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Souhrn

Hlavnimi pilifi v 1é¢bé tézké sepse a septického Soku jsou promptni a adekvéatni hemodynamicka resuscitace, cilend
antibioticka lé¢ba, odstranéni nebo drenaz zdroje infekce a podpora organovych funkci. Navzdory adekvétni 1é¢bé
atechnologicky vyspélym moznostem orgédnové podpory vsak mortalita sepse zUstava nepfimérené vysoka. Vyvoj
podplrnych tzv. ,anti-sepsis” 1é¢ebnych opatfeni byl vsak dosud s vice nez 30 negativnimi klinickymi studiemi ne-
uspésny. Recentni pokroky v pochopeni patofyziologie sepse nicméné formulovaly patogeneticka paradigmata
umoznujici vyvoj novych lé¢ebnych konceptd. Tento ¢lanek stru¢né diskutuje perspektivni lé¢ebné sméry na prin-
cipu novych poznatkl patogeneze sepse a septického Soku.

Klicova slova: imunosuprese - |é¢ba sepse — mimotélni ocistovaci metody — patogeneze — sepse

The emerging pathogenesis-based strategies for treating sepsis

Summary

The cornerstones of therapy for sepsis and septic shock remain the prompt and adequate hemodynamic resusci-
tation, administration of antibiotics that target the pathogen, removal or drainage of an infected source and organ
support. Despite adequate treatment and advanced life-support, the mortality remains high. However, the de-
velopment of adjunctive anti-sepsis therapies has been challenging, with more than 30 unsuccessful drug trials.
Fortunately, recent advances in our understanding of the sepsis pathophysiology revealed new pathogenic para-
digms, and, thus, provided new exciting therapeutic concepts. In this review, we briefly discuss emerging pathoge-
nesis-based strategies for treating severe sepsis and septic shock.
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Uvod

Je ziejmé, ze neexistuje specificky ,gen sepse”. Rozvoj
sepse je provazen ¢asnou zménou exprese vice nez
1500 gend, které se ucastni ohromné rady fyziologic-
kych procest, mj. odezvy akutni faze, vrozené i ziskané
imunity, inflamace, oxida¢niho stresu, mezibunécné
signalizace a energetického metabolizmu. Recentni
studie leukocytarniho transkriptomu doklad3, ze sepse
ovliviiuje vice nez 80 % bunécnych funkci a signalnich
cest [1]. Tyto poznatky jsou také urcitym vysvétlenim,
proc¢ dosavadni klinické studie zamérené naizolovanou
patofyziologickou drdhu - jednotlivy mediator (cyto-
kin), nevedly k terapeutickym tspéchlim. V souvislosti
s novymi poznatky o patogenezi sepse se presto vy-
notuje fada novych a doufejme perspektivnich léceb-
nych strategii. Obecné zasahuji do klicovych biologic-
kych déji v sepsi na rdznych drovnich interakci mezi
infekénim agens a hostitelem. Jejich piehled na princi-
pech soucasného chapani patofyziologie sepse shrnuje
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schéma, a zaroven jsou stru¢né komentovany v nasle-
dujicim textu.

Neutralizace bakterialni virulence

Jednim z klicovych mikrobidlnich toxin( v patoge-
nezi sepse je endotoxin (lipopolysacharid), soucast
zevni membrény gramnegativnich bakterii. Endotoxin
je rozpoznavan burikami vrozeného imunitniho sys-
tému prostiednictvim Toll-like receptor( (TLR), které
patii do skupiny receptorli rozpoznavajicich moleku-
larni motivy patogent (pattern recognition receptors
- PRRs). Vazba endotoxint na TLR spousti expresi pro-
zanétlivych gent. Dlsledkem je masivni produkce cy-
tokin odpovédnych za vétsinu klinickych projevi
sepse Ci septického Soku [2]. Snaha o neutralizaci endo-
toxinu tak predstavuje atraktivni Ié¢ebny koncept. An-
tibiotikum polymyxin B ma zna¢nou schopnost vazat
a neutralizovat endotoxin. Jeho pouziti je vsak limito-
vano znacnou toxicitou. Proto byly vyvinuty systémy,
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ve kterych je polymyxin B vazan na membrénu he-
moadsorp¢nich kolon. Tim je dosazeno eliminace jeho
toxicity pfi zachovani schopnosti vazat a neutralizovat
endotoxin. Systémy mimotélni hemoperfuze s polymy-
xinem B jsou dominantné uzivény v Japonsku v podobé
2hodinovych procedur, které se opakuji po 24 hod.
V roce 2009 byla publikovana prvni evropskd studie
EUPHAS, ktera u pacient( s nitrobfisni infekci prokazala
lepsi stabilizaci hemodynamiky, zlepseni organové dy-
sfunkce a 28denni mortality [3]. Studie vsak byla kritizo-
vana pro predc¢asné ukonceni (randomizovano pouze
64 pacientl) etickou komisi, kterd vzhledem k rozdi-
[im v mortalité povazovala za neetické ve studii pokra-
covat. Potvrzeni pfinosu této metody by mély pfinést
probihajici studie EUPHAS-2 a EUPHRATES. Alternativni
metodou neutralizace toxicity endotoxinu bez potieby
mimotélni eliminace je vyvoj syntetickych antiendo-
toxinovych peptidl [4].

Potlaceni nadmérné prozanétlivé odezvy

V pripadé casné faze sepse, zpUsobené zejména vysoce
virulentnimi patogeny, je koncep¢né stale atraktivnim
|é¢ebnym pfistupem zasah do Uvodni proinflamatorni

Schéma. Patogeneze sepse a mozné lécebné cile

kaskady. Cilem je usmérnit pfemrsténou aktivaci systé-

mové zanétlivé odezvy, a tim limitovat progresi sepse,

rozvoj septického Soku a multiorgdnové dysfunkce

(MODS). Do tohoto procesu Ize zasdhnout 2 zpUsoby:

= farmakologickou blokddou prozanétlivych signal-
nich cest

= mimotélni eliminaci mediatord sepse

Inhibice prozanétlivych a signalnich cest

Recentné bylo vyvinuto a testovano nékolik farmakolo-
gickych pfistupt zamérenych na inhibici jiz vyse zminé-
nych receptor(i rozpoznavajicich molekularni motivy pa-
togent (PRRs), jejichz aktivace je odpovédna za iniciaci
vrozené imunitni odezvy (schéma). Recentni faze Ill kli-
nické studie s eritoranem (inhibitor TLR4) vak navzdory
uspésnym preklinickym vysledkiim neprokazala [é¢ebny
prospéch u nemocnych s tézkou sepsi [5]. PRRs v3sak
nejsou aktivovany pouze produkty bakterii. Orgény po-
skozené piimymi ¢i nepfimymi (oxid dusnaty, oxidac¢ni
a nitrosativni stres) ucinky cytokind uvolnuji endogenni
molekuly, které slouzi jako varovné signdly. Tyto tzv. alar-
miny (danger-associated molecular patterns — DAMPs)
upozornuji imunitni systém na bezprostiedni nebezpeci
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PAMPs - pathogen associated molecular patterns/molekularni motivy patogenti DAMPs - damage associated molecular patterns/molekularni motivy
spojené s poskozenim tkani PRRs — pattern recognition receptors/receptory rozpoznavajici motivy patogentt HMGB1 - high mobility group box 1
protein HSP - heat shock protein/protein tepelného Soku LPS - lipopolysacharid LTA - lipoteichoic acid/lipoteichoova kyselina PGN - peptidoglykan,
TLR - toll-like receptors/membranové receptory PAMPs a DAMPs NOD-LRR - nukleotide binding oligomerization domain receptors a RLR - RIG-I-like

odezvy ROS - reactive oxygen species/reaktivni kyslikové radikaly RNS - reactive nitrogen species/reaktivni radikaly dusiku

Vnitf Lék 2014; 60(1): 68-72

69



dané poranénim ¢i poskozenim tkani (uplatiuji se i u
sterilni inflamace, tzn. napf. u polytraumat, popalenin,
nekréze tkani apod). Maji stejnou schopnost aktivovat
a propagovat imunitni odezvu hostitele jako produkty
patogent [6]. Patfi mezi né napf. proteiny tepelného
Soku (heat shock protein — HSP), S100 protein, interleukin
33, thioredoxin, mitochondridlni proteiny ¢i protein high
mobility group box-1 (HMGB-1). Pravé posledni ze jme-
novanych je povazovany za vyznamny pozdni medidtor
sepse a predstavuje slibny 1écebny cil [7].

Vyznamnou patofyziologickou cestou, kterda se
uplatnuje v experimentalni i humanni sepsi, je robustni
aktivace komplementu. Jeho aktivaci vznikd velmi
silné pusobici anafylatoxin C5a, ktery spousti kaskadu
destruktivnich déjd, zahrnujicich inhibici rfady signal-
nich cest pfirozené imunitni odezvy a z toho plynouci
poruchu fagocytarnich funkci, chemotaxe a oxidac-
niho vzplanuti [8]. V experimentalnich modelech sepse
zlepsuje blokdda C5a napadné preziti, které je prova-
zené Upravou konzumpc¢ni koagulopatie, snizenim in-
tenzity zanétlivé odezvy, redukci apoptédzy lymfocytud
a zlep$enim multiorgdnovych funkci. Funkéni konsek-
vence C5a jsou tak velmi rozsahlé a podnitily zahajeni
prvni faze klinické studie s humanizovanou mysi mono-
klonalni protilatkou [9].

Neutrofily jsou dalsimi z klicovych bunék septic-
kého syndromu. Jejich nadmérna aktivace a nasledna
infiltrace organ( je jednou z dulezitych pficin propa-
gace sterilni inflamace i v organech a tkéanich vzdale-
nych pGvodnimu zdroji infekce. Experimentalni prace
dokumentovaly, Ze inhibice chemokinovych receptor
2 (C-C chemokine receptor type 2 — CCR2), které zpro-
stfedkovavaji tkariovou invazi neutrofild, ma v sepsi or-
ganoveé protektivni ucinky [10].

Kumulativni dlikazy z poslednich let svéd¢io vyznamu
autonomniho nervového systému. V literatufe se obje-
vuje termin ,inflamatorni reflex” nebo také ,cholinergni
antiinflamatorni cesta”, které vyjadiuji schopnost para-
sympatiku (cestou nervus vagus) ovliviiovat uvolriova-
nim acetylcholinu makrofagy [11]. Konkrétné aktivace
parasympatiku snizuje makrofagovou produkci proza-
nétlivych cytokind (HMGB-1, TNFa). Tato pozitivni re-
gulace inflamatorni odezvy, navozenda stimulaci vagu,
zlepsuje preziti v experimentdlnich modelech polymik-
robialni nitrobfisni infekce. Naopak nadmérna aktivace
sympatiku zvy3uje cestou a_-adrenergnich receptor( na
makrofazich inflamatorni odezvu. Obnoveni rovnovéhy
obou komponent autonomniho nervového systému tak
predstavuje dalsi ze slibnych Ié¢ebnych koncept( [11].

Mimotélni eliminace mediator( sepse

MimotéIni metody ocistovani krve, pouzivané primarné
k nahradé funkce ledvin, mohou z krve nékteré media-
tory sepse odstrarniovat. Presto je tento koncept stéle ne-
dokonaly a fada otézek zUstava nezodpovézenych [12].
Teorie o prostém snizeni inflamatornich mediatord ma
fadu slabin. Pfestoze jsme schopni méfit pfitomnost urci-
tého mnozstvi téchto mediatord v ultrafiltratu/dialyzatu
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hemofiltracnich metod, mnohem méné presvédcivé se
dafi dokumentovat jejich systémovy pokles v organi-
zmu. Pfi¢cinou mize byt skutecnost, Zze produkce medi-
atord je v organizmu pifilis velka na to, aby jejich odstra-
néné mnozstvi mohlo ovlivnit jejich sérové ¢i dokonce
tkanové hladiny. V kontextu této teorie je nutné rovnéz
zddraznit, ze odstranéni mediatord je nefizené a ne-
selektivni. MiZeme tak odstranovat i plisobky, které or-
ganizmus naopak potfebuje. Nékteré klinické studie
sice naznacily urcité priznivé klinické dopady ocistova-
cich metod, na druhou stranu jejich kvalita byla vzdy
velmi nedostatecnd, coz neumoznilo formulovat jaké-
koliv robustnéjsi zavéry. Vysledky jinych vyznamnych
studii tyto postupy spise zpochybnuiji. Dle jedné studie
bylo dokonce ¢asné napojeni na hemofiltraci u septic-
kych nemocnych spojeno se zvysenim poctu selhdvaji-
cich organt a zvysenim tize téchto selhdni[13]. Pouzivani
mimotélnich ocistovacich metod u sepse ¢i septického
Soku bez soucasného akutniho postizeni ledvin proto
nelze doporucit. Vyjimkou by snad mohli byt nemocni,
ktefi jsou v tézkém septickém Soku refrakternim ke ka-
techolaminlim. Nékteré studie totiz prokazuji, Ze pou-
Ziti vysokoobjemové hemofiltrace (objem efluentu do-
sahuje 50-100 ml/kg/hod) v pribéhu septického Soku
vede ke zlepseni hemodynamické stability, resp. ke sni-
Zeni potieby vazopresorl [14,15].

Kromé konvecnich hemoeliminac¢nich zpuisobl se
objevuji nové metody, zamérené na podstatné efek-
tivnéjsi eliminaci zejména latek o stfedni a vyssi mo-
lekulové hmotnosti, tj. predpokladanych klicovych me-
diator(l sepse a SIRS vseobecné. Patfi mezi né parova
plazmafiltrace a adsorpce (coupled plasmafiltration ad-
sorption — CPFA), kterd umoznuje separaci plazmy, jez
nasledné prochdzi kolonou se syntetickou pryskyfici
s vysokou adsorp¢ni kapacitou. Takto ,detoxifikovanad”
plazma se vraci zpét do okruhu a pIna krev je v druhé
fazi ocistovana standardnim hemofiltrem. Metoda tedy
umoznuje kombinaci adsorpce s naslednou konvekci.
Dosavadni vysledky preklinickych a klinickych studii
jsou vsak nejednoznacné [16]. Jinym zplsobem zvy-
Sujicim ucinnost eliminace stfedné velkych molekul
jsou vysoce propustné hemofiltry (napt. polysulfonové
membrany s in vitro cutoff 100 kD) [14]. Mezi nejvice so-
fistikované systémy patfi vyvoj bioarteficidlnich ledvin,
které obsahuji lidské buriky proximalnich tubuld ve
spojeni s klasickym hemofiltrem. Tento systém umoz-
nuje témér kompletni ndhradu funkce ledvin, vcéetné
substituce metabolickych, hormonalnich a transport-
nich procesi (metabolizmus glutationu, vitaminu D,
amoniaku, transport elektrolytd a glukézy, regulace
imunitni odezvy). Prestoze se koncept hemopurifikac-
nich metod v [é¢bé sepse a MODS stale zdokonaluje,
nelze jejich rutinni klinické pouziti v souc¢asné dobé
v rdmci tzv. non-rendlnich indikaci doporucit.

Bunécna resuscitace
Celuldrni a molekularni vyzkum v poslednich letech
umoznil formulovat nové hypotézy o patogenezi
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multiorganové dysfunkce v sepsi, a tim i vymezit per-
spektivni sméry lé¢ebnych intervenci [17]. Nadmérna
produkce oxidu dusnatého (NO) indukovatelnou izo-
formou NO-syntazy (iNOS) a s tim spojeny oxida¢ni/ni-
trosativni stres patii mezi dominantni mediatory vasku-
larni a srde¢ni dysfunkce a tkdriového poskozeni v sepsi.
Vazbou se superoxidem navic davé vzniknout vysoce
toxickému peroxynitritu, ktery ma silny inhibi¢ni vliv
na mitochondrialni respiracni fetézec. Blokada nadpro-
dukce NO vysoce selektivnimi iNOS inhibitory, podobné
jako strategie eliminujici toxicitu peroxynitritu mély
v experimentélnich modelech protektivni vliv na rozvoj
septické hypotenze a organové dysfunkce [18]. Selhani
faze Il klinické studie s inhibitorem NO vsak vrhla na na-
déjné zavéry preklinickych studii pochybnosti o per-
spektivé tohoto sméru vyzkumu. Jednalo se v3ak o ne-
selektivni inhibitor vSech izoforem NO syntazy, v¢etné
konstitutivni formy, jejiz ¢innost je nezbytnd pro nor-
malni funkci mikrocirkulace a antiadhezivni vlastnosti
i v priibéhu sepse. V soucasnosti se ¢eka na schvaleni se-
lektivnich iNOS inhibitort pro klinické testovani.
Nadprodukce NO a oxida¢niho stresu jsou kromé kar-
diovaskuldrnich disledkd i hlavnimi stréjci mitochon-
dridlni dysfunkce, kterd se stava centrdlni hypotézou
v molekuldrni patogenezi sepse [18]. Funkénost mi-
tochondridlniho respira¢niho fetézce a s ni spojena
schopnost bunék vytvéret zakladni energeticky sub-
strat (ATP) je podminkou pro udrzeni integrity bunék
a fungovéni vsech energii vyzadujicich celularnich
procesl. Rozpojeni fetézce a poskozeni mitochondrii
naopak vede k bioenergetickému selhani bunék, iniciaci
apoptdzy a v nejtézsich pripadech k bunéc¢né smrti pro-
cesem nekrdzy (tzv. cytopatickd hypoxie). Rozpad mi-
tochondrii, resp. celych bunék a uvolnéni jejich obsahu
do systémové cirkulace, je dalSim ze silnych impulzl po-
kracujici inflamace (viz loha DAMPs vyse). Adekvatni
a v¢asna uvodni resuscitace obéhu septickych pacientl
(promptni korekce hypotenze, obnova mikrovaskularni
perfuze, normalizace tkédriové oxygenace) je jednim ze
zadkladnich opatfeni k prevenci ¢i snizeni miry mitochon-
dridIni dysfunkce v sepsi. Nékteré teorie predpokladaji,
ze Utlum mitochondridlnich pochodd mize do urcité
miry pfedstavovat i ochranny systém organizmu pred
masivni inflamaci ¢i hypoxii, pfi nichz snizena produkce
ATP vede k potlaceni bioenergeticky naro¢nych déjd,
a tim k ochrané bunky pred jejich energetickym kolap-
sem [19]. Tento fenomén ,hibernace” tak mize v dobé
limitované dodavky kysliku a substratd do tkani chra-
nit buniky pfed spousténim procest bunécné smrti [19].
Protoze alespori minimalni produkce ATP je nezbytnd
k zachovani zakladnich Zivotnich déja bunék, predsta-
vuji snahy ,premostit” defektni komponenty respirac-
niho fetézce s cilem udrzet bazalni produkci ATP mozny
|é¢ebny koncept. Pilotni prace s aplikaci napf. sukci-
natu, ktery zajistuje tok elektrond respira¢nim retéz-
cem, pfinesly nadéjné vysledky napf. v podobé upravy
septické myokardidlni deprese ¢i prodlouzeni prezivani
septickych zvitat [20]. Jinym perspektivnim konceptem

mitochondridlni resuscitace je podpora obnovy mi-
tochondrii (mitochondridlni bioegenze) s cilem urych-
leni reparace organovych funkci po zvladnuti sepse [20].

Prevence a lécba sepsi navozené
imunosuprese

V tradi¢nim pojeti jsou tézka sepse a septicky Sok vni-
many jako stavy s enormni systémovou zanétlivou ode-
zvou na infekci. Pfesto |é¢ebné pokusy zaméfené na
inhibici jednotlivych, byt klicovych prozanétlivych cy-
tokinli a medidtor(, nebyly uspésné. Dlivodem je mimo
jiné skute¢nost, ze s vyjimkou prudkych infekci vysoce
virulentnimi patogeny (napf. meningokokové infekce)
naprosta vétsina pacientl neumira na uvodni septicky
inzult, nybrz o nékolik dni ¢i dokonce tydnl pozdéji
pod obrazem multiorgdnové dysfunkce (MODS). Cha-
rakteristickym patogenetickym rysem této faze kritic-
kého stavu je sepsi navozend imunosuprese [21]. Jejim
dlsledkem trpi tito nemocni opakovanymi nozoko-
mialnimi infekcemi zplsobenymi relativné avirulent-
nimi a ¢asto multirezistentnimi bakterialnimi (napf. Aci-
netobakter, Stenotrofomonas, Enterococcus), virovymi
(napt. cytomegalovirus) ¢i mykotickymi (kandidy) pa-
togeny. Schopnost imunitniho systému eradikovat
tyto patogeny selhava. Priciny, kterymi interakce pl-
vodnich patogenl sepse s odezvou hostitele zpUso-
buji kompromitaci vrozené i adaptivni imunity, zahrnuji
indukci apoptézy a naslednou depleci imunokompe-
tentnich bunék (lymfocytl a dendritickych bunék), ex-
hausci T bunék, potlaceni exprese molekul hlavni his-
tokompatibilni tfidy Il (antigen prezentujici komplex
zvysenou expresi negativnich kostimula¢nich molekul
a zvysenou hladinu regulacnich T-lymfocytl a tlumi-
vych bunék vychazejicich z myeloidni fady [22]. Pre-
vence Ci lécba této sepsi navozené imunosuprese je
jednou z priorit sou¢asného vyzkumu [22]. Hlavni cile
imunoterapeutického pfistupu predstavuji inhibitory
apoptoézy, latky, které blokuji negativni kostimulacni
molekuly, zvysuji HLA-DR expresi a obnovuji funkce vy-
Cerpanych ¢i anergnich T bunék. Prikladem jiz uspésné
testovanych strategii v experimentu je pouziti imuno-
stimula¢niho a antiapoptotického interleukinu 7 nebo
blokada negativnich kostimula¢nich molekul PD-1 [22].
Nové metody flowcytometrickych analyz (kvantifikace
negativnich kostimula¢nich molekul, stanoveni glo-
balni drovné sekrece cytokin(l) jsou nastroje, od kte-
rych Ize v budoucnu ocekavat schopnost identifikovat
pacienty, ktefi budou pro uvedené imunoterapeutické
zasahy vhodnymi kandidaty (tzv. inteligentni, tj. perso-
nalizovana imunomodulace) [23].

Dalsi slibné lécebné pristupy

V poslednich 2 letech se objevuji pfiznivé informace
o léc¢ebném ucinku exogenni alkalické fosfatazy (ALP)
v sepsi. ALP patfi k rodiné enzym( zvanych ektonu-
kleotidazy. Maji schopnost snizovat extracelularni kon-
centrace nukleotidd a produkovat nukleosidy. Zasahuji
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tak vyznamnym zpUsobem do purinergnich signal-
nich cest. V prabéhu akutni zanétlivé odezvy uvolruje
fada bunék nukleotidy, typicky ve formé ATP nebo ADP,
z intracelularniho do extraceluldarniho kompartmentu.
Zdrojem extraceluldrnich nukleotidl jsou nekrotické
a apoptotické bunky, aktivované polymorfonukleary
a desticky. Nukleotidy v extraceluldarnim prostoru ak-
tivuji purinergni receptory, které napf. zprostredkuji
vaskularni inflamaci, aktivaci desticek ¢i dendritickych
bunék. ALP je rovnéz schopna defosforylovat endo-
toxin, a tim deaktivovat jeho toxické ucinky. Predbézné
experimentalni i klinické studie demonstrovaly vysoce
protektivni Ucinky exogenni alkalické fosfatézy v rliz-
nych situacich akutni inflamace vcetné sepse [24].

Zavér

Zklamani z vice nez 30 tzv. anti-sepsis klinickych studii
v poslednich 2 dekadach ma i své pozitivni aspekty. Vy-
znamné ovlivnily dosavadni vnimani sepse, zejména
pfecenéni tzv. hyperinflamatorniho paradigmatu (cy-
tokinova boute) jako hlavniho ¢initele vysoké umrt-
nosti sepse. Je také zjevné, ze |é¢ba zamérend na jediny
medidtor neni cestou vpred. Testovani novych léceb-
nych pfistupl diskutovanych v textu musi reflektovat
znac¢nou heterogenitu pacientd, fazi sepse a pravdépo-
dobné i typ infekce. Je mnoho faktor(, které determi-
nuji charakter odezvy organizmu na infekci a rozhoduji
tak o tom, zda prevladne proinflamatorni nebo antiin-
flamatorni fenotyp. Patfi mezi né genetickd predispo-
zice, vék, pohlavi, nutri¢ni stav, komorbidity a virulence
infek¢niho agens. V soucasnosti je registrovano (www.
ClinicalTrials.gov) vice nez 750 klinickych studii u paci-
entl v sepsi. Tretina z nich jsou interven¢ni studie faze
NI/IV. Véfme, Ze v brzkém budoucnu doplini zakladni
a zatim jediné pilite 1é¢by sepse - antibiotika, kontrolu
zdroje infekce, tekutiny, vazopresory, umélou plicni
ventilaci a ndhradu funkce ledvin.
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