvi, ale nikoli v jatrech a ledvinich.
Experimenty iz vivo byly provedeny u Dahlovych
potkant citlivych na poddni soli (potkani, u nichz dieta
s vysokym obsahem soli vyvoldvad hypertenzi s nd-
slednym hypertenznim poskozenim ledvin). Podéni
specifického polyamidu neovlivnilo u Dahlovych pot-
kant citlivych na poddni soli, jimz byla poddvéna dieta
s vysokym obsahem soli, hypertenzi, ale snizilo jejich
proteinurii (resp. albuminurii) na droven normo-
tenznich Dahlovych potkant citlivych na podani soli,
jimz byla poddvdna dieta s nizkym obsahem soli.
U hypertenznich Dahlovych potkant, kterym byla po-
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davana dieta s vysokym obsahem soli, podévéni poly-
amidu rovnéz snizilo expresi mRNA pro TGF-B1,
CTGEF (connective tissue growth factor) ol fetézec
kolagenu typu 1 a fibronektin na tdrovert Dahlovych
potkanu citlivych na stl, jimz byla poddvéna dieta
s nizkym obsahem soli. Polyamid také u hypertenznich
Dahlovych potkanu citlivych na sul na dieté s vysokym
obsahem soli vyrazné snizil moc¢ovou exkreci TGF-f1
a imunofluorescenci TGF-B1 v kufe ledviny.

Autofi tedy vyvinuli specificky inhibitor exprese
TGF-B1, ktery snizil v pouzitém experimentdlnim mo-
delu albuminurii (proteinurii). Pouziti podobného po-
stupu u lidi by mohlo vést k zastaveni progrese, event.
i k regresi chronickych progresivnich nefropatii.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Expresi genii lze specificky inhibovat napt. tzv. antisense oli-
gonukleotidy ¢i pomoci malé interferujici RNA (siRNA).
Hlawvni nevyhoda téchto postupan ale spocivd v moznosti de-
gradace téchto oligonukleotidi nukledzami (Dervan, 2001).

Expresi genii [ze ale stejné specificky inhibovat polyami-
dy tvorenymi sekvencemi pyroli a imidazoli, které dle po-
radi téchto dvou heterocykli specificky inhibuji guanin-
cytosinové nebo adenin-thyminové pdry bazi. Pro kaZdy
gen lze tedy konstruovat selektivni pyrol-imidazolové poly-
amidy, které specificky inhibuji vazebnd mista riznych
transkripcnich faktorii na jejich promotory. Hlavni vyho-
dou téchto polyamidi je ve srovndni s antisense oligo-
nukleotidy nebo mabimi interferujicimi RINA jejich rezis-
tence na nukledzy. Na rozdil od viseki DNA a RNA
také nevyzaduji Zddné specifické systémy (napt. virové
vektory) zajistujici jejich doddvku do tkdni.

Pomoci specifickych polyamidi Ize tedy v experimentu
studovat vliv inhibice riznych gens na vyvoj riznych expe-
rimentdlnich modelii nemoci (véetné experimentdlnich ne-

fropatii) a do budoucna by specifické polyamidy mohly byt
vyuZity i v genove terapii. Primd inhibice kodujicich sekven-
ci specifickymi polyamidy je obtiznd vzhledem k tomu, Ze poly-
amidy json béhem transkripce z dvojvldknové DNA od-
stranény. Kodujici sekvence lze ale u infekénich (virovych)
1 nddorovych onemocnéni inhibovat jejich alkylaci pomoci
alkylacnich polyamida. U chronickych nenddorovych one-
mocnéni (vietné progresivnich nefropatii) se jako nadéjnéjsi
Jevi inhibice exprese DINA nealkylujicimi polyamidy, které
se vdZi na regulacni sekvence (promotory) prislusnych genii.

Komentovand prdce poprvé prokdzala moznost pouZit
specifickych polyamidi i k ovlionéni vyvoje chronickych
nefropatii. Autori pouzili model Dablovych potkanii cit-
livych na sil, u nichZ dochdzi pri poddvdni diety s vysokym
obsahem soli k vyvoji téZké hypertenze, glomerulosklerdzy
a intersticidlni fibrozy soucasné se zvysenou expresi TGF-
-B1 v kiire ledviny (Tamaki et al., 1996). V modelu Dablo-
vych potkani citlivych na sil, jimZ byla poddvdna dieta

s vysokym obsahem soli, bylo jiz ditve prokdzdno, Ze podd-
nim protildtky proti TGF-B1 lze navodit pokles krevniho
tlaku, proteinurie i glomerulosklerdzy a intersticidlni fibrozy
(Dably et al., 2002). Dle komentované prdce lze podobného
cinku dosdhnout i poddnim specifického polyamidu.

Pouziti specifickych polyamidi selektioné inhibujicich vy-
brané geny by se do budoucna moblo stdt klinicky schid-
néisi cestou k ovlivnéni vyvoje dosud obtizné lécitelnych
chorob, vcetné progresivnich nefropatii, neZ poddvdni
monoklondlnich protildtek s potencidlné omezenym thd-
rovym prinikem.
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Albuminurie muze
u normotenznich osob predchazet

vyvoji hypertenze

Brantsma AH, Bakker SJL, de Zeeww D, et al. Urinary albumin excretion as
a predictor of the development of hypertension in the general population. ] Am Soc
Nephrol 2006;17:331-335.

Studie PREVEND (Prevention of Renal and Vas-
cular End Stage Disease) je velkd prospektivni stile
jesté probihajici studie, ve které byla od roku 1997 sle-
dovéna kohorta 8 592 osob vybranych ze vzorku
40 856 osob z bézné populace. V komentované studii
byly sledoviny tudaje 4 635 vstupné normotenznich
osob se vstupné normdlni rendlni funkci. U téchto osob
byl opakované méfen krevni tlak a albuminurie za 24
hodin. Béhem stfedni doby sledovani 4,2 roku se vyvi-
nula hypertenze u 7,8 % vstupné normoalbuminuric-
kych osob (s albuminurii < 15 mg/24 h), u 12,4 %
vstupné mikroalbuminurickych osob (s albuminurii
15-30 mg/24 h) a u 15,6 % vstupné makroalbumin-
urickych osob (s albuminurii > 30 mg/24 h). Relativni
riziko hypertenze bylo 2,29 pro kazdy desetindsobny
vzestup albuminurie. Albuminurie ztstala nezévislym
prediktorem hypertenze i po korekei na vék, pohlavi,
vstupni hodnoty systolického i diastolického krevni-
ho tlaku a vstupni glomeruldrni filtraci. Dtlezitd byla
interakce albuminurie s glomeruldrn{ filtraci kalkulo-
vané dle studie MDRD (K/DOQI clinical practice
guidelines, 2002). Vliv stoupajici albuminurie bylo
mozno prokizat pouze u tfetiny pacient s nejnizsi
kalkulovanou glomeruldrni filtraci (< 77 ml/min). Po-
kud by byla albuminurie dusledkem vstupné pfitomné
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prehypertenze, méla by byt albuminurie pfitomna
u pacientu se vstupné nejvyssim systolickym a diastolic-
kym tlakem. Vstupni albuminurie ale byla nezdvislym
prediktorem hypertenze i po korekei na vstupni systo-
licky a diastolicky krevni tlak i hypertrofii levé komory
diagnostikovanou dle zmén na elektrokardiografii. Vys-
$i riziko hypertenze u vstupné albuminurickych pacien-
t pretrvavalo 1 po vyfazeni pacientu se vstupnim krev-
nim tlakem vy$$im nez 135/85 mm Hg.

Nalez nejvyssiho rizika hypertenze u albuminuric-
kych pacientu s nizsi (ale je$té normdlni) glomeruldr-
ni filtraci podporuje dle autora hypotézu, Ze posko-
zeni ledvin mirmého stupné muze predchdzet vyvoj
sesencidlni“ hypertenze.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vliadimir Tesafr, DrSc.

Albuminurie je u pacientii s esencidlni hypertenzi dobre
zndmym ukazatelem poskozeni ledvin (a endotelové dys-
Sfunkce). Experimentdlni studie ukdzaly, Ze postizeni inter-
sticia ledvin miZe byt nikoli jen ndsledkem, ale 1 pricinou
hypertenze zdvislé na prijmu soli (Franco et al., 2001).
Anabjza dat z komentované studie PREVEND ukdza-
la, Ze i u lidi miiZe albuminurie predchdzet vznik hypertenze
a zZe postizent ledvin mirného stupné projevujici se albumi-
nurii a mirné snizenou glomeruldrni filtraci (v rdmci nor-
mdlnich hodnot) miize byt pricinou esencidlni hypertenze.
Albuminurie vysetfovand v rannim vzorku moci byla
spojena se zvysenym rizikem hypertenze i ve studii potom-
kit 0s0b sledovanych v prarvodni framinghamské studii (Fra-
mingham Offspring Study, Wanget al., 2005). V této stu-
dii ale nebylo mozno posoudit vliv rendlni funkce, protoZe
Jegi antori na rozdil od studie PREVEND nepouzili kalku-
lovanou glomeruldrni filtract, ale sérovou koncentraci krea-
tininu, kterd je vyrazné ovlivnéna myj. vékem, poblavim
a svalovou hmotou a navic Spatné diferencuje pacienty
s normdlni nebo jen mirné snizenon glomeruldrni filtraci.
Vztah mezi albuminurii a vyvojem hypertenze naproti
tomu nebyl prokdzdn ve studii HARVEST (Palatini et al.,
2005). Pacienti ve studii HARVEST byli vyrazné mladsi
(primérny vék 33 let) nez pacienti ve studii PREVEND (prii-
mérny vék 45 let) i neZ v citované framinghamské studii (pri-
mérny vék 55 let). Mechanismus vzniku ,.esencidlni® hyper-
tenze jisté miize byt u mladych osob a osob strednibho a vyssi-
ho véku s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem odlisny.
Rendlni poskozent predchdzejici vyvoyi hypertenze miize
byt u mladych hypertoniki zprisobeno nizsim poctem nef-
ronu (Keller et al., 2003) nebo zménami rendlni mikro-
cirkulace a rendlnibo intersticia (Jobnson et al., 2002).
Poskozent rendlni mikrocirkulace a rendlniho intersticia
miize byt dusledkem opakovanych epizod rendlni vazo-
konstrikce, kterd miuZe byt disledkem zvysené aktivity sym-
patiku, aktivace systému renin-angiotensin nebo genetic-
ky podminéné &i dietné indukované hyperurikémie. Inter-

sticidlni léze spolu s poskozenim preglomeruldrnich arte-
riol (arteriolosklerézou) pak vedou k vyvoyi hypertenze zd-
vislé na prijmu soli dobre reagujici na omezeni soli v dieté
nebo léchu diuretiky.

Albuminurie tedy neni jen disledkem hypertenze, ale
miize (zfegmé jako projev mirné rendlni léze) vyvoyi hyper-
tenze predchdzet.
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bezita je soucasnym vyznamnym medicinskym
problémem. Prevalence obezity v USA nedosa-
hovala v roce 1991 ani 20 %, v roce 2003 v$ak 65 %
této populace ma nadvihu. Trendy v populaci trans-
plantovanych kopiruji vyvoj v bézné populaci.
V poslednich patnicti letech se zastoupeni obéznich
nemocnych po transplantaci ledviny zvysilo o 116 %.
Obezita byvéi ddvana do souvislosti s opozdénym roz-
vojem funkce $tépu a obtiznym hojenim operaéni riny.
Dlouhodobé vysledky u téchto nemocnych ale nejsou
zndmy. Znama data z databdze USRDS ukazuji na
omezené preziti §tépt u nemocnych s nizkou hmotnosti
a u obéznich nemocnych. Tato dosavadni analyza ale
zahrnula méné nemocnych lé¢enych kalcineurinovy-
mi inhibitory a rovnéz se netykala nemocnych, ktefi
podstoupili transplantaci koncem devadesitych let.
Pfedmétem této studie bylo sledovat osud ne-
mocnych, ktefi podstoupili transplantaci v letech
1997-1999 a ktefi byli sledovani do roku 2004. Tato
studie pouzila databdzi UNOS a byli do ni zahrnuti
jen nemocni s izolovanou prvni transplantaci ledviny.
Body mass index (BMI) byl pocitin z antropometric-
kych tdaja v dobé transplantace a nemocni byli rozdé-
leni podle doporu¢eni WHO na nemocné s podvihou
(BMI< 18,5), normélni vdhou (BMI 18,5-24,9), s nad-
vihou (BMI 25-25,9), obézni (BMI 30-34,9) a na mor-
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bidné obézni (>35 kg/m?). Sledované vysledky transplan-
tace zahrnovaly pocet podanych transfuzi, vyskyt opoz-
déného rozvoje funkce $tépu (definovaného jako potteba
dialyzy v prvnim tydnu), prodlouzenou hospitalizaci
(> 14 dni), ¢asnou ztritu $tépu nebo imrti nemocného
(do 30 dni) a vyskyt akutnich rejekei. Celkové prezivé-
ni $tépl 1 nemocnych bylo posuzovdno oddélené.

Z 30 957 nemocnych, ktefi podstoupili transplanta-
civ uvedeném obdobi, byly sledované udaje k dispozici
u 27 377. Kromé iktu se i ostatni komorbidity (hyper-
tenze, diabetes mellitus, ICHS, CHOPN a ICHDK)
vyskytovaly ¢astéji u nemocnych s nadvahou, obéznich
a morbidné obéznich nemocnych. Morbidné obézni ne-
mocni méli ¢astéjsi vyskyt krviceni po operaci, opozdé-
ny rozvoj funkce $tépu, delsi hospitalizaci, vyskyt ¢asné
ztraty $tépu 1 vyskyt akutnich rejekci. Morbidné obézni
nemocni také ¢astéji zemfeli v uvedeném obdobi s funké-
nim $tépem. V mnohorozmémé analyze pak byl potvr-
zen vztah morbidni obezity k opozdénému rozvoji funk-
ce $tépu, prodlouzené hospitalizaci a vyskytu akutni re-
jekce. Obezita nebyla nezavislym rizikovym faktorem pro
umrti nemocného s funkénim $tépem. Obézni a mor-
bidné obézni nemocni méli omezené prezivini trans-
plantovanych ledvin v porovnéni's ostatnimi skupinami.
Vliv BMI darce ledviny na vysledky transplantace nebyl
tak jednozna¢ny. Z mnohorozmémé analyzy vyplynulo,
ze BMI darce neovlivni pfeziti $tépu, 1 kdyz mél vliv na
vyskyt opozdéného rozvoje funkce §tépu. Autofi této stu-
die tak zjistili, Ze BMI vyznamné ovliviiuje kritkodobé
i dlouhodobé vysledky transplantace ledviny. Autofi se
proto domnivaji, Ze by morbidné obézni nemocni ne-
méli byt zafazovani na Cekaci listinu k transplantaci.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Tato retrospektioni studie, vychdzejici z rozsdhlé databd-
ze, je dalsim prispévkem do diskuse o zarazovdni nemoc-
nych k transplantaci ledviny. Je dlouhon dobu zndmo, Ze
osud obéznich nemocnych po transplantaci neni dobry.
Proto vétsina center také v CR nezarazuje nemocné s BMI
> 35 do cekaci listiny k transplantaci ledviny. Casto se
setkdvdme s ndzorem, Ze lito nemocni jsou timto rozhod-
nutim diskriminovdni. Je to jisté pravda, avsak na dru-
hou stranu nent etické vystavit nemocné tomuto zndme-
mu riziku. Navic je jisté spravnéjsi umoZnit transplantact
ledviny tém nemocnym, kteri z ni budon mit dloubodoby
uzitek. ProtoZe v soucasnosti existuji metody léchy morbidni
obezity vcetné chirurgickych metod, je spravné usilovat
o0 vyznamné snizeni BMI pred transplantaci. V soucasnos-
11 jsou jiZ k dispozici anorektika, kterd miiZe predepsat
nefrolog a kterd nemocny plné hradi (sibutramin). Tato
lécha by asi méla predchdzet chirurgické banddzi Zaludku.
Nejlepsi vysledky jsou ale dosaZeny v pripade, kdy kromé
farmakoterapie nemocny zméni svij Zivotni styl (Wadden,

2005). V nejasnych pripadech byl mél byt tento nemocny
sledovdn v obezitologickém centru. BobuZel, nase zkuse-
nosti zatim svédci spise pro rychlé zvyseni BMI po dispésné
transplantaci ledviny (Teplan, 2001), a to i u téch nemoc-
nych, kteri pred transplantaci cilené zhubli.

Vyisledky této komentované studie asi neni mozno pre-
vzit uplné, protoZe se tykala i Afroamericani, kteri pak
podstatnou mérou mobli ovlivnit uvedené vysledky. Na
drubou stranu se tato studie tykala nemocnych lécenych
JiZ vétsinou kalcinenrinovymi inbibitory, a tak mozny vliv
neadekvdini imunosuprese vedouct k castéjsimu pouzivani
kortikoidii jiZ ustupuje do pozadi. Svym rozsahem a sta-
tistickym zpracovdnim je ale tato studie unikdtni a hod-
novérnd. Jeji vysledky jsou jednoznacné: nemocni s BMI
> 35 pred transplantaci maji castéji opozdény rozvoj funk-
ce Stépu, delsi hospitalizaci, castéjsi rejekce a konecné sni-
Zeni preZiti Stépu. Meéli bychom na to myslet, kdyz premys-
lime o duvodech, které vedly transplantacni centra k od-
mitnuti zarazeni téchto nemocnych do cekaci listiny.
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Nové moznosti transplantace

ledviny od zijicich darcu?

Stegall MD, Gloor ], Winter JL, Moore SB, DeGoey S. A comparison of plas-
mapheresis versus high-dose IVIG desensitization in renal allograft recipients with
high levels of donor specific alloantibody. Am ] Transplant 2006,6:346-351.

ransplantace ledviny u nemocnych s vysokymi
koncentracemi ddrcovsky specifickych protilatek,
kteti maji pozitivni crossmatch proti svému zijicimu
ddrci, se v posledni dobé stala uspé$nou metodou 1é¢-
by. To proto, Ze jiz existuji imunosupresivni protoko-
ly, které snizi koncentrace téchto ddrcovsky specific-
kych protilitek na bezpe¢nou troven v dobé vlastni
transplantace. Tyto tzv. desensitizaéni protokoly exis-
tuji v principu dva. Prvni zahrnuje pouziti vysokych
dévek intravenéznich imunoglobulint (IVIG), druhy
kombinace plasmaferéz a nizkych davek IVIG navic
s moznym poddnim protildtky anti-CD20. Ackoli se
tyto dva protokoly jiz uspésné pouzivaji, jejich srov-
ndni zatim nebylo provedeno. Cilem této komento-
vané studie tak bylo porovnat Gspésnost jednordzové
aplikace vysoké dévky IVIG a kombinace dvou plas-
maferéz nasledovanych poddnim nizkych davek IVIG.
Tato studie probihala na Mayo Clinic v USA. Autori
analyzovali vysledky 103 nemocnych, ktefi v letech
2000-2005 méli pozitivni cytotoxicky crossmatch proti
svému potencidlnimu Zijicimu dérci. Nemocni, ktefi
méli pozitivni FACS crossmatch, ale jejich cytotoxicky
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crossmatch byl negativni, byli transplantovini bez
desensitiza¢niho protokolu a nebyli zahrnuti do pozo-
rovani. Desensitiza¢ni protokoly se béhem uvedenych
péti let lisily: v obdobi 2000 az VII/2003 byli nemocni
1é¢eni plasmaferézami kombinovanymi s malymi davka-
mi IVIG (100 mg/kg) a byla podana jedna ddvka mono-
klonalni protilitky anti-CD20 (rituximab 375 mg/m?),
v obdobi od VIII/2003 do VII/2004 byli nemocni léceni
vysokou davkou IVIG (2 g/kg) a od VIII/2004 do V/2005
byli nemocni lé¢eni puvodnim protokolem s tim, Ze byla
navic monitorovana piipadnd tvorba darcovsky speci-
fickych protilatek. Po transplantaci byli v§ichni nemoc-
ni [é¢enii antithymocytdrnim globulinem (5-7 dni)
a udrzovaci imunosuprese se sklddala z kombinace
tacrolimus, mykofenoldt mofetil a steroidy.

Autoti zjistili, Ze uspé$nost desensitiza¢niho protoko-
lu s vysokou ddvkou IVIG byla jen 36 %, kdeZto u ne-
mocnych s kombinaci plasmaferéz, malych davek IVIG
aanti-CD20 doslo v 84 % k vyznamnému sniZzenf titru
darcovsky specifickych protilatek a tito nemocni pak
méli negativni crossmatch pred transplantaci. Nemocni
1é¢eni jednou dévkou IVIG, kteff neméli po této 1é¢bé
negativni crossmatch, byli déle 1é¢eni druhym popsanym
kombina¢nim rezimem. Humorélni rejekee se vyvinula
u ¢tyt z péti (80 %) nemocnych, ktefi méli dspésnou
desensitizaci jednou dédvkou IVIG, v ptipadé kombi-
nac¢niho rezimu to bylo jen u jedenécti z 30 (37 %).
Viechny humorilni rejekce se vyvinuly béhem prv-
nich Sesti tydnu po transplantaci. Aktuaridlni jednoro¢-
ni preziti nemocnych bylo 93 % a preziti $tépt bylo
82 % s dobou sledovani 127 az 1 915 dni. Rendlni funkce
u funkénich $tépa byla po $esti mésicich podobna.

Tato studie tak ukdzala, Ze transplantace u téch ziji-
cich dércu, ktefi méli prvotné pozitivni crossmatch
a vysoky titr ddrcovsky specifickych protilatek, je po
desensitiza¢nim protokolu moznd. Kombinovany re-
zim se zd4 byt vyhodnéjsi nez jednordzové podani
vysoké davky imunoglobulint.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Tato studie je spise soubrnem zkusenosti jednoho centra
s pripravou nemocnych pred transplantaci ledviny od Zijiciho
ddrce, u kterych by jinak tato transplantace nebyla z imuno-
logickych divodi vitbec moZnd. Presto vysla v prestiznim
transplantologickém casopise. To proto, Ze popisuje dosud
viibec nefvyssi soubor nemocnyjch a protoze jde o vysoce aktudl-
ni problematiku. Ve Spojenych stdtech americkych pred-
stavuji transplantace od Zijicich ddrcii v soucasnosti jiz
vétsinu z provddeénych transplantaci. Je to tim, Ze kadave-
roznich ddrci je v porovndni se zvySujicim se poctem
Cekatelii k transplantaci stdle méné a méné. ProtoZe preZiti
nemocnych po transplantaci ledviny je vyznamné vyssi nez
u nemocnych lécenych dialyzacnimi metodami, uchyluje se

v soucasnosti fada center k pripravé nemocnych pred trans-
plantaci tzv. desensitizacnimi protokoly v pfipadech, kdy by
Jinak transplantace nebyla moznd. Uvedend prdce naznacila,
Ze nemd cenu takovéto nemocné pripravovat jednordzovym
poddnim vysokych ddvek IVIG. Neni vsak jasné, zda by
opakované poddvdni IVIG pred transplantacivedlo ke sniZe-
ni titru ddrcovsky specifickych protildtek, nebo zda by podd-
vdni IVIG po transplantaci sniZilo riziko vzniku humo-
rdlni rejekce. Druby desensitizacni protokol byl tispésnéjsi,
1 kdyZ i v tomto pripadé doslo po transplantaci u rady ne-
mocnych ke vzniku humordini rejekce. Jednordzové podani
rituximabu (anti-CD20) pred transplantaci humordlni
rejekci po transplantaci nezabrdanilo. 'V téchto pripadech
byli nemocni léceni zvldsté silnou imunosupresi (desensi-
tizacni protokol pred transplantaci, profylaktické poddni
antithymocytdrnibho globulinu po transplantaci a ndslednd
lécha akutni humordni rejekce opakovanymi plasmaferé-
zami, IVIG a vysokymi ddvkami steroidn). ProtoZe jsou
k dispozici pouze krdtkodobé vysledky, je velmi sporné, jaky
bude dalsi osud takto lécenych nemocnych.

Jakd je situace v Ceské republice? Predné transplantace
ledvin od Zijicich ddrcn predstavuji u nds zjevnou mensi-
nu (5-7 % wvsech transplantaci) a rovnéZ doba cekdni
k transplantaci od zemrelého ddrce je u nds vyznamné kratsi
nez ve Spojenyjch stdtech. Proto se nedomnivdm, Ze by u nds
mélo pouziti téchto desensitizacnich protokoli pred trans-
plantaci od Zijiciho ddrce néjaké misto. V pripadé nemoc-
nych s vysokou frekvenci protildtek proti panelu HLA ceka-
Jicich na transplantac ledviny je situace podobnd. Neexistuji
lotiZ Zddné presvédiivé zkusenosti s desensitizacni léchou
v pribébu dialyzacni léchy. Je ziegmé moZno pouZit jak
plasmaferézy, tak imunoabsorpce, kterd je vsak vyznamné
draZsi. ProtoZe vsak existuji pamétové bymfocyty B, titr
protildtek se béhem doby miiZe zvysit, a hlavné po trans-
plantaci Ize ocekdvat vznik humordlni rejekce se vsemi
diskalimi, kterd jsou s jeji léchou spojena. Je rovnéz otdz-
kou, co by dalsi oslabovdni prirozené obranyschopnosti
organismu dialyzovaného nemocného zpuisobilo. KaZdo-
pddné jde o velmi zajimavy problém soucasné transplan-
tacni mediciny, s nimz se miZeme aktivné setkat spise na
transplantacnim kongresu nez v denni praxi.

Tézka hyponatrémie

u hospitalizovanych nemocnych

Hoorn EJ, Lindemans ], Zietse R. Development of severe hyponatraemia in
hospitalized patients: treatment-related risk factors and inadequate management.
Nephrol Dial Transplant 2006;21:70-76.

P tvodni ¢lanek holandskych autorti z leto$niho led-
nového ¢isla ¢asopisu Nephrology, Dialysis and
Transplantation se zaméfil na problematiku hypo-
natrémie u hospitalizovanych nemocnych.
Hyponatrémie je u hospitalizovanych nemocnych
jednou z nejcastéjsich poruch elektrolyta. Byvd defi-
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novéana jako plazmatickd koncentrace sodiku (Py,)
< 136 mmol/l. Vysledky tady klinickych studii na-
znacuji vazbu mezi zdvaznou hyponatrémii a zvysenou
morbiditou a mortalitou. Tento nepfiznivy vyvoj muze
byt vézdn na zdkladni onemocnéni nebo na pifimé
komplikace hyponatrémie, v¢etné edému mozku vznik-
1ého pfi akutni hyponatrémii (Arieff, 1989; Fraser,
1997) a véetné osmotického demyeliniza¢niho syndro-
mu (ODS) po nadmérné rychlé apravé chronické hypo-
natrémie (Laureno, 1997). Hyponatrémie neztidka
vznika ¢ se zhor$uje béhem pobytu v nemocnici. Cilem
komentované studie bylo porovnat soubor nemocnych
pfijatych do nemocnice se zdvaznou hyponatrémii se
souborem nemocnych, u nichz se vyvinula zdvaznd
hyponatrémie v rdmci hospitalizace, a stanovit fakto-
ry, které se vztahovaly jak k zdkladnimu onemocnéni,
tak k 1é¢bé hospitalizovanych nemocnych.

Soubor a metody: Ve sledovaném obdobi (mésice
VIII-X1/2003) byly vyhodnoceny vSechny hodnoty Py,
u dospélych pacient hospitalizovanych v Erasmus
Medical Center, zdravotnickém zafizeni s kapacitou
831 luzek. Hyponatrémie byla definovdna jako
Py.< 136 mmol/l a zdvaznid hyponatrémie jako
Py, < 125 mmol/l. Pacienti byli zahrnuti do studie
v ptipadé, Ze pii piijmu byla Py, < 125 mmol/l nebo ze
se u nemocnych v prabéhu hospitalizace snizila
Py, <125 mmol/1 (hyponatrémie ziskand pii hospitalizaci).

Hodnoceni: Po zatazeni do souboru byly u nemoc-
nych analyzovény faktory, které mohly pfispét k vyvoji
hyponatrémie (zdkladni onemocnéni, 1é¢ba a vykony/
procedury béhem hospitalizace), a jaké symptomy hy-
ponatrémie se u nemocného vyvinuly. V prabéhu dalsi-
ho sledovani (do umrti ¢i propusténi pacienta) byl za-
znamendn vyvoj klinickych pfiznaka, pripadny vznik
osmotického demyeliniza¢niho syndromu v prabéhu
Upravy hyponatrémie a dalsi vyvoj natrémie. V souladu
s ptislu§nymi kritérii byla uzita definice symptomatické
hyponatrémie, kterd byla zaloZzena na zhodnoceni kli-
nickych pfiznakd véetné zmén védomi, kieci a decho-
vého utlumu (Arieff, 1989; Fraser, 1997). Déle byly
zaznamendny ptipady vyskytu syndromu nepfimérené
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH) a osmo-
tického demyeliniza¢niho syndromu (na podkladé kli-
nickych projev zmatenosti, agitovanosti ¢i paralyzy,
av$ak bez nutnosti prukazu MRI). Lé¢ba hyponatrémie
byla stanovena jako zavedeni nékterého z terapeutic-
kych opatfeni k dpravé hyponatrémie a/nebo preruseni
vyvoldvajiciho faktoru (diuretik).

Vyisledky: Incidence a vyskyt hyponatrémie na riznych od-
délenich: Béhem tfimési¢niho pozorovéani byla Py, stano-
vena u 2 907 z 5 437 (54 %) hospitalizovanych nemoc-
nych. U 880 z 2 907 (30 %) byla zaznamendna alespor
jedna epizoda hyponatrémie (Py, < 136 mmol/l). Vy-
znamné méné Casto byla Py, vySetfena na oddéleni chi-
rurgie (39 %), gynekologie (13 %) a oddéleni otorino-

laryngologie (38 %) (p < 0,001, ve srovnini s ostatnimi
oddélenimi). Incidence hyponatrémie byla vyznamné
vyss$i na oddélenich internich (36 %), chirurgickych (32 %)
aintenzivni péce (38 %) (p < 0,05, ve srovndni s ostatnimi
oddélenimi). Zdvazna hyponatrémie (Py,< 125 mmol/I)
byla pfitomna u 76 pacientt (3 %), z ¢ehoz dalsich 74
bylo podrobeno detailnéj$imu sledovani.

Pribéh a lécha zdvazné hyponatrémie: Pro zdvaznou
hyponatrémii bylo pfijato 38 nemocnych (51 %), za-
timco u 36 nemocnych (49 %) se zdvaznd hyponatré-
mie vyvinula v prabéhu hospitalizace. Klinické proje-
vy, které bylo mozné hodnotit jako ptiznaky sympto-
matické hyponatrémie (dle definice P <125 mmol/I),
se vyvinuly u 27 nemocnych (36 %). V prabéhu hospi-
talizace zemfelo 14 z 27 nemocnych se symptomatic-
kou hyponatrémii (19 %) — astéji Zeny. Primarni pfici-
nou dmrti byly zistava dechu (7/14), srde¢ni zdstava
(2/14), multiorgdnové selhdni (2/14) a u tfi ze 14 byla
pfi¢ina dmrti nezndma. Ze 74 sledovanych nemocnych
se zdvaznou hyponatrémii byla u 55 (74 %) zahdjena
1é¢ba. Doba prodleni od pfitomnosti prvni hodnoty
svédcici pro hyponatrémii (P, < 136 mmol/l) do za-
héjeni 1é¢by byla vyznamné del$i u skupiny nemoc-
nych s hyponatrémii vzniklou v pribéhu pobytu, proti
nemocnym piijatym s hyponatrémii (9,8 & 10,6 versus
1,0 £+ 2,6 dne, p <0,001). Pfi medikamentézni Gpravé
hyponatrémie nedoslo u Zddného nemocného ke vzni-
ku osmotického demyeliniza¢niho syndromu. Lé¢ebnd
opatfeni k Upravé zdvazné hyponatrémie (normotonic-
ké a hypertonické roztoky NaCl, restrikce tekutin, NaCl
v tabletdch, ukonceni [é¢by zpusobujici hyponatrémii)
byla uzita celkem u 55 ze 74 (76 %) nemocnych,
u zbylych 19 (24 %) nebyla zdvazna hyponatrémie 1é¢e-
na. Ze skupiny 19 nelééenych nemocnych zemfelo
sedm pacientt (tj. 7/19), zatimco ze skupiny 55 zemtelo
rovnéz sedm (tj. 7/55), tedy relativné méné (p < 0,04).
Z hlediska mortality nebyly v$ak rozdily mezi skupi-
nou nemocnych pfijatych s hyponatrémii a nemoc-
nych s hyponatrémii ziskanou béhem pobytu.

Faktory prispivajici ke vzniku hyponatrémie ziskané
pti hospitalizaci: U této skupiny nemocnych byly
vyznamné Castéji provedeny chirurgické vykony (10/
36 vs. 0/38, p < 0,01) a podiny hypotonické tekutiny
v infuzich (8/36 versus 0/38, p = 0,01). Castéji byly
v této skupiné poddviny latky stimulujici vasopresin
(ADH) a thiazidov4 diuretika. Vyskyt jednotlivych typu
zékladnitho onemocnéni (selhani jater, srdce, ledvin,
gastrointestindlni ztrity, STADH) se mezi obéma skupi-
nami vyznamné neliil. U skupiny nemocnych s hypo-
natrémii vzniklou pfi hospitalizaci byly pfi¢iny velmi
¢asto multifaktoridlni (napf. kombinace diuretika +
latky stimulujici ADH, srde¢ni selhdni + renalni insufi-
cience, chirurgicky vykon + hypotonické tekutiny).

Diskuse: Byly analyzoviny rozdily mezi obéma sku-
pinami hospitalizovanych nemocnych, u nichz byla
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zjisténa hyponatrémie, zduraznén multifaktoridlni pu-
vod hyponatrémie vzniklé béhem pobytu v nemocnici
a vyzdvizena nutnost v¢asnéjstho rozpozndni vyvoje
hyponatrémie. Byl rovnéz komentovan prekvapivé
nizky vyskyt nemocnych se SIADH, coz se vysvétluje
predevsim tim, Ze byla proti jinym pracim jeji definice
aplikovdna pomérné striktné.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Jiz v minulosti byla u specifickych skupin hospitalizova-
nych nemocnych vénovdana pozornost vzniku hyponatre-
mie. Tato prdce je ale vyjimecnd v tom, Ze se pomérné komp-
lexnim zpiisobem zabyvd riznymi aspekty vztabu mezi
vyvojem hyponatrémie ajejimi moZnymi klinickymi dopa-
dy, resp. mortaliton. Hlavnim cilem prdce bylo analyzovat
rozdily mezi pacienty prijatymi k hospitalizaci se zdvaznou
hyponatrémii a nemocnymi, u nichz se hyponatrémie vyvi-
nula béhem pobytu v nemocnici. Studie umoZnila vytvorit
si plastictéjsi obraz zdvazné hyponatrémie v nemocnicnim
prostredi, nebot’ se ukdzalo, Ze zhruba u poloviny nemoc-
nych byla hyponatrémie pritomna jiZ pfi prieti, kdeZto
u drubé poloviny se hyponatrémie vyvinula teprve béhem
pobytu. Hlavnim vysledkem anabizy bylo zjistént, Ze zd-
vaznd hyponatrémie, kierd vznikla béhem hospitalizace,
byla vdzdna na faktory spojené s léchou a neadekvdtnimi
¢ opoZdénymi lécebnymi postupy, cimz byl umoznén dalsi
pokles Py, a pacienti vystaveni riziku vzniku zdvazné hypo-
natrémie. Potreba léchy hyponatrémie byla podporena fak-
tem, Ze mortalita nelécenych nemocnych se zdvaznou hypo-
natrémii byla zretelné vyssi neZ u nemocnych, jimz byla
lécha poskytnuta. Lze jisté namitnout, Ze posouzenti toho,
nakolik se na nékterych priznacich & na dmrti nemocnych
uplatnila (zdvaznd) hyponatrémie a nakolik zdakladni one-
mocnéni (Casto velmi zdvazné), je velmi nesnadné. V kaz-
dém pripade je vsak moZné rozumné pripustit, Ze hypo-
natrémie prinejmensim mobla negativné ovlivnit pribéh
onemocnéni a zhorsit prognozu nemocného. Klicovym mo-
mentem pri resent problematiky hyponatrémie se zdd byt
predevsim potreba jejiho véasného rozpozndni. V tom ne-
pochybné zistdvaji znacné ,rezervy, jak naznacuji né-
které recentni prdce (v souladu s komentovanou praci) do-
kumentujici, Ze pouze u 30 % nemocnych propousténych
z nemocnice je zdvaznd hyponatrémie patiicnym zpiso-
bem vyhodnocena (Movid, 2003). Je otdzkon, nakolik lze
vyskyt hyponatrémie u hospitalizovanych nemocnych
ovlivnit castéjsimi vysetrenimi Py, nebo vhodnou tvorbou
varovdni, které Ize dnes pomérné snadno implementovat
do monitorovacich systémai nebo nemocnicnich softwarovych
programi. Zatimco castéjsi odbéry nemocnych a vysetreni
natrémie budou nepochybné nardzet na urcitd omezeni
dand technickymi, biologickymi i financnimi faktory, lze
do rozvoje varovnych systémii oprdvnéné vklddat znacné
nadée.

Pouze na okraj lze nvést, Ze charakter prdce neumoznil
odpovédét na otdzku optimdlni taktiky korekce zdvazné
hyponatrémie. Obvykld rychlost sipravy hyponatrémie se
pohybuje okolo 8 mmol/l/den, pricemz je otdzkou polemik,
nakolik lze agresivnéjsi léchou dosdbnont vymizeni i ipl-
néjsi reparace klinickych priznaki, zvldsté neurologickych.
K dipravé hyponatrémie lze pouzit nékteré klasické i no-
0157 doporucené postupy ¢i vzorce (Adrogue, 1997). Uve-
dend studie se dotykd také samotnych patofyziologickych
podkladii & okolnosti vztabujicich se k hyponatrémii. Vét-
Sina pripadi hyponatrémie md euvolemicky charakter, kdy
extraceluldrni volum tekutin zistdvd v normdlnim roz-
mezi a pricina hyponatrémie thvi v neprimérené sekreci
ADH (tzv. SIADH). SIADH vznikd nejcastéyi piusobe-
nim tumord, plicnich afekci a poruch nervového systému
a vyznacuje se kromé jiného snizenou osmolaliton extra-
celuldrnich tekutin a zvysenoun koncentraci Na* v moci
pri normdinim prijmu tekutin a soli. Jde pritom o diagno-
zu per exclusionem (nutno vyloucit my. uZiti diuretik, sel-
hdni ledvin apod.). Pri hyponatrémii vdzané na nadmér-
nou sekreci ADH lze restrikci tekutin &1 infuzi hyper-
tonického roztoku zmirnit priznaky a normalizovat Py,
avsak nelze upravit nadmérnon sekreci ADH, kterd je
Jeim podkladem. Novy a perspektioni terapenticky pri-
stup predstavuje aplikace antagonisti receptori pro vaso-
presin. Jejich navdzdnim na V., receptory v rendinich sbér-
nych kandlcich dochdzi k blokddé tubuldrni reabsorpce
vody, a tim ke zvysenému vylucovdni bezsolutové vody.
V soucasné dobé jsou tyto ldtky (conivaptan, lixivaptan,
tolvaptan) predmétem klinickych zkousek u nékterych spe-
cifickych klinickych situaci vyznacujicich se hyponatrémii,
napr. u srdecnibo selhdni (Sica, 2006).

Uvedend prdce prispéla k identifikaci faktors, které vy-
volaly zdvaznou hyponatrémii (thiazidovd diuretika, ldt-
ky stimulujici ADH, hypotonické tekutiny atd.), i faktor,
které ovlivnily dalsi vyvoj hyponatrémie 1 klinické projevy
s ni spojené (pozdni rozpozndni hyponatrémie, opoZdéné
zahdjeni léchy, event. pomald iprava). MiZe slouZit jako
podnét pro zavedeni nékterych preventivnich nebo léceb-
nych taktik umoZnujicich snizit vyskyt zdvazné hypona-
trémie v nemocnicnim prostredi.
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Hantavirové infekce

Muranyi W, Babr U, Zeier M, van der Woude FJ. Hantavirus infection. ] Am
Soc Nephrol 2005;16:3669-3679. Epub 2005, Nov 2.

prehledovém ¢lanku v rubrice ,,Choroba mésice”

publikovaném v prosincovém ¢isle Journal of the
American Society of Nephrology jsou shrnuty soucasné
poznatky o hantavirové infekci. Hantavirové infekce
projevujici se v podobé hemoragické horecky s renal-
nim syndromem (HRFS) nebo hantavirového plicniho
syndromu (HPS) se v poslednich letech tési stéle vétsi
pozornosti. Novodobd historie hantavirovych infekei
se vaze k obdobi valky v Koreji (1951-1953), kdy se
v blizkosti ficky Hantaan objevilo u vice nez 3 000
vojaku kontingentu Spojenych naroda hore¢naté one-
mocnéni spojené s rozvojem akutniho selhini ledvin
(ASL), $okovym stavem a pfiblizné 7% mortalitou.
V roce 1978 byl odhalen vyvolavajici mikrobialni agens
- Hantavirus (Lee, 1978). Do soucasnosti bylo identi-
fikovdno 21 druht a 30 genotypu Hantaviru.

Biologie a epidemiologie: Morfologie: Hantavirus se
tfadi do skupiny Bunyaviridae, k jejichz replikaci doché-
z{ v cytoplasmé hostitelské burnky a které se skladaji
ze sférického lipidového obalu, ¢tyt virovych proteinu
a tff jednosroubovicovych, negativné zaméfenych seg-
ment RNA oznacenych S, M a L, které kéduji nukleo-
kapsidovy protein (NP), resp. povrchové glykoprotei-
ny G1 a G2 a RNA-dependentni RNA polymerizu.
Nukleokapsidovy protein, hlavni strukturdlni protein,
vytvéii s virovymi RNA genomovymi segmenty (S, M,
L) vrtulovité nukleokapsidové komplexy.

Hostitel: Hlavni pfirozeny rezervodr tvoii mysi. Infiko-
vand zvifata nejevi klinické zndmky onemocnéni. Lidé
nepatii mezi prirozené hostitele Hantaviru. K infekci
dochazi ndhodné prostfednictvim aerosolovych exkretu
(mod, stolice, sliny) hlodavct, které obsahuyji viry. Nika-
zou byvaji zvySené ohrozeny osoby, které Ziji ¢i pracuji
v blizkosti infikovanych hlodavcu.

Hantavirové infekce Starého a Nového svéta: Ramcové-
mu rozdéleni na tyto dvé velké skupiny odpovidd
vyskyt dvou hlavnich onemocnéni — hemoragické ho-
recky s rendlnim syndromem a hantavirového plicniho
syndromu. Do skupiny hantavira Starého svéta patfi
predevsim asijské viry Amur virus, Soul virus a HTNV
(Hantaan virus) (mortalita az 15 %) a evropské viry
Dobrava virus, Tula virus a Puumala virus (PUUV).
Puumala virus je nejrozsifenéj$i hantavirovy druh
v Evropé, ktery vyvoldvd onemocnéni nephropatia
epidemica (NE), mirnéjsi variantu hemoragické hore¢-
ky s rendlnim syndromem (mortalita 0,1 %). Hemora-
gickd horecka s rendlnim syndromem postihuje kaz-
doro¢né asi 200 000 osob, prevdzné v Asii; v SRN
v roce 2004 byl popsan vyskyt u 235 osob. Prvni pato-
geneticky Hantavirus ze skupiny Nového svéta byl
popsan v roce 1990, a nisledné do soucasnosti rada

dalsich pfipadt. Kazdoro¢né byva postizeno témito
viry pfiblizné 300 osob pod obrazem hantavirového
plicniho syndromu, s vysokou mortalitou.

Klinicky obraz nephropatia epidemica, hemoragické
horecky s rendlnim syndromem a hantavirového plicnibo
syndromu: Hemoragickd horecka s rendlnim syndro-
mem a lidsky plicni syndrom jsou syndromy, které se
Caste¢né prekryvaji. K virémii dochdzi po inicidlni in-
fekci alveoldrnich makrofig a zivot ohrozujici pfi-
znaky akutni fize onemocnéni jsou primarné navoze-
ny infekci vaskularnich endotelidlnich bunék v plicich
a ledvindch a ndslednou ztritou bariérové funkce ve-
douci ke zvysené endotelidlni permeabilité. Nephro-
patia epidemica se vyznacuje ndhlym vznikem vysokych
febrilii, cefaleou, bolestmi bficha a beder. Objevuji se
pfechodné trombocytopenie, krviceni do sitnice,
petechie, rash. Hemoragické projevy jsou provazeny
pfiznaky postizeni ledvin (oligurické akutni selhdni
ledvin, proteinurie, hematurie). Po tfech dnech rash
na trupu vymizi a vyviji se polyurie. Vzicné probihd
onemocnéni zdvaznéji ¢i s dlouhodobymi nésledky.
Hemoragickd horecka s rendlnim syndromem: Inkubaéni
obdobi je 7-36 dni, pouze 10-15 % probihd zivazné
(mortalita 6-15 %). Pro toto onemocnéni je typické
systémové postizeni drobnych cév, které zpusobuje ruz-
né hemoragické projevy a postizeni obéhu. V dusled-
ku hemoragii a infiltrdtd v intersticiu ledvin se vyvijeji
hemoragické horecky s rendlnim syndromem (Beers,
2005). Klinicky prubéh lze rozdélit na pét fazi: febril-
ni, hypotenzni, oligurické, diuretické a repara¢ni. Dy-
namika rozvoje onemocnéni, jejich $ife 1 intenzita
mohou byt pestfej$i a zdvaznéj$i nez u nephropatia
epidemica. Zna¢nd riznorodost se tykd také rendlnich
projevil onemocnéni (tubulointersticidlni nefritida,
nekrotizujici glomerulonefritida, IgA nefropatie). Dlou-
hodobé nasledky jsou sice vzdcné, av§ak mohou
zahrnout vznik arteridlni hypertenze a chronického sel-
héni ledvin. V fadé ptipadu lze pozorovat extrarendlni
projevy onemocnéni (poruchy zraku, neurologické pro-
jevy, kiece, gastrointestinalni ¢i plicni projevy).

Hantavirovy plicni syndrom: V inicidlni fizi se objevuji
chfipkové projevy (febrilie, myalgie, cefalea). Béhem
nékolika dni se vyvijeji nekardidlni plicni edém a hypo-
tenze. Na plicich oboustranné vznikaji infiltrity. Z4-
vazné probihajici ptipady byvaji provizeny zvy$enou
tvorbou laktdtu. Osoby, které preziji akutni fizi pro-
vazenou az 50% mortalitou, se mohou uzdravit béhem
tydne bez jakychkoli ndsledka. Akutni selhdni ledvin
je nejcastéji prerendlniho puvodu.

Patologie: Nephropatia epidemica a hemoragickd horec-
ka s rendlnim syndromem: V tkani ledvin byvaji pfitom-
ny intersticidlni infiltrdty s imunitné aktivnimi bun-
kami a intersticidlnimi hemoragiemi. Nejbéznéj$im
histologickym nalezem byvd akutni tubulointersticidlni
nefritida. Tubuldrni buriky obsahuji hantavirovy anti-
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gen (Groen, 1996). Hantavirovy plicni syndrom: Imuno-
histochemické analyzy prokdzaly pifitomnost virovych
antigent v endotelu kapildr plic a dalSich orgdnu. Cytopa-
tické poskozeni bunék vsak chybi. Patologické zmény
jsou primdmé vaskuldmiho puvodu. Pneumonitida je béz-
nym nalezem, provdzena edémem a dal$imi zménami.

Patofyziologie: Rozhodujicim mechanismem uréujicim
zévaznost klinického prabéhu hemoragické horecky
s rendlnim syndromem a hantavirového plicniho syndro-
mu je zvySend permeabilita endotelovych bunék postize-
nych infekei, av§ak nevykazujicich cytopatické zmény.
Pfi¢inou je patrné interakce mezi virovymi a bunéénymi
proteiny Ucastnicimi se regulace permeability.

Laboratorni diagnostika: Stanoveni diagndzy se opi-
ra predevsim o klinické a sérologické ndlezy. V akutni
fizi onemocnéni lze detekovat IgM protildtky speci-
fické pro nukleokapsidovy protein, které byvaji nej-
vys$s$i 8. az 25. den infekce.

Lééba: Specifickd antivirovd 1é¢ba neni v soucasné
dobé k dispozici. Lé¢ba hemoragické horecky s renél-
nim syndromem a hantavirového plicniho syndromu
je zaloZena na podpurnych lécebnych opatfenich
a symptomatické 1é¢bé (1é¢ba krvécivych projeva, pod-
pora obéhu, 1é¢ba plicnich a rendlnich komplikaci).

Prevence: Prevence spolivd v ochrané pred pfenosem
infekce hlodavci (hygienickd opatteni, stavebni tpravy,
eventudlné uziti ochrannych pomiicek). Imunizace posky-
tuje pouze relativné kritkodobou a ¢4ste¢nou ochranu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Hantavirové infekce se tadi mezi tzv. nové infekce. Podle definice
ze zprdvy amerického Institute of Medicine Emerging Infectious
Diseases (EID): Microbial Threats to Health in the United States
zroku 1992 jsou ,,nové infekce ty, jejichZ incidence u lidi vzrostla
bébem poslednich dvon desetileti nebo jejichz ndrist broziv blizké
budoucnosti. Objevuyi se v diisledku siteni nového agens a roz-
pozndni infekce, kterd jiz byla pritomna v populaci, ale neroze-
zndna, nebo vzhledem k pozndni, Ze zndmd nemoc md infekcni
pivod. “ Existuji také znovu se objevuyici infekee, 1. takové, které
se opét St po néjakém obdobi, kdy jejich incidence byla nizkd. Je
vysoce pravdépodobné, Ze hantavirové infekce se vyskytovaly
a klimicky projevovaly jiz v minulosti, nebyly vsak, az do okamzi-
ku identifikace mikrobidlniho agens, spolehlivé rozpozndny.

Nekteré sidaje vztabujici se k hostitelim Hantaviru nejsoun
zcela jednoznacné. Je sice nesporné, Ze hlavnim rezervodrem
hantavirové infekce jsou hlodavci (mysi), avsak je také prav-
da, ze virus byl nalezen i u jinych zvitat (u dobytka, psi,
kocek atd.). Zda v téchto pripadech jde o ndhodnon infekci
(1 prirozeny rezervovdr, nenit dosud jasné. Vyskyt jednotli-
vych drubi Hantaviru dizce koreluje se zemépisnym rozsive-
nim jejich prirozenych hostiteli.

Pozornost si zaslubuge skutecnost, Ze s pribyvajicimi znalostmi
0 hemoragické horecce s rendlnim syndromem (HFRS) a hanta-

virovém plicnim syndromu (HPS) se ukazue stdle vice, Ze oba
syndromy se Cdstecné prekryvayi. Nasvédcuyi tomu rostouct pocty
pozorovdni o plicnim postizeni v rdamci HFRS a o rendlnim
postizeni v ramci HPS. Lze proto predpoklddat, Ze v budoucnu
bude popis klinického probéhu obou syndromsi vice sphjvat.

Z hlediska patofyziologie nemoci je predmeétem zdjmu me-
chanismus, kterym Hantavirus vyvoldvd zvysenou permea-
bilitu endotelidlnich bunék. Pozorubodné je, Ze faktory pfi-
spivagici k patogennimu piisobent jsou specifické pro in vivo
situaci a nelze je reprodukovat v in vitro modelech (napr.
tkdnovych kulturdch). V' soucasné dobé se spekuluje o mozné
tloze celuldrnibo receptoru ou f3; integrinu, jakozto cilové
strukture poskozeni Hantavirem. Integrin se ticastni regula-
ce adbeznich interakci burika-busika, agregace trombocytii a
udrzeni vaskuldrni bariérové funkce. Existuji nékteré dokla-
dy o tom, Ze navdzdanim hantaviri na o, f3; integrin dochd-
zi k inbibici migrace endotelidlnich bunék — zamérenych na
B; integrin a k naruseni regulacnich déji vztabhujicich se
k permeabilité cév (Raymond, 2005).

V rdmci diagnostiky onemocnéni je treba vénovat mimo-
Fddnou pozornost okolnostem a cinnostem, které se mohou
vztahovat k mozné ndkaze infikovanymi hlodavci. S obledem
na skutecnost, k jak obrovskému rozvoji cestovdni a migrac-
nich aktivit — véetné zemi exotickych — doslo v poslednich
letech, stdvd se moZnost ndkazy podstatné pravdépodobnéisi
neZ v minulosti. Kasuistickd pozorovdni o hantavirovém
postizeni (charaktern hemoragické horecky s rendlnim syn-
dromem (i nephropatia epidemica) byla publikovdna
v odborném domdcim tisku. Vzhledem k zdvaznémn pribe-
hu hantavirovych infekci je studovdn mozZny terapeuticky zd-
sah do replikacnibo cykln Hantavirn. Antihantavirovy scinek
byl pozorovdn u guanosinového analogu (1-beta-D-ribofu-
ranosyl-1-2-4-triazole-carboxamid) ribavirinu, avsak recentné
publikované studie nepotvrdily dfvéisi optimistické predpokla-
dy o jeho inhibicnim dicinkn v klinické praxi (Chapman, 2002).

Zdvérem lze shrnout, Ze nephropatia epidemica, hemo-
ragické horecky s rendlnim syndromem a hantavirovy plicni
syndrom predstavuji onemocnéni zpusobend hantaviry, se
kterymi se miiZe setkat nefrolog v tradicnich endemickych
oblastech, avsak stdle castéji diky rostoucim moznostem ces-
tovdni a migrace i v oblastech, ve kierych se diive jejich vy-
skyt nepopisoval. Proto je tfeba na hantavirovou infekci po-
myslet v pripadé vyvoje typickych priznaki, tim spise, ze
Ucinnd specifickd lécha neni k dispozici.
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Anotovany seznam literatury k avodnimu ¢lanku ,,Progrese chronickych

nefropatii, co je nového?“ (doplnék za rok 2005, fazeno chronologicky)

Primary hypertension and nephropathy

Rosario RF, Wesson DE.
Curr Opin Nephrol Hypertens. 2006 Mar;15(2):130-4.

Primarn{ neboli esencidlni hypertenze je modifikovatelnym rizi-
kovym faktorem jak kardiovaskuldrnich, tak chronickych renal-
nich onemocnéni, coz podporuje hypotézu existence spole¢nych
medidtor. Lepsi porozuméni mechanismu pusobeni esencidln{
hypertenze by mohlo pomoci pfi vyvoji farmakologické strate-
gie, kterd by zpomalila nebo zabranila vzniku chronického one-
mocnéni ledvin pfi hypertenzi, a navic by pravdépodobné také
vedla k lepsi terapii nebo zabrdnéni vyvoje ¢i progrese kardio-
vaskuldrnich onemocnéni.

Effect of inhibitors of the renin-angiotensin system and other
antihypertensive drugs on renal outcomes: systematic review
and meta-analysis

Casas JP, Chua W, Loukogeorgakis S, et al.
Lancet. 2005 Dec 10; 366(9502):2026-33.

Renoprotektivni tcinek inhibitort ACE a blokétort receptora AT,
pro angiotensin II navic k jejich u¢inku hypotenznimu byl u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin potvrzen v placebem kontrolo-

vané studii; u pacientu s diabetickou nefropatii vSak vétsi renopro-
tekce pfi uzivani téchto latek nebyla s jistotou potvrzena.

Hypertension and the kidney

Wiederkebr M, Toto R, Fenves AZ, Ram CV.
Semin Nephrol. 2005 Jul;25(4):236-45.

vy

Hypertenze je dulezitym a $iroce roz$ifenym rizikovym fakto-
rem chronického onemocnén{ ledvin, které muze progredovat
do kone¢ného stadia selhdn{ ledvin. Kromé hypertenze je pfi-
¢innym faktorem vzniku chronického onemocnéni ledvin a jeho
komplikaci diabetes mellitus. Raciondlni 1é¢ba pacienti s rendlni
insuficienci musi sméfovat ke snizovani systémového krevniho
tlaku i tlaku glomeruldrniho. Nedilnou soucdsti 1é¢ebného po-
stupu je Casnd detekce a 1é¢ba mikroalbuminurie. Tento ¢ldnek
shrnuje patofyziologické a terapeutické dusledky hypertenze
a onemocnéni ledvin.

Lifestyle modification and progressive renal failure

Ritz E, Schwenger V.
Nephrology (Carlton). 2005 Aug;10(4):387-92.

Stale vice se prokazuje, Ze riziko vyvoje chronického onemocné-
ni ledvin a jeho progrese jsou ovlivnény rovnéz zivotnim stylem,
mj. koufenim, obezitou, mnoZstvim soli v potravé, konzumaci
vétsiho mnozstvi alkoholu apod. Tyto rizikové faktory podporuji
rovnéz rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni, na jejichz komp-
likace pacienti pak umiraji dfive, nez dospéji do kone¢ného sta-
dia selhdni ledvin.

Prevention of progression and remission/regression strategies
for chronic renal diseases: can we do better now than five
years ago?

Perico N, Codreanu I, Schieppati A, Remuzzi G.

Kidney Int Suppl. 2005 Sep;(98):S21-4.

K vyznamnému snizen{ incidence kone¢ného stadia onemocnéni
ledvin by mélo v budoucnosti dojit zlepSenim stupné renopro-
tekce komplexn{ farmakologickou intervenci systému renin-angio-
tensin. Lé¢ebny pfistup k pacientim s chronickymi nefropatiemi
bude muset zahrnovat rovnéz piisnou kontrolu krevniho tlaku

a exkrece bilkovin do modi, snizeni koncentrace lipidd v krvi,
kompenzaci glykémie i zmény Zivotniho stylu.

Kidney disease and cardiovascular disease:
implications of dyslipidemia

Keane WF, Lyle PA.
Cardiol Clin. 2005 Aug;23(3):363-72.

U pacienti s onemocnénim ledvin jsou kardiovaskuldrni kom-
plikace ¢astym jevem. SniZeni plazmatickych koncentraci lipidu
u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin sniZuje rovnéz
incidenci korondrnich cévnich piihod a dalsich cévnich kompli-
kaci, ale zda regulace lipidi zpomaluje progresi ledvinového
postizeni, zatim zndmo neni.

Statins in nephrotic syndrome: a new weapon against tissue
injury

Buemi M, Nostro L, Crasci E, et al.

Med Res Rev. 2005 Now;25(6):587-609.

Nefroticky syndrom je charakterizovan metabolickymi porucha-
mi vedoucimi ke zvySeni koncentrace lipoproteina v krvi. Hy-
perlipidémie muze ovlivnit funkci ledvin, zvysit proteinurii a
zrychlit glomerulosklerézu, a zvysit tak riziko progrese onemoc-
néni do stadia dialyzy. Ukazuje se, Ze statiny kromé ptiznivého
uc¢inku na kardiovaskuldrni systém mohou zabrénit rovnéz sni-
zen{ clearance kreatininu a zpomalit dysfunkci ledvin, zvlasté pfi
proteinurii, a tento pfiznivy Gc¢inek zavisi jen ¢4ste¢né na sniZen{
hyperlipidémie. Statiny hraji rovnéZ roli v regulaci zdnétlivé a
imunitni odpovédi, koagula¢nich procesu, kostni pfemény, neo-
vaskularizace, cévniho tonu a arteridlniho tlaku. V této studii
autofi nabizeji védecky diikaz pro pleiotropni Gcinky stating.

The future of renoprotection

Perico N, Codreanu I, Schieppati A, Remuzzi G
Kidney Int Suppl. 2005 Aug;(97):895-101.

Za progresivni ztritu funkce ledvin je podle nescetnych studii
odpovédnd proteinurie: hlavnim cilem je proto renoprotekce.
Soucasny terapeuticky postup pii proteinurické chronické nefropa-
tii je zaloZen na blokddé systému renin-angiotensin inhibitory ACE
nebo blokitory receptortt AT, pro angiotensin II, které omezuji
proteinurii a redukuji snizeni GE. K remisi onemocnéni dochdzi
vak jen velmi ziidka, zvl4sté je-li farmakoterapie zahdjena pozdé.
Soudésti terapeutického pldnu musi byt i zména Zivotniho stylu.

Prevention and treatment of diabetic nephropathy: the pro-
gram for irbesartan mortality and morbidity evaluation

Ravera M, Ratto E, Vettoretti S, Parodi D, Deferrari G
J Am Soc Nephrol. 2005 Mar;16 Suppl 1:S48-52.

Hypertenze je hlavnim rizikovym faktorem vyvoje mikrovasku-
lérnich 1 makrovaskuldrnich komplikaci pfi diabetu 2. typu, ale
Ize jim zabrénit agresivni antihypertenzni lé¢bou s cilem dosih-
nout TK < 130/80 mmHg. Bylo zjisténo, Ze nejacinnéjsi skupi-
nou lé¢iv ve sniZeni ndstupu klinické proteinurie u pacienta
s diabetem 1. i 2. typu a zjevnou nefropatif jsou inhibitory ACE.
Mensi studie s diabetiky 2. typu a nefropatif vSak v priikazu spe-
cifické renoprotektivni role u této lékové skupiny selhaly. Proto
bylo v Programu hodnoceni mortality a morbidity irbesartanu
sledovéno, zda jsou v prevenci proteinurie a zastaveni progrese
nefropatie pfi DM 2. typu tc¢inné blokétory receptort AT, pro
angiotensin II. Podle vysledku studie IRMA irbesartan vyznam-
né zabratiuje vyvoji klinickych zndmek proteinurie u pacientt
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s mikroalbuminurii a u pacientd s proteinurii zpomaluje progre-
si nefropatie. Navic renoprotektivni d¢inek irbesartanu byl adi-
tivni k jeho uéinku hypotenznimu.

Dual blockade of the renin-angiotensin system: the ultimate
treatment for renal protection?

Codreanu I, Perico N, Remuzzi G
J Am Soc Nephrol. 2005 Mar;16 Suppl 1:534-8.

Protoze pocet pacientt dospivajicich do posledniho stadia sel-
héni ledvin je stile vysoky, je nutno vyvinout komplexni strate-
gii farmakologického ovlivnéni systému renin-angiotensin spolu
s kontrolou krevniho tlaku a exkrece proteinti do modi, snizové-
nim koncentrace lipidu v krvi, kompenzaci glykémie u diabetika
a zménou zivotniho stylu - to ve by se mélo stit multimodél-
nim protokolem lé¢by pacientti s chronickou nefropatii.

Atherosclerotic renovascular disease in chronic heart failure:
should we intervene?

de Silva R, Nikitin NP, Bhandari S, et dl.
Eur Heart J. 2005 Aug:26(16):1596-605. Epub 2005 May 26.

Ateroskleréza je piicinou chronického srde¢niho selhédni, ale sou-
¢asné byvd castou pficinou stendzy rendlnich tepen, projevujici
se ndhlym edémem plic, hypertenzi, zhor$enim srde¢niho selhé-
ni a zhor$enim funkce ledvin. Probihajic{ studie by méla poskyt-
nout odpovéd na otdzku, jak tyto pacienty bezpecné a uc¢inné
lécit.

Effects of statin therapy on the progression of chronic kidney
disease

Shabh S, Paparello J, Danesh FR
Adv Chronic Kidney Dis. 2005 Apr;12(2):187-95.

Jak zndmo, statiny vyznamné snizuji éetnost fatdlnich i nefatdl-
nich kardiovaskuldrnich pfihod v populaci svym hypolipidemic-
kych pusobenim. Subanalyzy velkych klinickych studii pozdéji
prokézaly dalsi pleiotropni Gcinky statini uplatiiujici se napf.
v 1é¢bé chronické nefropatie.

Losartan and end-organ protection—lessons from the RENAAL
study

Kowey PR, Dickson TZ, Zhang Z, et al, and RENAAL
Investigators.
Clin Cardiol. 2005 Mar;28(3):136-42.

Studie RENAAL (Reduction in ENdpoints with the Angiotensin
Antagonist Losartan) zkoumala, zda losartan zpomaluje progresi
chronického onemocnéni ledvin u pacientt s diabetem 2. typu a
nefropatii. Pacienti s diabetem nebo chronickym rendlnim one-
mocnénim jsou vysoce ohroZeni vznikem infarktu myokardu a
kardiovaskuldrni nebo celkovou mortalitou, a toto riziko dile
stoupd, trpi-li nemocni obéma chorobami soucasné. Lécba losar-
tanem byla spojena s vyznamnou redukci proteinurie, zastave-
nim progrese chronického onemocnéni ledvin do kone¢ného sta-
dia a nevykazovala zvysené riziko kardiovaskuldrnich piihod.

Enalapril dosage in progressive chronic nephropathy: a ran-
domised, controlled trial

Elung-Jensen T, Heisterberg J, Sonne J, et al.
Eur ] Clin Pharmacol. 2005 Apr;61(2):87-96. Epub 2005 Mar

U pacientt se stfedné zdvaznou az zdvaznou rendlni insuficienci
byla sledovdna uéinnost vysoké (>50 ng/ml) a nizké (<10 ng/ml)
plazmatické koncentrace enalaprildtu po dobu 12 mésici nebo

do doby zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by. Bylo zjisténo, Ze nizké kon-
centrace enalaprildtu vykazuji stejny stupen renoprotekce, kont-
roly krevniho tlaku a minimalizace proteinurie jako koncentrace
vysoké, ale navic bez nebezpedi vyvoje hyperkalémie. K adekvit-
ni kontrole krevniho tlaku u téchto pacientd proto zfejmé neni
potieba vyssich ddvek enalaprilu, pfestoZe clearance enalaprilu
je pti chronickém onemocnéni ledvin sniZena.

What have we learned from clinical trials on prevention?

Pellicano R, Kerr PG, Atkins RC
Kidney Int Suppl. 2005 Apr;(94):S101-6.

Klinické studie ukazuji, Ze interven¢ni strategie nemohou byt
zaméfeny pouze na zpomaleni rendlnfho onemocnéni, ale také
na primdrni prevenci téch onemocnéni, které jsou pii¢inou sel-
hén{ funkce ledvin. Tyto strategie by mély zahrnovat dpravy zi-
votniho stylu k prevenci hypertenze a diabetu; agresivni 1é¢bu
jiz existujici hypertenze, nejcastéji kombinaci nékolika antihy-
pertenziv a s pouzitim inhibitord ACE nebo blokétort recepto-
ra AT, pro angiotensin II, které kromé kontroly krevniho tlaku
zajist{ aditivni renoprotekei. Pfehledovy ¢lanek osvétluje rovnéz
vliv albuminurie a proteinurie na rendlni a kardiovaskuldrni po-
skozeni.

Use of losartan in diabetic patients in the primary care set-
ting: review of the results in LIFE and RENAAL

Egan B, Gleim G, Panish |
Curr Med Res Opin. 2004 Dec;20(12):1909-17.

Vysledky studi{f RENAAL a LIFE potvrdily, Ze losartan zpoma-
luje u diabetickych pacientt s nefropatii jeji progresi do konec-
ného stadia selhdni ledvin a u diabetickych pacientu s hypertenti
a hypertrofii levé komory snizuje kardiovaskuldrni morbiditu a
mortalitu i celkovou mortalitu. U diabetikl s vysokym rizikem
vzniku kardiovaskuldrnich nebo rendlnich ptihod ma tedy blo-
kida angiotensinovych receptorti kromé redukce krevniho tlaku
pravdépodobné jesté dalsi aditivni piinos.

Combination therapy with ACE inhibitors and angiotensin II
receptor blockers to halt progression of chronic renal disease:
pathophysiology and indications

Wolf G, Ritz E
Kidney Int. 2005 Mar;67(3):799-812.

Protoze ani lé¢ba inhibitory ACE, ani blokatory receptora AT,
pro angiotensin II v monoterapii neni schopna zastavit progresi
rendlniho onemocnéni, byly zkoumény vysledky kombinace téch-
to lé¢iv, které se zdaji velmi slibné, zvlasté u vysoce rizikové sku-
piny pacientd s proteinuri{ >1 g/den. Je viak tfeba jesté dal$ich
studif, které by potvrdily bezpe¢nost medikace; je totiz mozné,
7e kombinovand lé¢ba muze zvysit riziko hyperkalémie, zvldsté
jsou-li soucasné podéviny NSA nebo spironolacton.

Chronic kidney disease: the global challenge

Meguid El Nahas A, Bello AK
Lancet. 2005 Jan 22-28;365(9456):331-40.

Celosvétovy nérust poétu pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin s naslednym selhdnim ledvin vyZadujicim 1é¢bu nédhradou
funkce ledvin hrozi, ze béhem priStiho desetileti dosdhne toto
onemocnén{ epidemickych rozmérg, a jen maly pocet zem{ md
natolik vyspélou ekonomiku, aby se s touto hrozbou bez problému
vyrovnaly. Proto se celosvétové zduraziuje dulezitost ¢asné detekee
a primarni prevence chronického onemocnéni ledvin a zkouma-
ji se rizikové faktory a markery progrese tohoto onemocnéni.
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