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Souhrn: Pod pojmem chronické selhani ledvin (CHSL) se obvykle rozumi koneénd féze chronického onemocnéni ledvin (CKD) s pokle-
sem glomerularnf filtrace (GF) pod 0,25ml/s. CHSL je zavazny celosvétovy zdravotnicky a ekonomicky problém s nardstajici incidencf
a prevalenci. Pacienti s CHSL jsou v porovndni s ostatnimi pacienty castéji a déle hospitalizovani a pres zlepSujici se péc¢i maji obvykle
snizenou kvalitu Zivota a vysokou morbiditu a mortalitu. Je uveden ptehled nejzavaznéjsich rizikovych faktori rozvoje CKD a nejc¢astéjsich
onemocnéni vedoucich k CHSL. Nejc¢astéjsi pticinou CHSL je diabeticka nefropatie, déle nejriiznéjsi formy ischemické choroby ledvin,
nasleduji primdrni a sekunddrni glomerulopatie, chronické tubulointersticialni nefritidy a autozomdlné dominantné dédi¢nd polycystickd
choroba ledvin. Stru¢né je uveden i vycet dal3ich chorobnych stava, které mohou vyustit do selhani funkce ledvin. Je pojednano o klinické
manifestaci CHSL, zejména o kardiovaskuldrnich, gastrointestindlnich, hematologickych a neurologickych projevech. Dugnost je diisled-
kem hypervolemie, metabolické acidézy a anémie. Velmi casto se onemocnéni projevi ptiznaky vyplyvajicimi z arterialni hypertenze, jako
jsou bolesti hlavy nebo zrakové obtize. Casté jsou gastrointestindlni piiznaky a dnava, jejiz hlavni pficinou je anémie. Porucha funkce
trombocytii se manifestuje zvySenou krvdcivosti. Paradoxnim nélezem u CHSL je skute¢nost, Ze vedle sklonu k abnormélnimu krvaceni
byva provédzeno také castéjsim vyskytem tromboembolickych komplikaci. Pacienti mohou mit svédéni kiize, bolesti kosti, kloubd a sval(i ¢i
zvyseny sklon k infekcim. Mohou trpét nespavosti, poruchami koncentrace nebo apatii. Periferni smisend senzomotorickd neuropatie se
projevuje paresteziemi, parézami nebo syndromem neklidnych nohou. Selhanf ledvin viak mGze probihat i oligosymptomaticky nebo zcela
asymptomaticky. Nej¢astéjsi pricinou morbidity a mortality pacienti s CHSL jsou kardiovaskularni komplikace.

Kli¢ova slova: chronické onemocnéni ledvin - glomeruldrni filtrace - MDRD formule - selhani ledvin - kardiovaskularni komplikace -
anémie - trombocytopatie - uremicky syndrom

Aetiology and a clinical picture of chronic renal failure

Summary: The term chronic renal failure (CRF) usually means the final stage of chronic kidney disease (CKD) with a decline in glomerular
filtration rate (GF) below 0.25 mL/s. CRF is a world-wide serious health and economic issue with an increasing incidence and prevalence.
CRF patients are, in comparison to other patients, hospitalized more often and for longer and, despite improvements in care, their
quality of life is usually low and morbidity and mortality high. We present an overview of the most important CKD risk factors and the
diseases most likely to result in CRF. Diabetic nephropathy, followed by various forms of ischemic renal disease and primary and second-
ary glomerulopathy, chronic tubulointerstitial nephritis and autosomal dominant polycystic kidney disease are the leading causes of CRF.
We provide a brief overview of other disease states that may result in renal failure. Clinical manifestations of CRF are discussed, mainly
cardiovascular, gastrointestinal, haematological and neurological symptoms. Breathlessness is a consequence of hypervolaemia, meta-
bolic acidosis and anaemia. The disease often presents with symptoms, such as headache and visual disturbances, resulting from arterial
hypertension. Gastrointestinal symptoms and fatigue, usually caused by anaemia, are frequent. Platelet dysfunction is manifested as an
increased bleeding time. Paradoxically, apart form tendency to abnormal bleeding, CRF also tends to be associated with thromboem-
bolic complications. Patients may experience itching, bone, joint and muscle aches, are more prone to infections. They may suffer from
insomnia, concentration disorders and apathy. The signs of peripheral mixed sensory-motor neuropathy include paraesthesia, paresis and
restless leg syndrome. However, renal failure may also be oligosymptomatic or asymptomatic. Cardiovascular complications are the most
frequent cause of morbidity and mortality of CRF patients.

Key words: chronic kidney disease - glomerular filtration rate - MDRD formula - renal failure - cardiovascular complications - anaemia -
trombocytopathy - uremia

Chronické onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin (CKD)
je definovdno jako strukturdlni nebo
funkéni postizen{ ledvin trvajici déle
nez 3 mésice s poklesem nebo bez po-
klesu GF a/nebo GF < 1,0ml/s/1,73 m?
déle nez 3 mésice s postizenim nebo
bez postizeni ledvin [1].

Vzhledem k ptedchozim nejednot-
nostem v riznych definicich a klasi-
fikacich chronického selhani ledvin
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byla velkym pfinosem nova klasifikace
chronickych onemocnéni ledvin z roku
2002, ktera vychazi z doporuceni Na-
tional Kidney Foundation (Kidney di-
sease outcome quality initiative -
K/DOQI). Tato klasifikace je uvedena
v tab. 1. Stadia CKD jsou definovdna
na zdkladé arovné GF, a to bez ohledu
na etiologii onemocnéni. Otdzka do-
state¢né spolehlivého posouzeni re-
ndlni funkce je proto jednim z vy-

znamnych problém( soucasné klinické
nefrologie [2].

Stanoveni glomerularni filtrace

Idedlni ldtka pro méfeni GF je inulin.
Inulin je fyziologicky inertn{ l4tka, je
volné filtrovan v glomerulech a nenf
v ledviné syntetizovdn ani metabolizo-
van. V tubuldrnim apardtu nenf inulin
secernovdn ani reabsorbovén, a proto
je jeho mnoZstvi vyloucené do moci
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Stadium

. mirny pokles funkce ledvin
. stredni pokles funkce ledvin
. tézky pokles funkce ledvin

(OB NGV S )

. renéln{ selhani

Tab. 1. Stadia chronickych chorob ledvin (NKF-K/DOQI 2002).

1. poskozeni ledvin s normélni nebo zvy3enou GF

GF (ml/s)
GF>1,5ml/s

GF 1,0-1,49 ml/s
GF 0,5-0,99 ml/s
GF 0,25-0,49 ml/s
GF<0,25ml/s

stejné jako mnozstvi profiltrované
v glomerulech. Stanoveni clearance
inulinu v8ak vyZaduje ndro¢né labora-
torn{ vysetien( za standardnich podmi-
nek hydratace [3].

V nefrologii je velkd pozornost z hle-
diska funkéniho vySetfeni ledvin vé-
novana kreatininu. Z historického
hlediska nelze nezminit, Ze reakci
kreatininu s kyselinou pikrovou po-
psal M. Jaffé jiz v roce 1886. Kreatinin
je produktem metabolizmu kreatinu,
m4 molekulovou hmotnost 113, dis-
tribu¢ni prostor asi 50 % télesné hmot-
nosti a jeho koncentrace v plazmé
je relativné konstantni. Koncentrace
kreatininu v plazmé viak nezavisi pouze
na drovni funkce ledvin, ale je ovliviio-
vana také svalovou hmotou jedince,
ptijmem tepelné zpracovaného masa,
funkci jater, zménami distribu¢niho
prostoru kreatininu (otoky) a celou
fadou farmak, napt. cefalosporiny, tri-
metoprinem, cimetidem nebo amilori-
dem [3,4].

Mezi koncentraci kreatininu v plaz-
mé a GF neexistuje linedlni, ale hyper-
bolicky vztah a ke vzestupu koncen-
trace kreatininu nad horni hranici
fyziologické normy dochazi az pfi
poklesu funkce ledvin na méné nez
50% normy. Vysetteni funkce led-
vin proto vyzaduje mnohem podrob-
néjsi hodnoceni, nez je pouhé stano-
veni koncentrace kreatininu v séru.
Také clearance kreatininu neni spoleh-
livym ukazatelem GF a md fadu limi-
taci. Za podminek rendlni insuficience
dochazi ke vzestupu sekrece kreati-
ninu v tubuldarnim apardtu a mnozstvi
kreatininu vylouc¢eného do mocdi na-
ristd v zavislosti na poklesu GF. Vy-
znamnou limitaci pro stanovenf clea-
rance kreatininu ptedstavuje také
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netplny sbér moci nebo extrarenalnf
degradace kreatininu [3].

Ceskd nefrologicka spole¢nost
a Ceska spole¢nost klinické biochemie
Ceské lékaFské spolecnosti J. E. Pur-
kyné doporuduje na zékladé soucas-
nych poznatkd pouZivat pro odhad
GF (estimated glomerular filtration -
eGF) u stabilizovanych pacient( vzo-
rec MDRD o 4 proménnych [5,6]. Sta-
noveni eGF podle MDRD poskytuje
vysledky blizké skute¢né hodnoté GF.
P#i rychlych zméndach GF lze vyuzit sta-
noveni koncentrace cystatinu v séru,
k vypoctu GF z koncentrace cysta-
tinu C v séru se pouziva rovnice podle
Grubba [6]. U déti a mladistvych je do-
poruéeno pouZivat pro odhad GF rov-
nici podle Schwarze. Odhad GF podle
Cocrofta a Gaulta je v souc¢asné dobé
povazovan za obsoletni. K vySetfeni GF
Ize uZit i radionuklidové metody, které
jsou provadény na oddélenich nuklear-
ni mediciny [3,7].

Chronické selhédni ledvin

Pod pojmem chronické selhdnf ledvin
(CHSL) se obvykle rozumf{ kone¢né féze
onemocnéni ledvin (GF < 0,25 ml/s),
kdy funkce ledvin je snizena na tak niz-
kou uroven, Ze ledviny nejsou schopny
udrzet normalni slozeni vnitintho pro-
stfedi ani za bazalnich podminek, vy-
rovnané metabolické situace a spe-
cidlnich dietnich a medikamentdznich
opatieni. CHSL je zdvazny celosvétovy
zdravotnicky a ekonomicky problém
s nardstajici incidenci a prevalenci [8].
CHSL je ¢asto pozdé diagnostikovano
nebo nedostate¢né [é¢eno a moZnosti
prevence jsou limitovdny. Péce o pa-
cienty s CHSL je ekonomicky velmi na-
kladna. Pacienti s CHSL jsou v porov-
nani s ostatnimi pacienty ¢astéji a déle

hospitalizovéni. Riziko kardiovaskuldr-
nich komplikaci a hospitalizace u CKD
pacientl progresivné nartstd s pokle-
sem GF. Pfes zlep3ujici se péci maji ne-
mocni s CHSL sniZzenou kvalitu Zivota
a vysokou morbiditu a mortalitu [1,9].

Etiologie a rizikové faktory

chronického selhani ledvin

Nejcastéjsi pri¢inou chronického se-
Ihani ledvin je diabetickd nefropatie,
déle nejriznéjsi formy ischemické cho-
roby ledvin, nasleduji primarni a se-
kundarni glomerulopatie, chronické
tubulointersticidlni nefritidy a 5. misto
patfi autozomalné dominantné dé-
di¢né polycystické chorobé ledvin.
Z primérnich glomerulopatif je nejc¢as-
téji zastoupena IgA nefropatie, ddle fo-
kalnf a segmentalni glomerulosklerdza,
membranézni nefropatie a membra-
noproliferativni glomerulonefritida.
Sekundarni glomerulopatie mohou
komplikovat pribéh celé ¥ady nejriiz-
néjsich onemocnéni. Nejcastéji se vy-
skytuji u autoimunitnich onemocnént,
napt. u lupusu, sklerodermie nebo
Sjogrenova syndromu. Chronické
tubulointersticidlni nefritidy mohou
byt vyvolany nefrotoxickym potencia-
lem nékterych 1ékd, tézkymi kovy, in-
toxikaci lithiem ¢i ionizaénim zafenim,
nebo se mohou vyvinout v rdmci meta-
bolickych poruch, zejména v disledku
dlouhodobé hyperurikemie nebo hy-
perkalcemie. Bakteridlné podminénd
chronicka tubulointersticidlni nefritida
je v klinické terminologii bézné ozna-
¢ovéna jako chronickd pyelonefritida
a obvykle vznikad na podkladé jiné ne-
fropatie, nej¢astéji vezikoureterdlniho
refluxu, obstrukénf uropatie nebo uro-
litidzy. Dalsimi p¥icinami CHSL jsou
nefropatie kolagenu IV. typu, ptede-
v8im Alportlv syndrom, postiZeni led-
vin u monoklondlnich gamapatii, be-
nigni nefroskleréza, Fabryho choroba
a primarni nebo sekundarni amy-
loidéza. Nejsou-li véas rozpoznany
a adekvatné |é¢eny, mohou do CHSL
vyustit i rychle progredujici glomeru-
lonefritidy, zejména ANCA asociované
vaskulitidy (AAV). Chronické selhanf
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ledvin se m{ze vyvinout u Fady dalsich
onemocnéni nejriznéjsi patogeneze,
kdy kromé jinych organ(i dochazi také
k postiZeni ledvin [3,4].

Mezi nejzdvaznéjsi rizikové fak-
tory CKD a CHSL patfi diabetes mel-
litus, arteridlni hypertenze, kardio-
vaskularni choroby, rodinny vyskyt
CKD, lé¢ba potencialné nefrotoxic-
kymi léky, anamnéza akutniho posko-
zen{ ledvin, obstrukce mocovych cest,
urolitidza, infekce mocového traktu,
autoimunitni choroby, maligni one-
mocnéni, hyperlipidemie, obezita,
metabolicky syndrom, koufenf, sy-
stémové infekce, infekce virem hepati-
tidy C, HIV, vék > 60 let, nizkd porodnf
vdha, nizky socidlni a ekonomicky sta-
tus a prislusnost k urcitym etnickym
skupinam [1,8,9].

Klinické projevy chronického
selhani ledvin

Klinicky obraz chronického selhdnf led-
vin maze byt velmi pestry, ale CHSL
muze probihat také oligosymptoma-
ticky nebo zcela asymptomaticky v za-
vislosti na tom, v jaké fazi nedostatec¢né
funkce ledvin je onemocnénf diagnosti-
kovano. Asymptomaticky priibéh one-
mocnéni ledvin je ¢asty [3,4]. Pacient
si mlzZe povdimnout zmén ve vzhledu
a mnozstvi moce, mize mit polyurii,
polydipsii, sklon k dehydrataci, ale
také otoky, oligurii nebo dokonce an-
urii. Casto se vyskytuje dudnost v da-
sledku hypervolemie, metabolické
acidézy a anémie. Velmi ¢asto se one-
mocnéni projevi pfiznaky vyplyvajicimi
z arteridln{ hypertenze, jako jsou bo-
lesti hlavy nebo zrakové obtize [10].
Pacienti si stéZzujf na dnavu, jejiz hlavnf
pfi¢inou je anémie [11]. Mnohdy se
$patné soustredi na praci, trpi nespa-
vosti a mohou byt apaticti, nebo nao-
pak neklidni. Casto mivaji projevy pe-
riferni neuropatie, zejména parestezie,
ale mohou trpét také tfesem nebo za-
Skuby koncetin a p¥ipadné pozorovat
péleni chodidel. Vyskytuje se u nich své-
déni klze, bolesti kosti, kloubt a svald,
visceralni a extraviscerdln{ kalcifikace
a maji zvy3eny sklon k infekcim [4].

Pod pojmem uremie se rozumf kli-
nicky syndrom tvoreny pt¥iznaky kar-
didlnimi, gastrointestindlnimi, nervo-
vymi, respiraénimi, koznimi a bio-
chemickymi. Uremie je zplsobena
selhdnim ledvin, ale nemusi je vzdy
provazet. Mezi uremické projevy pat¥f
anorexie, nauzea, zvraceni, encefalo-
patie, neuropatie, pruritus, kostnf
choroba, tkariové kalcifikace, kardio-
myopatie, hyperlipidemie, inzulinova
rezistence, intolerance sacharid(i, ané-
mie, trombocytopatie, poruchy koa-
gulace a fibrinolyzy, imunodeficience
a sexudlni dysfunkce [4].

Nejcastéjsi pFicinou morbidity
a mortality u pacientd s CHSL jsou
kardiovaskuldrni onemocnéni [12,13].
Mezi nejzavaznéjsi rizikové faktory
kardiovaskuldrnich komplikaci u ne-
mocnych s CHSL pat#i arteridlni hyper-
tenze, dyslipidemie, nizs$i koncentrace
HDL-cholesterolu, vy33i koncentrace
aterogennich LDL dastic, zvysend hla-
dina apolipoproteinu(a), inzulinova
rezistence, zvysen{ plazmatickych kon-
centraci homocysteinu, pfitomnost
mikroalbuminurie, anémie, hyper-
fosfatemie, hyperkalcemie, vaskuldrn{
kalcifikace, nizsi télesnd aktivita, kou-
feni, oxidaénf stres, zvySenf( tvorby pro-
zanétovych cytokinG a adhezivnich
molekul a signifikantni zvy3eni asy-
metrického dymetylargininu, ktery
vede k poklesu tvorby oxidu dusna-
tého (NO) [14-17]. Z patogenetickych
mechanizmd se na rozvoji arterialnf
hypertenze u CHSL podili pfedeviim
retence sodiku a vody, aktivace sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron,
centralnf a periferni adrenergni hyper-
aktivita a sniZen{ tvorby vazodilata¢né
pusobicich prostaglandint, kalikreinu
a dreriovych lipidd [18].

Incidence ischemické choroby sr-
de¢ni (ICHS) je u pacientd s CHSL
mnohem vy3si nez u obecné populace,
ale klinicky obraz ICHS ma u téchto
nemocnych urcita specifika. Klasické
symptomy ICHS, zejména angindznf
bolesti na hrudniku, se nemusi u téchto
pacientl v disledku omezené fyzické
zatéze a uremické autonomni neuro-
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patie viibec objevit [19,20]. Cast4 je
némd ischemie myokardu, kterd je aso-
ciovdna se zvySenym rizikem infarktu
myokardu, zavaZznych arytmii a nahlé
smrti [21]. Korondrnf tepny maji u pa-
cientdl s CHSL ve srovnani s osobami
s normaln{ funkcf ledvin vétsi tloustku
medie, uzsi lumen a vyraznéjsi kalcifi-
kace [22]. Bézné pouzivané vysetfovac(
metody jsou v ddsledku anémie, ion-
tovych zmén a hyperhydratace ¢asto
nespolehlivé. Jedinou spolehlivou me-
todou k prokdzdni pfitomnosti a za-
vaznosti koronarnf{ aterosklerézy je ko-
ronarografie [20]. Je nutno preferovat
izoosmolarni kontrastn{ ldtky a podat
N-acetylcystein, ktery podle nékterych
studii sniZuje riziko kontrastové nefro-
patie. Podavani infuzi bikarbonétu
sodného nebo fyziologického roztoku
je potteba individualizovat s ohledem
na ¢astou hyperhydrataci u pacientd
s CHSL.

Velka pozornost je u pacient(l se se-
Ihanim ledvin vénovana také hypertro-
fické a dilataéni kardiomyopatii. Na
jejim rozvoji se podili celd fada faktor(
hemodynamické, ale také nehemody-
namické povahy. Mezi hemodynamické
faktory patfi arteridlnf hypertenze, dlou-
hodobda hyperhydratace, rendlni ané-
mie, p¥itomnost A-V fistule a ziskané
chlopenni vady. Ucast nehemodyna-
mickych faktord na rozvoji kardiomy-
opatie zahrnuje sekunddrni hyperpara-
tyredzu, zvySeny vstup kalcia do bunék,
metabolickou acidézu, zvysenou akti-
vitu sympatického nervového systému,
neadekvatni suplementaci Zeleza, aku-
mulaci hliniku, depozici B,-mikroglobu-
linu, vliv uremickych toxind a nedosta-
tek tiaminu a karnitinu [23]. Na rozvoji
kardiovaskuldrnich komplikaci se vy-
znamnou mérou podili také komplexni
porucha minerdlového a kostniho me-
tabolizmu (chronic kidney disease - mi-
neral bone disorder - CKD-MBD)), jejiz
problematika je pfedmétem samostat-
ného sdéleni v tomto ¢&isle Vnitfniho 1é-
kapstvi. Uremickd perikarditida se v sou-
¢asné dobé vyskytuje zcela vyjimecné,
mnohem castéjsi je u jedinct s CHSL pe-
rikarditida infekéni etiologie [4,24].
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Gastrointestinalni komplikace pro-
véazejici CHSL jsou casté a maji vy-
razny vliv na morbiditu a mortalitu.
Mezi gastrointestinalni projevy CHSL
patfi zejména uremicky foetor, ano-
rexie, nauzea, zvraceni, poruchy re-
sorpce zivin, gastroparéza, prijmy,
ulcerace a pseudomembrandzni koli-
tida. PF¥i¢inou krvdceni do zazivaciho
traktu byva necastéji pepticky vied Za-
ludku nebo angiodysplazie [25]. P¥i-
tomnost anorexie, nevolnosti a abdo-
minalniho dyskomfortu ¢asto provazi
progresi CHSL a akcentuje nutnost za-
hdjenf dialyza¢nf 1é¢by.

Postizenf nervového systému je béz-
nym projevem CHSL. Metabolicka
encefalopatie se nejcastéji projevuje
poruchami koncentrace, nespavostf,
apatii a neklidem. Pacienti mohou
byt podrazdéni nebo dezorientovani
a mohou trpét halucinacemi. U po-
krocilych forem |ze podrobnéjsim neu-
rologickym vySetfenim vzacné dia-
gnostikovat asymetrii reflexd nebo
tranzitorni hemiparézu. Uremické
kéma se v dnesni dobé vyskytuje mi-
mofadné vzacné [25]. Naopak peri-
ferni symetrickd smiSend senzomo-
torickd neuropatie se v rdmci CHSL
vyskytuje velmi casto. Jejim podkla-
dem jsou degenerativni zmény axontl
a nasledna segmentalni demyelinizace.
Nejcastéji se projevuje paresteziemi,
bolestmi, palenim chodidel (burning
foot syndrome) a syndromem neklid-
nych nohou (restless leg syndrome),
ktery se manifestuje nekontrolova-
nymi zaskuby koncetin a tfesem. Z mo-
torickych symptom( se mdze vyskyt-
nout atrofie svald nebo myoklonus.
Casté jsou projevy autonomni neuro-
patie, zejména néma ischemie myo-
kardu, posturdlni hypotenze, poruchy
vyprazdiiovéani Zaludku nebo erektilni
dysfunkce [26].

Prvnim rozpoznanym projevem
chronického onemocnéni ledvin miize
byt také rendlni anémie [11]. Ke sniZen{
hemoglobinu pod 110g/| dochazi ob-
vykle pti poklesu GF na hodnoty nizsi
nez 0,75ml/s u diabetikd a 0,5ml/s
u nediabetickych jedinctl. Stuperi ané-
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mie vykazuje jen volny inverzni vztah
k plazmatické koncentraci kreatininu
a anémie muzZe byt navic zvyraznéna
hemodilucf p¥i vyraznéjsi retenci teku-
tin, ke které u rendlnich onemocnéni
¢asto dochazi. Z morfologického hle-
diska miva chudokrevnost provazejici
CHSL normocytarni a normochromni
charakter [11,27].

Za hlavni pfi¢inu rozvoje rendlnf
anémie je povazovana snizend stimu-
lace kostni d¥ené v disledku relativ-
niho nedostatku erytropoetinu (EPO)
[28-30]. Déle se na rozvoji rendlni
anémie podili zkrdcené prezivani eryt-
rocytd, které mize byt u CHSL zpa-
sobeno krevnimi ztratami nebo intra-
vaskuldrni hemolyzou v dasledku
retence hypotetickych uremickych to-
xind [4]. Prezivani cervenych krvinek
nemocnych s CHSL lze normalizovat
prevodem téchto erytrocytli zdravym
lidem [11]. U pacientl s CHSL se ¢asto
vyskytuje deficit Zeleza, ktery mize byt
zplsoben nejen nedostatec¢nym pti-
jmem Zeleza v souvislosti s dietnimi
opatienimi (sniZeny pfijem masa a ze-
leniny), ale také zvySenymi ztratami, ze-
jména v dasledku krvaceni do gastro-
intestindlniho traktu [31]. Postupné
byla identifikovdna Fada dalsich fak-
tor(, které mohou rendlni anémii jesté
dale zhorSovat. Jde napt. o inhibitory
erytropoézy a toxické metabolity, které
byly pred objevenim EPO povaZzovany
za rozhodujici pt¥i¢inu vzniku chudo-
krevnosti u CHSL. Jako moZné ure-
mické inhibitory erytropoézy na sebe
upoutaly nejvétsi pozornost polyaminy
spermin, spermidin, putrescin a kada-
verin, které snizuji proliferaéni aktivitu
erytroidnich bunék v kostni dfeni p¥i-
mym toxickym Gc¢inkem, nezavislym na
jejich interakci s EPO [32].

Na rendlni anémii se mlze podi-
let také nedostatek kyseliny listové
nebo vitaminu B,,. Hypoproliferativni
slozka anémie muze byt zhorSovdna
fibrézni osteodystrofif, kterd je dd-
sledkem tézké sekunddrni hyperpara-
tyredzy [33]. Nadbytek parathormonu
snizuje tvorbu EPO, zvySuje hemolyzu
a tlumi kmenové buriky ¢ervené krevni

fady v kostni dfeni. Dale mohou ané-
mii zhorSovat léky (zejména ACE inhi-
bitory, ale také napt. nesteroidnf anti-
flogistika, antimetabolity a alkyla¢nf
cytostatika), malnutrice a hypoteticky
i nedostatek histidinu u nemocnych
s nizkym p¥ijmem bilkovin [4,34].

Patogeneze krvécivych stavil, které
provézeji poruchu funkce ledvin, ma
komplexni povahu. Kli¢ovou dlohu se-
hravd porucha funkce a metabolizmu
krevnich desticek, tzv. uremicka trom-
bocytopatie, kterd vede k poruse pri-
marni hemostdzy. Selhani ledvin navo-
zuje poruchu viech zékladnich funkcf
trombocytd. Je porusena interakce mezi
desti¢ckami a cévni sténou (adheze), se-
kre¢ni faze, interakce mezi desti¢ckami
navzdjem (agregace) i jejich prokoagu-
la¢ni aktivita. Obsah denznich granulf
v trombocytech je snizen [35]. Pocet
krevnich desticek je v ramci selhanf led-
vin obvykle v normalnim rozmezi, vzac-
néji mize byt lehce snizen. U nemoc-
nych se selhdnim ledvin byly popsany
také kvantitativni a kvalitativni ab-
normality von Willebrandova faktoru
nebo porucha metabolizmu endotelu.
Nejlepsim prediktorem tendence ke kr-
vacenf je v klinické praxi stanoveni kr-
vacivosti, kterd je u nemocnych s po-
rusenou funkci ledvin prodlouzena.
Srézlivost neni u selhdnf ledvin poru-
Sena a bézné koagulaéni testy (trombo-
plastinovy ¢as, aPTT) byvaji v normal-
nim rozmezi [36].

Klinické projevy krvacivé diatézy
u nemocnych se snizenou funkcf led-
vin mohou byt velmi rozli¢né a nékteré
z nich mohou nemocného i ohroZovat
na zivoté. Jde napt. o prodlouzené kr-
vacenf po injekénich vpisich, krvaceni
po invazivnich vykonech (katetrizace
mocového méchyre, biopsie), koznf
a slizni¢nf krvéceni (spontanni tvorba
modFin, epistaxe, purpura, petechie,
ekchymézy), krvaceni do zaZivaciho
traktu, krvdceni do mocového a po-
hlavniho traktu, krvdceni do pleury
nebo perikardu, pfipadné subduraln{
hematom nebo spontdnni subkapsu-
ldrni hematom jater. V pfipadé krva-
ceni do zaZivaciho, mocového nebo
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pohlavniho traktu je nutné vzdy pétrat
po organické pFi¢iné [35].

Paradoxnim néalezem u CHSL je sku-
te¢nost, Ze vedle sklonu k abnormal-
nimu krvdceni byva provdzeno také
¢astéjsim vyskytem tromboembolic-
kych komplikaci. Na hyperkoagula¢-
nim stavu se podili fada abnormalit
v koagulaénim a fibrinolytickém sys-
tému, arteridlni hypertenze, dyslipo-
proteinemie, uremické toxiny, cyto-
kiny, oxida¢nf stres a mnoho dalsich
faktord. Hladiny antitrombinu IlI, fib-
rinogenu a faktoru VIII jsou obvykle
zvySeny, mohou byt pozitivn{ fibrin-de-
grada¢ni produkty (FDP) a D-dimery.
Cas euglobulinové lyzy je prodlouzen.
Fibrinolytickd aktivita je u CHSL sni-
Zena absolutné, nebo alespori relativné
vzhledem k aktivaci koagulaéni kas-
kady. Byl zjistén pokles tkarového ak-
tivatoru plazminogenu (tPA) a vzestup
hladiny inhibitoru aktivdtoru plazmi-
nogenu (PAI-I). Tyto nélezy predispo-
nuji k hypofibrinolyze, trombotickym
komplikacim a ateroskleréze [37].

V ramci CHSL dochazi také k funkéni
porude granulocytd. Celkovy pocet
leukocytd i jejich diferencidlni rozpocet
je v mezich fyziologické normy. Chemo-
taktickd aktivita i fagocytarni schop-
nost neutrofili jsou snizeny v zavislosti
na stupni poklesu funkce ledvin. Pro-
toZe neutrofilni leukocyty jsou zdklad-
nim ¢lankem nespecifické faze obrany
organizmu proti infekénim agens, je-
jich funkéni deficit se podili na tom, Ze
infekéni komplikace, predevsim infekce
bakteridlniho pévodu, jsou po kardio-
vaskuldrnich komplikacich druhou nej-
¢astéjsi pricinou morbidity a mortality
nemocnych s CHSL [38,39].

Ledviny majf ddleZitou tlohu v meta-
bolizmu, degradaci a vylu¢ovani tyreo-
iddInich hormond, a proto nenf pre-
kvapujici skute¢nost, Zze v rdmci CHSL
jsou casto zjistovdny abnormdlnf
funkéni nélezy Stitné zlazy. Koncent-
race anorganického jédu v plazmé se
zvy3uje v zavislosti na poklesu GF. Vze-
stup celotélového obsahu jédu maze
teoreticky tlumit tvorbu tyreoidal-
nich hormond. Koncentrace volného

tyroxinu (T,) jsou obvykle v mezich
fyziologické normy, ale mohou byt
i mirné snizeny, zrejmé v dasledku inhi-
bice vazby T, na tyroxin binding globu-
lin (TGB). Je blokovana konverze T, na
trijotyronin (T,), ale tato porucha nenf
provédzena vzestupem pfemény T, na
metabolicky inaktivn{ reverzni trijodty-
ronin (rT,). Typickym nalezem u CHSL
je proto paralelni nélez snizené kon-
centrace T, a normalnf koncentrace
rT, [40]. Plazmatické koncentrace
tyreotropniho stimula¢niho hormonu
(TSH) jsou u pacientd s CHSL obvykle
v normé, nicméné vecernf vzestup se-
krece TSH je nizsf a pulzatilni sekrece
TSH ma v porovnani{ se zdravymi je-
dinci omezenou amplitudu. Objem
stitné zl4zy je u pacient s CHSL ¢asto
mirné zvétden. | kdyz je riziko hypoty-
reézy u pacient(i s CHSL vy33i, klinické
projevy hypotyredzy se vétSinou ne-
objevuji. Mnoho forem v3ak probiha
klinicky latentné a podle nékterych au-
tor(l dosahuje prevalence subklinické
hypotyreézy u pacientd s CHSL az
18% [40,41].

Klinicky relevantnf je fada dalsich
endokrinnich zmén, které se u pa-
cientl s CHSL vyskytuji. Plazmatické
hladiny rdstového hormonu (STH)
jsou zvy3eny nejen v dtsledku jeho sni-
Zené degradace, ale je porusena také
regulace jeho tvorby. Zaroven vznika
rezistence cilovych tkdni na ucinky
STH a inzulinu podobného risto-
vého hormonu (IGF-1) [42]. Vétdina
nemocnych ma zvysenou hladinu lep-
tinu, ktery je produktem genu obezity.
Tento hormon je povaZzovan za hlavni
reguldtor pfijmu potravy a energetické
homeostazy organizmu [43]. Leptin je
vytvafen adipocyty v tukové tkani a za
fyziologickych okolnosti je metaboli-
zovan v rendlnich tubulech. Na zvySeni
koncentrace leptinu v séru se podilf
nejen ztrdta funkéniho parenchymu
ledvin, ale také nedostatek erytropoe-
tinu, chronicky zdnét a hyperinzuline-
mie [44]. Zvy3ené hladiny leptinu majf
dtlezitou roli v patogenezi anorexie,
ktera je u pacientd s CHSL ¢asto p¥i-
tomna [45].
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Dal$im vyznamnym hormonem,
ktery ma dalezitou dlohu v neurohu-
mordlni regulaci pfi{jmu potravy, je
ghrelin. Jde o polypeptid, ktery je vy-
tvaren v Zaludku a duodenu a za fyzi-
ologickych okolnosti stimuluje sekreci
rastového hormonu, zvyuje p¥ijem
potravy a néardst hmotnosti. Ghrelin
je degradovdn prevazné v ledvinach,
a proto se jeho sérové koncentrace
u pacientd s CHSL zvy3uji [46]. U pa-
cientd se selhanim ledvin dochazi v po-
rovnani se zdravymi jedinci k vzestupu
predevsim des-acyl ghrelinu, ktery vede
k negativni energetické bilanci a pFi-
spiva ke vzniku kachexie [47].

Béznym projevem CHSL jsou poru-
chy pohlavnich funkcfi, snizené libido
a infertilita. Tyto poruchy jsou zp(iso-
beny nejen hypofunkei gonad, ale také
poruchami hypotalamo-hypofyzarni
osy. Obvykle se uvddi, Zze u muzd do-
minuje hypofunkce gondd, zatimco
u Zen je v popred( spie porucha hy-
potalamo-hypofyzarni osy [48]. Béz-
nym projevem u muzl je erektilnf
dysfunkce, na které se kromé hormo-
nalnich zmén podili také autonomnf
neuropatie, endotelidlni dysfunkce
a akcelerovand ateroskleréza. Hladiny
testosteronu a dihydrotestosteronu
jsou snizené. Je porusena spermato-
geneze, objem ejakuldtu byvd snizen
a muZe se vyskytnout oligospermie
nebo azoospermie [49].

Zvysen( hladin prolaktinu je dGsled-
kem nejen jeho zvySené syntézy, ale
také poruchy zpétnovazebnych me-
chanizmi podilejicich se na Fizenf
jeho tvorby [42]. Infuze dopaminu ne-
vede u pacientd s CHSL k poklesu ba-
zalnich hladin prolaktinu. Zvy3ené sé-
rové koncentrace prolaktinu ptispivaji
k neplodnosti, u muzi mohou zplso-
bit gynekomastii a u Zen galaktorrhoe.
V rdmci rozvoje CHSL dochdzi u pre-
menopauzalnich Zen k poklesu hladin
estrogenu a progesteronu. Casté jsou
poruchy menstruaéniho cyklu a ame-
noroe. Absence preovula¢niho vze-
stupu koncentrace estradiolu a luteini-
za¢niho hormonu vede k anovula¢nim
cykldim a téhotenstvi u Zen, u kterych
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se vyvinulo CHSL, je proto mimotadné
vzacné [50].
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