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Predmluva

Nejstar$i monografie v byvalém Ceskoslovensku vénovana onemocnénim ledvin v dét-
ském véku byla vydana pod titulem Ledviny u déti (Roman Gostof, 1958). Nésledovaly
Nefrologie détského véku (Emil Polacek a spol., Statni zdravotnické nakladatelstvi,
1975), Nefrolégia deti a mladistvych (Miroslav Sasinka a spol., Osveta, 1985), Détska
nefrologie (Jiti Svorc a spol., Avicenum, 1988) a Détska nefrologie (Jan Janda a spol.,
Galén, 2006). Cilem této monografie v roce 2006 bylo shrnout recentni fakta u nejdi-
lezitéjsich nozologickych jednotek, publikace méla ale omezeny rozsah a prezentovala
jen vybrané kapitoly. Pro postgradualni vzdélavani v rdmci subspecializace détska
nefrologie sestavili pracovnici motolského centra détské nefrologie a eliminacnich
metod priru¢cku Novinky v subspecializaci détska nefrologie, kterd vysla v roce 2013
v ramci IPVZ jako zédkladni orientace v oboru ve stru¢ném rozsahu.

V roce 2015 vydal kolektiv celkem 38 autort monografii Détskd nefrologie (See-
man, Janda a kol., Mlada fronta, 2015). Tato monografie méla vyznamné véts$i rozsah
nez vSechna predchozi vydani a snazila se na podklad¢ aktudlnich znalosti shrnout
diagnostické a 1é¢ebné postupy prakticky u vSech nefropatii a uropatii détského véku.
Editofi oslovili klinick4 pracovisté v CR, ktera se dlouhodobé problematikou détské
nefrologie zabyvaji, kolektiv autorti/spoluautorti se oproti minulé monografii vydané
roku 2006 vyznamné rozsitil. Ke spolupraci byli pozvani i histologové/embryologové,
mikrobiologové, pediatri¢ti rentgenologové zabyvajici se zobrazovacimi metodami
u déti a dorostu, détsti chirurgové a pracovnici z Transplanta¢niho centra v Motole
a IKEM, détsti urologové a onkologové, genetici, psychologové, texty cetly a komen-
tovaly i zku$ené détské sestry nefrologického oddéleni a sekce elimina¢nich metod
v Motole.

O oblibenosti této monografie mezi ¢tendfti svéd<i fakt, Ze byla béhem kratké doby
rozebrana. Mnoho zajemcii se na editory od té doby obratilo se zadosti, zda by bylo
mozno realizovat dotisk této monografie. Nakonec jsme se rozhodli, Ze nebudeme
pozadovat po nakladatelstvi dotisk ptivodniho, nezménéného vydani z roku 2015
s informacemi, které jsou nyni jiz $est let staré, ale Ze sestavime s osvédéenym autor-
skym kolektivem prepracované a aktualizované druhé vydani na$i monografie Détskd
nefrologie.

Hospodarska situace nds donutila zménit nakladatelstvi, nebot ptivodni Mlada
fronta a.s. skon¢ila v konkurzu a nemohla jiz nové knihy vydavat. Jsme moc radi, ze
se ukolu vydat druhé, pfepracované, aktualizované vydani nasi Détské nefrologie ujalo
osvédcené nakladatelstvi zdravotnické literatury Grada Publishing a.s.

V prepracovaném, aktualizovaném druhém vydani, které drzite v rukou, je znovu
uvedena podrobna ¢ast o vySetfovacich metoddach klinickych, laboratornich, zobrazo-
vacich metodéch a funkénim vysetteni dolni ¢asti mocovych cest. Ve velkém rozsahu
byly zatazeny opét aktualni informace z oblasti molekularni genetiky nefropatii a uro-
patii, tento obor zaznamenal v poslednich $esti letech od prvniho vydani dalsi velky
pokrok v¢etné dnes jiz rutinniho sekvenovéni nové generace nebo dokonce celoexo-
mového sekvenovéni. Velky rozsah maji opét i kapitoly o nejc¢astéjsich onemocnénich
uropoetického traktu - infekcich mocovych cest, glomerulopatiich a tubulopatiich.
Samostatné kapitoly jsou vénovany diferencidlni diagnostice hlavnich projevi one-
mocnéni ledvin u déti, jako jsou hematurie ¢i proteinurie. Kapitola o eliminaénich
metodach shrnuje sou¢asné moznosti akutni, a hlavné chronické nahradni 1é¢by
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jako pripravy k transplantaci ledviny. Zatadili jsme znovu rozsahlejsi text o etickych
a psychosocialnich aspektech u déti a dorostu s chronickymi onemocnénimi uropoetic-
kého traktu a navic problematiku tzv. tranzice (pfeddvani chroniku starsich nez 18 let
nefrologtim internisttim, celosvétovy problém, nejen u onemocnéni uropoetického
traktu). Podafilo se nam zaradit do monografie nékolik zcela novych kapitol, jako je
napt. kapitola o interven¢ni radiologii v détské nefrologii a hypertenziologii, kterou
napsali zku$eni odbornici v téchto oborech z Kliniky zobrazovacich metod 2. 1ékarské
fakulty Univerzity Karlovy a IKEM, kapitola o rendlni fyziologii, jez byla zpracovana
odbornici z Kliniky nefrologie 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy a V$eobecné
fakultni nemocnice, nebo kapitola o ockovani u déti s onemocnénimi ledvin, sepsana
odbornici z nejvétsiho ¢eského ockovaciho stfediska ve Fakultni nemocnici v Motole.
Autorsky kolektiv se tak rozrostl na celkem 46 jmen. Autory jsou détsti nefrologové
nejen z Ceské republiky, ale i ¢esky mluvici kolegové z Kanady a Velké Britanie.

Doufame, ze druhé, pfepracované a aktualizované vyddni monografie Détska nefro-
logie bude k dispozici nejen vSem zdjemctim, na které se nedostalo prvni vydani, ale
Ze si ji budou potizovat i ti, ktefi jiz prvni vydani maji, nebot v pfepracované reedici
najdou mnoho novinek z diagnostiky a 1é¢by détskych nefropatii. Doufame, 7e kniha
bude dostupna nejen na vSech détskych luzkovych oddélenich, ale dostane se i do
knihovni¢ek fady praktickych lékait pro déti a dorost. Samoztejmé bude predstavovat
studijni materidl i pro 1ékare pfipravujici se na atestaci z détské nefrologie, ale i pro
studenty lékarskych fakult s hlub$im zdjmem o tento obor. Navic jsme presvédceni, Ze
miize byt uzite¢na i nefrologim internistiim, neboft ti se v poslednich letech setkavaji
s mladistvymi, ktefi se v minulosti pti zavaznych vrozenych ¢i dédi¢nych nefropatiich
nedozivali dospélého véku.

Tomas$ Seeman a Jan Janda
zari 2021

XV




1 Vyvojledvin

Jiti Uhlik, Petra Dvordkovd

1.1 Vyvoj zakladii vylucovaciho systému

O vyvoji prvnich zdklada vylu¢ovaciho systému lze hovofit od obdobi gastrulace, jez
u lidského embrya nastava ve tfetim tydnu po oplozeni. V priibéhu gastrulace dochazi
k masivni proliferaci bunék epiblastu, k jejich nasledné migraci do oblasti primitivniho
prouzku a kone¢né k invaginaci bunék skrze primitivni ryhu na vrcholu primitivniho
prouzku do prostoru pod epiblastem. V tomto prostoru se formuji dva nové zarode¢né
listy, jez budou pozdéji tvotit organy vylucovaciho systému - entoderm a intraembryo-
néalni mezoderm. Ektoderm vznika z neinvaginované populace epiblastu.

Oblast primitivniho prouzku uréuje i budouci polohu intraembryonalniho mezo-
dermu vii¢i medidlni ose zarodku. Pro vyvoj vylu¢ovaciho systému je dtilezitd prostted-
ni tfetina primitivniho prouzku, ze které vznika symetricky vpravo i vlevo intermedi-
arni mezoderm. Medialné od ného se diferencuje mezoderm paraxialni, pochézejici
z kranidlni tfetiny primitivniho prouzku, lateralné pak mezoderm laterdlni ploténky,
pochazejici z kauddlni tietiny primitivniho prouzku.

V budouci kr¢ni a horni hrudni oblasti dochdzi na prelomu ttetiho a ¢tvrtého tydne
k segmentaci bunééné masy intermedidrniho mezodermu, ktera kopiruje segmentaci
mezodermu paraxidlniho - vznik somitt neboli prvosegmentt. Tim v tomto tseku
vznikne sedm part nefrotomt v rozsahu somitt C2 az Thl. Soubor nefrotomt na
jedné strané nazyvame pronefros (predledvina), celkem tedy vznikaji dvé pronefroi.
Bunky nefrotomu prochazeji mezenchymové-epitelovou transformaci, vytvareji solidni
epitelové uzly, které luminizuji do podoby vack, ale dale jiz ve vyvoji nepokracuji
a zanikaji apoptdzou. Nefrotomy vznikaji a zanikaji v kraniokaudélni sekvenci, takze
ke konci ¢tvrtého tydne jiz nejsou patrné. U ¢lovéka tedy nemd pronefros Zadnou ucast
na vylu¢ovani. Lateralné ovSem nefrotomy od urovné somitu C5 kaudélnim smérem
splyvaji a vytvateji solidni, postupné se luminizujici provazec — ductus pronephricus,
prvotni zéklad primarniho moc¢ovodu (obr. 1.1A).

Kaudalnéjsi useky intermediarnitho mezodermu zustavaji zpoc¢atku nesegmento-
vany jako nefrogenni blastém. V rozsahu somitti Th2 az L3 dochdzi od ¢tvrtého tydne
k druhotné segmentaci a vznika tak mezonefros (prvoledvina). Segmentace tentokrat
nekopiruje pocet somitil, na irovni kazdého somitu se vyvijeji dva az tfi segmenty, tak-
Ze celkovy pocet mezonefrickych nefront dosahuje 40 az 45 na kazdé strané. Nefrony
vznikaji pod induk¢nim vlivem kaudalné se prodluzujiciho primarniho mocovodu,
ktery se po zaniku pronefros nazyva vyvodem mezonefrickym (Wolffovym) (obr. 1.1B).
Rozvoj mezonefros si od patého tydne vyzada bohatsi cévni zdsobeni i drendz, proto
dochézi k rozvoji lateralnich splanchnickych arterii (vétve dorzalnich aort) a k vytvote-
ni Zilniho systému subkardinalniho. Ptivodné solidni buné¢né shluky se luminizuji do
vacku a prikladaji se k Wolffovu vyvodu, ktery proti nim vysild vychlipky jako zaklady
sbéracich kanalkil. Mezonefricky nefron se na opa¢ném konci rozsifuje v Bowmano-
vo pouzdro, které obklopuje kapilary glomerulu na konci nové vzniklé cévni klicky.
Mezonefros je tak od 6. do 10. tydne jiz funkénim vylu¢ovacim systémem embrya
a raného plodu. Vzhledem k ¢asnému zaniku kranialnich segmentt ma plné funkéni
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mezonefros 32 az 34 nefronti. Na rozdil od pronefroi se mezonefroi vyklenuji a tvori
lateralni soucasti télesa urogenitalnich list (plicae urogenitales).

Dvacity $esty den dosahuji Wolffovy vyvody ventrolateralni stény kloaky, ¢imz urdi
budouci zadni sténu mocového méchyte. Pied vydsténim do kloaky se z Wolffovych
vyvodt vychlipi ureterové pupeny. Kaudélni Gsek intermediarniho mezodermu v roz-
sahu somitti L4 az L5, metanefrogenni blastém, nyni tizce spolupracuje s ureterovymi
pupeny, které do ného vristaji 32. den. Metanefros, definitivni ledvina, tedy sice vznika
kompletné z intermedidrniho mezodermu, ale z jeho dvou rozdilnych ¢asti (obr. 1.1C).

pronefros
nefrotomy mezonefros

ductus pronephricus

ductus mesonephricus ureterovy pupen metanefros

nesegmentovany nefrogenni blastém

A B C

Obr. 1.1 Rand stadia vyvoje ledvin: A - 24. den, vyvoj pronefros, B - 26. den, vyvoj
mezonefros, C - 32. den, vyvoj metanefros

1.2 Vyvoj definitivnich ledvin

Po vstupu ureterovych pupent do metanefrogenniho blastému se pupeny za¢nou
mnohonasobné dichotomicky vétvit. Vétveni probiha od 6. do 32. tydne, celkem se
vytvori 14-15 generaci vétvi ureterovych pupentl. Vede to k vytvofeni mocovodd,
ledvinnych panvicek, velkych i malych kalichii a jednoho az tfi miliont sbéracich ka-
nélkt (obr. 1.2). Kazdy nové vytvoreny konec ureterového pupenu indukuje v okolnim
metanefrogennim blastému mezenchymové-epitelovou transformaci. Tim kolem sebe
vyvola tvorbu ¢epickovitého shluku bunék metanefrického mezenchymu, a cely mezen-
chym tim ziska lalo¢natou upravu. Cepickovité navleky se dale méni v duté epitelové
rendlni vacky (obr. 1.3A). Kazdy rendlni vacek se prodluzuje v metanefricky tubulus.
Pocate¢ni stadium pripominajici interpunkéni ¢arku (comma-like) se méni do podo-
by esovité prohnuté trubice (obr. 1.3B, C). Na svém distdlnim konci se metanefricky
tubulus napoji na sbéraci kanalek, na konci proximalnim se rozsiti a obklopi klubi¢ko

vy,

kapilar. Roz$ifena proximalni ¢4st vytvoii parietalni list Bowmanova pouzdra, invagi-
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sbéraci kanalky
metanefrogenni blastém

ureterovy pupen i’
pelvis renalis
calyx major

calyx minor C

Obr. 1.2 Vyvoj definitivni ledviny, vétveni ureterového pupenu: A - 32. den, urete-
rovy pupen vristd do metanefrogenniho blastému, B - 50. den, vznik intrarenalnich
vyvodnych cest, C - 32. tyden, vznikem termindlnich sbéracich kandlkt konéi vétveni
ureterového pupenu

metanefrogenni blastém

\

mezenchymové Cepicky

| shéraci_|
kanadlky

N

AN
metanefrické tubuly /
renalni vacky vétev arterie
nefrony nefﬁany

Obr. 1.3 Vyvoj nefroni: A — zacatek nefrogeneze v 8. tydnu, vyvoj rendlnich vacki, B

- vznik metanefrickych tubult v podobé ,,interpunkéni ¢arky®, C - vyvoj kompletnich
nefrond, vznik glomerult

novana oblast pokryvajici kapilary se stane listem visceralnim a buiiky se specializuji
v podocyty. Kontakt endotelovych bunék glomerult s podocyty vede ke vzniku pért
v lateralnich vybézcich endotelii, ke vzniku komplexu splynulych bazélnich lamin
a k prepazeni §térbiny mezi sousednimi pedikly podocyti nefrinovym diafragmatem,
coz jsou morfologické soucasti filtra¢ni bariéry. Naproti tomu kompletni bazdlni mem-
brana vznika tam, kde se angaZuji mezangialni buriky, které produkuji potfebné slozky
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mezibuné¢éné hmoty. Stfedni ¢ast kanalku nefronu se prodluzuje a vytvori proximalni
tubulus, Henleho kli¢ku a distalni tubulus (obr. 1.3C). Prvni funkéni metanefrické
jednotky se objevuji v 10. tydnu v distalni oblasti blastému. Nefrogeneze u ¢lovéka
nicméné probihd az do 35. tydne, podle nékterych nélezt az do narozeni.

Vyvoj definitivnich ledvin vyzaduje vzdjemné indukéni pisobeni obou zakladu,
tedy epitelového ureterového pupenu a mezenchymového metanefrogenniho blastému.
Mezenchymové buriky produkuji faktory, které stimuluji ureterovy pupen k opakované-
mu vétveni. Buniky ureterového pupenu produkuji signalni molekuly, jez vedou k me-
zenchymové-epitelové transformaci ptilehlého metanefrogenniho blastému. Vznik
a rust ureterového pupenu jsou fizeny transkripénim faktorem WT1 (Wilms tumor
protein 1) exprimovanym metanefrickym mezenchymem. Jeho vysoka hladina, ktera
je udrzovéana produkty ureterového pupenu FGF2 a BMP4, je zasadni pro proliferaci
metanefrogenniho blastému. Mezenchym zde rovnéz secernuje transformacni ristovy
faktor GDNF (glial-derived neurotrophic factor), ktery je hlavnim stimulatorem vétve-
ni ureterového pupenu. Epitelové buriky ureterového pupenu nesou ve své membrané
c-Ret, receptorovou tyrosinkindzu, jejimz ligandem je GDNEF. Aktivace této signaliza¢ni
drahy vyzaduje i koreceptor GFRalfal (GDNF family receptor alfal). Tak je udrzovana
signalizace dal$iho vétveni. Kazdy nové vznikly konec ureterového pupenu secernuje
glykoproteiny Wnt6 a Wnt9b ze skupiny signaliza¢nich molekul Wingless. Tyto mole-
kuly spusti mezenchymové-epitelovou transformaci kanonickou signaliza¢ni drahou
Wnt za tGcasti dalSich signaliza¢nich molekul produkovanych mezenchymem (PAX2,
Wnt4). Pfi mezenchymové-epitelové transformaci piavodné mezenchymové bunky
exprimuji stéle vice adherint a v jejich okoli se misto pivodnich proteinii extracelularni
matrix, jako je kolagen typu I a III a fibronektin, objevuji laminin a kolagen typu IV,
typické proteiny epitelovych bazalnich membran.

Jak jiz bylo uvedeno, krev do mezonefrického i metanefrického blastému privadéji
lateralni splanchnické arterie. Vzhledem ke vzestupu definitivnich ledvin ze sakralni
do lumbalni oblasti (od 5. do 9. tydne) dochdzi k postupnému piepojovani pfivodnych
arterii v jednotlivych urovnich. Formovani cév uvnitf blastému je fizeno obvyklym
zpusobem (exprese cévniho endotelového riistového faktoru VEGF a jeho receptoru
VEGFr). Prekurzorovymi burikami se jevi stromalni bunky, které zaroven exprimuji
transkrip¢ni faktor Foxdl. Z nich pochazeji cévni hladké svalové burky, mezangialni
buniky i juxtaglomeruldrni buky.

1.3 Vyvoj vyvodnych mocovych cest

Z predchazejiciho vykladu je zfejmé, Ze ureterovy pupen je zakladem podstatné ¢asti
vyvodnych cest mocovych, a to jak intrarendlnich, tak extrarendlnich. U ¢lovéka je
vytvoreni intrarenalnich vyvodnych cest upraveno splynutim prvnich ¢tyf generaci
dichotomického vétveni ureterového pupenu, ¢imz vzniknou do 50. dne velké kalichy
a panvicka. Splynutim dal$ich ¢tyt generaci vzniknou malé kalichy (obr. 1.2B). Na
urovni dal$ich vétveni ke splyvani nedochdzi, proto se vytvoii tak enormni mnozstvi
sbéracich kanalktl. Ureterovy pupen je zdkladem i vlastniho ureteru. Ten zpocatku
usti do ventrokranialni ¢asti kloaky prostfednictvim koncového useku Wolffova vy-
vodu (obr. 1.4A). Do konce 6. tydne vsak kloaku rozdéli septum urorectale na vent-
ralni sinus urogenitalis a na dorzalni anorektalni kanal (obr. 1.4B). Na dorzalni plose
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ductus mesonephricus

N urachus
allantois urogenitaini sinus

kloakova

membrdna panevni

spongiézni ——

urorektalni septum
kloaka ureterovy pupen anorektalni kanal mocovod

A B C

Obr. 1.4 Vyvoj kloaky a vyvodnych cest mocovych: A - 6. tyden, B - 7. tyden, C - 8.
tyden

urogenitalniho sinu se Wolffovy vyvody vtahuji do jeho stény, takze nakonec dojde
k samostatnému vyusténi mocovodi do vezikouretralni ¢asti urogenitalniho sinu kra-
nidlné od koncovych usekt Wolffovych vyvodu, zaroven se mocovody ulozi ventralné
od Wolffovych vyvodui (obr. 1.4C). Koncové tseky Wolffovych vyvodu se napojuji na
mocovou trubici. Povrch vymezeny témito vyasténimi tvofi trigonum vesicae. Pivodni
vystelku mezodermového ptivodu preroste epitel entodermového pavodu ze stény
urogenitalniho sinu. Nejkranialnéjsi usek vezikouretrdlni ¢asti urogenitélniho sinu
predstavuje vychlipka allantois, kterd u ¢lovéka nehraje ve vylu¢ovacim systému Zddnou
roli a do konce embryonalniho obdobi obliteruje do urachu v pupec¢niku. Kaudalné od
vezikouretralni ¢asti se urogenitalni sinus zuzi rastem septum urorectale do stfedni
panevni ¢asti. Nejkauddlnéjsi usek predstavuje spongidzni ¢ast urogenitalniho sinu.
Osud téchto dvou ¢asti je u muzského a zenského pohlavi razny, nebot souvisi s vyvo-
jem zevniho genitalu. V nejkaudalnéj$im useku vezikouretralni ¢4sti urogenitédlniho
sinu vznika u obou pohlavi intramuralni dsek uretry. Z pelvické ¢asti vznikd u muza
prostatickd a diafragmaticka ¢ast uretry, u Zen pak uz cely zbytek uretry. Spongiézni
¢ast je u muza zdkladem pars spongiosa urethrae, nejdistalnéjsi usek uretry pochazi
z ektodermové glandarni ploténky.

1.4  Vyvoj funkce ledvin

U ¢lovéka dochézi k tvorbé mocdi jiz v mezonefrickém stadiu vyvoje ledvin od 6. tydne.
Mo¢ odtéka do kloaky, ktera je vSak jesté uzaviena kloakovou membrénou, takze se
latky z ultrafiltrdtu opét vstiebavaji a odstraniovani zplodin metabolismu musi plné
zabezpelit chorion. Po prolomeni kloakové membrany na ptelomu 7. a 8. tydne od-
chazi mo¢ do amniové dutiny. V 10. tydnu postupné pohasind funkce mezonefrické-
ho systému a nastupuje tvorba moci v metanefrickych ledvinach. Ty se stavaji plné
funk¢nimi vylu¢ovacimi organy ve 12. tydnu. Mo¢ dale odchazi do amniové tekutiny
a od 16. tydne se stava jeji vyznamnou slozkou. Objem amniové tekutiny je regulovan
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hlavné polykanim (od 9. tydne) a resorpci ve stievé. Amniova tekutina je i vdechovana
(rovnéz od 9. tydne), coz slouzi fadnému vyvoji plic. Po celou dobu fetalniho vyvoje je
v8ak organem zabezpecujicim odstrafiovani produktti metabolismu placenta a nasledné

matefské ledviny.

1.5  Embryologicka podstata vrozenych poruch ledvin

Vrozené vyvojové vady ledvin a geneticky podminéné nefropatie a uropatie jsou po-
drobné popséany v dalsich kapitolach. Jejich etiologie je pochopitelné podminéna po-
mérné komplikovanym vyvojem ledvin spojenym se vzdjemnym indukénim pusobe-
nim jednotlivych vyvojovych zékladt. Pfi Gplném selhdni interakce mezi ureterovym
pupenem a metanefrogennim blastémem miiZe dojit k jednostranné nebo oboustranné
agenezi ledvin. Subtilnéjsi porucha této interakce muze vést k hypoplazii ledvin nebo
k raznym formam rendalni dysplazie v¢etné nej¢astéjsi multicystické dysplazie ledviny.
Pro spravny priib¢h signaliza¢nich drah je ¢asto potfebny spravny vyvoj primérnich
tasinek na bunikdch, kterym slouZi jako senzory molekularnich signalti. Rada vyvo-
jovych poruch, a to nejen v ledvinach, ma proto zaklad v nékteré z ciliopatii, tedy
poruse struktury a funkce fasinek. V pripadé vrozenych poruch ledvin fadime mezi
ciliopatie oba typy polycystického onemocnéni ledvin (autosomalné recesivni i au-
tosomalné dominantni), nefronoftizu a nékolik syndromt s vyraznym postizenim
ledvin - Meckeltiv-Grubertiv, Bardetav-Biedliv nebo Jouberttv (viz dalsi kapitoly).
Rada anomidlif ledvin je spojena s poruchami v jejich rotaci, migraci a vaskularizaci.
Jedna se naptiklad o dystopie a fize ledvin véetné nejznaméjsi varianty v podobé pod-
kovovité ledviny a o nejriiznéjsi anomalie cévniho zasobeni. Atypicky vyvoj vyvodnych
mocovych cest se miiZe projevit jako obstrukéni uropatie, ektopické vydsténi mocovodu
nebo exstrofie mo¢ového méchyte.
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2 Fyziologie ledvin

Véra Certikovd-Chdbovd, Jan Janda, Michal Malina

Uvod

Funkce ledvin lze rozdélit do tii zakladnich okruhii:

1. Regulace vodni, elektrolytové a acidobazické rovnovahy a dlouhodoba regulace
krevniho tlaku.

2. Odstranovani metabolickych produkti, toxint a télu cizich latek z cirkulace do mod¢i.

3. Produkce hormont spojenych s erytropoezou a kalciovym metabolismem a gluko-
neogeneze.

Mechanismy, které jednotlivé funkce zaji$tuji, se ¢asto prekryvaji, at jiz na irovni mo-
lekularnich transportérii, nebo regulaci. Vzhledem k omezenému prostoru se v této
kapitole v§ak budeme vénovat pouze vybranym témattim a zajemce o hlubsi poznani
odkazujeme na prislu§né monografie (Boulpaep, Waner) nebo nové prehledy.

2.1  Funkcni anatomie ledvin
2.1.1  Nefron

Kazda lidska ledvina se skladd z 800 000 az 1 200 000 nefrond. Nefron je tvofen dvé-
ma ¢astmi — glomerulem a tubulem, ktery se déli na riizné anatomické a funkcni
useky (obr. 2.1). Existuji dva druhy nefront, a to korové a juxtamedularni. Korové

glomerulus distédlni stofeny
kanalek

pocatecni sherny

|~ kandlek

L spojovaci kandlek

proximalni
stodeny kanalek

korovy sbémy kanalek

proximalni
primy kandlek

glomeruldrni |

aparat T
P shérny kandlek

tlusté vzestupné raménko zevni dfené

Henleovy klicky

tenké sestupné rameénko
Henleovy klicky

shérny kandlek
vnitfni dfené

tenké vzestupné raménko
Henleovy Klicky

2
A SIS

X

Obr, 2.1 Césti nefronu
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nefrony predstavuji zhruba 85 % nefront v ledviné. Jejich glomeruly jsou ulozeny
v kare ledvin tésné pod povrchem a maji kratké Henleovy kli¢ky, které dosahuji
pouze do zevni zony dfené ledvin. Juxtamedularni nefrony maji glomeruly uloZené
na rozhrani kiiry a dfené ledvin a jejich Henleovy kli¢ky zasahuji hluboko do dfené
ledvin, nékdy az na vrchol renalni papily. Tyto nefrony maji velmi dulezitou tlohu
v protiproudovém systému, kterym ledviny koncentruji mo¢.

2.1.2  Cévni zasobeni ledvin

Pratok krve ledvinami (PKL) je pfiblizné 1200 ml/min, coZ pfedstavuje asi 20 % klido-
vého srde¢niho vydeje. Kazda ledvina je zdsobena rendlni arterii, ktera je hlavni vétvi
odstupuyjici z bti$ni aorty. Renalni arterie se postupné déli na mensi vétve, az vznikaji
aferentni arterioly. Z kazdé aferentni arterioly odstupuji uvnitf Bowmanova pouzdra
kapilarni klicky, jez tvori glomerulus. Glomeruly proteée véechna krev, ktera se dosta-
ne do ledvin. Z kapilarnich kli¢ek se tvofi sekundarni arterioly - eferentni arterioly,
jez vystupuji z glomerult. Eferentni arterioly se rozpadaji na peritubuldrni kapilary
obklopujici renélni tubuly.
Organizace peritubuldrnich kapildr se li$i podle toho, jaké nefrony obklopuji:

1. Peritubularni kapilary, jez obklopuji korové nefrony, tvofi bohatou sit, kterd je
predpokladem pro tubuldrni reabsorpci nebo sekreci jednotlivych solutii a vody.
Korovymi kapildrami protece zhruba 90 % krve odchézejici z glomerult a vzdy
obklopuji jiné nefrony, nez ze kterych vznikly.

2. Eferentni arterioly juxtamedularnich nefroni tvofi vasa recta, které obklopuji
dlouhé Henleovy kli¢ky téchto nefronii ve dfeni. Tudy protéka pouze 5-10 % krve
z glomerulfl. Vendzni ¢ast fecisté vznika spojenim peritubularnich kapilar a opousti
ledvinu v jejim hilu.

2.1.3  Juxtaglomerularni aparat

Juxtaglomerularni aparat se nachazi v misté kontaktu aferentni arterioly a pocatku

distalniho tubulu téhoZ nefronu (obr. 2.2). Sklada se ze tfi typa bunék:

1. Granularnich bunék, diferencovanych z hladkych svalt cévni stény aferentnich
arteriol. Tyto buniky jsou schopné detekovat napéti cévni stény a produkuji renin.

2. Extraglomerularnich mezangialnich bunék.

3. Bunék macula densa, coz jsou buniky tlusté ¢asti ascendentniho raménka Henleovy
klicky a bunky pocate¢niho segmentu distalniho tubulu. Zde dochdzi k detekei
mnozstvi sodiku, které opousti Henleovu klic¢ku.

2.2 Zakladnifyziologické déje v nefronu

Zékladnimi déji vedoucimi k tvorbé mo¢i vledvinach jsou glomerularni filtrace (GF),
tubuldrni resorpce a ptipadny metabolismus a tubularni sekrece. Vysledné pusobeni
téchto déji pak miizeme méfit jako exkreci dané latky moéi.
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aferentni arteriola
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Obr. 2.2 Juxtaglomerularni aparat

2.2.1 Glomerularni filtrace

Za fyziologickych podminek je glomerularni filtrace (GF) obou ledvin pfiblizné
180 litrti/den a probihd v oblasti glomerularnich kapilar. GF zavisi na:

1.

hydraulické permeabilité glomeruldrnich kapildr, kterd se mtze ménit pii jejich
zévazném poskozeni,

celkové filtraéni plo$e — zavisi zejména na poctu perfundovanych nefront, ale jsou
mozné i zmény v disledku tonu mezangidlnich bunék,

¢istém filtra¢nim tlaku. Ten zavisi na hydrostatickém tlaku, ktery je fizen konstrik-
ci nebo dilataci aferentni a eferentni arterioly a od zac¢atku do konce kapildry se
podstatné neméni. Dale zavisi na onkotickém tlaku v kapilarach, jenz se zvysuje
v prubéhu kapilary tim, jak se filtruje tekutina bez bilkovin do mocového prostoru.
Cim mensi je priitok krve ledvinou a vyssi filtrace na za¢atku kapildry, tim rychleji
stoupd onkoticky tlak a snizuje tim ¢isty filtra¢ni tlak a vyslednou GE

Charakteristickym znakem renalni cirkulace je autoregulace, coz znamena, ze PKL
a GF jsou v $irokém tlakovém rozmezi sttedniho arterialniho tlaku (80-180 mmHg)
stabilni. Tento mechanismus ma dva cile: udrzet glomerularni filtraci a zachovat struk-
turdlni integritu glomeruld. Autoregulaci zabezpecuji dva hlavni mechanismy:

1.

10

Myogenni: pii zvy$eni tlaku v cévé dojde k vazokonstrikei, tim ke sniZeni pratoku
a poklesu tlaku. Naopak na pokles tlaku reaguji cévy vazodilataci. Myogenni auto-
regulace je vlastni vSem cévnim recistim.

Tubuloglomerularni zpétna vazba. Zvyseny TK v aferentni arteriole zvysi tlak

v glomerulu a GE Vzestup GF zvysi tok tubularni tekutiny a tim dodévku sodiku do
oblasti macula densa. Tato zvy$end dodavka je zachycena signalnim mechanismem
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bunék macula densa, kterym je Na*/K*/2Cl kotransportér. Dalsi kaskdda déjti vede
k vazokonstrikei aferentni arterioly a tim ke sniZeni glomerularni filtrace. Citlivost
TGF ovlivnuji dalsi latky, zejména angiotenzin II.

2.2.2  Tubularni transport

Glomerularni filtrat podléhd v dal$ich ¢astech nefronu resorpci, metabolismu a sekreci.
Tubuly jsou vystldny jednou vrstvou bunék s riiznou specializaci. Pod luminalnim po-
vrchem jsou buriky spjaty ,,tésnymi“ spojenimi, kterd jsou propustna do urcité miry pro
ionty a vodu, ale ne pro slozitéjsi latky, naptiklad cukry nebo aminokyseliny. Buné¢na
membrana tubuldrni vystelky je témito tésnymi spojenimi rozdélena na dvé oblasti,
apikdlni a bazolateralni, které se lisi pfitomnosti specifickych kandlt a transportéra.
Tim vznika polarizace bunék a je umoznén transport latek jednim smérem, bud z lu-
men do intersticia (reabsorpce), nebo z intersticia do lumen (sekrece). Tento transport
probihd pres tésna spojeni, tedy paracelularné, nebo transceluldrni cestou. Transport
solutt vyZaduje vzdy energii. Tuto energii dodavé bud elektrochemicky gradient, nebo
$tépeni ATP. Pasivni transport probihd vzdy z mista s vyssi latkovou koncentraci iontu
do mista s niz$i koncentraci nebo s opaénym nédbojem. Tento transport muize probihat
jednak pasivni difuzi pfes membranu, jednak pomoci kanald nebo uniportii. Kanaly
jsou obvykle méné specifické, ale zato schopné transportovat za jednotku ¢asu vétsi
objem soluttl. Transportéry jsou specifi¢téjsi, ale vzhledem ke slozitéjsim déjam maji
mensi kapacitu nez kanaly.

Aktivni transport naopak probiha proti elektrochemickému gradientu a koncentru-
je tak prislusnou latku na jedné strané membrany. Primarni aktivni transport vyuziva
energii §tépeni ATP. Sekunddrni aktivni transport vyuziva energii elektrochemického
gradientu jednoho solutu (¢asto sodiku) k transportu jiného solutu proti gradientu.
Muze jit o symport, kdy obé latky putuji stejnym smérem, nebo antiport, kde toky latek
jsou navzdjem opacné.

2.2.3 (learance

Vylu¢ovani latky do mo¢i mtizeme udévat jako exkreci, coZ je mnozstvi vyloucené za
¢asovou jednotku. Jinou moznosti je pouzit pojem rendlni clearance, coZ je mnozZstvi
plazmy, ktera je za jednotku ¢asu ledvinami o¢isténa od dané latky. Jeji jednotkou je
objem/¢as, tedy ml/s nebo ml/min. Clearance latky X muizeme spocitat podle vzorce
C,=U _xV/P,kde U jekoncentrace litky v moci, V objem mocia P_koncentrace latky
v plazmé. Pokud se latka v ledvinach volné filtruje a ddle nepodléha resorpci ani sekreci,
jeji clearance odpovidé glomeruldrni filtraci. Toto spliuje inulin nebo polyfruktosan
a ne zcela pfesné kreatinin. Pokud se krev béhem prutoku ledvinou od dané latky zcela
odisti (filtraci a sekreci nebo samotnou sekreci), pak jeji clearance odpovida pratoku
plazmy ledvinou. Takto se chova naptiklad kyselina paraaminohippurova.
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2.3 Exkrece sodiku a vody, regulace objemu extracelularni tekutiny

2.3.1  Vylucovani sodiku

Sodik je v organismu pfitomen prevdiné extracelularné, s primérnou koncentraci asi
140 mmol/l. V buiikéch je koncentrace jen kolem 15 mmol/l. Sodik v organismu zajistuje
objem extracelularni tekutiny a osmolalitu ECT. Filtrované mnozstvi sodiku (FL, *) je
zhruba 25 500 mmol/den, ale vylou¢i se pouze asi 0,4 % (100 mmol/den). Na obraz-
ku 2.3 jsou znazornény nejdilezitéjsi transportni déje pro Na*v nefronu. Sodik neni
secernovan, je pouze regulovana jeho reabsorpce tak, aby vyhovovala potfebam organi-
smu. Energii pro tento transport v celém nefronu zajistuje prevdzné Na*K*-ATP4za na

bazolateralni strané bunék, ktera udrzuje koncentra¢ni spad z lumen tubulu do bunky.

Lumen Intersticium Lumen Intersticium

ENAC - epitelialni sodikovy kanal

Obr. 2.3 Molekuldrni mechanismy reabsorpce sodiku v tubulech
ENAC - epitelidlni sodikovy kanal

2.3.2  Vylucovani vody

Voda prechazi z lumen tubulu do intersticia dvéma cestami:

1. transcelularné prevazné cestou kanalii nazyvanych akvaporiny, lokalizovanych jak
v luminalni, tak bazolateralni membrané,

2. pres tésna spojeni podle osmotického gradientu (do mista vys$si osmotické koncen-
trace).

12
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Jednotlivé segmenty nefronu jsou pro vodu velmi rizné prostupné. Proximalni tubu-
lus a sestupné raménko Henleovy kli¢ky jsou pro vodu volné prostupné a transport
probihd izoosmoticky. Vzestupné raménko Henleovy klicky a distdlni tubulus jsou pro
vodu na lumindlni strané prakticky neprostupné jak transcelularné, tak paracelulérné.
Tekutina opoustéjici Henleovu klicku je vzdy hypoosmoticka. Systém sbéracich kandlkt
je sdm o sobé pro vodu prakticky nepropustny. Pod vlivem ADH se v$ak transportuji
akvaporiny do luminalni membrany, propustnost vyznamné stoupa a umoziuje tak
maximalni koncentraci moce v ptipadé potteby.

2.3.3  Regulace objemu extracelularni tekutiny

Objem extracelularni tekutiny (OECT) je jednim z parametr, které organismus pred-
nostné udrzuje na konstantni urovni zejména regulaci vylu¢ovani sodiku a vody ledvi-
nami. Zmény vylu¢ovani Na* jsou obvykle doprovdzeny zménami ve vylu¢ovani vody.

Protoze vSak sodik podléhd i mechanismtim, které kontroluji osmolalitu extraceluldrni

tekutiny, mohou nastat situace, kdy se zvysuje vylucovani sodiku, ale nikoliv vody,

a naopak. Rozhodujicim parametrem, ktery organismus povazuje za zménu obsahu

Na* v téle, je efektivni cirkulujici objem. Efektivni cirkulujici objem neni néco, co by

bylo mozné definovat anatomicky, je to spi$e funk¢ni objem krve, ktery odrazi stupen

tkanové perfuze organt jako diikaz naplnéni cév cirkulujici krvi. Za fyziologickych
podminek jsou zmény v efektivnim cirkulujicim objemu paralelni se zménami OECT,
ale napriklad u pacientii s chronickym srde¢nim selhdnim, nefrotickym syndromem

a jaterni cirhdzou je celkovy OECT vyznamné zvysen (edémy, ascites), ale efektivni

cirkulujici objem je sniZen, coz vede k aktivaci kompenza¢nich mechanismi a nad-

mérné sekunddrni retenci Na*.
Na regulaci objemu extraceluldrni tekutiny se podileji:

1. Renin-angiotenzin II-aldosteronovy systém (RAAS) je blize popsén v kapitole
o funkci ledvin jako endokrinniho organu.

2. Sympaticky nervovy systém (SNS) zpusobuje vazokonstrikei, vzestup rendlni rezi-
stence a nasledny pokles GF a PKL, a tim sniZeni glomeruldrni filtrace a nasledného
vylué¢ovani sodiku. Sympaticka nervova zakonceni také primo stimuluji sekreci
reninu v JGA a rovnéz zvy$uji tubuldrni reabsorpci Na* v oblasti proximalniho
tubulu.

3. Antidiureticky hormon (ADH) zvy$uje mnozstvi akvaporinu 2 v lumindlni bu-
né¢né membrané, a tim zvySuje reabsorpci vody. Primarnim impulzem pro jeho
uvolnovani z neurohypofyzy je zvyseni osmolality, ale zvy$uje se rovnéz v piipadé
vyrazného poklesu efektivniho cirkulujiciho objemu. V tomto ptipadé také sti-
muluje aktivitu Na*/K*/2Cl" kotransportéru ve vzestupném raménku Henleovy
klicky a ENaC kanal v korové ¢asti sbéraciho kandlku, coz vyznamnym zptisobem
stimuluje reabsorpci sodiku v ledvinach.

4. Natriuretické faktory zvysuji vylu¢ovani Na*. Natriuretickych faktoru je vice
a tvofi se v mozku, v srdci a pfibuzny peptid urodilatin i v ledvinach. Atridlni
natriureticky faktor (ANF) je syntetizovan a skladovan v myocytech pravé siné
aje uvolnovan v reakci na roztazeni sini. ANF zptisobuje zvy$ené vylucovani Na*
kombinaci tubuldrnich a hemodynamickych u¢inka. Zejména tlumi reabsorpci
Na* ve vSech segmentech nefronu tim, Ze snizuje aktivitu transportérii pro sodik.
Dale zptisobuje vazodilataci a zvy$uje PKL a GF, ¢im? se filtruje a vylucuje vice
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Na*. Zvy$eny pritok krve ledvinou sniZuje osmotickou koncentraci v intersticiu
a tim sniZuje reabsorpci Na* ve vzestupném raménku Henleovy kli¢ky.

2.3.4 Koncentracni mechanismus ledvin

Organismus se musi denné zbavit standardné 600 mOsm soluti, coZ pfi maximalni
mozné osmolalité¢ mo¢i (U__ ) 1200 mOsm znamend minimalné 0,5 I mo¢i. Naopak pii
tvorbé maximalné zfedéné moci (30 mOsm) mtize byt denni diuréza az 20 litri. MnoZstvi
moce (V), které denné organismus vyloudi, tak aby zachoval stabilni osmolalitu plazmy,
se sklada ze dvou casti:

1. Z objemu, jenz je nutny k tomu, aby vSechny soluty byly v tomto mnozstvi v kon-
centraci, kterd je izoosmoticka s plazmou. Toto mnoZstvi vyjadiuje tzv. osmotickou
clearance.

2. Mnozstvi vody bez solutt, ktera musi byt pfiddna (nebo odebrana) od vyse uvede-
ného objemu modi, tak aby byl vytvoren koneény objem moci za i¢elem zachovani
vyrovnané vodni bilance, nazjvime clearance volné vody (C,, ), ale fyziologicky
nejde o clearance, ale o rozdil mezi diurézou a osmotickou clearance.

Ledviny jsou za podminek maximalné zfedéné moci schopny zbavit organismus 18 1
vody a pti tvorbé maximalné koncentrované moci (1200 mOsm) ,,usetfit“ 1,5 1 vody
denné.

2.3.5 Vseobecny mechanismus tvorby zfedéné a koncentrované moci

Ledviny tvori zfedénou moc¢ tak, Ze aktivné transportuji NaCl z tubularniho lumen
v téch segmentech nefronu, které jsou neprostupné pro vodu, a uvnitf lumen ztistava
tubuldrni tekutina, ktera je hypoosmoticka ve srovnani s plazmou. Koncentrovana
mo¢ vznikd pomoci osmézy mezi tubuldrnim lumen a hypertonickym intersticiem.

Ackoliv k ¢isté reabsorpci vody dochazi ve vSech segmentech nefronu, neznamena
to vzdy zmény osmolality tubuldrni tekutiny. V proximalnim tubulu se bez ohledu na
kone¢nou osmolalitu moce reabsorbuji dvé tietiny tubuldrni tekutiny izoosmoticky.
V Henleové kli¢ce dochazi k vyraznéjsi reabsorpci NaCl nez vody, tudiz tubularni
tekutina, kterd vstupuje do distalniho sto¢eného kanalku, je hypoosmoticka. To, zda je
kone¢nd moc¢ zfedéna, nebo koncentrovana, zavisi na tom, zda v korové a dferové ¢asti
sbéraciho kanalku probihd reabsorpce vody. V pripadech omezeného pfijmu vody jsou
stény sbéracich kandlkil vysoce prostupné pro vodu, tudiz probiha reabsorpce vody
podle osmotického gradientu do intersticia a ledviny tvoii vysoce koncentrovanou
mo¢. Naopak v ptipadech vysokého prijmu vody jsou stény sbéracich kanalka pro
vodu neprostupné. Reabsorpce vody tak neprobiha, ale naddle pretrvava reabsorpce
NaCl, osmolalita tubularni tekutiny progresivné klesa a ledviny tvori vysoce zfedénou
mo¢. K vytvoreni osmotického gradientu od 300 mOsmol v kafe do asi 1200 mOsmol
na vrcholu papil je zapotfebi protiproudového mechanismu, na kterém se podileji
vlasenkovitd ohnuti Henleovy kli¢ky a peritubularnich kapildr ve dfeni, na které pak
navazuje paralelni proud ve sbérnych kanalcich. Tento mechanismus je pomérné slozity,
a prestoze je znam jiz od prvni poloviny minulého stoleti, nejsou stéle popsany vsechny
mechanismy a vytvoreny uspokojivé matematické modely. Pro podrobnéjsi seznameni
tedy odkazujeme na ucebnice fyziologie, ptipadné nové prehledy.
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Pro kliniku je dulezité, Ze zhruba polovina osmotické koncentrace v intersticiu
je tvofena NaCl a polovina molekulami mocoviny. Vysoky nebo naopak velmi nizky
ptijem bilkovin nebo soli neodpovidajici ptijmu tekutin maze vést k porucham kon-
centra¢niho mechanismu.

2.3.6  Uloha antidiuretického hormonu v requlaci
koncentracniho mechanismu ledvin

ADH je syntetizovan v bunkdch supraoptického a paraventrikuldrniho jadra v hypo-
thalamu a transportovan do neurohypofyzy, kde je skladovén a uvoliiovan v zavislosti
na podnétech organismu. Sekrece ADH je kontrolovdna dvéma mechanismy:

1. Osmoreceptorovym: na podkladé stimultl z osmoreceptort, které jsou umistény
v hypothalamu. JiZ 1% zména v plazmatické osmolalité vyvold zvy$eni plazmatické
koncentrace ADH.

2. Baroreceptorovym: Pokles efektivniho cirkulujiciho objemu je rovnéz fyziologickym
stimulem pro sekreci ADH. Zhruba 7% pokles v efektivnim cirkulujicim objemu je
nutny k tomu, aby vyvolal stejny vzestup sekrece ADH jako 1% zména plazmatické
osmolality. V takovém ptipadé se produkuje ADH i pfi hypoosmolarni ECT.

ADH se v bazolaterdlni membréné sbéracich kandlki vdZe na V, receptory a ndsledné
zrychluje syntézu a transport vehikul, které obsahuji akvaporiny typu 2, které se potom
ve zvy$eném mnozZstvi inkorporuji do luminalni membrany. Zde pak funguji jako vodni
kanaly, jimiZ se voda pohybuje podle osmotického gradientu do bunék. Pronikla voda je
transportovana endocytézou k bazolateralni membrané, kde jsou ptitomny akvaporiny
typu 3, které usnadnuji pranik vody z buriky do intersticia.

ADH také v drenové ¢dsti sbéraciho kanalku zvys$uje aktivitu transportéru pro ureu
typu 1, ¢imZ stoupd permeabilita pro ureu v této Casti a zvySuje se jeji koncentrace
v intersticiu. Dale stimuluje aktivitu Na*/K*/2Cl kotransportéru ve vzestupné ¢dsti
Henleovy klicky. Tim rovnéz prispiva k vytvareni hypertonického intersticia v dfeni
ledvin a zvy$uji u¢innost koncentra¢niho protiproudového systému.

2.4  Regulace krevniho tlaku
2.4.1  Uloha ledvin v dlouhodobé requlaci krevniho tlaku a rozvoji hypertenze

Vyse TK je ovliviiovana fadou nervovych a humoralnich mechanismu. Tyto mecha-
nismy lze rozdélit na kratkodobé (sekundy azZ minuty), sttednédobé (desitky minut az
hodiny) a dlouhodobé (hodiny az dny). Ledviny se podileji na sttednédobé regulaci
predevsim svoji produkei reninu a na dlouhodobé regulaci fizenim sodikové rovno-
vahy a OECT.

Mezi renalnim perfuznim tlakem (RPT) a vylu¢ovanim sodiku existuje ptimy vztah.
Akutni zvy$eni RPT zpusobi natriurézu. Zvysené vylucovani sodiku vede ke kompen-
za¢nimu poklesu OECT s néslednym navratem systémového TK na pivodni hodnotu.
Tento jev je nazyvan tlakové-natriuretickym mechanismem (obr. 2.4) a jeho charak-
teristickym rysem, kterym se odlisuje od vSech ostatnich systémi regulujicich TK, je
jeho tzv. ,nekone¢na zpétna vazba“ Co je fyziologickym podkladem (medidtorem)
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Obr. 2.4 Zavislost vylu¢ovani sodiku na renalnim perfuznim tlaku

tlakové-natriuretického mechanismu ledvin, neni pfesné znamo. Existuje fada latek,
které ovliviiuji sklon a polohu tlakové-natriuretické ktivky. Stavy spojené s poklesem
GF, snizenim OECT, zvysenou aktivitou RAS a zvy$enou aktivitou SNS jsou spojeny
s tzv. ,,posunem kiivky doprava®, coZ znamena, ze ledviny vyzaduji vyss$i RPT k vylou-
¢eni pfiméfeného mnozstvi Na* a vody. Naopak tzv. ,posun ktivky doleva“ znamena,
ze k vylouceni stejného mnozstvi Na* a vody stadi niz$i RPT. Tento stav je charakteri-
sticky pro organismus s expanzi OECT. Rozvoj hypertenze je vzdy v pfimé souvislosti
se zhor$enou schopnosti ledvin vylu¢ovat Na* za podminek normalniho TK. Jsou vSak
rozdilné nazory na to, zda tato porucha je primarni, nebo je zptisobena patologickymi
signaly z jinych drovni organismu. Vznik hypertenze vyzaduje bud stdlou expanzi
OECT (objemové zavisla hypertenze), nebo sniZenou kapacitu kardiovaskularniho
systému (vazokonstrik¢ni hypertenze).

2.5 Homeostaza drasliku

Celkem 98 % celkového télesného obsahu K*je umisténo v burnkach a pouze 2 % jsou
v extracelularni tekutiné. Plazmatické koncentrace K* jsou udrzovany ve fyziologickém
rozmezi 3,8 az 5,2, drasliku v bunkach je az 150 mmol/l. Vytvoreni K* gradientu ptes
bunéénou membranu je zdkladem buné¢ného membranového potencidlu, ktery je
rozhodujici pro ¢innost neurond, srde¢nich a svalovych bunék. Zmény v extracelularni
koncentraci K* mohou zpisobit zdvazné poruchy v bunééné drazdivosti a svalové kon-
trakci. Chronickd hypokalemie zptisobuje navic metabolické poruchy, které zahrnuji:
a) poruchy koncentra¢ni schopnosti ledvin, b) metabolickou alkalézu a c) zvy$eni
renalniho vylu¢ovani amoniaku.
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Denni piijem K* v potravé je priblizné 80 az 120 mmol, coz je vice, nez je celkovy
obsah K* v extraceluldrni tekutiné, pfijaty draslik musi tedy ve stacionarnim stavu byt
vyloucen. Ledvinami se vylu¢uje 95 % K*, gastrointestindlni trakt se podili zbyvajicimi
5 %. Pokud je organismus vystaven nahlému vysokému dietnimu pfijmu K*, absorbo-
vany K* se zhruba z 90 % K* premisti intraceluldrné, takze plazmaticka koncentrace
K* stoupne pouze mirné. Vnitfni distribuci K* ovliviiuje inzulin, p-adrenergni ago-
nisté (napt. adrenalin) a aldosteron. VSechny tyto mechanismy zvy$uji aktivitu Na*
-K* pumpy v bunééné membrané, a tim zvys$uji vstup K* do bunék. Rovnéz poruchy
v acidobazické rovnovaze ovliviiuji vnitfni distribuci K*. Extracelularni acidéza ma
za nasledek intracelularni acidézu, ktera ptimo tlumi aktivitu Na*-K* pumpy a Na*/
K*/2Cl kotransportéru, tj. dvou hlavnich mechanismd, které zprostfedkovavaji vstup
K* do burniky. Zvy$ena intraceluldrni koncentrace vodikovych iontt (H*) vytésiuje K*
z vazby na proteiny, ¢imz zvy$uje koncentraci volnych iontt K* a ty nasledné unikaji po
koncentra¢nim spadu extracelularné a zvysuji plazmatickou koncentraci K*. Naopak
alkaléza stimuluje pfesun K* do intracelularniho prostoru a zpusobuje hypokalemii.
Presny fyziologicky mechanismus odpovédny za tento jev neni zndm.

Pti normalni GF a fyziologickych hodnotach K* je denné filtrovano asi 800 mmol
K*. Hlavni transportni mechanismy pro K jsou znazornény na obrazku 2.5.

Pti nizkém prijmu drasliku je draslik ve vSech ¢astech nefronu reabsorbovan a mo¢i
je vylouceno asi 1 az 3 % z FL, coZ tvoii tzv. obligatorni ztratu (5-15 mmol/den u do-
spélych). Pfi vysokém piijmu drasliku probihd reabsorpce K* v proximalnim tubulu
a Henleové kli¢ce, stejné jako za podminek nizkého prijmu K*. Naopak v distalnim

Lumen Intersticium Lumen Intersticium

\
§
§

Obr. 2.5 Molekularni mechanismy transportu drasliku v tubulech
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tubulu dochdzi k aktivni sekreci K* v rozmezi 20 az 180 % FL,_a ve sbéracim kanalku

je reabsorpce K* zvy$ena na 20 az 40 % FL,. V moci se tak miize vyloucit az 150 %

puvodné profiltrovaného mnozstvi drasliku.
Vylu¢ovani K je regulovano nasledujicimi mechanismy:

1. Rychlost toku tubuldrni tekutiny. Lumindlni membrana ve vSech ¢astech nefronu
je vysoce propustna pro K* a rychly odtok udrzuje vysoky koncentra¢ni gradient.

2. Elektricky potencialovy rozdil a koncentrace Na* vlumen. Zablokuje-li se prestup
Na* do bunék na apikalni membrané, snizuje se negativita potencialu vlumen nebo
muze dokonce dojit k potencialu kladnému. Tento potencial pak brani exkreci
K* z bunék.

3. Obsah K* v dieté. ZvySend plazmatickd koncentrace z divodu vstfebaného K*
zvy$uje syntézu a uvoliiovani aldosteronu v kafe nadledvin a tak zvy$uje renalni
vylu¢ovani K*.

4. Acidobazicka rovnovaha. Acidéza snizuje a alkaldza zvyS$uje rendlni vyluco-
vani K*.

5. Aldosteron: a) v pribéhu hodin zvy$uje aktivitu Na*-K* pumpy, b) v rozmezi dntt
(2 az 3) zvysuje expresi Na*-K* pumpy v bazolaterdlni membrané, c) zvysuje aktivitu
a expresi ENaC v lumindlni membréné sbéracich kanalkd, coz potencuje reabsorpci
Na* a sekundérné zvysuje difuzi K* z bunék do lumen, a kone¢né d) ptimo zvysuje
vodivost K* kandlt v luminalni membrané, coz usnadiiuje sekreci K* do lumen.

6. Glukokortikoidy. Fyziologické hladiny zvy$uji vylu¢ovani K, nebot zvysuji rych-
lost toku tubularni tekutiny v distalnich tsecich nefronu. Vysoké (nefyziologické)
davky glukokortikoidi vedou k tomu, Ze se glukokortikoidy i pfes pfitomnost 11f3-
-hydroxysteroid dehydrogenazy vézi na mineralokortikoidni receptory a ptisobi zde
jako aldosteron.

2.6  Renalniregulace acidobazické rovnovahy

Pfi fyziologickém plazmatickém pH 7,4 je plazmatickd koncentrace volnych H* pou-
hych 40 nmol/l. Protoze vét$ina enzymatickych pochod v organismu je na pH zavisl4,
je potfeba presnd regulace. Hlavnimi fyziologickymi zdroji H* jsou:

1. Oxida¢ni metabolismus. V téle vznikd denné zhruba 15 000 az 20 000 mmol kys-
licniku uhlicitého (CO,), ktery po reakci s vodou vytvoti slabou kyselinu uhlicitou
(H,CO,). Tento d¢j je velmi pomaly. Vznikl4 kyselina uhlicitd pak rychle disociuje
na HCO, a H":

CO, + H,0 <H,CO, > HCO, + H*

K urychleni této reakce slouzi enzym karboanhydraza, pomoci kterého vznika z CO,

ptimo bikarbonét a vodik. CO, je tak z hlediska acidobazické rovnovahy povazovén za

kyselinu. Zvyseni jeho obsahu v krvi vede k aciddze a sniZeni k alkaldze.

2. Netékavé kyseliny. Jsou to kyseliny sirova a fosfore¢nd, které vznikaji v rimci me-
tabolismu proteinii a jinych organickych molekul obsahujicich siru a fosfor. Jejich
produkce ¢ini 40 az 80 mmol denné.
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Vétsina CO, se vylouci plicemi, ale netékavé kyseliny se musi vyloucit ledvinami.
Ledviny také musi regenerovat bikarbonat, ktery je hlavnim extraceluldrnim ndraz-
nikem.

Mechanismy zajistujici vylouceni prebyte¢ného H*:

1. ,Reabsorpce bikarbonatu® V ledvindch je filtrovano kolem 4300 mmol HCO,,
které musi byt reabsorbovany. V pfipadé metabolické alkalézy vsak ledviny bi-
karbonét vylu¢uji. H*, ktery je aktivné sekretovan do tubularniho lumen, reaguje
s HCO, za vzniku H,CO,, jez disociuje na H,O a CO,. CO, ptechdzi do buniky
pravdépodobné pomoci akvaporinu 1 a Rh proteint. V burice vznikd za pomoci
intraceluldrni karboanhydrdzy H* a HCO,. HCO, opousti butiku na bazolateral-
ni strané do intersticidlniho prostoru, difunduje po koncentra¢nim gradientu do
peritubuldrnich kapildr, a tim se vraci do organismu. ,,Resorbovany“ HCO, tedy
neni totozny s profiltrovanym bikarbonatem v lumen tubulu. Mechanismy zajistujici
tyto déje jsou znazornény na obrazku 2.6.

2. Vazba H* na fosfatové pufry: H* se v lumen védZe na volné filtrované fosfity (ze-
jména HPO,*) a ve formé H PO, se vylu¢uje do moce. ,Novy“ HCO, je z buniky
vypuzovan mechanismy popsanymi vyse a je reabsorbovan do peritubularnich
kapildr. Acidéza stimuluje produkei parathormonu, ktery v proximalnim tubulu
sniZuje reabsorpci fosfatti a tim je k dispozici vice fosfatu jako pufru H*. Presto je
mnozstvi fosfattl v tubularni tekutiné limitovéno.

Lumen Intersticium Lumen Intersticium

mezefend burika o

Obr. 2.6 Molekuldrni mechanismy transportu bikarbonatu v tubulech. Pro zjedno-
duseni jsou déje spojené s ¢innosti karboanhydrazy znazornény jen v prvni ¢asti a
v dalsich obrdazcich jsou vynechany, prestoze probihaji stejné.

CA - karboanhydraza
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3. Pomoci amoniaku vzniklého z glutaminu. Glutamin tubularni bunky (zejména
buriky proximalniho tubulu) vychytévaji jak z tubularni tekutiny, tak i peritubular-
nich kapildr a metabolizuji jej za vzniku dvou molekul HCO," a dvou molekul NH_*.
NH,* je poté vylu¢ovan do tubuldrniho lumen a dédle do moce. HCO, je vypuzen
do intersticia, reabsorbovan do peritubularnich kapildr a jako ,,novy“ dodavan do
cirkulace.

Pokud ledviny musi naopak korigovat alkalézu, dochazi k sekreci bikarbonatu.

2.7 Kalcium

Homeostaza Ca** ma urcité zvlastnosti proti ostatnim iontim. Je regulovéna jiz na
vstupu, tj. hormonalni vlivy ovliviiuji vyznamné vstiebavani v GIT. Kratkodoba regu-
lace probiha predevs$im mezi extraceluldrni tekutinou a kosti. V plazmé je koncentrace
celkového kalcia 2,0-2,6 mmol/l, v burikich je koncentrace 10 000x nizsi.
Vylu¢ovani se déje v ledvinach. Ledviny reabsorbuji 99,5 % filtrovaného mnozZstvi
Ca* (FL_,,). Molekuldrni mechanismy spojené s vylu¢ovanim Ca jsou uvedeny na
obrazku 2.7.
Faktory ovliviiujici renalni vylu¢ovani Ca** jsou:
1. PTH. Stimuluje tubuldrni reabsorpci Ca** v distalnim a spojovacim tubulu. PTH
zvy$uje aktivitu a dlouhodobé i expresi kalciovych kandlti v luminalni membrané.
2. Vitamin D. V proximalnim tubulu a ve vzestupném raménku Henleovy klicky
zvy$uje v lumindlni membrané expresi transportniho proteinu, ¢imz zvy$uje vstup
Ca* do bunék.
3. EGF-23. Pusobi zejména stimulaci produkce vitaminu D.

Lumen Intersticium Lumen Intersticium
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Obr. 2.7 Molekularni mechanismy reabsorpce vapniku v tubulech
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4. Efektivni cirkulujici objem. V proximélnim tubulu a Henleov¢ kli¢ce probihd tubu-
larni reabsorpce Ca?* pfedevsim paracelularné a je sekundérné zavisla na reabsorpci
Na* a vody. Snizeni efektivniho cirkulujiciho objemu, které vyvold kompenza¢ni
vzestup tubularni reabsorpce Na* a vody, sekundarné zvysuje reabsorpci Ca*'.

5. Diuretika. Furosemid inhibici Na*/K*/2Cl kotransportéru snizuje pozitivitu lumen
ve srovnani s intersticiem, ¢imz snizuje hlavni hnaci silu pro paracelulédrni reab-
sorpci Ca?*. Proto furosemid paralelné se zvy$ovanim renalniho vylu¢ovani Na*
rovnéz zvysuje vylu¢ovani Ca*". Naopak thiazidova diuretika stimuluji reabsorpci
Ca? mechanismt je patrné vice. Rovnéz amilorid sniZuje renalni vylu¢ovani Ca?*.

2.8  Fosfaty

Extraceluldrni koncentrace fosforu je 0,8-15 mmol/l. V organismu je vétsina fosfatt
v kosti a v bunikdch. Tubularni transport fosfattt mé podobné charakteristiky jako
transport glukozy, tedy podobné titraéni ktivky a sekundérni zavislost na transportu
Na*. T_ pro fosfaty je vSak velmi nizké (ptiblizné 1,4 aZ 1,5 mmol/l). Fosfaty jsou re-
absorbovany prevazné v proximalnim tubulu nékolika druhy transportért sprazenych
se sodikem, které jsou umistény na luminalni membrané. Z bazolateralni strany se
dostavaji zpét do organismu, ale zatim neni s jistotou ur¢ena molekula nebo molekuly,
které jsou za to zodpovédné.

2.8.1  Faktory ovliviijici renalni vylucovani fosfati

1. PTH. Po navazani na své receptory zpusobi snizeni Na*/P kotransportért v lumi-
nélni membrané, a zvysuje se tudiz exkrece fosfatt. Naopak pfi poklesu hladiny
PTH pocet Na*/P kotransportéra stoupa.

2. Vitamin D. Stimuluje expresi Na*/P kotransportért v luminalni membrané.

3. EGF-23. EGF-23 je epitelidlni rtistovy faktor, ktery zvysuje vylucovani fosfata.

4. Efektivni cirkulujici objem. Reabsorpce fosfatu je sekundarné zavisld na reabsorpci
Na*, a proto expanze objemu extracelularni tekutiny tlumi reabsorpci fosfatu a po-
kles objemu extracelularni tekutiny zvysuje reabsorpci fosfata.

5. Dietni pfijem. Vysoky dietni ptijem fosfatd snizuje jejich reabsorpci i beze zmén
v koncentracich PTH.

6. Glukokortikoidy. Snizuji expresi Na*/P kotransportéri, ¢imz zvy$uji rendlni vy-
lu¢ovani fosfata.

7. Acidéza. Snizuje expresi Na*/P kotransportérii. Dale fosfaty ptsobi jako pufr, ktery
v ptipadé acidézy neutralizuje H* v tubuldrnim lumen, ¢imz sekundarné stoupa
jejich vylu¢ovani.

2.9  Glukéza
Glukoéza je volné filtrovana v glomerulu a za fyziologickych podminek je 100 % reab-
sorbovéno v proximalnim tubulu. Ve sto¢ené ¢asti proximalniho tubulu je glukéza re-

absorbovana transceluldrni cestou pomoci Na*/glukézového kotransportéru (SGLT2).
Tento transport je sekundarné aktivni a je energetizovan pomoci Na*-K* pumpy v bazo-
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lateralni membrané. Glukéza opousti buniku na bazolateralni strané do intersticidlniho
prostoru usnadnénou difuzi za pomoci glukézového transportéru (GLUT2). SGLT2
ma nizkou afinitu a vysokou transportni kapacitu. V rovné ¢asti proximalniho tubulu
reabsorpce probiha pomoci SGLT1. SGLT1 ma vysokou afinitu ke glukéze a nizkou
transportni kapacitu.

Plazmaticka koncentrace, pfi které zacina glukédza prechazet do modi, se nazyvd
renalni prah pro glukézu. V této chvili jsou vsechny Na*/glukézové kotransportéry
plné saturovany, coZ se nazyvé tubuldrni transportni maximum (T ). T pro glukézu
neni ve vSech nefronech stejné, a glukéza se tak v mo¢i objevuje postupné. Dlouho-
dobd glykosurie zvy$uje expresi SGLT2 v ledvindch, zatimco exprese SGLT1 se neméni.

2.10 Uloha ledvin jako endokrinniho organu

Ledviny jsou zékladnim organem vzniku: 1. renin-angiotenzin II-aldosteronového
systému, 2. erytropoetinu, 3. aktivniho vitaminu D.

2.10.1 Renin-angiotenzin ll-aldosteronovy systém

Renin-angiotenzin II-aldosteronovy systém je jednim z nejuéinnéjsich regulatort

krevniho tlaku ve stfednédobém az dlouhodobém horizontu (desitky minut az dny).

Zakladem celé kaskady je kysela protedza renin. Ten je tvofen granularnimi burikami

juxtaglomeruldrniho aparatu ledviny. P¥imé podnéty k jeho tvorbé jsou:

1. Signaly z macula densa. Pokud Henleovu klicku opousti snizené mnozstvi sodiku,
dojde ke sniZeni aktivity Na*/K*/2Cl" kotransportéru v macula densa, coz nasledné
zvy$uje sekreci reninu a expresi mRNA pro renin.

2. Aktivace intrarenalniho baroreceptorového mechanismu. Granularni burky jsou
schopné primo detekovat tlak v aferentni arteriole a pfi jeho poklesu dojde k sekreci
reninu.

3. Signaly ze sympatického nervového systému. Aktivace 3, -adrenergnich receptort
pfimo stimuluje uvolilovani reninu z granuldrnich bunék bez ovlivnéni renalni
hemodynamiky.

Renin $tépi angiotenzinogen na angiotenzin I, z kterého se pak pomoci angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) tvofi hlavni u¢inna molekula celé kaskady, angioten-
zin II (ANGII). Dostupnost reninu je ur¢ujicim faktorem, ktery limituje rychlost tvorby
ANGIL

ACE se vyskytuje jako ektoenzym vézany na buné¢nych membranach endotelial-
nich bunék, neuroepitelialnich bunék a bunék proximalniho tubulu i sbérného kanalku
nebo v solubilni formé cirkulujici v plazmé. V ledvinach jsou koncentrace angioten-
zinu IT obecné vys$i, nez by odpovidalo ekvivalentu koncentraci v plazmé. To je dano
tim, Ze ledviny ANGII produkuji a také ho pomoci AT, receptorii vychytavaji z plazmy.

V soucasné dobé je znamo, Ze existuji i alternativni cesty vzniku angiotenzinu II,
které maji velky vyznam v lokélni tvorbé ANGII. U ¢lovéka jsou to zejména chymaza
a chymostatin senzitivni angiotenzin II generujici enzym. Rovnéz existuje alternativni
cesta tvorby ANGII pfimo z angiotenzinogenu tzv. non-reninovymi proteazami (napt.
katepsin, tonin, tkanovy aktivator plasminogenu).

22



Fyziologie ledvin

Utinky ANGII v organismu jsou zprostfedkovény dvéma typy receptori, AT R
a AT R. AT receptory byly prokézany v srdci, cévach, ledvinach, nadledvinach, mozku
a adipocytech. AT, receptory maji hlavni vyznam v embryondlnim vyvoji. AT, recep-
tory jsou pritomny i na luminalni membrané tubuldrnich bunék a stimuluji aktivitu
azvySuji expresi Na*/H* vyméniku a také sodikového kanalu ve sbérném kanalku, ¢imz
zprostiedkuji zvyseni reabsorpce sodiku. AT, piisobi vétsinou opacné.

Hlavnim stimuldtorem produkce aldosteronu v nadledvinach je ANGIL. Jeho pro-
dukei zvys$uje i adrenotropin z hypofyzy a hyperkalemie. Hlavnim t¢inkem aldosteronu
je stimulace reabsorpce sodiku v distdlnim tubulu. V hlavnich bunkach se vaze na
cytoplazmaticky mineralokortikoidni receptor a tento komplex po translokaci do jadra
stimuluje transkripci gentl. Vysledkem je zmnozeni molekul epitelidlntho natriuretic-
kého kandlu (ENaC), K* kanala a Na*K*-ATPazy a jejich zvySend ¢innost.

2.10.2 Erytropoetin

Erytropoetin (EPO) je silné glykosylovany protein se 165 aminokyselinami o moleku-
lové hmotnosti pfiblizné 30 KDa. EPO vznika zejména v intersticialnich a peritubu-
larnich fibroblastim podobnych burikdch vnitini kdry a zevni dfené. Na hypoxicky
podnét se jeho tvorba muize zvysit az v fddu nékolika stovek. Nejde oviem o zvyseni
produkce v dané burice, ale o nabirani dalsich bunék, které zahajuji transkripci. Dal$im
mistem produkce jsou jatra, kde dochdzi k syntéze v hepatocytech a v Itéovych bun-
kach. Stimulem ke zvy$eni cirkulujici hladiny erytropoetinu je sniZeni tenze kysliku
v tkdnich. ZéleZi tedy nejen na dostupnosti O, v krvi, ale i na jeho mistni spotfebé.
Hypofyzektomie nebo hladovéni proto produkci erytropoetinu snizuje, zatimco hor-
mony zvysujici energeticky obrat (raistovy hormon, tyreoiddlni hormony, androgeny)
zpusobuji jeho vétsi vzestup pii hypoxii. Podobnym mechanismem Ize vysvétlit, pro¢
stenodza rendlni tepny nevede k polycytemii - pfi sniZzené glomeruldrni filtraci dochazi
i ke sniZzeni metabolismu v tubulech a tim i k mensi spottebé kysliku.

Utinek hypoxie na produkei EPO je zprostiedkovan faktorem HIF (hypoxia indu-
cible factor). Pfi normalni hladiné kysliku, Zeleza, 2-oxoglutaratu a kyseliny askorbové
dochazi k rychlé degradaci HIF, coz zabrani aktivaci genu pro EPO. Pokud HIF neni
rychle degradovan, vaze se v jadfe na specificka mista v genu pro EPO a zvyS$uje jeho
transkripci. Syntéza EPO reaguje také na dalsi signaly, naptiklad hypoxii mozkového
kmene nebo kiize.

Hlavni systémovou tlohou erytropoetinu je u¢inek na ¢ervenou krevni fadu, ze-
jména kolonie tvorici jednotky — erytroidni a erytroblasty pied zahdjenim syntézy
hemoglobinu. EPO se vaze se na specificky receptor EPO-R, ktery je také indukovatelny
hypoxii. Aktivace EPO-R pozitivni zpétnou vazbou zvy$uje mnozstvi molekul EPO-R
na membrané erytropoetickych bunék.

EPO zvysuje erytropoezu tfemi hlavnimi mechanismy:

1. ZvySuje preziti erytrocytovych prekurzora tim, Ze omezuje apoptozu.

2. Aktivné indukuje mitézu v prekurzorovych bunkéch.

3. Zahajuje diferencia¢ni procesy, napt. syntézu hemoglobinu, transferinového recep-
toru a erytrocytarnich membranovych proteint.

Erytropoetin ptisobi i na jiné tkdné. Stimuluje angiogenezi a moduluje nékteré imunitni
reakce. Ddle snizuje tvorbu pénitych bunék v cévach a tim snizuje riziko aterosklerdzy.
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V experimentu byl prokazan ochranny vliv na mozkové a srde¢ni buriky. Antiapoptotic-
ky a prolifera¢né bohuzel EPO ptisobi i na nékteré nadorové linie. V nefyziologickych
koncentracich stimuluje produkci desti¢ek, zpusobuje vazokonstrikci, zvy$uje produkci
endotelinu a proliferaci endotelidlnich bunék.

2.103 1,25(0H)2-vitamin D3

Vitamin D, (cholekalciferol) je steroidni latka vznikajici v kiiZi ze 7-dehydrocholestero-
lu pomoci ultrafialového zafeni. V cirkulaci se navaZze na vitamin D vézajici protein a je
pienesen do jater, kde se tvoti 25-OH-D,, ktery je mnohem t¢innéjsi nez vitamin D,.
Tento krok katalyzuje jaterni 25-hydroxyléza. Stejny protein pak transportuje 25-OHD
do ledvin. Zde se v buntkach proximélntho tubulu pomoci 1-alfa hydroxylazy tvori
aktivni metabolit 1,25(0OH),-D,, ktery je jesté ucinnéjsi nez 25-OH-D,. Jak 25-OHD,,
tak 1,25(0OH),-D, mohou byt metabolizovany 24-hydroxyldzou, ktera vede k tvorbé
neuc¢innych metabolitd, jez jsou dale degradovany.

Vitamin D podléhd mnohocdetnym regulacim. Kratkou zpétnou vazbou inhi-
buje la-hydroxyldzu a stimuluje 24-hydroxyldzu. Parathormon stimuluje tvorbu
1,25(0OH),-D, a naopak je jim inhibovén. Podobny zpétnovazebny okruh existuje i pro
FGF-23. Zvysend hladina FGF-23 potlacuje tvorbu 1,25(0OH),-D, a aktivni vitamin D
tlumi tvorbu FGF-23 v kostech. 1a-hydroxylazu stimuluje i sniZzena hladina kalcia nebo
fosforu a dale prolaktin, kalcitonin a estrogeny. Obecné vétsina stimult podporujicich
aktivitu la-hydroxylazy tlumi 24-hydroxylazu a naopak.

Vitamin D jako vSechny steroidni hormony pronika do buniky a v ni se vaze na cy-
tosolovy receptor. Tento komplex se translokuje do jadra, kde aktivuje nebo potlacuje
transkripci gentl.

Zakladni funkci vitaminu D je udrzovat hladinu vipniku a fosforu. V enterocy-
tech stimuluje produkci kalcium vaziciho proteinu a tim zvySuje transport kalcia ve
sttevé. Déle snizuje produkci parathormonu, stimuluje osteoklastickou resorpci kosti,
stimuluje osteoblasty, zvy$uje produkci osteokalcinu, osteopontinu a 24-hydroxylazy
a snizuje tvorbu kolagenu 1. Vechny tyto reakce trvaji hodiny az dny. V posledni dob¢
byla popsana i vazba na membranové receptory, které pravdépodobné po aktivaci ovliv-
fuji ¢innost kalciovych kandlt. Receptory byly popsany na beta-bunkach pankreatu,
bunkach kosterniho svalu, enterocytech a monocytech. 1,25(OH),-D, tak ovliviiuje
sekreci inzulinu, svalovou ¢innost a imunitni pochody. Na rozdil od pfedchozi skupiny
jde o reakce okamzité.
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2.11 Fyziologie a funkce ledvin u déti a dorostu,
zvlastnosti u kojencii, déti a dorostu

Jan Janda, Michal Malina

Vyvoj uropoetického traktu v ontogenezi je podrobnéji uveden v kapitole 1, ktera se
zabyva problematikou lidské embryologie — poc¢atky morfologie a dynamiky utvareni
uropoetického systému. Nasledujici text stru¢né shrnuje nékteré dilezité zakladni
funkéni principy u nefropatii/uropatii se zdtiraznénim zvlastnosti v détském véku.
Jinak odkazujeme na zédkladni monografie fyziologie nebo i nefrologie.

2.11.1 Zakladni anatomie a histologie ledvin

Ledvina je parovy organ, u dospélého zdravého jedince ma délku 10-12 cm, $itku 5-6 cm

a tloustku 3,5-4 cm. Zékladni funkéni jednotkou je nefron (obr. 2.8), skladajici se z:

e glomerulu,

e Bowmanova pouzdra,

e systému tubultl (proximaélni, distalni, Henleova kli¢ka), kone¢na ¢4st tubult jsou
sbérné kanalky tstici na lamina cribriformis do panvicky ledvinné.

Krev ptivadi do kapilarni sit¢ glomerulu vas afferens, ta pak odchdzi jedinou cévou - vas
efferens, kterd se vétvi v sekundarni peritubularni kapilérni sit okolo tubultl. Z funk¢-
niho hlediska je dilezité, Ze neexistuji Zddné zkraty mezi vas afferens a peritubulérni
kapildrni siti, veSkera pritékajici krev tedy
musi projit glomerulem.

V kazdé ledviné je pfiblizné 1 milion
nefront. Glomeruly jsou uloZeny v kare
ledvin, na hranici kara-dfen jsou tzv. ju-
xtamedularni glomeruly, jejichz Henleovy
klicky zasahuji hluboko do dfené a podile-
ji se na koncentra¢ni a dilu¢ni schopnosti
ledvin. Jedna ledvina je schopnd pfi defektu
druhostranné ledviny zastat jeji funkei.

Bowmanovo pouzdro

Tab. 2.1 Velikost ledvin plodu (upraveno
podle Cohen et al., 1991)

Gestacni  Primérna délka Pocet vysetienych

vék dlouhé osy ledvin
20.tyden | 2,6 cm 22
feeonkide 195 tyden 3,3 cm 9
30.tyden |3,8cm 24
35.tyden | 4,2cm 17
Obr. 2.8 Nefron 40.tyden |43 cm 10
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Velikost ledvin u plodu lze posoudit pti vySetfeni gravidni matky ultrazvukem,
k dispozici je jen omezeny pocet studii, rozsahly je napf. prehled 498 ledvin méfenych
mezi 18.-41. tydnem gravidity. Tabulka 2.1 uvadi ¢ast idajt z této prace.

Autofi analogické studie z roku 2012 (Vuuren et al.) provedli méfeni jen u 96 fetal-
nich ledvin a jejich primérné hodnoty byly niz$i nez uvedené v tabulce 2.1.

Dulezité jsou i udaje ziskané pii méreni velikosti ledvin u pacientd se solitarni
funkéni ledvinou (SFK) nebo s jednostrannou agenezi ledviny (URA). Ukazuje se, Ze
hypertrofie funkéné solitarni ledviny se projevuje funk¢ni kompenzaci v 87 % pripa-
da (multicystickd dysplazie) a ve 100 % pti URA a lze ji zaznamenat jiz od 10. tydne
gravidity.

2.11.2  Funkce ledvin v ontogenezi

Produkce mo¢i u plodu za¢ina pomérné brzy - od 8. tydne gestace, kdy je jiz prii-
chodnad uretra, vylu¢ovanou tekutinu plod polykd, oproti ptivodnim predstavam vsak
produkce moc¢i nepfispiva az do poloviny gravidity vyznamné k objemu amnialni
tekutiny. Pozdéji, tj. ve druhé poloviné gravidity, ale porucha funkce ledvin s oligurif
vede jiz ke snizenému objemu amnidlni tekutiny - oligohydramnion, s naslednym
syndromem Potterové, ktery je spojen s hypoplazii plic. Naopak pfi kongenitalnim
nefrotickém syndromu miize byt pfitomen polyhydramnion provazeny postnatalné
spise polyurii.

Posouzeni funkci ledvin prenatélné

Ledviny sice vylu¢uji mo¢ a odpadni produkty plodu, ale hlavni cestou eliminace je
placenta a tim i ledviny matky. Teoreticky lze funkce plodu prece jen orienta¢né po-
soudit, nékteré latky produkované plodem neprochazi fetoplacentarni bariérou. Sem
patii napf. cystatin C pouzivany postnatalné ke stanovovani glomeruldrni filtrace. I pii
oboustranné agenezi ledvin odpovida hladina kreatininu v krvi plodu hladiné matky,
kreatinin totiZ prochazi volné placentarni bariérou. Tak tomu ale neni u cystatinu C,
tedy zvy$end hladina cystatinu C v krvi plodu (ziskana kordocentézou, ale i vy$ettenim
amnialni tekutiny) muze indikovat poruchu renalnich funkei prenatélné, jak se uka-
zuje napt. pti vySetteni plodu chlapeckého pohlavi s diagnézou chlopné zadni uretry.
Vyznamné zvysend hladina cystatinu C v amnidlni tekutiné predstavuje tedy rizikovy
faktor pro tuto diagnozu, ale i pro dal$i pfipady s vyznamnou infravezikélni obstrukci.
Podobnou dynamiku jevi u plodu i beta,mikroglobulin, s cystatinem C maji podobnou
molekulovou hmotnost okolo 13 000 dalton.

Funkce ledvin po narozeni

Oligurie, anurie

Nékteti novorozenci nemo¢i v prvnich hodinach po porodu viibec, u fyziologického
novorozence neni nutné se zneklidniovat, pokud nemo¢i prvni den po porodu. Asi
90 % zralych novorozencti mo¢i do 24 hodin, tedy pouze 10 % je prvni den anurickych.
Tento podil stoupa u déti pred¢asné narozenych. Teprve anurie trvajici déle nez 48 ho-
din po porodu je zndmkou patologie, takovych novorozenct je ale v priméru pouze
1 %. Obecné lze konstatovat, Ze novorozenci, a zvlasté pred¢asné narozené déti maji
iv pfepocltu na télesny povrch snizené (jesté se vyvijejici) renalni funkce, a proto i vy$si
sklon k hydrolabilité a metabolickému rozvratu. Je to dano i jinou distribuci télnich
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tekutin a tekutiny. Plod v 5.-7. tydnu gestace obsahuje pfes 95 % vody, novorozenec
asi 75 %, s ptibyvajicim vékem podil vody kles4 na 55-65 %. B¢hem prvnich mésict
prevladd u novorozencii a kojencti tekutina v extracelularnim prostoru (ECT), ale uz
od 2. roku je podil intracelularni tekutiny (ICT) a ECT podobny jako u dospélych,
ztetelné prevlada ICT (asi 60 : 40 %).

Po porodu musi ledviny novorozence prevzit vylu¢ovaci funkce placenty, udrzuji
pak homeostazu tekutin a minerdlt a vylu¢ovani odpadnich produkti metabolismu,
acidifikuji mo¢, udrzuji acidobazickou rovnovahu. Uroven viech téchto funkci vyznam-
né zélezi na gesta¢nim stafi jedince, i kdyz vétsinou i u vyznamné nezralych déti jsou
ledviny schopné plnit zakladni funkce. Problémy nastavaji v situaci, kdy se organismus
novorozence, nedono$ence, eventualné kojence musi vyrovnat s nahlymi zménami
vnitfniho prosttedi a ledviny pak hiife zvladaji nahlé zmény vodniho a elektrolytového
hospodafstvi nez u starsich jedincti.

I u zdravého novorozence je kapacita renalnich funkci vyznamné nizsi nez u starsich
kojenci, respektive batolat a starSich déti, ale dynamika ndrtstu funkce je relativné
rychld. U déti s nizkou porodni hmotnosti je narast funkci vyznamné pomalejsi. Na-
ptiklad nezralé déti maji bézné v prvnich tydnech Zivota zvy$ené hladiny kreatininu,
$patné udrzuji acidobazickou regulaci — koncentrace bikarbonatu muze byt hluboko
pod 20 mmol/l a frakéni exkrece natria i 5 %!

o Prutok krve ledvinami, jeho autoregulace

U star$ich déti a dospélych predstavuje pritok krve ledvinami asi 20 % minutového
srde¢niho volumu, u novorozenct je ale tento podil vyznamné nizi (i u fyziologického
novorozence napt. jen 5-10 %), je to dano vy$si vaskularni rezistenci, kterd s vékem
postupné klesa a pritok krve ledvinami tim stoupd. U déti s nizkou porodni hmot-
nosti pretrvava vaskularni rezistence déle, a to se odrazi i v pomalejsi adaptaci GFR
pti nizkém pritoku krve ledvinami. Pritok krve glomerulem je regulovdn myogenni
autoregulaci — céva reaguje na zménu tlaku - pti poklesu tlaku nastavd dilatace vas
afferens a pti zvySeni tlaku vazokonstrikce, myogenni regulace je zprosttedkovana po-
moci endotelint (ET). Humoralni regulace priitoku krve ledvinami a krevniho volumu
je zprostiedkovéna také natriuretickym faktorem (ANF) - zvySujici se intravaskularni
volum stimuluje v pravé sini receptory a vyvola uvolnéni ANF - zvy$ené vylucovani
sodiku vede ke zvy$eni diurézy.

Hypervolemie rovnéz tlumi sekreci antidiuretického hormonu i reninu. Pti zvyse-
ném krevnim tlaku se také snizuje sekrece antidiuretického hormonu (ADH) a reninu.
Dalsi formou regulace funkci nefronu je renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS) (obr. 2.9). Renin je syntetizovan a skladovan v intraceluldrnich granulech
v tzv. granuldrnich burikach vas afferens v oblasti juxtaglomerularniho aparatu (JGA).
Juxtaglomerularni aparat sestavd ze tfi ¢asti: z macula densa (oblast proximalni ¢asti
distdlniho tubulu u juxtameduldrnich nefront mezi vas afferens, respektive efferens)
(obr. 2.10), granularnich bunék v cévni sténé vas afferens a bunék extraglomerularniho
mezangia v oblasti mezi vas afferens a efferens (tvofi tam tzv. pol§tarek, nazyvany
Lacis bunky). Tyto bunky navazuji na intraglomeruldrni mezangia a zprostfedkuji
propojeni bunék macula densa s efektorovymi buitkami JGA. Macula densa signa-
lizuje zmény koncentrace elektrolytt prichdzejicich v tekutiné do distalniho tubulu
a zmény koncentrace natria v distalnim tubulu vedou k uvolnéni reninu z granulova-
nych bunék ve sténé vas afferens a spusténi kaskady renin-angiotenzin I-angiotenzin
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Obr. 2.9 Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

I1-aldosteron. Angiotenzin II ptsobi na
urovni vas afferens, respektive vas effe-
rens rtizné, vznika vazokonstrikce obou
cév, ale vyraznéji je na vas efferens. To
vede ke zvyseni intraglomerularniho
tlaku a udrzeni drovné GFR, naopak in-
hibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu (ACEI) ptsobi dilataci vas afferens
i efferens, vydatnéjsi je opét dilatace vas
efferens, nasledkem je pokles intraglo-
meruldrniho tlaku a sniZzeni GFR. An-
giotenzin II stimuluje také tvorbu aldo-
steronu, jeho efektem je zvy$end zpétna
resorpce natria, predevSim v proximdl-
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nim tubulu. Rozdilné ptisobeni angiotenzinu II na vas afferens, respektive efferens
se vyuziva prfilé¢ebném uziti inhibitortt ACE (ptsobi nejen jako antihypertenzivum,
ale i antiproteinuricky).

o Fyziologie/patologie glomerularni filtrace
Zakladem glomerularniho filtru jsou tfi vrstvy:
o endotel kapilarnich kli¢ek glomerulu,

e glomeruldrni bazdlni membréna (GBM),

e vrstva podocyti.

Prstovité vybézky podocytt tvoii zipovitou strukturu, ktera je propojena posledni
vrstvou filtra¢niho komplexu - §térbinovou membranou (slit diaphragm) (obr. 2.11).
Endotel pravdépodobné nevytvari zasadni bariéru vzhledem ke své fenestrované struk-
tufe. Zdsadni vliv endotelu ma jeho glykokalyx (ochranny plast povrchu buniky tvoreny
oligosacharidy), ktery vytvari konstantni negativni naboj.

Bazalni membrana diky velkému obsahu kolagenu zaji$tuje strukturalni pevnost
endotelu kapilarnich kli¢ek. Slozky bazalni membrany jako kolagen IV, lamininy a dalsi
prispivaji k selektivni permeabilité filtru podle naboje a velikosti. Vétsina diivéjsich
teorif o funkci glomerularniho filtru do bazalni membrany glomeruld situovala hlavni
separa¢ni schopnost glomeruldrniho filtru. Patrné i kvili tomu, Ze nékteré nemoci
vznikaji z porudeni bilkovin glomerularni bazalni membrany (napf. Alporttv syn-
drom pti poruchach kolagenu IV a Piersontiv syndrom kombinujici tézky nefrotic-
ky syndrom a oc¢ni postizeni vznikly na podkladé mutaci v genu pro laminin beta).
Posledni vyzkumy ale hlavni antiproteinuricky efekt glomerularniho filtru pfirazuji

pedikl podocytu

bazalni
membréna

Obr. 2.11 Stérbinovéd membrana (model §térbinové membrany a vybézkt podocyti
a interakce zasadnich proteint k zaji§téni antiproteinurického efektu)
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Tab. 2.2 Glomerularni filtrace v zavislosti na véku v ml/min (absolutni hodnoty)
(upraveno podle Oh W et al., 1966)

Vék GFR (absolutni hodnoty v ml/min) ?VF::I/Il/(rgni':]TOtnOSt'
po porodu 2,5 ml/min 0,7 ml/min
po 7 dnech 4.6 ml/min 1,3 ml/min
1 mésic 6,4 ml/min 1,6 ml/min
6 més 15 ml/min 2,0 ml/min
1rok 28 ml/min 2,9 ml/min
2 roky 38 ml/min 3,1 ml/min
8 let 70 ml/min 2,7 ml/min
dospély 131 ml/min 2,1 ml/min

k nejnovéji objevené strukture, napjaté mezi vybézky podocytt nazyvané $térbinova
membrdna (slit diaphragm). Stérbinovd membréna je tvofena mnoha proteiny, mutace
jejichz kddujich gent jsou spojeny s priznaky tézkého kortikorezistentniho nefrotické-
ho syndromu (kap. 15.3). Nejvyznamnéjsi z téchto proteint je nefrin, ktery je kotven
podocinem a CD2AP proteinem k cytoskeletu podocytu a tento komplex tvoii zaklad
této antiproteinurické membrany. U zdravych jedinct prostorova struktura tvoii sito
vldken s pory, které propousti molekuly velikosti mensi nez albumin. V ptipadé ze
dojde k poruseni této prostorové struktury a vybézky podocytti se k sobé priblizi, dojde
paradoxné k naru$eni molekularnich filtra¢nich pérua a na elektronovém mikroskopu
se to projevi jako tzv. effacement (vyhlazeni) prstovitych vybézku (pedicely) podocyta,
coZ je charakteristickym histologickym nalezem u déti s proteinurif pfi nefrotickém
syndromu.

Zmény glomerularni filtrace v pribéhu détského véku
Ani u zralého novorozence a zdravého kojence nedosahuje GFR v pfepoc¢tu na 1,73 m?
hodnot starsich déti, respektive dospélych (alespont 90 ml/min/1,73 m?). Hodnoty
GFR u novorozencti vykazuji v pfepoctu prekvapivé nizkych hodnot (10-40 ml/
min/1,73 m?), nartst funkce je ale pomérné rychly (ve dvou mésicich jiz az 65 ml/
min/1,73 m?). Hladina plazmatického kreatininu (Pkr) bezprostfedné po porodu od-
povidd hodnotam matky, pozdéji Ize ale uz Pkr vyuzit k orientaénimu posouzeni GFR
novorozence. Orienta¢ni posouzeni je mozné pti pouziti Schwartzovy formule, ale
koeficient je vyznamné nizsi, pfi vyjadfovani GFR v ml/min a Pkr v umol/l je to okolo
0,45 misto 0,8 u starsich déti. Tabulka 2.2 uvddi vysledky GFR pfi jedné studii u déti
ruzného véku.

Glomeruldrni filtrace u déti dosahuje v pfepoctu na 1,73 m? hodnot dospélych jiz
v batolecim, respektive pfedskolnim véku, diisledné je tfeba ji prepocitavat na uvedeny
idealni télesny povrch, pediatti dnes oSetfuji jedince i starsi nez 18 let, jejichz télesny
povrch muze presahovat i 2 m?

Ledvinné funkce v dospélosti a vztah k porodni hmotnosti

Studie starsich jedinct narozenych s nizkou porodni hmotnosti ukazaly, Ze se u nich
vyskytuje Castéji hypertenze a diabetes. To je spojeno s postupnou progresi nefropatie
a poklesem GFR (Barkerova teorie). Jednou z hlavnich pti¢in niz$ich rendlnich funkci

30



Fyziologie ledvin

u ptivodné vyznamné nezralych novorozenct je niz$i pocet glomerult v ledvinach pii
narozeni, dalsi uz bohuzel postnatalné nevznikaji. Nizky pocet glomerult mé pak za
nasledek hyperfiltraci, tendenci k proteinurii a postupné mezangialni skleréze. Pediat-
Fi musi védét, Ze u déti s nizkou porodni hmotnosti neni viibec zadouci, aby rychle
»dohdnély“ v hmotnosti zdravé novorozence, rychly narast hmotnosti se jevi do bu-
doucna rovnéz jako vyznamny rizikovy faktor poruchy rendlnich funkci v dospélosti
(Barkerova a Brennerova teorie).

¢ Koncentra¢ni a zfedovaci schopnost ledvin

Schopnost ledvin zahustit nebo zfedit mo¢ umoziuje udrzovat stabilni osmolaritu
plazmy okolo 290 mOsm/kg. Vylu¢ovani solutii a vody ledvina dokaze oddélit, napt.
pfiaktivaci antidiuretického hormonu (ADH) klesd vyznamné diuréza, ale vylu¢ovani
elektrolytii se prakticky neméni, aktivace ADH vede k vyznamnému vzestupu
osmolarity mo¢i, av§ak osmolarita plazmy ztistava stejna. Pti vysokych hladinach ADH
je zdrava ledvina schopna snizit objem finalni moci az 100x ve srovnani s objemem
modi pti extrémni vodni diuréze. Experimentalni studie zjistily rozdilné funkce jed-
notlivych usekd Henleovy klicky proximalniho/distalniho tubulu a sbérného kanalku,
funkce (ptfesuny vody a hlavné natria) vzdy zélezi na tom, v jaké ¢asti rendlni pyramidy
je segment umistén ve vztahu koncentra¢niho gradientu kiira—dren.

Mechanismus vzniku koncentrované finalni mo¢i je ddan osmolarnim koncentrac-
nim gradientem v dfeni ledvin — osmolarita stoupa smérem k renalni papile. Gradient
vznika protiproudovym systémem na zaklad¢ rozdilné morfologie sestupné a vzestupné
¢asti Henleovy klicky. Zdravi dospéli i star$i déti jsou schopni zahustit mo¢ oproti
plazmé po del$im Ziznéni az 5x, tedy osmolarita moc¢i se muze blizit k 1500 mOsm/kg.
Maximalni koncentra¢ni schopnosti je vétSinou dosazeno az pfi uplném omezeni
tekutin del$im nez 24 hodin.

Hlavni roli zde hraje endogenni antidiureticky hormon a pfitomnost akvapori-
nt (AQP) umoznujici transport vody z lumen tubult do intersticia. Experimentdlni
studie ukézaly, Ze AQP2 a AQP3 se exprimuji jiz ve fetalnim obdobi a jsou pfitomny
i bezprosttedné postnatélné. Preneseno do humanni fyziologie, nedostatek akvaporint
neni zfejmé pri¢inou sniZzené koncentra¢ni schopnosti v prvnich letech Zivota, hlavni
roli zde hraje omezena schopnost novorozenct a kojenct a batolat zvysit osmolaritu
intersticia. UvaZuje se o poruse transportért, tzv. UTA1 a UTA 2, 3, 4. Ty jsou umistény
na epiteliich sbérnych kanalkua v distalnich partiich Henleovy klicky a transportuji ureu
do intersticia, a tak zvySuji jeho osmoticky gradient. Stejné jako u GFR se schopnost
koncentrovat mo¢ u déti po porodu teprve rozviji. Novorozenci, kojenci a batolata
vykazuji pfi normalnim ptijmu potravy (kojeni, formule) spontanni osmolaritu moci
okolo 200 mOsm/kg, mo¢ je tedy v prvnich dnech po porodu hypostenuricka. Ani
pti vyznamné deprivaci tekutin kojenci nedosdhnou osmolarity moc¢i jako star$i déti
a dospéli. Dospéli dosahuji maximalni osmolarity mo¢i pti ziznéni del$im nez 24 hodin,
coz samoztejmé neni mozné u kojenct, ale ani u star$ich déti, u kterych nelze omezit
ptivod ani na podstatné krat$i dobu nez 24-36 hodin.

Priciny poruchy koncentrac¢ni schopnosti ledvin: Koncentra¢ni gradient se tvori
v Henleho klickach juxtameduldrnich glomerult hluboce zasahujicich smérem k renal-
ni papile. PostiZeni intersticia ledvin je tedy nej¢astéj$i pri¢inou snizené koncentra¢ni
schopnosti. Nejc¢astéjsi pri¢inou je akutni pyelonefritida ve vech vékovych skupinach.
Patologickoanatomicky jde o akutni bakterialni intersticidlni nefritidu, zanét posti-
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huje intersticium a sniZuje koncentra¢ni gradient ve dfeni ledvin. Hrani¢ni hodnoty
osmolality moc¢i pti DDAVP testu je tfeba hodnotit opatrné. Pokud je pyelonefritida
jednostrannd, mize vysoka osmolalita ,,zdravé® ledviny vyrovnat sniZeni osmolality ve
finalni modi. Obecné je porucha koncentra¢ni schopnosti ptitomna u fady tubulopatii,
atjiz vrozenych, nebo ziskanych. Patfi sem i diabetes insipidus centralis/renalis, medu-
larni cysticka choroba ledvin, porucha koncentra¢ni schopnosti se projevuje jiz u déti
s autosomalné dominantni polycystickou chorobou ledvin, vyznamna hypokalemie
a hyperkalcemie bez ohledu na pri¢iny. Pfi postiZeni intersticia zistavd dlouho GFR
intaktni, ale pti pokrocilych glomerulonefritidach se objevuje mimo poruchy GFR
i snizena koncentra¢ni schopnost. Snizena koncentra¢ni schopnost provazi akutni
selhani ledvin a mtiZe se zcela upravit, trvald porucha je pfitomna vzdy pfi progresi
chronické renalni insuficience.

Ziedovaci schopnost ledvin

Dospély jedinec je schopen vylou¢it za 24 hodin i vice nez 20 litrti mo¢i (diabetes
insipidus centralis). U novorozenct a kojencti je schopnost zvy$eni diurézy pti nad-
mérné dodavce tekutin omezend, poruchy vodniho a elektrolytového metabolismu
u pacientii nizkych vékovych skupin jsou neztidka iatrogenni - ledviny novorozence/
kojence nejsou schopny v ptiméfené dobé vyloucit velké mnozstvi i. v. podané teku-
tiny/elektrolytu.

Extrémni diuréza - navykové piti (compulsive water drinking)
Vyskytuje se nej¢astéji u kojenct a batolat, ndpadna je postupné se vyvijejici polydipsie
a polyurie. Primdrni pfi¢inou je polydipsie, ndvyk az zavislost na tekutinach, polyurie je
pak nasledek. Osmolarita moci klesa bézné pod 100 mOsm/kg, ¢asto i pod 50 mOsm/kg,
muze se objevit i pokles osmolarity plazmy. Polydipsie se pohybuje v rozsahu 10-15 ml/
kg/h, sami jsme ale o$ettovali batole, u kterého ptijem tekutin prekro¢il polovinu télesné
hmotnosti a diuréza se blizila 20 ml/kg/h (déivodem byl navyk na sladkou tekutinu -
prili§ granuli k pfipravé ¢aje, nerespektovani navodu, prili§ preslazend koncentrovana
tekutina). Rozsah polyurie/polydipsie budi podezieni na diabetes insipidus. Z pato-
fyziologického hlediska by bylo chybou podani DDAVP. Dité neni schopno pfijem
tekutin nahle omezit, DDAVP sniZuje diurézu a hrozi retence tekutin, riziko edému plic
a mozku. Jediné feseni je pokus o postupnou restrikci tekutin (weaning). Osmolarita
moci pomalu stoupd. Koncentra¢ni gradient v dfeni se ale upravuje i vice nez tyden.
Pii transplantaci ledviny je $tép po odbéru od dérce uloZen ve specidlnim rozto-
ku pri teploté tajiciho ledu. Po obnoveni cirkulace krve neni tubularni systém ihned
schopny koncentrovat mo¢ a diuréza z transplantované ledviny muze u $kolniho ditéte
presahnout i 5-101/24 h.

e Frakeni exkrece elektrolyta a jinych substanci

Frakéni exkrece udéva procentudlni podil clearance daného elektrolytu/clearance krea-
tininu (C_: C, ). Glomeruldrni filtrace se standardné vyjadiuje jako clearance kreatininu
(C,,). Obecny vzorec pro exkre¢ni frakei elektrolytu x je:

FEx [%] = [(U x P ): (P_x Ukr) ] x 100

Frak¢ni exkrece natria: FENa (%] = [(U x P ): (P x U, )] x 100
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Kvypoctu FE se vySetfuje tedy jen hladina natria a kreatininu v mo¢ii v plazmé,
neni tfeba sbirat mo¢. Tento fakt je dtlezity z praktického hlediska, protoze sbér moci
za urcitou ¢asovou jednotku je u déti nizkych vékovych skupin vzdy problematicky.

FE_ je ve zdravi maximalné 1,5 %, u chronické rendlni insuficience ale miize vy-
znamné stoupat aZ na hodnoty pres 20 %. U akutni prerendlni poruchy, napt. pfi
oligemii na podkladé vyznamné dehydratace, je stimulovan systém RAS a natrium se
pti vzestupu plazmatické hladiny aldosteronu zvysené vstiebava, aby ,,natrium udrzelo
volum’, natriurie kles a vysledkem je pokles FE_ aZ pod 1 %.

To je typické pti prerendlni poruse - oligemii (poklesu objemu intravaskularni
tekutiny) pfi zachovanych funkcich tubult, situace ¢asta u nizkych vékovych skupin
pfi akutnich prjmech s velkou ztratou tekutin, neztidka i pod 10 % télesné hmot-
nosti. Z praktického hlediska lze FE _ vyuZit u pacientt s nefrotickym syndromem
s velkymi ztrdtami bilkovin. Pti Gvaze, zda upravit vyznamnou hyponatremii in-
fuzi albuminu, se miizeme orientovat podle FE - jeji nizkd hodnota signalizuje
zavaznéjsi oligemii (,volum underfilled®), pfi posuzovani hypovolemie lze pouzit
ipomér U /U, ., hodnoty vyssi nez 60 % svéd¢i pro hypovolemii, a pak podan
20 % albuminu md smysl, pti normalni FE a hodnoté¢ UK /U(K+Na) je aplikace
albuminu zbyte¢na.

U akutni tubuldrni nekrézy (ATN) provazené akutni funkéni poruchou az selhdnim
ledvin nejsou uz tubuly schopné vstrebat filtrované natrium, jeho koncentrace v defi-
nitivni moci stoupd, vétsinou nad 40 mmol/l, a FE_ stoupd nad 2 %, dtvodem je nizsi
kapacita rendlnich tubult absorbovat profiltrované natrium.

Naptiklad u zralych novorozencti jiz FE < 3 % signalizuje depleci intravaskuldr-
niho volumu, typické situace jsou prijmova onemocnéni s velkou ztratou vody i elek-
trolytti. U ditéte s nizkou porodni hmotnosti i FE 4 % miize pti zdvazné patologii
nedonos$ence ukazovat na jeho maximalni, i kdyZ omezenou schopnost absorbovat za
této situace sodik.

Frak¢ni exkrece kalia: FE, [%] = [(U  x P, ) : (P, x U, )] x 100

Ve zdravi se frak¢ni exkrece kalia (FE,) pohybuje okolo 5-15 %, ale pti zdvazném sni-
zeni GFR se FE, zvysuje, pfi rliznych glomerulopatiich mize FE, vyznamné stoupnout,
i vysoko pres 100 %! Do finalni moci se pak dostavd véechno profiltrované kalium,
a navic se kalium vylu¢uje do mo¢i aktivni sekreci z peritubuldrni kapildrni sité do nitra
tubulii v jejich distalni ¢asti. Pfi riznych tubulopatiich miize presahnout FE_ i 20 %.
Naopak niz$i hodnoty FE, se objevuji pii nedostatku kalia, pti lé¢bé diuretiky Setticimi
kalium a pti 1é¢bé kortikoidy. FE, Ize vyuzit i pti diferencidlni diagnéze hypokalemie:
pii nefropatii/tubulopatii maji pacienti FE, > 9 %, zatimco FE, < 6,4 % ukazuje dobrou
schopnost tubult reabsorbovat kalium a vylu¢uje prakticky rendlni ptivod hypokalemie.

Frak¢ni exkrece fosfatu: F+ =F_, [%] = [(U, x P ) : (P, x Ukr)] x 100

Ve zdravi se frakéni exkrece fosfatu (F,,) pohybuje okolo 10 %, u chronického selhdni
ledvin je F, + zvy$end, pti hodnoté nad 15-20 % je nepfimou zndmkou sekunddarniho
hyperparatyreoidismu!

Frak¢ni exkrece urey: FE  pii diferencidlni diagnéze ndhlé zdvazné funk¢ni poruchy
ledvin na podkladé prerenalnim je v poéatku snizena, toto kritérium ale nelze pouZit,
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Tab. 2.3 Frakéni exkrece (FE) elektrolytd — referenéni rozmezi

FE sodiku 0,5-12%

FE drasliku 4-19%

FE chloridd 0,6-1,8%

FE urey 35-66 %

FE kyseliny mocové 4-10%

FE osmolytti 1-3,0%

FE vapniku 1-5%

FE anorganického fosfatu 5-20 %

FE bikarbonatu <5%

Pozn.: Udaje o rozmezi normalnich hodnot se v literatue €asto ponékud lisf, tabulka uvadi nejéastéji uvadéna data.

pokud je pacient lécen diuretiky, FE_ je pfi diuretické 1écbé snizena jen asi u 50 %
pacienttl. Spolehlivéjsi je pak stanoveni frakéni exkrece mocoviny.

Hodnoty FE _ niZ$i nez 35 % signalizuji volumovou depleci, vysledek neni viibec
ovlivnén podavanim diuretik!

Frak¢ni exkrece bikarbonatu: FE,_[%] = [(U,,_x P, ): (P, x U, )] x 100
Frak¢ni exkrece bikarbonatu (FE, ) hodnoti schopnost tubulii reabsorbovat bikar-
bonit jiz v proximalnim tubulu, kde se normalné vstiebava vétsina profiltrovaného
bikarbonatu, a FE by neméla byt vyssi nez zhruba 5 %. Zvysené hodnoty FE,_nad
15 % svéd¢i pro zavaznou funkéni poruchu proximalniho tubulu, napf. pti proximalni
renalni tubularni acidéze.

Problematika fyziologie a patofyziologie tubuldrnich poruch je podrobnéji rozve-
dena v kapitole 6.

¢ Endokrinni funkce ledvin
Ledviny se podileji na endokrinni funkci tvorbou reninu, erytropoetinu a metabolis-
mem vitaminu D.

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém viz vyse.

Erytropoetin

Erytropoetin (EPO) je povazovan za hormon, jehoZ produkce je kddovana na 8. chro-
mosomu. Ve fetalnim obdobi je produkovén jatry, postnatalné pak specializovanymi in-
tersticialnimi fibroblasty I. typu pfimykajicimi se k tubuléim nefronu predevsim v kife
ledvin, ¢aste¢né i v zevni ¢asti dfené ledvin mezi bazolateralni membrénou proximal-
nich tubult a peritubuldrnimi kapilarami. EPO stimuluje proliferaci a diferenciaci
bunék ¢ervené rady, povzbuzuje i syntézu globinu a hemu. Syntéza EPO je narusena
ptinefropatiich/uropatiich, ale i pfi poruse kostni dfené, nepfiznivé ji mohou ovlivnit
inéktera farmaka (napf. cytostatika). Produkce EPO za normalni situace prudce stoupa
na mnohonasobek bazalnich hodnot pfi poklesu erytrocytti a/nebo hypoxii. Typicka
porucha tvorby EPO vznika pfi chronické rendlni insuficienci, nizké hodnoty rezultuji
v poruchu krvetvorby ¢ervené fady s anemii — hodnoty hemoglobinu mohou klesat
hluboko pod 70 g/1 (kap. 18).
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Vitamin D

Vitamin D, (ergokalciferol) je rostlinného ptivodu, vitamin D, (cholekalciferol) je
zivocisného piivodu. UV zateni stimuluje v kiizi vznik vitaminu D, z dehydrochole-
sterolu. Vitamin D, a D, se musi ale na biologicky aktivni formu napted aktivovat —
v jatrech se enzymem 25-hydroxylazou transformuje na 25-hydroxycholekalciferol
(kalcidiol) a ten je v dal$im kroku v ledvinach enzymem 1-hydroxylazou pfeménén
na 1,25-dihydrocholekalciferol (kalcitriol). Tato druha hydroxylace je stimulovdna
parathormonem a probiha na vnitfni membrané mitochondrii bunék proximalnich
tubulti ledvin a je k ni t¥eba i dostatek vitaminu C. Kalcitriol mimo zvy$ené vsttebavani
kalcia ze stieva také inhibuje tvorbu parathormonu, v ledvindch v ur¢ité mite stimu-
luje zpétnou reabsorpci vapniku v tubulech, a tim omezuje kalciurii ve finalni modi.
Kalcidiol cirkuluje v plazmé¢, kde je vazan na D-binding protein (DBP), ten se podili
i na transportu kalcitriolu.

Kalcidiol je hlavni formou vitaminu D v plazmé a pouzZiva se jako parametr
reflektujici stav vitaminu D v organismu.

Pii poruse renalnich funkci u chronickych nefropatii hraji vitamin D a poruchy
jeho syntézy dileZitou roli v homeostaze kalciofosfatového metabolismu. Vysledkem
poruch mize byt rendlni osteodystrofie (dfive renalni rachitida, v nefrologii nékdy
itermin ,bone disease®). Komplikace vedou nejen k patologickym zméndam skeletu, ale
zvy$uji rovnéz riziko kardiovaskuldrni morbidity/mortality (kalcifikace koronarnich
arterii, arteriosklerdza).

Osteodystrofie na podkladé nedostatku kalcitriolu vyznamné ovliviiuje predev$im
jedince, ktefi je§té rostou, a muze vyustit v zdvaznou patologii vyvoje skeletu.
Podavani analogti biologicky aktivnich forem vitaminu D snizuje riziko kalcifikaci
kardiovaskularniho systému a stimuluje tvorbu dvou u¢innych inhibitortt ukladani
kalcia do tkani: enzymu Klotho (antiaging factor Klotho - fecky Clotho, postava z fecké
mytologie zodpovédna za spradani nité lidského zivota) a osteopontinu.

Osteopontin, protein exprimovany mimo burky, je soudasti skeletu a ovliviiuje
vyznamné jeho remodelaci. Détsti pacienti s chorobami ledvin jsou rizikovou populaci
pro deficit vitaminu D, prevalence snizené hladiny vitaminu 25(OH) - kalcidiolu - je
vysokd, a proto se doporucuje vySetfovat plazmatické hladiny kalcidiolu ptedev$im
u déti, kde je jiz zvySena hladina plazmatického parathormonu (sekundéarni hyper-
paratyre6za). Uméle syntetizovany kalcitriol se dnes rutinné pouzivé jako substituce
v1é¢bé renalni osteodystrofie. Nékteré studie ukazuji, Ze ma pfiznivy vliv i na omezeni
proteinurie. Pti aplikaci kalcitriolu je tfeba sledovat kalciumfosfatovy produkt, vysoka
aktivita kalcitriolu muZe pfi zvy$eném kalciumfosfatovém produktu stimulovat ukla-
déni kalcia ve tkanich (viz také kap. 18).
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3  Anamnéza, priznaky onemocnéni uropoetického
traktu, fyzikalni somatické vysetieni

Jan Janda, Jirf Dusek

Onemocnéni uropoetického traktu u déti a dorostu patii mezi nejcastéjsi. Casto se
uvadi, ze prakticky lékar pro déti a dorost se kdyZz ne denné, pak alespon nékolikrat
tydné setkava s pacienty, u nichZ pfi akutnim onemocnéni musi myslet i na moznost
onemocnéni uropoetického traktu. Nékdy se z anamnézy jiz vi, Ze pacient byl pro
podezieni onemocnéni ledvin ¢i vyvodnych cest dfive vysetfovan, ev. hospitalizovén,
byla stanovena pracovni nebo definitivni diagndza a dité je nefrologicky dispenzari-
zovano. Lékari lizkovych oddéleni pro déti a dorost se rovnéz prakticky kazdy tyden
setkavaji s kojenci, batolaty nebo star$imi détmi a dorostenci, ktefi jsou pfijimdni na
lazko s diagnézou akutni infekce mocovych cest, vétsinou jde o pyelonefritidu. V ramci
hospitalizovanych tvori pacienti s onemocnénim uropoetického traktu na béznych
détskych lazkovych oddélenich az 10 % vsech prijatych.

V nésledujicim textu shrnujeme hlavni anamnestické ptiznaky a nejcastéjsi pato-
logické nalezy pfi fyzikdlnim vySetfeni détského pacienta, které mohou byt ptitomny
u riznych onemocnéni uropoetického traktu.

3.1 Anamnéza

I v pediatrii za¢ind v8e anamnézou, ve srovnani s medicinou pro dospélé je zde ale
vyznamny rozdil - idaje o predchorobi je tfeba ziskat od rodicu (ti jsou dva), ale i od
dalsich ¢lent rodiny - fadu cennych informaci ¢asto poskytnou prarodice. A pak jsou
zde pacienti samotni. I od nejmengich déti musi byt vzdy u¢inén pokus ziskat udaje,
u $kolnich déti a dorostu problémy vétsinou nejsou, i kdyZz se muze stét, Ze své obtize
zleh¢uji nebo neguji.

Pti akutnim onemocnéni, hlavné s alteraci celkového stavu, nelze sepisovat anamnézu
ptili§ dlouho, po ziskdni zakladnich daji je tfeba co nejdfive zahdjit vysetfovani a lé¢bu.
V téchto situacich rodice i déti jsou schopni zapomenout na zcela zékladni symptomy
v anamnéze, nevzpomenou si ani na predchozi hospitalizace. Anamnézu je tedy tieba
doplnit po vyfeseni a zakladni akutni intervenci. Ziskavani informaci ma probihat v klid-
ném prostredi, v mistnosti, kde nezvoni opakované telefon, 1ékar sedici u poéitace by mél
mit opakované o¢ni kontakt s rodi¢em nebo star$im ditétem. Rodi¢e musi ziskat dojem,
Ze 1ékar ¢i dalsi persondl je plné soustiedén. I pfi podezfeni na nefropatie/uropatie se
ptame na obvyklé véci: perinatdlni anamnéza, porodni hmotnost (velmi nizk4, respek-
tive extrémné nizka porodni hmotnost je rizikovym faktorem pro poruchy rendlnich
funkci - Barkerova a Brennerova teorie tzv. programmingu). Zajima nas dosavadni rist
(napt. neprospivani, maly vzrist) a psychomotoricky vyvoj pacienta (patrame po jeho
odchylkach), zddame predlozeni zdravotniho a o¢kovaciho prikazu (ZOP) ditéte, kde
jsou udaje o hmotnosti a délce a vysce pti preventivnich prohlidkach a percentilové grafy
ristu a krevniho tlaku. Zakladni jsou i idaje o stravé/vyzivé, eventudlné o poruchach
spanku. Pokud je pacient ve véku, kdy je schopny verbalizovat subjektivni obtiZe, ptdme
se na to, kdy se problémy objevily, do jaké miry pacienta omezuji, ¢im jsou akcentovany.
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3.1.1 Bolesti

Popis bolesti jako vedouciho subjektivniho ptiznaku zédleZi na véku a schopnosti na-
vazat kontakt ditéte se zdravotniky. Batolata a predskolni déti naptiklad pti bolestech
spojenych s infekci mocéovych cest projikuji bolest vétsinou do oblasti pupku, teprve
star$i déti a dorostenci jsou schopni popsat bolest piesnéji a také ji 1épe lokalizovat
(typické bolesti v bederni krajiné pfi akutni pyelonefritidé — lumbalgie). Bolest u ko-
jenct a batolat se naopak projevuje rizné a velmi nespecificky - bolestivym ktikem,
ktery mutiZze trvat dlouho ¢i se ¢asto opakuje ve formé atak, nebo si matka v§imne, Ze
dité zaujima neobvyklou polohu. Kolikovité bolesti se objevuji ¢asto ve vlndch a starsi
pacienti je lokalizuji vétsinou do oblasti celého biicha s vyzafovanim do genitélu, ale
i horni ¢&asti stehen, ¢asto jsou provazeny nauzeou nebo zvracenim. Diivodem jsou
mnohdy spasmy hladkého svalstva horniho segmentu mocovych cest, nékdy se obje-
vuje i urgentni nuceni k mikci nebo polakisurie ¢i naopak zadrzovani mikce. Bolest
na konci mikee je typickd pro pacienty s uretritidou. P¥i vyznamné dilataci panvicek
a uretert pfi obstrukcich s poruchou odtoku moci jsou bolesti spiSe tupé, postupné se
akcentuji. Rychle nastupujici bolesti v bedrech mohou byt nasledkem zvy$eného napéti
pouzdra ledvin pfi zvéteni jejich objemu (akutni pyelonefritida, ale i glomerulonefri-
tida). Bolesti v bedrech jsou typické pro situace s méstnanim modi v dutém systému.

3.1.2  Obtize pfi moceni

I ukojencti by mély dotazy sméfovat k tomu, jak dité pti rozbaleni mo¢i (silnym prou-
dem, nepierusované, bez zjevného usili a zndmek diskomfortu, nebo je proud moci
slaby, preru$ovany a star$i déti si napt. pomdhaji tlakem na podbtisek). Dtlezité jsou
i dotazy o poc¢tu mikci béhem dne, eventudlné i v noci (nykturie).

Ptame se také na vyskyt enurézy, jesté zavaznéj$im projevem poruchy moceni je
inkontinence mo¢i (kap. 22).

Dysurické obtize, strangurie, byvaji hlavnimi pfiznaky infekce dolnich mocovych
cest. Soucasné muze byt pfitomna polakisurie (¢asté moceni).

Polyurie dand poruchou koncentra¢ni schopnosti ledvin miiZe byt prvnim ptiznakem
zdvazného chronického onemocnéni ledvin (napf. nefronoftiza, diabetes insipidus).

3.1.3  Ostatni pfiznaky

U dorostenek nesmi chybét dotazy na pravidelnost cyklu a eventudlné pouzivani anti-
koncepce i dotazy ohledné sexudlnich kontaktd (pozor na otdzky pfed matkou, kterd
o tom casto nevi). Dutlezité jsou i dotazy na minulou a sou¢asnou medikaci (farma-
kologicka anamnéza), k otazkam se vyplati i vracet, rodice casto dodate¢né hlasi, co
vée uz bylo v ramci farmakoterapie pouzito. Vyznamny doplnék anamnézy mtizeme
ziskat i od oSettujiciho personalu - sester, ty travi s hospitalizovanym ditétem podstatné
vice ¢asu nez lékati a rodi¢e k nim maji bliZe a poskytnou tak informace, které lékari
zatim nemaji. V ramci anamnézy u opakovanych obtiZi ¢i dokonce po predchozich
hospitalizacich se vidy snazime ziskat star$i dokumentaci véetné vysledka zobrazo-
vacich metod. Zvl4sté u déti se snizenou funkci ledvin se vyplati dohledat nalezy napt.
kreatininu v séru a osmolarity mo¢i (které naznacuji dynamiku poruchy glomerularni
filtrace nebo koncentra¢ni schopnosti ledvin). Pokud mame podezieni na nefropatii pti
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systémovém onemocnéni, pak se ptime na nejasné exantémy, kloubni obtiZze, bolesti
v kostech, trombozy, poruchy vizu a sluchu i dalsich smyslovych organt.

U chronicky a zdvazné nemocnych déti se obcas setkdvame s tim, ze dité bylo jiz vy-
$etfovano jinde, ale rodice to ze spolecenskych divodi neuvedou. A tak naptiklad neni
znamo, Ze dité bylo jiz vySetfeno na jinych pracovistich s pouzitim invazivnich technik
(rtg, radionuklidy) a rodice to zdmérné neuvedou. Samostatnou kapitolou jsou rodice
vyznavajici tzv. alternativni 1é¢bu, ktefi dévaji pfednost homeopatii ¢i nav§tévuji rtizné
lé¢itele. Zde je mozno doporucit zdrzenlivé komentare, zvlasté k homeopatii, kdyz rodice
referuji o pozitivnim efektu. SloZitéjsi je to s 1éciteli, vyplati se sdélit rodi¢tim, ze pokud
trvaji na dalsich kontaktech s nimi, vyZzadujeme pfesnou informaci, jaka doporucent si
od nich pfinaseji (napt. rady vysadit kortikoidy, cytostatika ordinovana lékati). Pokud
jde o chroniky, vzdy se vyplati zeptat se rodicu (ale i dorostenct!), zda si hledali jiz sami
informace o onemocnéni a 1é¢bé na internetu. Pokud se tak uz stalo, rodice se o tom
vétsinou aktivné sami nezminuji, ale po pfimé otdzce jsou ¢asto potéseni, Ze se lékat na
to zeptal. Pak vyjde tfeba najevo, Ze jejich informace jsou z riznych, zcela obskurnich
zdroji, které jsou naprosto zavadéjici. Pediatfi dnes bézné informuji rodice, jaké webové
stranky jsou pro laiky srozumitelné a relevantni. Dorostenci jsou v tomto smyslu ¢asto
aktivnéjsi nez sami rodice. Pediatr by mél také védét u rodicd, ¢im jsou (,,who is who),
tedy i zaméstndni rodi¢u (véetné epidemiologické anamnézy), pokud se tak nestane,
nesmime byt prekvapeni, Ze napt. matka hospitalizovana s ditétem je tfeba lékarka, ktera
to sama neuvedla! Velmi aktivni pfi ziskdvani informaci jsou rodice s prirodovédeckym
zaméfenim, jejichZ znalosti pak jsou pti vzacnych chorobach vétsi nez u prijimajiciho
lékate. Pokud nevite ,who si who', mizZe se stat, Ze za kratkou dobu rodi¢e maji dojem,
Ze nejsou na spravném misté, kdyz lékat nereaguje podle jejich nazoru. Dnes se bézné
ptame i na jazykovou vybavenost, kdy lze ,,navést“ rodice na cizojazyéné internetové
stranky - skvélé jsou vét§inou weby zdjmovych skupin rodicu, jejichz déti trpi méné
Castou, ale zavaznou chorobou (napf. cystické choroby ledvin, geneticky podminéné syn-
dromy s postizenim ledvin). Tyto stranky vedou vét§inou sami rodice s pomoci pediatrii
a texty prinaseji i moznost vymény zkusenosti v ramci diagnostiky a 1é¢by mezi rodinami
pacientil. Z této internetové diskuse mezi rodinami se mohou ¢asto poucit i zdravotnici.

3.1.4  Symptomy obvyklé u déti s chronickou poruchou funkce ledvin

I vyznamné poruchy funkce ledvin se nemusi manifestovat Zddnymi ndpadnymi ptizna-
ky, pacienti mohou dokonce s dosud nendpadnou anamnézou prichazet k hospitalizaci
v situaci, kdy vyzaduji okamzité elimina¢ni lé¢bu (tzv. dialyza z ulice, u déti nastésti
vzacné pripady, ale sami jsme je opakované zazili!).

Pokud dité s chronickou poruchou funkce ledvin udéva subjektivni pfiznaky, pak
k v§eobecnym symptomiim patii zejména nechutenstvi, bolesti bficha, bolesti hlavy,
unava, pokles béznych pohybovych aktivit, sniZzeni zdjmu o rtizné mimoskolni aktivi-
ty, pozvolny pokles vykonu ve $kole se zhor$enim prospéchu, dité ve $kole usina pii
vyudovani, objevuji se i zmény nélady. U chronickych nefropatii s progredujicim po-
klesem glomeruldrni filtrace mtiZe byt prvnim a jedinym piiznakem fenomén lag-down
v ristovém percentilovém grafu pfi vyznamném poklesu riistové rychlosti! Porucha
koncentra¢ni schopnosti se mtize projevit vyznamnou polyurii se sekundarni enuré-
zou. Opakované jsme zazili pacienty s nefronoftizou, kteti byli vedeni a léceni jako
enuretici, a to i kdyz byli jiz ve stadiu pokro¢ilé chronické rendlni insuficience. Casto
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si téchto pomalu se objevujicich zmén v§imnou spise prarodice, kteti dité nevidéli delsi
dobu, azména fenotypu chovani je nahle prekvapi. Rodice jsou také ¢asto upozornéni
ze strany $koly na zménu chovani ditéte a napadné zhorseni vykont pii vyuce.

3.2 Fyzikalni vysetieni

V dnes$ni dobé pomocnych vysetfovacich metod (UZ, CT, NMR), rozsahlych laborator-
nich metod a molekuldrni genetiky se bohuzel stavd, Ze pacient neni peclivé fyzikalné
vySetfen, pfitom samotné toto vySetfeni miize priblizit ¢i upfesnit diagnozu. Peclivé
fyzikalni vySetfeni se ma provést pred indikaci dal$ich pomocnych vySetieni, a ne az
za 24 hodin po pfijeti nebo dokonce jesté pozdéji! Pti prvnim kontaktu, ale i pozdéji
se vyplati prohliZet pacienty vzdy vysvleéené a respektovat obecna pediatrickd dopo-
ruceni (u nespolupracujiciho pacienta v kojeneckém ¢i batolecim, ale i predskolnim
véku vySetfovat dité tieba i v ndruci matky, inspekci dutiny ustni ponechavat az na
konec vySetfeni, vyuzit zklidnéni ditéte na palpaci bficha atd.). VySetfujeme peclivé
vSechny télesné regiony, u podezfeni na nefropatie podrobné vysetiujeme kazi (barva
kiize - bledost pfi anemii, obvyklé pfi omezeni glomerularni filtrace), prosdknuti ktze,
edémy plastické (obvyklé u nefrotického syndromu) nebo napjaté (napt. pfi akutni
glomerulonefritidé), pti vysokych davkach steroidu sledujeme eventualni vznik strii
(nékdy se vyvijeji tak rychle a masivné, Ze je indikovano vysazeni prednisonu z kos-
metickych davodu, zvlasté u dévcat). Napadné exantémy v obliceji jsou u nefropatii pfi
lupusu nebo tuberdzni sklerdze, klasické kozni zmény pti Henochové-Schonleinové
purpufe, petechie pfi hemolyticko-uremickém syndromu, svédéni ktize (uremicky
pruritus) je ¢asto provazeno zndmkami rozskrabdni. Je tieba vidy peclivé vysettit ge-
nitdl - u chlapct stav predkozky, zda Ize volné pretahnout (pozor na fimézu, nikdy ne-
pretahujte nasilim!), eventudlni znamky balanitidy, varlata - jejich pfitomnost ve skrotu
(kryptorchismus?) a jejich velikost (pfi podezieni na patologii pouzit i orchidometr),
varikokéla se projevuje vétSinou az vestoje, ¢astéji na levé strané. U dévcat patrame
po eventudlnim fluoru véetné kontroly spodniho pradla. Vzdy se posuzuje stadium
puberty podle Tannera. Podrobnéjsi fyzikalni vySetfeni je vidy nutné pti subjektivnich
stiznostech odkazujicich na ur¢ité oblasti (bficho, bederni krajina, podbfisek, genital).

Pfi palpaci podbrisku vySetfujeme oblast moéového méchyre. Normélné neni
ovéem hmatny, pouze pfi retenci moci, vzacné pti naddorech v této oblasti.

Bricho vySetiujeme vleZe, ale i vestoje palpaci i perkusi (pfitomnost ascitu). Ledviny
samotné nejsou pfi normalni velikosti hmatné (hmatné ledviny jsou tedy vzdy zvétsené
- zvétSeni ledviny pti palpaci lze zjistit u vétsi hydronefrdzy, cystickych chorob ledvin,
ale i pfi Wilmsové tumoru). Pouziviame Israeliho bimanudlni palpaci - u pacienta
leziciho na zadech jedna ruka bederni krajinu lehce nadzvedd a druhd zptedu palpuje.

V sedu standardné zkous$ime tapotement - poklep na bederni oblast (citlivost,
respektive bolestivost, napt. pii akutni pyelonefritidé). V sakrélni oblasti patrame po
stigmatech pfitomnych u meningomyelokély. Obecné posuzujeme i fenotyp pacienta,
napf. napadnosti vzhledu - facies (cushingoidni, Potteri), v fadé pripadi se vyplati
se souhlasem rodic¢t poridit fotodokumentaci. Pfi tranzitornich symptomech mohou
rodi¢e sami poridit fotodokumentaci v domacim prostfedi a poslat snimky lékartm
e-mailem, ev. pfinést snimky s sebou.
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Zmény ve stavu hydratace (otoky nebo dehydratace) mohou byt také prvnim pfi-
znakem onemocnéni uropoetického traktu (nefroticky syndrom, polyurie).

Mezi zékladni udaje pti fyzikalnim vySetfeni samoziejmé patti télesna délka/vyska,
hmotnost a BMI ditéte (v$e je nutné porovnavat s percentily), zméfeni teploty a krevni-
ho tlaku standardnim zptisobem (hypertenze?). U déti s chronickou poruchou funkce
ledvin nebo izolovanou hypertenzi se dnes bézné pouziva 24hodinové ambulantni
monitorovani krevniho tlaku (ABPM) a u dialyzovanych déti bioimpedance hodnotici
kvantitativné obsah tekutin v organismu. U pacientli v hemodialyza¢nim programu
je tfeba kontrolovat pravidelné stav arteriovendzni fistule, u pacientil na peritonealni
dialyze vystup katétru (exit site) a jeho okoli.

Nékteré priznaky onemocnéni uropoetického traktu jsou shrnuty v tabulce 3.1.

Tab. 3.1 Symptomy u nefropatii/uropatii (upraveno podle K. Schérera)

Priznaky

subjektivni
Udaje bolesti

Lokalizace, typ symptomi

bolesti bficha, nadbfisku v krajiné
mocového méchyre, v bederni oblasti,
v oblasti genitalu, dysurie, strangurie

Priciny

IMC, uronefrolitidza, vyznamné dilatace
dutého systému

moci (ndpadna
mikce)

koncetin, neklid ditéte), slaby proud moci,
prerusovany proud, ndpadné Usili pfi mikci
se zapnutim bfisnich sval(l, opozdény start
mikce, bolestivost béhem mikce

Zvysena febrilie az hyperpyrexie akutni pyelonefritida a urosepse
teplota
tubulopatie - poruchy koncentra¢ni
polyurie polydipsie, polakisurie, nykturie, enuréza, | schopnosti ledvin, chronickd rendini
insuficience
oligurie otoky, dehydratace akutni selhdni ledvin
fyzikaIni zména barvy: tmavd moc, piilis svétld moc, hematurie, hemoglobinurie, barevné
vySetfeni napadnd péna pfi moceni do WC nebo nocniku, | zmény i pfi uziti medikamenti
moci pfed kalnad mo¢ s viditelnymi drobnymi ¢asteckami | nebo nékterych potravin
laboratornim | (pyurie - hnis), ndpadny amoniakalni zapach, | polyurie, proteinurie, infekce mocovych
vySetfenim ktery dfive nebyl pfitomen cest
enuréza (v intervalech zcela suché pradlo),
poruchy inkontinence (trvale zavlhlé pradlo), manévry
vyprazdiiovan( zadrzovani moci (dfepani, zkfizeni dolnich enuréza primarni nebo sekundarni,

no¢ni nebo denni dysfunkce mocového
méchyre

edémy (pfi hypoproteinemii), ascites,

nefroticky syndrom, akutni selhani

levé komory pfi echokardiografii

[gieurgicrf/ hydrothorax, dehydratace, snizeny (poskozeni) ledvin, tubulopatie - poruchy
el turgor pfi velké ztraté tekutin pfi polyurii koncentracni schopnosti ledvin, chronicka
y nekompenzované zvySenym pfijmem tekutin | rendini insuficience
bolesti hlavy, poruchy vizu, kiece a poruchy | onemocnéni rendlniho parenchymu nebo
hypertenze védomi pfi hypertenzni krizi, hypertrofie rendlnich arterii (renoparenchymatdzni

nebo renovaskularni hypertenze)

zmény na kizi

exantémy, artritida, purpura, artralgie,

systémova onemocnéni (napf. SLE),
Henochova-Schénleinova purpura,

a kloubech petechie hemolyticko-uremicky syndrom,
tromboticka trombocytopenicka purpura
hypertenze renoparenchymatdzni nebo

poruchy vizu | pfi hypertenzi, katarakta, glaukom, porucha | renovaskularni, nékteré vzacné metabolické

asluchu sluchu, pfedni lentikonus poruchy, steroidni [é¢ba, Alportiiv syndrom,

branchio-oto-renalni syndrom
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4  \Vysetreni moci

Jan Janda, Jitf Dusek, Tomds Seeman, Eliska Bébrovd

Vysetteni moci patti ve vech zékladnich lékatskych oborech, internich i chirurgickych,
k rutinni praxi, plati to samoziejmé i pro v§echny specializace a subspecializace. Mo¢ se
nejéastéji vySetfuje v ramci primdarni péce v ordinaci praktickych lékat, je ale rutinnim
vy$etfenim v ambulancich nemocnic i specializovanych ambulancich poliklinik. Pfi
prijeti pacienta na luzko je vy$etfeni moci povazovano za rutinni.

4.1 Technika ziskavani vzorku moci

41.1  Moc ziskana prostou mikci

Ziskani mo¢i prostou mikci je nej¢astéj$im zptisobem odbéru na bézné vysetteni che-
mické a vySetfeni pfitomnych elementt. Pokud ovSem Ize odebrat vzorek moci ze
stfedniho proudu, je tomuto zptisobu tfeba davat jednozna¢éné prednost.

Stfedni proud moci je metodou volby u pacientt, kteti jsou schopni mocit na vy-
zvani. Odbér se provadi po o¢isténi zevniho usti uretry vodou, eventudlné mydlem.
V zadném pripadé dezinfekénimi prosttedky! U chlapcti se pokousime vzdy o nena-
silné pretazeni predkozky, pokud to neni mozné, uvedeme to na zadanku o labora-
torni vySetfeni (zvlasté pii odesilani na mikrobiologii!). I u kojencti je mozno pokusit
se 0 odbér ze stfedniho proudu (napi. Peréztv reflex). Pti vysoké horelce a alteraci
celkového stavu a ve snaze o ¢asné nasazeni antibiotické 1é¢by se doporucuje radéji
pacienty vycévkovat.

Poznamka: Uvadime odkaz na dtileZitou informaci o nové metodé odbéru sttedniho
proudu mo¢i u novorozenci a kojencii. Pokud by se efekt metody potvrdil, bylo by
jisté mozno omezit invazivni cévkovani.

4,1.2 (Cévkovana moc

Doporucuje se pouzivat sterilni mékké vyzivové cévky, u dévcat vétsinou katetrizace
neni problém, cévkovani chlapcii vyzaduje zkusenost a asistenci nejméné dvou osob.

4.1.3  Suprapubicka aspirace

Suprapubicka aspirace se u nds, ale ani v Evropé pfili$ neprosadila. Je to invazivni vy-
kon aiv USA se v posledni dobé od této metody spiSe ustupuje. Dnes je suprapubicka
aspirace (SPA) povaZovana za invazivnéj$i metodu, nez je katetrizace. Rodice Castéji
zadaji pfitomnost pti vykonu, mohou vidét i netspésny odbér a negativni reakei ditéte.
Recentni studie zaznamenavaji niz§i ispésnost pti odbéru moci SPA (okolo 60-65 %)
ve srovnani s katetrizaci (78-87 %). U SPA je tedy tieba pocitat se selhanim odbéru
ivice nez ve 25-35 % punkci, pii sonografické kontrole je ispésnost odbéru vyssi. SPA
je provazena vys$im skore bolesti nez pti katetrizaci.
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Pfi srovnani SPA a katetrizace byla senzitivita pfi cévkovani 95 % a specificita 99 %.
Pokud by se tedy u nds viibec SPA provéadéla, pak se doporucuje cilena punkce moco-
vého méchyte pod kontrolou ultrazvukem.

4.1.4  0dbér modi do sterilniho adhezivniho plastového sacku

U této metody je dulezité peclivé olisténi zevniho usti uretry, riziko kontaminace je
znacné, vyssi u dévcat, vyznamné stoupa s dobou do mikce pacienta (del$i nez 30 mi-
nut), riziko je zvySené i u pacienttl s prijjmem. Pokud se nepodafi odebrat moc¢ ani
katetrizaci, je moZzno jako nouzové feSeni pouzit tento zpiisob. Interpretace pti tomto
zptisobu odbéru: Dlouha léta platilo, Ze jedinym validnim nélezem pfi tomto typu
odbéru byla nevyznamnad bakteriurie. Dnes je ale doporu¢ovana zména: pocet mikro-
bt vy$si nez 10°7/ml indikuje vysoce pravdépodobné vyznamnou bakteriurii, zvlasté
jde-li o jediny kmen, navic jiny nez E. coli (pokud ovSem nejde o priijem a sa¢ek neni
nalepen fadu hodin). Tato informace ur¢ité neni doporucenim k této metodé odbéru,
je to pouze nouzové feseni, kdyz nelze vzorek ziskat jinak.

4.1.5 Shérmodi za delsi casovou jednotku

Idealni je sbér po dobu 24 hodin. Za¢ind mikci mimo sbérnou nddobu a konéi po
24 hodinach posledni mikci do nddoby. Béhem této doby je tfeba poéitat u vétsiny déti
alespon s jednim vyprazdnénim stolice. U star$ich déti neni problém oddélit mikei od
defekace, u mladsich je to ale problém. Staci, aby jen jedna mikce spojena s defekaci
unikla mimo sbérnou nddobu, a 24hodinové diuréza je pak nepfesna. Piesny sbér
mocdiza 24 hodin u kojenci a batolat je neredlny. Ale i krat$i doba sbéru nez 24 hodin,
pokud je interval pfesny, je pfinosna informace vyssi validity nez vysetteni jednora-
zového vzorku modi.

4.2  Indikace vysetieni moci

Mimo rutinni odbéry v ramci kazdé preventivni prohlidky u PLDD od 3 let véku by
mo¢ mél mit vySettenu kazdy pacient se symptomy podeztelymi z onemocnéni uro-
poetického traktu, zejména anomalii v objemu mo¢i (diuréza) - oligurie, polyurie,
dysurie, polakisurie, zvy$enou teplotou, zvlasté horeckou pies 38,5 °C.

4.3 Diuréza

Objem vylouc¢ené mo¢i je oznacovan jako diuréza, napt. 24hodinova diuréza, 2hodi-
nova diuréza atd. Standardné se posuzuji objemy moci vylouc¢ené za ¢asovou jednotku,
presné jsou udavany v ml/kg télesné hmotnosti za 1 hodinu a pak prepocitavany podle
potteby za 24 hodin ¢i kratsi intervaly.

Oligurie: Dolni hranice objemu moc¢i vylou¢ené u déti je 0,5 ml/kg/h, u kojenct se
obvykle udéva hodnota vyssi, 1 ml/kg/h, u vétsich déti a adolescentt naopak nizsi, a to
500 ml/den, stejné jako u dospélych. To ov§em neni objem bézné hodinové diurézy,
ale minimalni objemy mo¢i, ve kterych je organismus je$té schopen vylou¢it odpadni

44



