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Souhrn

Chronické onemocnéni ledvin patfi k nejbéznéjsim klinickym problémdm, ¢asto viak poddiagnostikovanym. Snizeni rendlni funkce vede k ovlivnéni viech far-
makokinetickych vlastnosti [é¢iv, nemocni s chronickym onemocnénim ledvin jsou proto ve zvysené mite ohrozeni nezaddoucimi Ucinky farmakoterapie — pre-
devsim predavkovanim Iéky, které jsou primarné vyluc¢ovany ledvinami. DalSimi zasadnimi problémy u pacientl s onemocnénim ledvin jsou polymorbidita
a lékova polypragmazie. Pred nasazenim kazdého nového léciva je nutné predevsim urcit glomeruldrmi filtraci, pricemz samotné stanoveni hladiny sérového
kreatininu neni spolehlivym indikdtorem ocistovaci funkce ledvin. U Iékd eliminovanych prevazné nebo vyhradné ledvinami se davkovaci schéma upravuje
snizenim davky Iéku, prodlouzenim intervalu mezi poddnim jednotlivych davek nebo kombinaci obou metod.
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Drug therapy in chronic kidney disease

Abstract

Chronic kidney disease belongs among the most frequent clinical problems, but often remains underdiagnosed. Decreased renal function affects all pharma-
cokinetic properties of drugs. Thus, patients with chronic kidney disease are at increased risk of adverse drug effects — especially overdoses of drugs that are
primarily eliminated by the kidneys. Other frequent problems in patients with kidney disease are polymorbidity and polypharmacy. Before using any new me-
dication, determination of the glomerular filtration rate is obligatory, since the value of serum creatinine alone is not a reliable indicator of kidney function.
The dosing of drugs eliminated mainly or solely by the kidneys can be adjusted by reducing the dose, prolonging the interval between doses, or combining

both these methods.
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Uvod

Onemocnéni ledvin patff k nejcastéjsim pro-
blémtm v dennf klinické praxi. U obecné po-
pulace je prevalence chronického onemoc-
néniledvin na 10-15 % [1,2], u preselektované
populace hospitalizovanych pacientd je toto
procento vyrazné vyssi.

U pacientd s onemocnénim ledvin je nutné
pred kazdym nasazenim nového léciva zo-
hlednit rendlni funkci, jinak mze dojit k pre-
déavkovani a vzniku nezddouciho ucinku. U 1ékd
eliminovanych prevazné nebo vyhradné led-

vinami je tfeba davkovani lé¢iva upravit — bud

snizenim davky |éku, prodlouzenim intervalu
mezi podanim jednotlivych dévek nebo kom-
binaci obou metod. Rovnéz je zapotfebi vzit
v Uvahu, Ze nékterd léciva jsou sice primarné
metabolizovana v jatrech, jejich metabolity

jsou vsak vyluc¢ovany ledvinami (napf. morfin,
pethidin, allopurinol nebo spironolakton).
Zhorsend funkce ledvin mlze také ovliviovat
hepatalni a intestinalni first-pass metaboli-
zmus [3]. Napr. pfi snizené biotransformacni
kapacité jater dochazi ke zvysenf aktivni formy
léciva v obéhu, a tim ke zvyseni jeho bio-
logické dostupnosti. Pfi onemocnéni ledvin Ci
pri lékové polypragmazii (oba stavy jsou pfi-
tomny velmi ¢asto soubézné) byva ovlivnéna
i eliminace zprostfedkovana glykoproteinem P,

Daldim vyznamnym faktorem v rozhodo-
vani o Upravé davkovani je i terapeutické roz-
mezi |é¢iva. Beta-laktamova antibiotika, jako
napf. penicilin, amoxicilin nebo cefuroxim,
jsou bezpecnd i pfi relativné vysokych plaz-
matickych koncentracich, zatimco u amino-
glykosidt ¢i glykopeptidl je nutné udrzovat

plazmatickou hladinu v Uzkém rozmezi. Na
druhou stranu nesmi byt obava z nezddoucich
Ucink lé¢iv ddvodem k volbé bezpecnéjsich,
avsak neuc¢innych Ié¢iv v situaci, kdy uZitek te-
rapie pfevazuje nad riziky toxicity (napf. podanf
aminopenicilind v monoterapii u zivot ohro-
zujici infekce), pripadné k jejich poddavko-
vani (napf. podavani nizkych déavek furose-
midu v kone¢ném stadiu selhani ledvin) [4].
ZvI&stni pozornost vyzaduje volba a dav-
kovéni léciv u nemocnych s néhradou funkce
ledvin, nejobtiznéjsi je farmakoterapie u ne-
mocnych lécenych kontinudInimi ocistovacimi
metodami, predevsim pak v pfipadé antibio-
tik [5]. Vyznamna je i problematika interakci: ze-
jména u transplantovanych pacientd je nutné
kazdy nové nasazeny lék posoudit z pohledu
mozného rizika interakce s imunosupresivy.
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Farmakokinetické zmény

u pacientu s chronickym
onemocnénim ledvin

Pfi onemocnénf ledvin jsou kromé eliminace
[éciv ovlivnény i dalsi farmakokinetické para-
metry — témi rozumime absorpci, distribuci
do télesnych kompartment(, metabolizmus
léciva a jeho exkreci. Vysledkem je akumulace
vlastniho léciva nebo jeho aktivnich metabo-
litQ, odlisna distribuce Ié¢iva nebo pokles v re-
nalnim metabolizmu [5].

Absorpce je u pacientl s onemocnénim
ledvin ovlivnéna jednak lokalnimi faktory,
jakymi jsou napt. otok sliznic pfi hyperhydra-
taci, zmény pH, zpomalenf peristaltiky pfi au-
tonomni neuropatii, a jednak interakci s jinymi
soucasné uzitymi lécivy. To si mize vynutit
alespon prechodné podévani é¢iv parente-
ralné, soucasné by méla vyvstat i otdzka, zda
je mozné medikaci racionalizovat.

Distribuce muize byt zménéna vice faktory,
nejvyznamnejsim z nich je metabolicka aci-
ddza a snizend kapacita plazmatickych bil-
kovin, na néz jsou navazany uremické toxiny,
dale i zménéna hemodynamika [5,6].

Eliminace léciv je u pacientl s onemoc-
nenim ledvin ovlivnéna mimofadné kom-
plexnim vlivem uremickych toxinG na en-
zymatické systémy v jatrech. Vysledkem
muze byt akumulace metabolitd, které se
na rozdil od materské latky vylucuji rendiné.
Prikladem muze byt jiz zminény farmakolo-
gicky aktivni metabolit pethidinu normepe-
ridin, ktery se pfi onemocnéni ledvin kumu-
luje a zplsobuje kiece. Morfin-6-glukuronid,
metabolit morfinu, mlze vést k Utlumu de-
chového centra a hydroxymetabolity né-
kterych peroréalnich antidiabetik ze skupiny
derivatd sulfonylurey mohou vést k tézkym
protrahovanym hypoglykemiim. Kanreonat,
metabolit spironolaktonu, je vylu¢ovan re-
nalné a pri snizené funkci ledvin pUsobi
hyperkalemii.

Exkrece je pfi onemocnéniledvin narusena
snizenim filtrace pres glomerularni membranu,
tubuldrni reabsorpce a tubularni sekrece.

Algoritmus stanoveni davky
IécCiva pfi onemocnéni ledvin

Pred nasazenim nového léciva u nemocného
s onemocnénim ledvin je nejvhodnéjsi do-
drzet nasledujici schéma: 1. zjistit glomeru-
l&rni filtraci, 2. ovéfit zplsob eliminace Iéciva,
3. urcitinicidlni a udrzovaci davku Iéciva, 4. pro-
vést kontrolu plazmatické hladiny a pfipadné
na zakladé toho upravit davkovani. U 1ékU eli-

minovanych pfevézné nebo vyhradné ledvi-
nami se davkovaci schéma upravuje snizenim
davky 1éku, prodlouzenim intervalu mezi po-
danim jednotlivych davek nebo kombinaci
obou metod [5,6].

Viysetreni glomerularni filtrace

V praxi se ¢asto odhaduje renélni funkce pouze
na zakladé znalosti hladiny sérového kreati-
ninu, bez zohlednéni hmotnosti, véku nebo
pohlavf [7]. Tento Udaj viak postacuje jen pro
hrubou orientaci. Napriklad u zdravého muze
véku 18 let s hmotnosti 70kg a obvyklou
vyskou lze o¢ekavat pfi hladiné sérového kre-
atininu 100 umol/I normalni glomerularni fil-
traci (okolo 100 ml/min). Totoznd hodnota
u 70leté Zeny s hmotnosti 50kg sveédci pro
jiz téZce snizenou glomeruldrni filtraci okolo
35ml/min [8,9]. Jako zlaty standard stanoveni
ocistovaci schopnosti ledvin je dosud ¢asto
uvadéno vysetteni clearance kreatininu pomocf
24hodinového sbéru moci. Od této metody
se vsak postupné upousti, protoze vysledek
byvé zatizen chybou v preanalytické fazi — at
U7 na strané pacienta nebo osetfujiciho per-
sonalu — a déle nelze toto vysetfeni uZit, je-li
tfeba vysledek znat ihned [8,9].V soucasnosti se
doporucuje odhad glomerularnifiltrace (eGFR -
estimated Glomerular Filtration Rate) s uzitim
nékterého ze vzorcl, napt. MDRD, CKD-EPI
nebo Lund-Malmo, starsi vzorec dle Cock-
rofta a Gaulta se dnes jiz nedoporucuje [6,8].
Jako nejvhodnéjsi u pacientd s jiz predpokla-
danym snizenim funkce ledvin se jevi vzorec
Lund-Malmo se zohlednénim antropometric-
kych parametr( pacienta, ktery je dostupny
v nékolika jazycich napf. na internetové adrese
www.egfrse [8,10]. Dalsi on-line nastroje jsou
dostupné na adrese www.kidney.org/profes-
sionals. Jinou moznosti je stanoveni sérového
cystatinu C, endogenniho markeru glomeru-
larnf filtrace. Pro praxi je vyznamné snizeni od-
hadované glomeruldrni filtrace pod 60 ml/min.

Zjisténi zptsobu eliminace léciva
Udaje o eliminaci lé¢iv jsou k dispozici v Sou-
hrnu Udajd o pfipravku (SPC). Méla by se kri-
ticky zvazit nutnost podavani léciv vyluco-
vanych ledvinami a podle moznosti zvolit
alternativa v podobé medikamentu eliminova-
ného extrarendlné nebo s moznosti zastupné
eliminace, coz vsak vzdy neni mozné [5-7].

Vypocet inicidlni a udrzovaci davky
Nasycovaci davku obvykle neni nutné snizovat,
neni-li vyraznéji snizen distribucni objem. Totéz

plati pro jednorazovou aplikaci léciv. Udrzovaci
davku Ize upravit bud snizenim davky pfi za-
chovaném dévkovacim intervalu, nebo pro-
dlouzenim intervalu mezi dvéma davkami,
pfipadné Ize oba zplsoby kombinovat [5,6].
Prvni varianta (snizeni davky) umoznuje do-
sazeni stabilngjsi koncentrace léciva, je vsak
spojena s rizikem pfeddvkovani, pokud dav-
kovaci interval neumoznuje dostate¢nou eli-
minaci lé¢iva. Druha varianta (prodlouzent in-
tervalu) je vyhodnd u preparatd s dlouhym
polocasem eliminace, napf. u nékterych anti-
biotik (chinolony, glykopeptidy, aminoglyko-
sidy), u nichz je vyznamny tzv. postantibioticky
efekt. Je téz bezpecnéjsi z hlediska potencialnf
toxicity, ale zvlasté v pripadé chronické medi-
kace u ni existuje vyssi riziko poddavkovani,
a to zvlasté ke konci davkovaciho intervalu,
co? je problematické napt. u klasickych antie-
pileptik, litia nebo digoxinu.

Udaje o davkovani léc¢iv pii renalni insu-
ficienci jsou uvedeny v SPC — bohuzel jsou
¢asto jen obecné. Jinou mozZnosti je vyhleda-
vani v rlznych databazich a pfiruckach. Dals
moZnosti je vypocet adjustované davky (Dadj)
nebo adjustovaného intervalu (Tadj) dle glo-
merularni filtrace, pficemz za normalni hod-
notu GFR se pro Ucely tohoto vypoctu pova-
zuje 100 ml/min.

D, = (aktudlni glomerularni filtrace X nor-
malni davka) / normalnf glomerularnf filtrace

T, = (normalni glomerularni filtrace x nor-
malnfinterval) / aktudIni glomerularni filtrace

Detailni vycet a demonstrace dalsich metod
uzivanych k ur¢eni davky lé¢iva u onemocnéni
ledvin pfesahuje rozsah tohoto textu, zde od-
kazujeme na specializovanou literaturu [3,5-7]
a v dalsi stati uvadime jen nékteré casté prak-
tické problémy.

Poslednim bodem je kontrola plazmatické
hladiny a Uprava davkovaniléciva (TDM —The-
rapeutic Drug Monitoring).

Mechanizmy nefrotoxicity
nékterych léciv

Mechanizmy nefrotoxicity nékterych Iéciv
uvaditab. 1. Je patrné, Zze néktera Iéciva, napf.
cyklosporin, vedou k poskozenf ledvin vice
mechanizmy.

Nékteré praktické problémy

ve volbé léciv

Mezi [é¢iva vylu¢ovana ledvinami patfi prede-
vsim antibiotika (vétsina beta-laktamd, ami-
noglykosidy, glykopeptidy), virostatika (acyk-
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lovir, ganciklovir, dalsi nukleosidova analoga),
antimykotika (flukonazol, amfotericin) cyto-
statika (derivaty platiny, metotrexat), anti-
konvulziva (gabapentin, pregabalin, levetira-
cetam, vigabatrin), anodyna (morfin, pethidin),
z dalsich pak digoxin, litium, metformin
a dabigatran.

Analgetika

Castym klinickym problémem je analgeticka
terapie u pacientl se snizenou funkci ledvin.
Rizikova jsou nesteroidni antiflogistika, ktera
mohou vlivem poklesu produkce prostaglan-
dind vést az k rozvoji hemodynamicky pod-
minéné akutni tubulointersticidlni nekrozy.
NSA by nemély byt podavany u nikoho v riziku
akutniho poskozeni ledvin, hlavnimi riziko-
vymi faktory jsou kromé CKD dehydratace,
soucasna terapie diuretiky, ACE-I ¢i srdec¢ni se-
Ihani. Pro nov&jsi inhibitory COX-2 plati z hle-
diska rendIni hemodynamiky totéz. Pfi terapii
morfinem, petidinem a codeinem dochdazi ke
kumulaci rendlné vylu¢ovanych metabolit(
a k riziku kfecf a utlumu dechového centra.
Naopak bezpecné jsou fentanyl, hydromor-
phon a buprenorfin, které se metabolizuji
v jatrech.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE-1)

Po jejich nasazeni dochézi k prechodnému
vzestupu renélnich parametrd cca o 30 %,
mechanizmem tohoto Ucinku je dilatace
aferentni arterioly. V minulosti byly z tohoto
dlvodu uvadény jako kontraindikované pfi
onemocnéni ledvin. Jejich vysazeni u one-
mocnénf ledvin je vsak chybou, protoze zpo-
maluji proteinurii, a tim i progresi renalni in-
suficience. Chronické onemocnéni ledvin
tedy nenf kontraindikaci, ale naopak dule-
Zitou indikaci ACE-I. Pfedevsim u pacientt
v seniorském veku je tfeba opatrnosti pfi
kombinaci s diuretiky, viibec nelze dopo-
rucit soucasné podavani NSA (nesteroidnich
antiflogistik) [11].

Antikoagulancia

Warfarin je metabolizovén jatry a jeho davku
nenf tfreba pfi chronickém onemocnéni upra-
vovat. Preferovanym parenterdinim antikoa-
gulanciem u pacientd s chronickym onemoc-
nénim ledvin je dosud nefrakcionovany heparin
(UFH), ktery je viak postupné vytlacovan nizko-
molekuldrnimi hepariny (LMWH). Obecné platf,
7e profylaktické davky enoxaparinu, daltepa-
rinu a tinzaparinu nenf nutné redukovat. Pfi te-
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Tab. 1. Mechanizmy nefrotoxicity nékterych léciv.

Lécivo Mechanizmus

tromboticka
mikroangiopatie

cyklosporin

NSAID; cyklospo- vazokonstrikce,

rin; radiokontrastni ischemie

latky

aminoglyko- poskozenf epi-
sidy, amfotericin, telovych bunék
glykopeptidy (tubuld)
beta-laktamy, akutnf tubulo-
NSAID, analgetika, intersticialni
cytostatika, inhi- nefritida
bitory protonové

pumpy (vzacné)

sulfonamidy, meto-  tubuldrni ob-

strukce, intrare-
nélnf precipitace

trexat, allopurinol,
aciklovir

snizeni exkrece
H* K*

amfotericin, NSAID,
diuretika

rapeutickém podavani je nutné davky LMWH
upravit. K dispozici je vice davkovacich schémat,
nejvice pro enoxaparin [12], naopak pro né-
kterd LMWH (dalteparin, tinzaparin) vyrobce
neuvadi Zadné konkrétni doporuceni. Pokud
je to mozné, méla by se kontrolovat hladina
anti Xa. S novymi peroralnimi antikoagulancii
(NPA) je jesté méné zkusenosti, do studif s nimi
nebyli zahrnuti pacienti s vyznamnym snizenim
funkce ledvin, u nichz Ize predpokladat riziko
kumulace NPA a krvaceni. Dabigatran je stejné
jako aktivni metabolit eliminovan z 80 % ledvi-
nami, davkovéni je proto nutné pri renalnf in-
suficienci upravit, pfi GFR pod 30 ml/min je po-
davani dabigatranu zcela kontraindikovéano.
Rivaroxaban je eliminovan z 33 % rendIné, nelze
jej podavat pfi GFR pod 15ml/min. Apixaban
je vylucovan z 27 % ledvinami, z praktického
hlediska pro néj plati pfiblizné totéz jako pro
rivaroxaban [13].

Antibiotika

Stejné jako u pacientU s intaktni rendlni funkcf
se fidf vybér antibiotika pfedpokladanou nebo
zjisténou citlivosti vici infekénimu agens. Pri

Komentar

zhorseni funkce ledvin redukce davek,
monitorace hladin, event. zména
imunosuprese

NSA nejradéji nepodavat nebo jen jed-
norazove, cyklosporin — viz vyse, ra-
diokontrastnf latky — podavat po ade-
kvatni hydrataci, acetylcystein (ACC) je
kontroverzni

rizikové faktory: dlouha doba terapie,
vyssi vek, vysoké davky, hypovolemie

u antibiotik — pecliva indikace, pfi mani-
festaci intersticidlni nefritidy prerusit po-
davéni, event. glukokortikoidy, jinak re-
spektovani kontraindikaci

allopurinol podavat opatrné pfi preexis-
tujicl CKD

metotrexat nepodavat pfi CKD
sulfonamidy — s opatrnosti, redukce
davek, nutna hydratace, monitorovat
moc na krystaly, pfi jejich pfitomnosti
alkalizace aciklovir — podavat opatrné

a hydratovat

dochazi k rozvoji aciddzy, doporuceni
viz vyde

preskripci antibiotika je nutné mit na zfe-
teli jejich mozné mechanizmy nefrotoxicity.
K nejbezpecnéjsim antibiotiklm se fadi cefa-
losporiny, neni nutné obvykle viibec nebo vy-
znamné redukovat jejich davkovani stejné jako
ujinych beta-laktam, tetracyklinC nebo linko-
samidU. U septickych pacientd v rendlnim se-
Ihanf se uZivaji casto aminoglykosidy a glyko-
peptidy, jejichz davkovani je nutno zasadné
redukovat [14].

Farmakoterapie
hemodialyzovanych pacientu
U dialyzovanych pacientd je nutné vzit v ivahu
vliv ocistovaci metody na kinetiku léciv. Hemo-
dialyzou se odstranuji predevsim hydrofilni
léciva; lipofilnf farmaka jsou navézana na plaz-
matické bilkoviny a nemohou prochdazet dialy-
zacni membranou. U nékterych Iéciv by viak
samotné méfenikoncentrace farmaka v dialy-
zatu mohlo vést k podcenéni efektu hemodia-
Iyzy na eliminaci léciva, napf. u meropenemu,
ktery se vaze na filtracni membranu.

Obecné plati, Ze u dialyzovatelnych Iék
je tfeba k davce pro anurické pacienty (D_ )

anur’
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po ocistovaci procedure pridat doplrkovou
davku (D,,)-

D, (davkavdenhemodialyzy)=D,  +D,,_|

U léciv, kterd nejsou odstranovanad hemo-
dialyzou, po dialyze neni nutné podavat do-
plhkovou davku.

Tato problematika viak svym rozsahem pre-
sahuje zamér a rozsah tohoto textu. Vzhledem
k zameéfenf tohoto sdéleni odkazujeme pfi ne-
jistoté na konzultaci s osetfujicim nefrologem.
Starsi literdrni Udaje nemusf byt vzdy zcela spo-
lehlivé, protoze predevsim starsi data byla zis-
kdna pred nastupem high-flux dialyza¢nich
membran.

Zavér

U pacienta s CKD je nutné nejprve zjistit
uroven rendlni funkce. Je-li [écivo, které za-
myslime poddvat, vylu¢ovano prevazné led-
vinami a je-li u néj soucasné riziko nefroto-

xicity, je nutné jeho dévku redukovat — bud

snizenim davky Iéku, prodlouzenim intervalu
mezi podanim jednotlivych davek, nebo kom-
binaci obou metod. ZvySenou pozornost je
tfeba vénovat nékterym problematickym Ié-
¢ivam, jejichz priklady jsou uvedeny v pred-
kladaném textu.

Literatura

1. Coresh J, Selvin E, Stevens LA et al. Prevalence of
chronic kidney disease in the United States. JAMA
2007; 298: 2038-2047.

2. Kiberd B. The chronic kidney disease epidemic:
stepping back and looking forward. J Am Soc Ne-
phrol 2006; 17: 2967-2973.

3. Stemer G, Lemmens-Gruber R. Clinical phar-
macy activities in chronic kidney disease and
end-stage renal disease patients: a systematic li-
terature review. BMC Nephrol 2011; 12: 35. doi:
10.1186/1471-2369-12-35.

4. Boyer A, Gruson D, Bouchet S et al. Aminogly-
cosides in septic shock: an overview, with specific
consideration given to their nephrotoxic risk. Drug
Saf 2013; 36: 217-230. doi: 10.1007/540264-013-
0031-0.

5. Kielstein JT, Burkhardt O. Dosing of antibiotics
in critically ill patients undergoing renal replace-
ment therapy. Curr Pharm Biotechnol 2011; 12:
2015-2019.

6. Verbeeck RK, Musuamba FT. Pharmacokinetics
and dosage adjustment in patients with renal dys-
function. Eur J Clin Pharmacol 2009; 65: 757-773.
doi: 10.1007/500228-009-0678-8.

7. Corsonello A, Onder G, Bustacchini S et al. Esti-
mating renal function to reduce the risk of adverse
drug reactions. Drug Saf 2012; 35 (Suppl 1): 47-54.
doi: 10.1007/BF03319102.

8. Bjork J, Jones I, Nyman U et al. Validation of the
Lund-Malmg, Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy (CKD-EPI) and Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) equations to estimate glomeru-

lar filtration rate in a large Swedish clinical popula-
tion. Scand J Urol Nephrol 2012; 46: 212-222. doi:
10.3109/00365599.2011.644859.

9.Risch L, Hess B. Pitfalls bei Laborwerten - Elektro-
lyte, Harnstoff und Kreatinin. Ther Umsch 2013; 70:
457-464. doi: 10.1024/0040-5930/a000432.

10. Jabor A, Straka L, Franekova J. Nékolik poznamek
k soucasnému pohledu na ur¢ovani eGFR. FONS
2009; 19: 27-28.

11. Thomas MC. Diuretics, ACE inhibitors and
NSAIDs - the triple whammy. Medical J Aust 2000;
172:184-185.

12. Grand'Maison A, Charest AF, Geerts WH. An-
ticoagulant use in patients with chronic renal
impairment. Am J Cardiovasc Drugs 2005; 5:
291-305.

13. Hart RG, Eikelboom JW, Brimble KS et al. Stroke
prevention in atrial fibrillation patients with chro-
nic kidney disease. Can J Cardiol 2013; 29 (7 Suppl):
S71-S78.doi: 10.1016/j.cjca.2013.04.005.

14. Farag A, Garg AX, Li L et al. Dosing Errors in Pre-
scribed Antibiotics for Older Persons With CKD: A Re-
trospective Time Series Analysis. Am J Kidney Dis
2013. doi: 10.1053/j.ajkd.2013.09.009.

Doruceno do redakce: 13.2.2014
Prijato po recenzi 17.2. 2014

MUDr. PhDr. Oskar Zakiyanov
www.vfn.cz
zoskar@post.cz

56

www.kardiologickarevue.cz



