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Prehled pouzitych zkratek

Tee — koloidné onkoticky tlak v glomeruléarnich kapilarach

1a(OH)D, — alfakalcidol

1,25(0OH),D, — 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol)

1HPT — primarni hyperparatyre6za

24,25(0H),D, — 24,25-dihydroxycholekalciferol

250HD, — 25-hydroxycholekalciferol

2HPT — sekundarni hyperparatyredza

3HPT — terciarni hyperparatyre6za

AAV — viry asociované s adenoviry

ABR — acidobazické rovnovéaha

ACE — angiotenzin konvertujici enzym

ACEI — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

ACT — aktivovany ¢as sraZeni (activated clotting time)

ACTH — adrenokortikotropni hormon

ADH — antidiureticky hormon

ADMA — asymetricky dimetylarginin

ADP — adenozindifosfat

AFP — alfa-fetoprotein

AGEs — pokrocilé produkty glykace (advanced glycation end products)

AGS — Alagillav syndrom

AGT — alanin-glyoxalataminotransferaza

AH — arterialni hypertenze

AIDS — syndrom ziskané imunodeficience (acquired immunodeficiency syndrome)

AME — syndrom zdanlivého nadbytku mineralokortikoida

ANA — antinuklearni protilatky (antinuclear antibody)

ANCA — protilatky proti antigenim granul neutrofili a lysozomim monocyta (antineutro-
philic cytoplasmic antibody)

ANF — atrialni natriureticky faktor

ANG-I —angiotenzin |

ANG-II —angiotenzin Il

AO — aldehydroxidaza

APC — antigen prezentujici bunka (antigen presenting cell)

APRT — adeninfosforibozyltransferaza

AQP — akvaporiny

AR — autozomalng recesivni dédi¢nost

ARB — inhibitory AT -receptoru pro angiotenzin Il

ARDS — syndrom akutni respiraéni tisné (acute respiratory distress syndrome)



XXI1  Prakticka nefrologie

ARCH — ateroskleroticka renovaskularni choroba

ASL — akutni selhani ledvin

ASLO — antistreptolyzin O

AT -blokatory — kompetitivni antagonisté angiotenzinu Il na AT, -receptorech

ATN — akutni tubulérni nekréza

ATP — adenozintrifosfat

AVP — antidiureticky hormon argininu-vazopresinu

AZA — azathioprin

BBS — Bardetuv-Biedluv syndrom

bFGF — fibroblasticky ristovy faktor

BFU-E —rychle vznikajici kolonie erytrocytt (burst forming units-erythrocytes)
BMD — denzita kostniho mineralu (bone mineral density)

BOR — branchio-oto-renalni syndrom

BPI — faktor zvy3ujici bakterialni pranik (bacterial permeability increasing factor)
BSA — télesny povrch

CaBP — transportni protein pro kalcium

cAMP — cyklicky 3,5-adenozinmonofosfat

CAPD — kontinualni ambulantni peritonealni dialyza

CaSR — kalcium sensing receptor

CAVH a CVVH — kontinualni arterio-vendzni a veno-venozni hemofiltrace (continuous arteriovenous

and venovenous hemofiltration)
CAVHFD a CVVHFD - kontinualni arterio-vendzni a veno-venozni ,,high-flux* dialyza (continuous veno-
venous and arteriovenous ,,high-flux“ dialysis)

CD — cluster of differentiation (oznaceni antigent na povrchu bunék)
CFTR — regulator transmembranové afinity u cystické fibrézy (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator)
CFU-E — jednotky tvorici kolonie erytrocyta (colony forming units-erythrocytes)
CG — formule Cockcrofta a Gaulta
CIK — cirkulujici imunokomplexy
C., — clearance inulinu
Cin — clearance kyseliny mocoveé
" — clearance kreatininu
CMP — cévni mozkové piihoda
CmMV — cytomegalovirus
CNF —vrozeny nefroticky syndrom (finského typu)
CNI — kalcineurinovy inhibitor
CRP — C-reaktivni protein
CRRT — kontinualni ndhrada ledvinnych funkci (continuous renal replacement therapy)
CT — pocitacova tomografie
CTA — angiografie pomoci pocitacové tomografie
CTN — chronicka transplanta¢ni nefropatie
CVK — celkova vazebna kapacita plazmy pro Zelezo
CVVHD a CAVHD - kontinualni veno-vendzni a arterio-vendzni hemodialyza (continuous venovenous

and arteriovenous hemofiltration)
CVVHDF a CAVHDF - kontinualni veno-venozni a arterio-vendzni hemodiafiltrace (continuous venovenous
and arteriovenous hemodiafiltration)

CyA — cyklosporin A

CZT — centralni Zilni tlak

DBP — protein vazajici kalcitriol

DDAVP — adiuretin (1-desamino-8D-arginin-vazopresin)
DFO — desferioxamin (Desferal)

DGDH — D-glyceratdehydrogenaza
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DGGE — gradientni gelova elektroforéza s denaturaci (denaturating gradient gel electro-
phoresis)

DHPLC — vysokotlakova chromatografie s denaturaci (denaturating high performance chro-
matography)

DM — diabetes mellitus

DMSA — dimerkaptosukcinat

DNA — deoxyribonukleova kyselina

DOC — deoxykortikosteron

DSA — digitalni subtrakéni angiografie

dsDNA — dvouvlaknova deoxyribonukleova kyselina (double stranded deoxyribonuclear acid)

DTPA — dietylentriaminpentaoctova kyselina

DXA — denzitometrie

DXP — deoxypyridinolin

EBCT — elektronové pocitacova tomografie

ECT — extracelularni tekutina

EDGF — epitelialni derivovany ristovy faktor

EDTA — etylendiamintetraoctova kyselina

EF —exkre¢ni frakce

EGF — epidermalni rastovy faktor

ELIA — enzyme linked immunoassay (imunoesej vyuZzivajici navazany enzym)

ELISA —enzyme linked immunosorbent assay (imunoesej vyuZivajici nenavézany enzym —
imunosorbent)

ELMI — ultrastrukturalni vySetteni, elektronmikroskopickeé vysetieni

EM — elektronova mikroskopie

EMG — elektromyografie

ENA — extrahovatelny nuklearni faktor (extractable nucleolar antigen)

ENaC — epitelialni sodikovy kanal

e-NOS — endotelialni syntetaza oxidu dusnatého

ENZ —enzymova analyza

EPO — erytropoetin

ERPF — efektivni pratok plazmy ledvinou (effective renal plasma flow)

ESF — erytropoézu stimulujici faktory

ESWL — litotripse mimotéInimi razovymi vinami (extracorporeal shock wave lithotripsy)

ET — endotelin

FAD — flavinadenindinukleotid

FAH — fumarylacetoacetatova hydrolaza

FAP — familiarni amyloidovéa polyneuropatie

FCAS — familiarni autoimunni chladovy syndrom (familial cold autoinflammatory syndrome)

FDP — fibrin degradaéni produkty

FF — filtra¢ni frakce

FGN/ITGN — fibrilarni/imunotaktoidni glomerulonefritida

FiO, — frakeni koncentrace kysliku ve vdechovane smési

FISH — fluorescence pii in situ hybridizaci (fluorescent in situ hybridisation)

FINH — familiarni dnava hyperurikemicka nefropatie

FKBP — FK vazajici protein (FK binding protein)

FMD — fibromuskularni dysplazie

FR — fyziologicky roztok

FSG — fokalné segmentalni glomeruloskleréza

FSH — folikulostimulaéni hormon

FW — sedimentace erytrocyta

GABA — gamaaminomaselna kyselina (gama-aminobutyric acid)

GBM — glomerularni bazalni membrana (glomerular basement membrane)
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Gd-MRA — angiografie pomoci magnetické rezonance s podanim gadolinia
GFR — glomerularni filtrace (glomerular filtration rate)

GIT — gastrointestinalni trakt

GLUT — glukézovy transportér

GS — Gitelmanuv syndrom

GSD — nemoc ze stradani glykogenu (glykogen storage disease)

GTP — guanozintrinukleotidfosfat

HE — typ histologického barveni (hematoxylin-eozin)

HELLP syndrom —hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count

HGPRT — hypoxantin-guanin-fosforibozyltransferaza

HIF — hereditéarni intolerance fruktozy

HIF-1 — hypoxii indukovany faktor-1

HIV —virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus)
HLA — lidsky leukocytarni antigen (human leukocyte antigen)

HNF — jaterni nuklearni faktor

Ho-YAG laser — holmium-yttrium-aluminium-garnet laser

HPLC — vysokouginna kapalna chromatografie (high performance liquid chromatography)
HPRT — hypoxantin-fosforibozyltransferaza

HPT — hyperparatyredza

HRS — hepatorenalni syndrom

HSP — Henochova-Schonleinova purpura

HU — Hounsfieldovy jednotky

HUS — hemolyticko-uremicky syndrom

HV — herpesviry

CHDP — chronicky dialyza¢ni program

CHLN — chronicka ledvinové nedostatecnost

CHRI — chronicka renalni insuficience

CHSL — chronické selhéni ledvin

CHR-TR — chromozomalni trisomie

ICAM — adhezivni molekuly

ICSI — intercytoplazmaticka injekce spermatu (intercytoplasmatic sperm injection)
ICT — objem intraceluléarni tekutiny

IDDM — inzulin dependentni diabetes mellitus

IF — imunofluorescenc¢ni vySetieni (imunofluorescenéni priikaz antigenu)
Ig — imunoglobulin

IgAN — IgA nefropatie

IGF — insulin-like growth factor

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IL — interleukin

IMC — infekce mocovych cest

IMT — infekce mocového traktu

INR — International Normalization Ratio (vyjadieni hodnoty Quickova testu)
INS — idiopaticky nefroticky syndrom

IRRT — intermitentni ndhrada funkce ledvin (intermitent renal replacement therapy)
ISA — vnittni sympaticka aktivita

VU — intravendzni vylucovaci urografie

JGA — juxtaglomerularni aparéat

KALP — kostni izoenzym alkalické fosfatazy

KAR — karyotyp

K; — ultrafiltracni koeficient

KM — kyselina moc¢ova

KVO — kardiovaskularni onemocnéni
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LCAT
LCDD
LDH
LDL

LH

LM
LNS
LSD
MA
MAG 3
MAHA
MAU
MC
MCD
MCKD
MCNS
MCP-1
MCUG
MDRD
MEN
MEOS
MGN
MHC
MIBG
MIM
MMF
MODY
MOF
MPGN
MPO
MR
MRA
MR-DSA
mRNA
MRU
MtDNA
MTHFR
mVDR
MWS
NADP
NAPRTS
NBD
NDI

NF
NFDR syndrom
NIDDM
NK

NO
non-MEN
NORA
NOS
NPH

— lecitin-cholesterol-acyltransferaza

—nemoc ukladani lehkych retézca (light chain deposition disease)

— laktikodehydrogenaza

— lipoprotein s nizkou hustotou (low density lipoprotein)

— luteinizaéni hormon

— svételnd mikroskopie, morfologie z parafinového zpracovani

— Lesch-Nyhantv syndrom

— dietylamid kyseliny lysergové (lysergic acid diethylamide)

— metabolicka acidéza

— merkaptoacetyltriglycin

— mikroangiopatick& hemolyticka anemie

— mikroalbuminurie

— mitochondrialni cytopatie

—nemoc malych zmén (minimal change disease)
— dienova cysticka choroba ledvin

— nemoc malych zmén s nefrotickym syndromem (minimal change nephrotic syndrome)

— makrofagovy chemoatraktant

— mikeni cystoureterografie

— studie Modification of diet in renal disease
— mnohocetna endokrinni neoplazie

— mikrozomalni etylalkohol oxidujici systém
— membrandzni glomerulopatie

— hlavni histokompatibilitni systém (main histocompatibility complex)

— meta-jodbenzylguanidin

— mendelovsky typ dédi¢nosti (mendelian inheritance in man)

— mykofenolat mofetil
— diabetes mellitus s ¢asnym néstupem
— multiorgénové selhani

— membranoproliferativni (mezangiokapilarni) glomerulonefritida

— mikroskopicka polyangiitida
— magneticka rezonance
— angiografie pomoci magnetické rezonance

— digitéalni subtrakeni angiografie pomoci magnetické rezonance
— informacni (messengerova) ribonukleova kyselina (messenger RNA)

— urografie pomoci magnetické rezonance
— mitochondrialni DNA

— metylentetrahydrofolat reduktaza

— membranovy receptor pro kalcitriol

— Muckletv-Wellstv syndrom

— nikotinamiddinukleotidfosfat

— North American Renal Transplant Study
— nizkobilkovinna dieta

— nefrogenni diabetes insipidus

— neurofibromatéza

— neuro-facio-digitalni syndrom

—non inzulin dependentni diabetes mellitus
— .prirozeny zabijec¢* (natural killer)

— oxid dusnaty

— nemendelovska dédi¢nost

— normalizovana rezidualni aktivita
— syntaza oxidu dusiku

— juvenilni nefronoftiza
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NPS — syndrom nehet-¢éSka

NS — nefroticky syndrom

NSA — nesteroidni antiflogistika/antirevmatika (nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
OE — efektivita odtoku moci (output efficiency)

OECT — objem extracelularni tekutiny

OIH — ortojodhipuran

oM — osteomalacie

OPG-L — osteoprotegerin ligand

ORC — okulo-renlni-cereberalni syndrom

oTJ — ortotopicka transplantace jater

oTS — ortotopicka transplantace srdce

PA — plazmaticky aldosteron

PAF — destickovy aktiviza¢ni faktor

PAI-1 — inhibitor aktivatoru plazminogenu-1

PAS, PASM — typ histologického barveni (periodic acid-Schiff, periodic acid-silver methenamin)
PBC — primarni bilidrni cirhéza

Pes — hydrostaticky tlak v Bowmanoveé pouzdie

PCNA — buné&c¢ny jaderny antigen se zmnoZenim vaziva (proliferating cell nuclear antigen)
pCoO, — parcidlni tlak oxidu uhli¢itého

PCR — periferni cévni rezistence

PCR — polymerézova fetézova reakce

PCT — prokalcitonin

PDGF — destickovy rastovy faktor (platelet-derived growth factor)
PEEP — pozitivni tlak na konci exspiria (positive endexspiratory pressure)
PEG — polyetylenglykol

PEIT — lé¢ba perkutannim injekénim etanolem

PEK — perkutanni extrakce konkrementu

PEST — prolin, glutamat, serin, treonin

PET — pozitronova emisni tomografie

PET — peritonealni ekvilibra¢ni test

Pec — hydrostaticky tlak v glomerularnich kapilarach

PGE, — prostaglandin E,

PGs — prostaglandiny

PH — primarni hyperoxalurie

PHA — pseudohypoaldosteronizmus

PCHLAD — polycysticka choroba ledvin autozomalné dominantniho typu
PCHLAR — polycysticka choroba ledvin autozomalné recesivniho typu
PICP — prokolagen I-karboxy-peptidu

PICTP — prokolagen I-karboxy-telopeptidu

PKL — pratok krve ledvinou

P — plazmaticka hladina kreatininu

PNAS — peptidové nukleové kyseliny

PPL — pritok plazmy ledvinou

PRA — plazmaticka reninova aktivita

PRPPs — fosforibozylpyrofosfatsyntetaza

PSV — maximalni systolicka rychlost (peak systolic velocyty)
PTRA — perkutanni transluminalni angioplastika renalni arterie

PTA — perkutanni transluminalni angioplastika

PTE — paratyreoidektomie

PTH — parathormon

PTLD — potransplantaéni lymfoproliferativni porucha (posttransplant lymphoproliferative

disorder)
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RA — revmatoidni artritida

RAAS — systém renin-angiotenzin-aldosteron

RANTES —regulated upon activation mormal T-cell expressed and secreted (imunoregulacni
beta-chemokin)

RAS — systém renin-angiotenzin

RBF — pritok krve ledvinou

RB — rendlni biopsie

RDG - radiodiagnostické oddéleni

RFLP — restriction fragment length polymorphism (metoda uzivana pti genetickém vyse-
tiovani)

RGS7 — regulator G-proteinu

rHUEPO — rekombinantni lidsky erytropoetin

RIA - radioimunologicka analyza

RNA - ribonukleové kyselina

ROS — reaktivni formy kysliku

RPF — pratok plazmy ledvinou (renal plasma flow)

RPGN —rychle progredujici glomerulonefritida

RPT —renalné perfuzni tlak

RRF — rezidualni renalni funkce

RRT — nahrada funkce ledvin (renal replacement therapy)

RTA —renalni tubularni acid6za

SAlc — glykovany hemoglobin

Sa — sérova hladina albuminu

SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation (zhodnoceni konkrétniho rizika)

SCUF — pomala kontinualni ultrafiltrace (slow continuous ultrafiltration)

Scyst — sérova koncentrace cystatinu C

SE — spin-echo

SERM — selektivni modulator estrogenového receptoru

SF — sérovy feritin

SIR —sirolimus

S, — sérova hladina kreatininu

SLE — systémovy lupus erythematodes

SPECT — jednofotonova emisni pocitacova tomografie

SSCP — jednovlaknovy konformacni polymorfizmus (single strand conformation polymor-
phism)

ST — saturace transferinu

STH — somatotropni hormon

TAC — takrolimus

TGE — turbo-gradient-echo

TGF — transformujici rastovy faktor (transforming growth factor)

TIA — tranzitorni ischemické ataka

TIN — tubulointersticialni nefritida

TMP/SMX — trimetoprim/sulfametoxazol

TMPT — tiopurinmetyltransferaza

TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

tPA — tkanovy aktivator plazminogenu

TRAPS — TNF receptor associated periodic syndrom

tRNA — transferRNA

TRPC1 — neselektivni kalcium vazajici iontovy kandl

TSE — turbo-spin-echo

TSH — tyreotropni hormon

TTP — tromboticka trombocytopenicka purpura
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URS — ureterorenoskopie

us — ultrasonografie, ultrazvukové vySetieni
USRDS — US Renal Data System

VCAM — adhezivni molekula vaskularnich bunék
VDR — receptor pro vitamin D (kalcitriol)
VEGF — vaskularni endotelialni ristovy faktor
VHL choroba —von Hippel-Lindauova choroba

VRT — technika s nahradou objemu (volume rendering technique)
vU - vyluéovaci urografie

VUR — vezikoureteralni reflux

VWF — von Willebranduv faktor

XD — dominantni deédi¢nost pohlavné vazana
XDH — xantindehydrogenaza

XR — recesivni dédi¢nost pohlavné vazana



Predmluva

Od posledniho vydani Praktické nefrologie uplynulo
jiz sedm let, a tak nastal ¢as piedloZit ¢tenati novou
aktualizovanou verzi monografie. Jen malo medicin-
skych obora zaznamenalo v poslednim obdobi v nasi
zemi tak dynamicky rozvoj jako klinicka nefrolo-
gie. Doba SirSich u¢ebnicovych monografii jednoho
autora ziejmé definitivné skoncila. Celistvy aktualni
a moderni pohled na medicinsky obor muze vytvo-
fit pouze tym erudovanych odbornika. Predkladana
monografie je proto kolektivnim dilem a editor mél
velky ukol zajistit logickou a harmonickou synté-
zu jednotlivych témat. Autorsky kolektiv je tvoien
piednimi odborniky v oboru nefrologie a celé dilo je
piipraveno tak, aby poskytlo uceleny komplex infor-
maci pouZitelny i v SirSi klinické praktické medicing.
Monografie si tradicné dava za cil poskytnout Sirsi
medicinskou informaci pro nefrology-specialisty,
ale i lékafe v priprave, internisty, pediatry, urology
a lékare praktické.

Této skladbé ¢tenaiské obce jsou prizptsobe-
na i jednotliva témata, ktera podavaji nékteré nové
pohledy na danou tematiku.

Vedle moderniho pojeti fyziologie a patofyziolo-
gie stoji kapitola o glomerulopatiich, ktera je spole¢-
nym dilem patologa a klinika. Tento piistup vychazi
z klinické praxe, v nizZ je definitivni zavér vzdy dan
histologicky. VSechny kapitoly vychazeji z nejno-
véjSich poznatk, a to véetné molekularné biologic-
kych néleza. Oborovou vicerozmérnost monografie
demonstruji kapitoly urolitiaza, obstrukéni uropatie
a tumory ledvin a moc¢ovych cest, zpracované uro-
logy. Kapitolu o neinvazivni diagnostice ptipravili
piedni odbornici v oborech radiologie, nukleéarni
medicina a biochemie. Provazanost s pediatrii a pedi-
atrickou nefrologii pak ukazuje samostatna kapitola
vyznamnych ¢eskych détskych nefrologt. V mono-
grafii jsou zahrnuty nejnovéjsi poznatky z oboru
kontinualnich metod, dialyzy a elimina¢nich metod

ve vztahu k nefrotoxicité. Tyto kapitoly ptipravili
odbornici z plzeniské a brnénské fakulty a pochopitel-
né iz univerzity prazské, ato z Il. i I. Iékarské fakulty.
Zde jsou zvlasté cenné kapitoly vyznamnych autort
v problematice infekci mocovych cest a ischemické
nefropatie a samoziejmé nové originalné pojaté kapi-
toly hereditarnich nefropatii s perfektni molekularné
genetickou analyzou.

Vzhledem k tomu, Ze monografie bude slouZit jako
ucebni text k pripravé ke kvalifikaénim atestacim
piedevsim z nefrologie, je pochopitelné, Ze iniciace
dila ptiSla ze subkatedry nefrologie IPVZ a Kliniky
nefrologie IKEM. Tato pracovisté spolu s Centrem
diabetologie vyznamné rozvijeji problematiku trans-
plantaci ledvin a ledvin s pankreatem. Souc¢asné se
vSak rozvijeji i tradi¢ni zaméreni pracovist’ na pro-
blematiku metabolizmu a vyZivy, funkeniho vySetieni
ledvin, kostni chorobu, progresi chronické renalni
insuficience a zvlasté pak na diabetickou nefropatii
a hypertenzi. Z tohoto aspektu je vyznamny i pohled
specialisty diabetologa a odbornice na hypertenzi.

Je dobte znamou skutecnosti, Ze vétSina nemoc-
nych, piedevsim v pocinajicich stadiich renalnich
onemocnéni, je nejdiive vy3etiena v ordinacich
praktickych lékatru a jinych specialistu. JiZz z této
skute¢nosti vyplyva vyznam postaveni lékait prvni-
ho kontaktu, ktefi mohou velmi vyznamné ovlivnit
dalsi osud jednotlivych nemocnych, a to v pozitiv-
nim i negativnim slova smyslu. Stru¢né fe¢eno —role
praktického lékare je z hlediska prvniho zachytu one-
mocnéni a uréeni dalSich lé¢ebnych postupt nezastu-
pitelnd. Nekdy hovoiime o tzv. preventivni nefrologii
nebo nefrologii prvniho kontaktu. Vyznamné posta-
veni lékart prvniho kontaktu v oblasti preventivni
nefrologie je vSak pouze ¢asti daleko SirSi oblasti
preventivni mediciny jako celku. Byt erudovanym
praktickym lékaifem a zachytit sou¢asné trendy v celé
Si¥i moderni mediciny neni jist¢ jednoduché. Prak-
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ticky lékar neméa byt pouze Iékaiem se zakladnimi
znalostmi zakladnich Iékaiskych obord, ale mél by
byt i specialistou predevsim v diagnostice inicialnich
stadii zavaznych onemocnéni.

Sestavit monografii tvorenou kapitolami 34 autora
z 18 pracovist, ktera zachycuje ve ¢&tivé a srozumi-
telné formulované formé nejnoveéjsi poznatky oboru
pouzitelné pro klinickou praxi, neni jednoduché. Ve-
douci autorského kolektivu a editor je proto zavdzéan
tém, kteii ke kvalité monografie vyznamné prispéli,
piedevsim obéma recenzentam, prof. MUDr. Sylvii
Sulkové, DrSc., MBA, piedsedkyni Ceské nefro-
logické spolecnosti, a prof. MUDr. Peteru Pont'u-
chovi, CSc., mistoptedsedovi Slovenské nefrologické

spolecnosti, za cenné piipominky ke konecéné verzi
rukopisu. Dilo by nemohlo vzniknout bez edi¢ni
prace Mgr. Markéty Kubalkové a nasledné \Veroni-
ky Kuklové, jakoz i redakéni prace a jazykovych
korektur Mgr. Jitky Strakové a grafického zpracova-
ni knihy Antoninem Plickou z nakladatelstvi Grada
Publishing.

V neposledni fad¢ dékuji své roding za vytvoreni
idealnich podminek pro dlouhodobou préci na této
publikaci.

V Praze 23. 5. 2005

Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.



1 Prehled funkci a struktury ledvin

Ludek Cervenka, lvana Vanéckova, Vladimir Teplan

1.1 Funkéni anatomie ledvin

Kazda lidska ledvina se sklada z 800 000 az 1 200 000
nefront. Nefron je zakladni funkéni jednotka ledvi-
ny (obr. 1.1). Je tvoien dvéma ¢astmi — glomerulem
a renalnim tubulem. Glomerulus se sklada z Bowma-
nova pouzdra a svazku 20 az 40 kapilarnich klicek.
Zacatek renalnich tubula tvori Bowmanovo pouzd-
ro. Nasleduje proximalni tubulus, ktery se sklada ze

stoc¢ené a rovné ¢asti. Proximalni tubulus piechazi
v Henleovu klicku, ta se déli na tenké sestupné a ten-
ké vzestupné raménko a kon¢i tlustym vzestupnym
raménkem. DalSim Usekem je distalni stoceny tubu-
lus, spojovaci tubulus a korovy nebo dresiovy shéraci
kanélek.

Existuji dva druhy nefrong, a to korové a juxtame-
dularni. Korové nefrony piedstavuji zhruba 85 % nef-
ront v ledving. Jejich glomeruly jsou uloZeny v kaie
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1 - glomerulus
2 - stocena ¢ast proximalniho tubulu
3 - rovna &ast proximélniho tubulu
4 - sestupné raménko Henleovy klicky
5 - tenké vzestupné raménko Henleovy
klicky
6 — tlusté vzestupné raménko Henleovy
klicky
7 — macula densa
8 - distalni tubulus
9 - spojovaci tubulus
10 - korovy sbéraci kanalek
11 - dienovy sbéraci kanalek

Obr. 1.1 Schematické znazorneni struktury ledviny:
a) korovy nefron
b) juxtamedularni nefron
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ledvin tésné pod povrchem a maji kratké Henleovy
klicky, které dosahuji pouze do zevni zony diené
ledvin. Naproti tomu juxtamedularni nefrony maji
glomeruly ulozené na rozhrani kary a diené ledvin
a jejich Henleovy kli¢ky zasahuji hluboko do dre-
né ledvin, nékdy az na vrchol renalni papily. Tyto
nefrony maji velmi daleZitou (ne-li klicovou) tlohu
v protiproudovém systému, kterym ledviny koncen-
truji moc.

1.1.1 Cévni zasobeniledvin

Kazda ledvina je zasobena rendlni arterii, ktera je
hlavni vétvi odstupujici z bfiSni aorty. Renalni arterie
se postupné déli na mensi vétve, az vznikaji aferentni
arterioly.

Z kazdé aferentni arterioly se vétvi uvniti Bowma-
nova pouzdra kapilarni kli¢ky, jejichz kapilarni
endotel je fenestrovany a ma nekompletni bazalni
membranu. Z kapilarnich kli¢ek se tvoii sekundarni
arterioly — eferentni arterioly, které vystupuji z glo-
merult. Eferentni arterioly se rozpadaji na peritubu-
larni kapilary obklopujici renalni tubuly. Organizace
peritubularnich kapilér se lisi podle toho, jaké nef-
rony obklopuiji:

1. Peritubuldrni kapilary, které obklopuji korové
nefrony, tvoii kratkou, ale bohatou sit’, ktera tvoii
piedpoklad pro tubularni reabsorpci nebo sekre-
ci jednotlivych soluta a vody. Charakteristickym
rysem vSech peritubularnich kapilar je to, Ze
obklopuji jiné nefrony, nez ze kterych vznikly.

2. Eferentni arterioly juxtamedularnich nefronu tvori
vasa recta, které obklopuji dlouhé Henleovy kli¢-
ky téchto nefront.

Krev v ledvinach tedy protéka na rozdil od vétSiny
ostatnich orgdnt dvéma za sebou zatazenymi kapi-
larnimi fecisti. Vendzni ¢ast fecisté vznika spojenim
peritubulérnich kapilar a opousti ledvinu v jejim hilu.
Pratok krve ledvinami je priblizné 1200 ml/min., coz
piedstavuje asi 20 % klidového srde¢niho vydeje.
Tento vysoky pratok, ktery radové presahuje ener-
getickou potiebu ledvin, je potieba pro zachovani
vysoké glomeruldarni filtrace, jeZ je zakladnim pied-
pokladem pro udrzeni stabilni a optimalni vodni
a elektrolytové bilance.

1.1.2 Regulace glomerularni filtrace
a prutoku krve ledvinou

Za fyziologickych podminek je glomerularni filtrace
(GF) obou ledvin priblizné 180 litrti za den a probiha
v oblasti glomerularnich kapilar. Glomerularni filtra-
ce je zavisla na ultrafiltracnim koeficientu (K.). Ten
zavisi na velikosti hydraulické permeability a celko-
vé filtracni ploSe glomerularnich kapilar a na ¢istém
filtracnim tlaku. Hlavni hnaci silou GF je hydrosta-
ticky tlak v glomerularnich kapilarach (P_.). Proti
P.. pusobi hydrostaticky tlak v Bowmanové pouz-
die (P,.) a koloidn¢ onkoticky tlak v glomerularnich
kapilarach (m ) (obr. 1.2). Protoze za fyziologickych
podminek doch&zi ke zcela minimalni (fakticky nulo-
vé) filtraci proteint skrze sténu glomerularnich kapi-
lar, je koloidné onkoticky tlak v Bowmanové pouzdie
rovnéz fakticky roven nule, a tudiz nema podstatnou
Ulohu v regulaci GF. VVy3e glomerularni filtrace maze
byt tedy vyjadiena nasledujici rovnici:
GF =K x (PGC ~Pes - nec)

Za fyziologickych podminek je m_. na zacatku afe-
rentni arterioly stabilni (s probihajici ultrafiltraci
v glomerulu doch&zi v prabéhu glomerularnich kapi-
lar ke vzestupu n_ v diisledku zvySené koncentrace
proteint) a rovnéz K, je velmi stabilni (i kdyZ jeji

BowmanuGv
vacek

glomerularni
kapilara

Obr. 1.2 Schematické znazorneni vlivu filtracnich sil
na tvorbu glomerularniho filtratu

P.c — hydrostaticky tlak v glomerularnich kapilarach
P, — hydrostaticky tlak v Bowmanové pouzdie
7. — onkoticky tlak v glomerularnich kapilarach
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aferentni
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eferentni
arteriola
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vazokonstrikce
aferentni arterioly

vazokonstrikce
eferentni arterioly

Pac I

GLOMERULARNI PRUTOK KRVE
FILTRACE LEDVINAMI
S — S —

Obr. 1.3 Schematické zndzorneni vlivu zmén tonu aferentni a eferentni arterioly na vysi glomerularni filtrace

a prutok krve ledvinou

P — hydrostaticky tlak v glomerularnich kapilarach
1t - vzestup

U - pokles

<& - nevyrazné zmény

zmény v disledku zmény vazoaktivniho tonu mezan-
gialnich bunék jsou mozné). Z toho vyplyva, Ze vyse
GF je dominantné regulovana zménami v P, jehoz
hodnota je ovliviiovana tonem aferentni a eferentni
arterioly. VIiv zmén tonu aferentni a eferentni arterio-
ly na vySi glomerularni filtrace a pratok krve ledvinou
je znazornén na obrazku 1.3.

Pratok krve ledvinou (PKL) je za normalnich okol-
nosti priblizné 20-25 %, coZz umoZnuje ledvinam
vytvéaiet mo¢ na principu GF s vyuZitim kinetické
energie krve. ProtoZe v literatute stale pietrvavaji
nejasnosti ohledné organizace PKL, uvadime nejno-
véjSi literarni zavéry:

e V/Sechna krev prochazejici ledvinami protéka ki-
rou ledvin a vSechna krev protéka glomeruly.

¢ V ledvinéach neexistuji vyznamné arterio-venozni
nebo arterio-arterialni zkraty.

Charakteristickym znakem rendlni cirkulace je auto-
regulace, coZ znamena, Zze PKL a GF jsou v Siro-
kém tlakovém rozmezi stredniho arterialni tlaku
(80-180 mmHg) stabilni. Stabilitu GF a PKL b&hem
kolisani krevniho tlaku (TK) zabezpecuji v ledvinach
dva hlavni mechanizmy:

1. Myogenni — Pfi zvy3eni tlaku v cévé vzroste napéti
cévni stény, které vede k aktivaci senzorického ele-
mentu regulujiciho napéti svalovych bunék cévni
stény a aktivaci neselektivnich napétove fizenych
kationtovych kanala. To zpusobi sekundarni aktiva-
ci napétové fizenych kalciovych kanalu, coz vede
ke vzestupu kalcia v cévnich buiikéch s naslednou
depolarizaci a vazokonstrikci prislusné cévy. Tento
mechanizmus je vlastni vsem cévnim recistim.

2. Tubuloglomerularni zpétna vazba (tubuloglo-
merular feedback — TGF) — Mechanizmus TGF
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je vlastni pouze ledvindm a hraje v autoregulaci
renalni hemodynamiky kli¢ovou dlohu. Zde je
struény popis tohoto mechanizmu: ZvySeny TK
zphsobi vzestup P a nasledné zvyseni GF. Vze-
stup GF zvysi tok tubularni tekutiny a dodavku
sodiku do oblasti macula densa. Tato zvySena
dodavka je zachycena signalnim mechanizmem
bunék macula densa a vede k produkci vazokon-

I RENALNI ARTERIALNI TLAK

tok tubularni tekutiny
do oblasti macula densa

l

I reabsorpce NaCl

v oblasti macula densa

!

tvorba vazokonstrikéni
latky v JGA

vazokonstrikce
aferentni arterioly

""" I

Obr. 1.4 Schematické znazorneni tubuloglomerular-
ni zpetné vazby

P — hydrostaticky f[lak v glomerularnich kapilarach
GF - glomerularni filtrace

PKL - pritok krve ledvinou

JGA - juxtaglomerularni aparat

strikeni latky v oblasti juxtaglomerularniho apara-
tu (JGA). Vazokonstrikéni latka zpisobi vazokon-
strikci aferentni arterioly s ndslednym poklesem
P.c @ navratem GF a PKL k ptivodnim hodnotam
(obr. 1.4). Stale vSak neni jasné, co je touto vazo-
konstrikéni latkou, ktera je produkovana v JGA.
Po dlouhd léta byla prosazovana predstava, Ze
by to m¢l byt angiotenzin 11 (ANG-11). ANG-1I
to vSak byt nemiiZe, protoze zvySeny tok tubular-
ni tekutiny (a zvySena dodavka NaCl) do oblasti
macula densa tlumi sekreci reninu v JGA. V sou-
¢asné dob¢ jsou navrhovany dva pusobky, které
by mohly byt mediatorem mechanizmu TGF, a to
adenozin ¢i adenozintrifosfat (ATP), ale tento pro-
blém stale neni vyieSen definitivné. V této souvis-
losti je tieba zduraznit, Ze i kdyZ ANG-11 sam neni
mediatorem TGF, vyznamnym zpiasobem citlivost
tohoto mechanizmu ovliviuje. ZvySena aktivita
renin-angiotenzinového systému (RAS) zvySuje
citlivost mechanizmu TGF a naopak blokada RAS
ji snizuje.

V souvislosti s GF a PKL je treba jeSté definovat
pomeér filtracni frakce. Glomerularni filtrace u zdra-
vého dospélého cloveka je cca 125 ml/min. a pratok
plazmy ledvinou (PPL) je cca 605 ml/min. Tedy —
605 ml plazmy vstupuje do glomerulu aferentni arte-
riolou a zhruba 20 % (125/605) se filtruje do Bowma-
nova pouzdra, zbyvajicich 480 ml opousti glomerulus
eferentni arteriolou dale do peritubularnich kapilar.
Filtracni frakce (FF) je tudiZ definovana rovnici:

FF = GF/PPL

Na zakladé zmén FF lze nepfimo usuzovat, v které
casti glomerularniho recisté dochazi ke zménam vas-
kularniho tonu. Vzestup FF neptimo ukazuje na pre-
feren¢ni vazokonstrikci v oblasti eferentni arterioly.
| pies urgité limitace jsou zmény v hodnotach FF
vyznamnym pomocnikem pfi studovani zmén tonu
aferentni a eferentni arterioly v klinické praxi.

1.2 Uloha ledvin v regulaci vodni
a elektrolytové rovnovahy

Objem extracelularni tekutiny (OECT) je jednim
z parametrd, které organizmus preferenéné udrzuje
na konstantni Grovni. Sodik (Na*) a jeho extracelu-
larni anionty (chlorid a bikarbonat) pedstavuji hlavni
osmotické sily v extracelularni tekuting, a proto jsou
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zmény ve vylucovani Na* bezprostredné doprovaze-
ny zménami ve vylu¢ovani vody. Z téchto davodu je
regulace vyluc¢ovani Na* zcela kli¢ova pro regulaci
OECT. Filtrované mnozstvi sodiku (FL,,) je dano
nasledujici rovnici:

FL,,= GF x P (plazmaticka koncentrace Na*)

Filtrované mnozstvi sodiku je zhruba 25 500 mmol
za den. Z tohoto mnozstvi vSak ledviny za b&znych
podminek vylou¢i pouze cca 0,4 % (100 mmol/den).
Z toho je patrné, Ze tubularni reabsorpce Na* v ledvi-
nach méa vysadni postaveni a i jenom drobné zmény
v tomto procesu mohou mit zcela zasadni dasledky
pro OECT.

Vzhledem k tomu, Ze kazdy jednotlivy segment
nefronu ma svij vlastni systém, jak reabsorbovat Na*,
a znalost téchto systémt ma i prakticky vyznam (pro
diuretickou terapii), probereme jednotlivé segmenty
nefronu postupné. Na obrazku 1.5 je shrnut percentu-
alni prispévek jednotlivych ¢asti nefronu k tubularni
reabsorpci Na*. VSeobecné Ize fici, Ze Na* je reab-
sorbovan z tubulérniho lumen do bunék, pak opousti
tubularni buiky do intersticialniho prostoru a nasled-
né je reabsorbovan do peritubulérnich kapilar, a tim
navracen do systémové cirkulace.

Nyni blize k jednotlivym segmentam nefronu.

(s—% FL,,

3% FL

Obr. 1.5 Schematické znazorneni procentudlni tubu-
larni reabsorpce Na* v jednotlivych segmentech

FL,, — filtrované mnoZstvi sodiku

Proximalni tubulus — V proximalnim tubulu je re-
absorbovano 67 % FL,,. Reabsorpce Na* v tomto
segmentu je aktivni a probiha prevazné transcelularni
cestou. VétSi ¢ast Na* vstupuje do bunék luminal-
ni membranou cestou kotransportéra s organickymi
latkami (zejména s glukozou, fosfaty a aminokyse-
linami). Mensi ¢ast Na* je do buiky reabsorbovana
vymeénou za vodikovy aniont (H*) pomoci elektro-
neutralniho Na*-H* vymeéniku. Jak kotransportéry,
tak i Na*-H* vyménik vyuZivaji koncentracni gradi-
ent, ktery byl vytvoren sodikovou pumpou zavislou
na ATP (Na*-K*ATPaza), umisténou v bazolateralni
membrané. Na*-K* pumpa a v mensi mire kotrans-
portér pro bikarbonat (HCO;) a Na* jsou odpovédné
za vypuzeni Na* z bunék do intersticialniho prostoru,
kde dochdzi k difuzi Na* po koncentracnim gradientu
do peritubularnich kapilar (obr. 1.6a).

Henleova kli¢ka -V Henleové klicce je reabsorbova-
no 25 % FL, .V tenke casti sestupného a vzestupneho
raménka Henleovy klicky probiha reabsorpce pasivné
(difuzi) a paracelularné. V ¢asti tlustého vzestupné-
ho raménka probiha aktivni reabsorpce Na*, a to jak
transcelularni, tak i paracelularni cestou. Hlavni ¢ast
Na* vstupuje do bunék na luminalni strané¢ pomoci
Na*/K*/2ClI- kotransportéru a opét mensi ¢ast vstupuje
pomoci Na*-H* vymeéniku. Pro normalni fungovani
Na*/K*/2CI- kotransportéru je rovnéz klicova funk-
ce K* kanalu v luminalni membrané. Tento kanal
umoziuje tubularni sekreci K* z buiiky do lumen
s cilem, aby v lumen bylo vZdy dostatek K* pro fun-
govani Na*/K*/2ClI- kotransportéru. Na bazolateralni
membrané je za vystup Na* opét odpoveédna Na*-K*
pumpa. Podstatna ¢ast Na* je rovnéz reabsorbovana
paracelularné, k cemuz prispiva pozitivita lumen ve
srovnani s bazolateralni membranou (obr. 1.6b).

Distalni sto¢eny a spojovaci tubulus — V téchto seg-
mentech je reabsorbovano 5 % FL .. Reabsorpce zde
probiha vyhradné transcelularni cestou a za vstup Na*
na luminalni strané do bunék je odpovédny Na*-Cl-
kotransportér, ktery na rozdil od Na*/K*/2ClI- kotrans-
portéru v Henleove kli¢ce neni zavisly na luminalni
koncentraci K*. Vystup Na* z bunky zajiStuje na
bazolateralni stran¢ opét Na'-K* pumpa (obr. 1.6¢).

Shéraci kanalek — V korové a dieniové ¢asti shéraci-
ho kanalku jsou reabsorbovana 3 % FL . Vstup Na*
z lumen do bunék v téchto Usecich probiha pomoci
epitelidlniho sodikového kanalu (ENaC). Wypuzeni
Na* do intersticia zajiStuje na bazolateralni strané
bunky Na*-K* pumpa (obr. 1.6d).
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lumen < + intersticialni prostor

< Na

Na* » paracelularni difuze

o >

Obr. 1.6 Bunecny model reabsorpce Na* v nefronu:
a) proximalni tubulus

b) Henleova klicka

¢) distalni a spojovaci tubulus

d) sberaci kanalek

Rozhodujicim parametrem, ktery organizmus povazu-
je zazménu obsahu Na* v t¢le, je efektivni cirkulujici
objem. Efektivni cirkulujici objem neni néco, co by
Slo definovat anatomicky, je to spiSe funkéni objem
krve, ktery odrazi stupen tkanové perfuze organi jako
dikaz naplnéni cév cirkulujici krvi. Za fyziologic-
kych podminek jsou zmeény v efektivnim cirkuluji-
cim objemu paralelni se zménami OECT, ale tento
vztah muze byt naruSen béhem nékterych patofyzio-
logickych stavi. Naptiklad u pacienti s chronickym
srde¢nim selhanim, nefrotickym syndromem a jaterni
cirhézou je celkovy OECT vyznamné zvySen (edémy,

ascites), ale efektivni cirkulujici objem je snizen, coz
vede k aktivaci kompenzaénich mechanizmu a nad-
mérné sekundarni retenci Na*. Na obrazku 1.7 je
schematicky zndzornéno, jak organizmus reaguje na
sniZeni efektivniho cirkulujiciho objemu. Na zménu
(a to bud’ na snizeni, ¢i naopak na vzestup) efek-
tivniho cirkulujiciho objemu a OECT reaguji ¢tyfi
fyziologické systémy:

e renin-angiotenzinovy systém (RAS)

sympaticky nervovy systém (SNS)
antidiureticky hormon (ADH)

atridlni natriureticky faktor (ANF)
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EFEKTIVNI CIRKULUJICI OBJEM

|
JGF renalni baroreceptory srdecni
baroreceptory (v oblasti jak nizkotlaké, tak i vysokotlaké cirkulace) siné
juxtaglomerularni aparat L mozek
+ W I
. + + -
renin ‘ ‘
‘ sympaticky nervovy systém neurohypofyza
ANG-II 1
v v
aldosteron ADH ANF
zmény v renadlni hemodynamice a tubularnim transportu Na* G
l vylu¢ovani Na*

Obr. 1.7 Schematické znazornéni zpétnovazebni regulace efektivniho cirkulujiciho objemu — zvySena retence
Na* kompenzuje pokles v efektivnim cirkulujicim objemu

1.2.1 Renin-angiotenzinovy systém

Renin-angiotenzinovy systém ma v regulaci stalosti
OECT dominantni postaveni. Buiiky JGA produku-
ji renin, ktery pfreménuje angiotenzinogen, tvoreny
v jatrech, na angiotenzin | (ANG-I). ANG-I je §té-
pen na angiotenzin Il (ANG-II) pomoci angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE). PrestoZze bylo nedav-
no prokédzano, Ze i fada dalSich peptida vznikajicich
v rdmci RAS ma fyziologické uginky, zistavda ANG-I11
fyziologicky nejvyznamnéjsi a jim zptsobena aktiva-
ce AT, -receptorii pro ANG-II je odpovédna za vétSinu
fyziologickych a patofyziologickych G¢inki RAS.

V soucasné dobé rovnéz pribyva dikazt o organo-
vé specifické Uloze RAS, a to zejména intrarenalni,
kterda mizZe byt do zna¢éné miry nezavisla na systémo-
vé aktivité RAS. Vzhledem k tomu, Ze renin je tak
zvany limitujici enzym kaskady RAS, jeho sekrece
z bungk JGA je tim klicovym okamZikem, jak RAS
reaguje na pokles OECT a nasledné efektivniho cir-
kulujiciho objemu.

Sekrece reninu je kontrolovana tiemi mechanizmy

(obr. 1.8):

1. Intrarendlnim baroreceptorovym mechanizmem —
Granularni buiiky JGA zde funguji samy o sobé
jako baroreceptor, ktery monitoruje tlak a objem
v oblasti aferentni arterioly. V ptipadé poklesu TK,
ktery vzdy doprovazi pokles efektivniho cirkulu-
jiciho objemu, dochazi ke zvySenému uvolinovani
reninu z granularnich bunék (a naopak).

2. Mechanizmem macula densa — Jak bylo popsano
vySe u popisu mechanizmu TGF, v pripadé poklesu
TK dochazi k poklesu GF, a tudiZ ke sniZzeni dodavky
NaCl do oblasti macula densa, coz stimuluje sekreci
reninu v JGA. Naopak zvySeni dodavky NaCl do
oblasti macula densa tlumi sekreci reninu v JGA.

3. Mechanizmem renalnich sympatickych nervii —
Granularni buiiky JGA jsou bohat¢ inervovany
sympatickymi nervovymi pletenémi. V piipadé
poklesu TK dochazi k aktivaci sympatického
nervového systému, coz primo stimuluje sekreci
reninu z granulérnich bungk.
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krevni l objem
tlak ECT

pfijem stres

NaCl trauma

NV

mechanizmus macula densa
baroreceptorovy mechanizmus
rendlni sympaticky nervovy systém

l

granuldrni buriky juxtaglomeruldrniho aparatu

l intraceluldrni Ca**

I intracelularni cCAMP

l

I sekrece reninu

Obr. 1.8 Schematické zndzorneni hlavnich fyzio-
logickych stimuli a mechanizma regulujicich sekreci
reninu

Spole¢nym jmenovatelem G¢inkda ANG-II je sha-

ha o normalizaci OECT, efektivniho cirkulujiciho

objemu a nésledn¢ krevniho tlaku. Jde o nésledujici

Gcinky:

1. ANG-I1I zptsobuje vazokonstrikci v perifernim
a renalnim fecisti. Zvyseni periferni cévni rezis-
tence akutné zvySuje TK. Vazokonstrikce v renal-
nim tecisti snizuje GF, ¢imzZ se sniZzuje mnoZstvi
filtrovaného Na*. Vzhledem k tomu, ze ANG-II
zpusobuje preferenéné vazokonstrikci v oblasti
eferentni arterioly, je pokles PPL vyraznéjsi nez
pokles GF, coZ znamena, Ze stoupa FF, nasledné
stoupa koloidné onkoticky tlak v peritubularnich
kapilarach, coz podporuje reabsorpci Na*.

2. ANG-II primo stimuluje reabsorpci ve vSech seg-
mentech nefronu. Ve vSech segmentech zvySuje

aktivitu Na*-K* pumpa v bazolateralni membra-
né. V proximalnim tubulu zvy3uje aktivitu Na*-H*
vymeniku v luminalni membran¢ a Na*-HCO; ko-
transportéru v bazolateralni membrané. Ve shéra-
cich kanalcich zvysuje aktivitu ENaC v luminalni
membrané.

3. ANG-II zvysuje citlivost mechanizmu TGF (viz

v v

niZ8i dodavce Na* do oblasti distalniho nefronu,
coz z dlouhodobého hlediska zptsobuje pokles
vylucovani Na*.

4. ANG-II stimuluje sekreci aldosteronu v kafe nad-
ledvin. Aldosteron zvySuje aktivitu a pocet molekul
Na*-K* pumpy v bazolateralni membréané a zaro-
ven zvysSuje aktivitu ENaC a vodivost K* kanalu
v luminalni membréané. Kombinace téchto G¢inka
zpusobuje zvySenou reabsorpci Na* a sekreci K*
v této ¢asti nefronu.

5. ANG-II stimuluje pocit Zizné v hypotalamu a uvol-
novani ADH v neurohypofyze.

Kdyz si nyni piedstavime, jak se vSechny vy3e zmi-
néné fyziologické ucinky ANG-II s¢itaji, je jasné,
Zze RAS ma kli¢ovou ulohu v homeostaze OECT
a sekundarné i v normalizaci TK.

1.2.2 Sympaticky nervovy systém

Druhym mechanizmem, jimZ organizmus reaguje

na pokles efektivniho cirkulujiciho objemu a OECT

a nasledné TK, je SNS, ktery je aktivovan barore-

ceptory v oblasti jak vysokotlaké, tak i nizkotlaké

cirkulace. ZvySena aktivita renalniho SNS ma tfi

hlavni Uc¢inky:

1. ZvySena aktivita SNS zpiisobuje vazokonstrikci,
vzestup renalni rezistence a nasledny pokles GF
a PKL a sekundarn¢ sniZeni mnozZstvi filtrovaného
sodiku, a tudiz vyluc¢ovani sodiku.

2. ZvySend aktivita SNS stimuluje sekreci reninu
(viz vyse), coz sekundarng zvysuje aktivitu RAS.

3. Zvysena aktivita rendlniho SNS zvySuje tubular-
ni reabsorpci Na* v oblasti proximalniho tubulu.
Presny mechanizmus neni zndm, kromé zvyseni
aktivity Na*-K* pumpy v bazolateralni membra-
né zde ma vyznamnou Ulohu interakce s G¢inky
ANG-II.

Zafyziologickych okolnosti neni tloha renalniho SNS
v regulaci OECT prilis vyznamna, ale zvySuje se za
stavti spojenych s ohroZenim stability OECT (extrém-
né snizeny prijem soli a tekutin, krevni ztraty atd.).
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1.2.3 Antidiureticky hormon

Treti mechanizmus je zavisly na sekreci antidiure-
tického hormonu. ADH je uvolfiovan z neurohypo-
fyzy zejména v reakci na zménu osmolality OECT.
Antidiureticky hormon hlavné zvySuje permeabilitu
distalniho nefronu pro vodu, a tim zvySuje reabsorpci
vody. Uvoliovani ADH se rovnéZ zvySuje v ptipadé
vyrazného poklesu efektivniho cirkulujiciho objemu
(napt. pii vyraznych krevnich ztratach) a v tomto
piipadé rovnéz stimuluje aktivitu Na*/K*/2Cl- ko-
transportéru ve vzestupném raménku Henleovy kli¢-
ky a aktivitu (a pocet) ENaC kanalu v korové casti
sbéraciho kanalku, coZ vyznamnym zptsobem stimu-
luje reabsorpci sodiku v ledvinach.

1.2.4 Atrialni natriureticky faktor

V protikladu k vy3e uvedenym tfem mechanizmam,
které reaguji zejména na pokles efektivniho cirku-
lujiciho objemu a zvySuji retenci Na* v organizmu,
atrialni natriureticky faktor — v souladu se svym
ndzvem — zvysuje vylucovani Na*. Atrialni natriure-
ticky faktor je syntetizovan a skladovan v myocytech
pravé sing a je uvolnovan v reakci na roztaZeni sini.

Pokles efektivniho cirkulujiciho objemu tedy naopak

tlumi jeho uvoltiovani. Atridlni natriureticky faktor

zpusobuje zvysené vyluc¢ovani Na* kombinaci tubu-
larnich a hemodynamickych G¢inki:

1. ANF tlumi reabsorpci Na* ve vSech segmentech
nefronu a pro zjednoduSeni Ize fici, Ze ten kanal,
kotransportér atd., ktery ANG-I1 stimuluje, je ANF
tlumen.

2. ANF zputisobuje vyznamnou renalni vazodilata-
ci a zvySuje GF a PKL, coZ zvysuje FL, . Navic
zvySeny PKL vymyva ledvinné intersticium a tim
sniZuje jeho osmolalitu, coZ sekundarné snizuje
pasivni tubularni reabsorpci Na* ve vzestupném
raménku Henleovy kli¢ky a opét zvySuje vyluco-
vani Na*.

Z tohoto stru¢ného popisu je ziejmé, Ze interakce
téchto ¢ty mechanizma zprostiedkovava dominant-
nim zpasobem reakci organizmu na zmeény efektivni-
ho cirkulujiciho objemu a na zmény OECT. Spolec-
nym rysem téchto mechanizma je to, Ze dlouhodoba
stabilizace OECT vZdy zahrnuje renalni Uginky.

1.3 Koncentracni
mechanizmus ledvin

Ledviny jsou schopny zvysit ¢i snizit vydej vody
v zavislosti na piijmu nebo vydeji vody z organizmu
tak, aby byla zachovéana stabilni plazmatick&a osmo-
lalita (P ) — 290 mOsm/I. Organizmus se vSak musi
denn¢ zbavit minimaln¢ 600 miliosmola (mOsm)
solutf, coz i pti maximalni mozné osmolalité mogi
(U,,,) 1200 mOsm znamena, Ze musi denné vyloucit
minimalng 0,5 | moci. Naopak pfi tvorbé maximalné
ziedéné moci (30 mOsm) muzZe byt denni diuréza
az 20 1.

Obecny mechanizmus tvorby
ziedéné a koncentrované mogéi

Ledviny tvoii ziedénou moc tak, Ze ,,pumpuji* NaCl
z tubul&rniho lumen ze segmenti nefronu, které jsou
neprostupné pro vodu, a uvnitt lumen tak zastava
tubularni tekutina, ktera je hypoosmoticka ve srovna-
ni s plazmou. Ledviny vSak netvoii koncentrovanou
mo¢ tim, Ze by aktivné ,,pumpovaly* vodu z tubu-
larniho lumen, protoze ,,vodni pumpy* v tubulech
nefronu neexistuji. Ledviny koncentruji tubularni
tekutinu pomoci osmézy mezi tubularnim lumen
a hypertonickym intersticiem. Jinak fe¢eno — voda
piestupuje z lumen do hypertonického intersticia.
Ackoliv k ¢isté reabsorpci vody dochazi ve vSech
segmentech nefronu, nedochazi ve vSech ke zménam
osmolality tubularni tekutiny. Jak je vidét na obréaz-
ku 1.9, v proximélnim tubulu se bez ohledu na konec-
nou osmolalitu mogci reabsorbuji dvé téetiny tubularni
tekutiny izoosmoticky (tj. reabsorbovana tekutina ma
stejnou osmolalitu jako plazma). VV Henleoveé kli¢ce
dochazi k vyrazngjsi reabsorpci NaCl nez vody, a tak
tubuléarni tekutina, ktera vstupuje do distalniho stoce-
ného kandlku, je hypoosmoticka.

To, zdali je koneé¢na mog¢ ziedénd, nebo koncen-
trovand, zavisi na tom, zda v korové a dieniové ¢as-
ti shéraciho kanalku probiha reabsorpce vody, coz
zavisi na hlading antidiuretického hormonu. V pti-
padech omezeného piijmu vody jsou hladiny ADH
vysoké, stény shéracich kanalkd jsou vysoce pro-
stupné pro vodu, a tak probiha reabsorpce vody po
osmotickém gradientu do intersticia a ledviny tvori
vysoce koncentrovanou mo¢ (obr. 1.9, pteruSova-
na cara). V pripadech vysokého piijmu vody jsou
plazmatické hladiny ADH nizké, stény sbéracich
kanalkd jsou pro vodu neprostupné, a tudiz neprobi-
ha reabsorpce vody, ale nadale pietrvava reabsorpce
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Obr. 1.9 Schematické znézornéni priibehu osmolality tubularni tekutiny a procentualni podil filtrované
vody, ktery zistava uvniti tubuli v prislusné ¢asti nefronu — prerusovanou ¢arou je naznacen stav v pripadé
vysokych hladin ADH, plnou ¢arou stav v p/ipadé nizkych hladin ADH

NaCl, takZe tubularni tekutina se stdva progresivné
hypotonickou a ledviny tvofi vysoce ziedénou moé
(obr. 1.9, plna cara).

Tvorba koncentrované a zfedéné moci je zaloZena

na principu protiproudového néasobeni. Zakladem je
vlasenkoveé tvarovana trubice — Henleova klicka. Ten-

to

princip si nyni popiSeme a cely proces rozdélime

do péti hypotetickych fazi.

Faze 1 protiproudového nasobeni — Ve fazi 1
je izoosmoticka tekutina (300 mOsm) jak uvniti
tubult, tak v intersticiu (obr. 1.10a). Sipky na
obrazku ukazuji, kudy tekutina vtéka a kudy vyté-
k& z Henleovy kli¢ky. Tlusté stény vzestupného
raménka Henleovy kli¢ky naznaduji, Ze tato ¢ast je
neprostupna pro vodu, a to dokonce i za podminek
vysokych koncentraci ADH. Naopak pieruSova-
né ¢ara na sténach sestupného raménka Henleovy
klicky naznacuje, Ze tato ¢ast je vysoce propustna
pro vodu, ale neni propustna pro soluty.

Faze 2 protiproudového nasobeni — V prvnim
kroku dochazi k aktivni reabsorpci NaCl ve vze-
stupném raménku Henleovy kli¢ky z lumen do
intersticia, ¢imz dojde k poklesu osmolality tubu-
larni tekutiny (na 200 mOsm) a k vzestupu osmo-
lality v intersticiu (ha 400 mOsm). Timto prv-
nim krokem se tudiz vytvori osmoticky gradient

200 mOsm. Za tento krok je dominantné odpovéd-
ny Na*/K*/2Cl- kotransportér na luminalni strané
ve vzestupném raménku Henleovy kli¢ky (je to
misto zasahu furosemidu). V druhém kroku docha-
zi k posunu nové izoosmotickeé tubularni tekutiny
z proximalniho tubulu do Henleovy klicky, ¢imZ se
dale posouva tubularni tekutina v celém nefronu.
V &ésti sestupného raménka Henleovy klic¢ky pro-
biha diky osmotickym silam intersticia Unik vody
do intersticia a ke zvySovani osmolality tubularni
tekutiny, ktera dosahuje vZdy maxima na vrcholu
ohybu Henleovy kli¢ky (obr. 1.10b).

e Faze 3 a 4 protiproudového nasobeni — Prvni

krok v téchto fazich je obdobny jako ve fazi 2, ale
vychozi osmolalita tubularni tekutiny ve vzestup-
ném raménku Henleovy kli¢ky je v tomto piipa-
dé nizsi nez ve fazi 2. Opét je vidy v disledku
aktivniho transportu NaCl ve vzestupném raménku
Henleovy kli¢ky vytvoren mezi lumen a intersti-
ciem osmoticky gradient 200 mOsm (obr. 1.10c
a1.10d).

o Faze 5 protiproudového nasobeni — Jak je vidét

na obrazku 1.10e, prvni krok této faze je fakticky
identicky s prvnimi kroky v piedchozich fazich.
LiSi se pouze v tom, Ze jiz zde systém dosahl své-
ho maxima a osmolalita na vrcholu ohybu Hen-
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leovy klicky dosahuje 600 mOsm. Z toho je tedy
patrné, Ze diky jednomu transportnimu kroku byla
ledvina schopna vytvofit koncentra¢ni gradient
300 mOsm (od 300 mOsm v kuafe k 600 mOsm
v ledvinné papile). KdyZz v druhém kroku této
faze k Henleove kli¢ce pripojime shéraci kanalek,

je ziejmé, Ze finalni koncentrovana mo¢ vznika
na zaklad¢ osmotické rovnovahy mezi shéracim
kanalkem a hyperosmotickym intersticiem. Ten-
to druhy krok je zavisly na tom, zda jsou stény
sbéraciho kanalku prostupné pro vodu, coZ zavisi
na koncentraci ADH (viz vySe). Mechanizmus
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Obr. 1.10 Schematické znézorneni principu protiproudového nasobeni
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ac¢inku ADH ve shéracich kandlcich nefronu je
takovy, Zze ADH se v bazolateralni membrang
shéracich kanalki vaze na V -receptory. Kaska-
dou reakci se zrychluje syntéza a transport vezi-
kul, které obsahuji ,,vodni kanaly* — aquaporiny
typu 2, které se potom ve zvySeném mnozstvi
inkorporuji do luminalni membréany a usnadnuji
pranik vody ptes tuto membranu. Pronikla voda
je transportovana endocytdzou k bazolateralni
membrang.

Z predchoziho popisu je ziejmé, ze kli¢ovou Ulo-
hu v koncentra¢nim mechanizmu ledvin ma hyper-
osmolalita dieniového intersticia. V dasledku aktivni
reabsorpce NaCl ve vzestupném raménku Henleo-
vy kli¢ky ledviny vytvoii osmolalitu v intersticiu
dosahujici na vrcholu papily 600 mOsm. Ledviny
jsou vSak schopné koncentrovat moc¢ az na hodnotu
1200 mOsm. Kde se vezme zbyvajicich 600 mOsm,
aby byla vytvoiena osmolalita v diefiovém intersti-
ciu zminovanych 1200 mOsm? Téchto zbyvajicich
600 mOsm ,,vytvoii* ledviny pomoci intrarendlni
recyklace urey (podrobnosti viz doporuéena lite-
ratura).

Osmoticky gradient v ledvinach by vSak nebyl
dlouho zachovén, kdyby byly soluty a mocovina
odstranovany z intersticialnich prostor cirkulaci. Tyto
soluty zistavaji v pyramidéach proto, Ze vasa recta
pusobi jako protiproudovy vymeénik, coZz znamena,
Ze soluty difunduji z cév vedoucich krev do kary
a prestupuji do cév vstupujicich do pyramid, zatimco
voda difunduje z descendentnich do ascendentnich
cév. Soluty tak maji tendenci recirkulovat ve dreni,
zatimco voda vstupuje do systémové cirkulace.

1.4 Renalni regulace
acidobazické rovnovahy

Pti fyziologickém plazmatickém pH 7,4 je plazma-
ticka koncentrace volnych vodikovych ionta (H*)
pouhych 40 nmol/l. Na rovnovahu H* v organizmu
Ize pohliZet jako na rovnovéhu jakéhokoliv jiného
iontu, a to tak, Ze je vysledkem rovnovahy mezi pii-
jmem a vydejem. Ledviny maji v regulaci acidoba-
zické rovnovahy dveé hlavni tlohy: regulaci tubularni
reabsorpce bikarbonatu (HCO;) a vylouceni 40 az
80 mmol H* denne¢, které vznikaji v ramci metabo-
lizmu netékavych kyselin (zejména kyseliny sirové
a fosforecné). Takto produkovanych H* se organiz-
mus nemuiZe zbavit plicemi.

1.4.1 Uloha ledvin v regulaci
vylucovani HCO;

Pred velkymi posuny v pH, které by volny H* vyvo-
lal, brani tzv. narazniky. Nejvyznamné&jSim narazni-
kovym systémem v extracelularni tekuting je pravé
HCO, HCO,; je v glomerulech volné filtrovan, z ¢ehoz
vyplyvé, Ze denn¢ je pii plazmatické koncentraci
24 mmol/l HCO; a glomerularni filtraci 180 I/den fil-
trovano 4320 mmol HCO;, Pro piedstavu — vylouce-
ni takového mnoZzstvi HCO, by se pfiblizné rovnalo
tomu, kdyby byly do organizmu pridany ¢tyii litry 1N
kyseliny. Z toho je tedy ziejmé, Ze za naSich dietnich
podminek musi byt vSechen HCO, reabsorbovan.
Obecny mechanizmus tubularni reabsorpce
HCO; - Na obrazku 1.11 je schematicky znazornén
obecny mechanizmus, kterym je filtrovany HCO;
reabsorbovan. V tomto procesu ma vysadni postave-
ni enzym karbonanhydréza, ktery katalyzuje tvorbu
H,CO,. Jak je vidét, vodikovy aniont, ktery je aktivné
sekretovan do tubularniho lumen, reaguje s HCO;
za vzniku H,CO,, ktera okamZité disociuje na H,O
a CO,. CO, prakticky voln¢ difunduje do burnky, kde
pravé za pomoci karboanhydrazy vznika H,CO.,
ktera disociuje na H* a HCO;. HCO; opousti buiiku
na bazolaterélni strané do intersticialniho prostoru
a difunduje po koncentra¢nim gradientu do peritubu-
larnich kapilar, a tak se vraci do organizmu. Z tohoto
popisu je ziejmé, Ze pro tubularni reabsorpci HCO,
jsou klicové dva kroky:
1. sekrece H* na luminalni membrané do tubularniho
lumen
2. vypuzeni HCO; z bunék na bazolateralni strané do
intersticialniho prostoru

S—

intersticialni prostor

lumen

filtrovany

H,CO,

Obr. 1.11 Schematické znazornéni obecného mecha-
nizmu tubularni reabsorpce HCO,
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Obr. 1.12 Schematické znazornéni procentualni tu-

bularni reabsorpce HCO; v jednotlivych segmentech

Na obrdzku 1.12 je shrnut percentudlni ptispévek
jednotlivych ¢asti nefronu k tubularni reabsorpci
HCO..

1.4.2 Uloha ledvin v sekreci H*

Vy3e popsanymi mechanizmy jsou ledviny schopny
reabsorbovat vSechen filtrovany HCO;,, ale neiesi to
problém, Ze ledviny musi denné& odstranit minimal-
né 40 az 80 mmol H*, ktery vznika v ramci meta-
bolizmu a neni mozné ho odstranit plicemi (jedna
se o tzv. netékavé kyseliny). Navic se toto mnoZstvi
muZe v pripadé hypoventilace i zvysit. Ledviny jsou
tedy schopny pridat do mogi ,,navic* H* a v tubular-
nich bunkach vznikne ,novy* HCO;, ktery je reab-
sorbovan do peritubularnich kapilar. K tomuto ucelu
jsou v ledvinéch k dispozici dva mechanizmy:

1. mechanizmus fosfatovych pufri

2. mechanizmus metabolizmu glutaminu a vyluco-

vani amoniaku (NH;)

Mechanizmus fosfatovych pufria —Vodikovy aniont,
ktery je sekretovan do tubularniho lumen, se vaze na
volng filtrované fosfaty (zejména HPO?) a ve formé
H,POZ se vylucuje do mogi. ,,Novy* HCO; je z buii-
ky vypuzovan a je reabsorbovan do peritubularnich
kapilar (obr. 1.13a).

Mechanizmus metabolizmu glutaminu a vyluéo-
vani NH; — Vzhledem k tomu, Ze mnoZstvi fosfa-
td je v tubularni tekuting limitovano, je limitova-
no i mnozstvi takto vylouc¢eného ,,pufrovaného”
H* a nové ziskaného HCO,. K vylouceni dalsiho
mnozstvi H* se proto musi pouZzit systému, kdy tubu-
larni buniky (zejména bunky proximalniho tubulu)
vychytavaji glutamin jak z tubularni tekutiny, tak
z peritubularnich kapilar a ten je metabolizovan za
vzniku dvou molekul HCO; a dvou molekul NH;.

lumen intersticialni prostor

novy
HCO,
H+
HPOZ
H,PO,

0, CA

=8 o ey
3

NH OH

C

H*
4

HS I

metabolizmus

Obr. 1.13 Bunécny model fosfatovych pufrii (a) a vy-
lucovani amoniaku (b)
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Jak je znazornéno na obrazku 1.13b, NH,* je poté
vylucovan do tubularniho lumen a nasledné do moci,
zatimco HCO; je vypuzen od intersticia, reabsorbo-
van do peritubularnich kapilar a jako ,,novy* dodavan
do cirkulace.

V této souvislosti je ¢asto kladena otazka, proc¢
nemuze byt H* vylu¢ovan do mo¢i samostatné a proc¢
se organizmus nezbavuje nadbyte¢ného H* ¢istou
sekreci? Tento mechanizmus by byl jist¢ vyhodny
(zejména za stavi spojenych s acidézou), ale problém
spociva v tom, Ze i relativné malé mnoZstvi volného
H* by vyvolalo vyrazny pokles v pH tubularni teku-
tiny a pti pH 4,4 je inhibovéana aktivita H* pumpy
a Na*-H* vymeéniku ve vSech segmentech nefronu.
Duvod je ziejmy, pH niZ8i nez 4,4 by zputsobilo
poSkozeni bunék ledvin.

1.4.3 Kvantifikace prispévku ledvin
k acidobazické rovnovaze

Jak tedy zjistime, zda ledviny vylu¢uji HCO; z orga-
nizmu, nebo zda ptidavaji novy HCO; do organizmu.
Toto Ize vypocitat po zodpovézeni tii otazek:

1. Jaké je vylucovani HCO; moci? To lze zjistit
jednoduse — ur¢i se mocova koncentrace HCO,
a vynasobi se piislusnou diurézou.

2. Jaké mnozstvi H* ionti bylo vylou¢eno pomoci
mechanizmu fosfatovych pufri? Toto mnoZstvi
zjistime tak, Ze vytitrujeme pH moci pomoci
NaOH na hodnotu 7,4. Mnozstvi NaOH (v mmol),
které bylo pouZito, odpovidd mnoZstvi H* iontg,
které byly vylouceny do tubulérni tekutiny. Tento
pojem se nazyva titrovatelna kyselina.

3. Jaké mnoZstvi nového HCO; bylo vytvoteno
pomoci metabolizmu glutaminu? Toto mnozstvi
zjistime po zmeteni vylouceného mnozstvi NH;.

Kvantitativni ptispévek ledvin k regulaci acidobazic-
ké rovnovahy je tedy dan nasledujici rovnici:

vyloucené titrovatelné kyseliny +
vyloucené NH; - vylouceneé HCO,

1.5 Uloha ledvin v dlouhodobé
regulaci krevniho tlaku
a rozvoji hypertenze

Vyse krevniho tlaku muze byt vyjadiena rovnici:

TK = srde¢ni vydej (SV) x periferni cévni
rezistence (PCR)

Jak srde¢ni vydej, tak periferni cévni rezistence jsou
nezavisle na sobé ovliviiovany celou fadou nervo-
vych a hormonalnich mechanizma. Nékteré mecha-
nizmy reaguji v rozmezi sekund (arteriélni baroreflex,
ischemické reakce centralniho nervového systému),
jiné mechanizmy dosahuji maximalni G¢innosti az po
nékolika desitkach hodin (aldosteron) (obr. 1.14).

Akutni mechanizmy regulace krevniho tlaku puso-
bi primarné zmény v PCR a SV a hraji duleZitou Ulo-
hu v akutni regulaci TK, ale béhem minut az hodin
ztraceji Gc¢innost, a tak nemaji v dlouhodobé regula-
ci TK vyznamnou Ulohu. Naopak pro dlouhodobou
regulaci TK je zcela kli¢ové udrzet stabilni OECT.

Jak jiz bylo fe¢eno vySe, pro regulaci OECT je
rozhodujici rovnovaha Na*. Cista sodikové rovno-
vaha vyjadiuje rozdil mezi piijmem a vydejem Na*,
piicemz prijem je uréovan dietou a vydej je primar-
né limitovan ledvinami. Piebytek nebo deficit Na*
v OECT jsou Uzce spojeny s objemem krve, a tudiz
mohou byt velmi dobie registrovany raznymi kardio-
vaskularnimi receptorovymi mechanizmy. PrestoZe je
teoreticky mozné ovliviiovat ¢istou sodikovou rovno-
vahou regulaci ptijmu soli, je tato moznost v moderni
spolec¢nosti vzhledem k nadbytku soli v potravé velmi
limitovana. Z téchto divodi je ¢ista sodikova rovno-
vaha (a nasledné regulace OECT) dominantnim zpt-
sobem regulovéana renalnim vylu¢ovanim sodiku, coz
je pravé ten okamzik, ktery dava ledvinam vyjimecné
postaveni v dlouhodobé regulaci TK. Tuto piedstavu
rozpracoval Guyton a jeho teorie dlouhodobé regula-
ce TK je zaloZena na tlakové-natriuretickém mecha-
nizmu ledvin (viz doporucena literatura).
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Obr. 1.14 Schematické znazorneni aktivace riznych systémai spolupodilejicich se na regulaci krevniho tlaku

(volne podle Guytona et al.)

Tlakové-natriureticky mechanizmus ledvin

Mezi renalné perfuznim tlakem (RPT) a vylu¢ovanim
sodiku existuje za vSech podminek piimy vztah. Jak
je ukazano na obrazku 1.15, akutni zvySeni RPT zpu-
sobi natriurézu. ZvySené vylucovani sodiku vede ke
kompenza¢nimu poklesu OECT s naslednym navra-
tem systémového TK na pivodni hodnotu. Tento
jev je nazyvan tlakove-natriuretickym mechanizmem
a jeho charakteristickym rysem, kterym se odliSuje
od v8ech ostatnich systému regulujicich TK, je jeho
tzv. nekonec¢na zpétnd vazba. Tento termin znamen,
Ze natriuréza je pritomna tak dlouho, dokud se TK

nevrati na vychozi hodnotu. Co je fyziologickym
podkladem (mediatorem) tlakové-natriuretického
mechanizmu, neni presné znamo. Obsahlejsi vyklad
piesahuje rozsah této kapitoly, zajemce o podrobnosti
proto odkazujeme na doporuc¢enou literaturu.
Existuje cela fada hormona, parakrinnich latek,
které ovliviiuji sklon a polohu (jinak reéeno citli-
vost) tlakové-natriuretické kiivky. Stavy spojené
s poklesem GF, snizenim OECT, zvySenou aktivi-
tou RAS a zvySenou aktivitou SNS jsou vyjadieny
tzv. posunem krivky doprava, coz znamen4, Ze led-
viny vyZaduji vy$8i RPT k vylouceni ptiméieného
mnoZstvi Na* a vody za U¢elem udrZeni vyrovnané
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Obr. 1.15 Znazorneni vztahu mezi renalne perfuz-
nim tlakem a vylucovanim sodiku za euvolemickych
podminek (bod A), za podminek snizeného objemu
extracelularni tekutiny (bod B — tzv. posun doprava)
nebo zvySeného objemu extracelularni tekutiny (bod
C - tzv. posun doleva) (volné podle Guytona et al.)

Obr. 1.16 Znézorneni dlouhodobého ovlivneni arte-
rialniho krevniho tlaku vysokym p7ijmem soli a vody:
equilibrium A — vySe renéln¢ perfuzniho tlaku pri
normalnim p#ijmu soli, equilibrium B — vySe renélné
perfuzniho tlaku p7i ¢tyrnasobném zvySeni prijmu soli
a vody (volne podle Guytona et al.)
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Obr. 1.17 Znéazorneni ovlivnéni vySe arterialniho
krevniho tlaku zménou sklonu tlakove-natriuretické
krivky: equilibrium A — vztah mezi renélné perfuz-
nim tlakem a vylucovanim sodiku za fyziologickych
podminek, equilibrium B — vztah mezi renalné per-
fuznim tlakem a vylucovanim sodiku po posunu
tlakoveé-natriuretické krivky doprava (volné podle
Guytona et al.)

sodikové a vodni rovnovéhy a stabilniho OECT. Na-
opak tzv. posun kiivky doleva znamend, Ze k vylou-
¢eni priméreného mnoZstvi Na* a vody staci nizsi
RPT. Tento stav je charakteristicky pro organizmus
s expanzi OECT (obr. 1.15). VSechny studie proka-
zaly, Ze rozvoj hypertenze je vzdy v pfimé souvislos-
ti se zhorSenou schopnosti ledvin vylu¢ovat Na* za
podminek normalniho TK.

Obr. 1.18 Tlakove-natriureticka krivka: A —za pod-
minek in situ, B — ziskana z izolované ledviny (volné
podle Guytona et al.)

Je dulezité si uvédomit, Ze v pripadé neptitom-
nosti faktort zhorSujicich tlakové-natriureticky me-
chanizmus ledvin vede zvySeni TK ke zvySenému
vylucovani Na*, kompenzacnimu poklesu OECT
a normalizaci TK. Po pochopeni tlakové-natriure-
tického mechanizmu ledvin (obr. 1.15) je ziejmé,
Ze k dlouhodobému zvysSeni TK, a tudiZ k rozvoji
hypertenze muze dojit pouze v piipadg, Ze je dlou-
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hodobé zméneén jeden ze dvou zakladnich faktort

tlakové-natriuretického mechanizmu ledvin (nebo

oba faktory souc¢asng), a to:

1. vySe cistého prijmu Na* a vody (obr. 1.16)

2. sklon a poloha tlakove-natriuretickeé kiivky ledvin
(obr. 1.17)

Ad 1. ProtoZe sklon tlakoveé-natriuretické kiivky led-
vin je in situ mnohem strméjsi, nez je znazornéno
na obrazku 1.18, tak i velmi podstatné zvySeni pii-
jmu soli a vody v potravé nemaZze vysi TK prakticky
ovlivnit a nemuze vést k rozvoji hypertenze.

Ad. 2. Zména sklonu a polohy tlakoveé-natriuretické
ktivky ledvin, tzv. posun doprava, je klicovym momen-
tem, kterym ledviny pfispivaji k rozvoji hypertenze.
Jak jiz bylo fe¢eno vySe, posun doprava znamena,
Ze ledviny vyZaduji vysSi RPT k vylouceni prijatého
mnozstvi Na* a vody a k udrZeni vyrovnané Na* a vod-
ni rovnovahy, a tim nasledné i stabilniho OECT.

K normalnimu fungovani tlakové-natriuretického
mechanizmu jsou zapotiebi: stabilni a dobfe fungujici
rendlni hemodynamika a také dobte fungujici tubu-
larni transport sodiku v ledvinach.

Znamena to tedy, Ze poruchy tlakoveé-natriuretic-
kého mechanizmu ledvin, které musi byt kompen-
zovany trvalym vzestupem TK a ve svém kone¢ném
disledku vedou k rozvoji hypertenze, jsou na poc¢atku
vzdy p¥imo spojeny s poruchami renalni hemodyna-
miky a tubularniho transportu sodiku v ledvinach.
Tyto poruchy mohu byt zptisobeny celou fadou one-
mocnéni, které jsou podrobné probrany v nasleduji-
cich kapitolach.

1.6 Metabolické funkce ledvin

Metabolicka aktivita ledvin je velmi intenzivni, coz
nazorné dokumentuje skute¢nost, ze maji vysokou
spotiebu kysliku na gram tkané. Tim je zajiSténa jak
jejich exkre¢ni funkce, tak i fada dalSich funkci meta-
bolickych a regulacnich.

1.6.1 Metabolizmus zivin

Bilkoviny

Ledviny se podileji na metabolizmu bilkovin a ami-

nokyselin na n¢kolika drovnich:

¢ Eliminace bilkovin a peptidi — Bilkoviny se eli-
minuji hlavné z primarni mogi, prevazné resorpci

v proximalnim tubulu. Peptidy se navic vychyta-
vaji i z intersticia. Timto mechanizmem se led-
viny podileji na eliminaci peptidovych hormoni.
Vychytavani a Stépeni peptidovych hormoni se
nemeéni v zavislosti na potiebach organizmu, proto
ledviny nelze v tomto smyslu povaZovat za pravy
regula¢ni organ.

e Syntéza aminokyselin —V ledvinach se syntézuji
histidin a tyrozin. Pti renalni insuficienci, kdy je
vytazen funkeni parenchym ledviny, jsou tyto ami-
nokyseliny esencialni a musi se pacientovi doda-
vat podobné jako jiné esencialni aminokyseliny.
Vyznamnou roli hraji ledviny i pfi metabolizaci
dalSich aminokyselin (serin, glutamin apod.).

e Amoniogeneze — Amoniogeneze predstavuje Kli-
¢ovy proces zajistujici exkreci H* bez vyrazného
poklesu pH mogi.

Sacharidy

Sacharidy hraji v metabolizmu ledvin vyznamnou

roli. Podileji se i na regulaci hladin glykemie:

o Glukoneogeneze — Za bazalnich podminek led-

viny produkuji glukézu. Pokud stoupne glykemie
nad 6 mmol/l, ledviny za¢nou glukdzu vychytavat.
Inzulin a adrenalin tento ,,inverzni* bod zvysuji.
Obézni pacienti pii Uplné hladovce syntézuji v led-
vinach vice glukdzy nez v jatrech. Glukoneogene-
ze v ledvinéch je vysSi neZ v jatrech i pfi prepoctu
na gram tkané.
Proximalni tubulus je jedinym Usekem nefronu,
ktery ma enzymové vybaveni pro kompletni syn-
tézu glukdzy. Zdrojem glukdzy muze byt laktat
(cyklus kyseliny citronové), ale piedevsim gluko-
neoplastické aminokyseliny (glukoneogeneze).
V této souvislosti je tieba zdiraznit propojeni
glukoneogeneze a amoniogeneze. Byl prokéazan
vzajemny vztah mezi intenzitou obou procest
a 2-oxoglutarat vznikajici pti amoniogenezi je
ziejme metabolizovan na glukézu.

o Glykolyza — S vyjimkou proximéalniho tubulu
utilizuje glukdzu cely nefron. Utilizace je vysoka
zejména ve dreni ledvin. Avsak i ve dieni ledvin
je produkce makroergnich fosfata zajisténa prede-
v§im oxidativnimi procesy.

¢ Glykogen — Koncentrace glykogenu v ledvinach je
velmi nizka, a proto glykogen v ledvinach nemuze
slouzit jako labilni rezerva sacharidi — na rozdil od
jater a svalt. To je také davod, pro¢ se pri studiu
glukoneogeneze dava prednost tk&riovym rezam
z ledvin a ne z jater. Koncentrace glykogenu se
v ledvinach zvySuje jen pti glykogenoze typu
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Fanconiho-Bickela, kdy se v8ak hromadi glyko-
gen i v jatrech. Obvykle se pak vyviji i klasicky
Fanconiho syndrom.

Lipidy

Ledviny vychytavaji z krve volné i esterifikované

mastné kyseliny v zavislosti na jejich koncentraci.

Mnohem vyznamnéjsi v3ak je skute¢nost, Ze ledviny

jsou schopny je do krve i odevzdavat. Zda se, Ze na

oxidaci mastnych kyselin a ketokyselin se podili vice

Usekd nefronu.

e Mastné kyseliny — Jejich oxidace v ledvinach je
intenzivni. Mastné kyseliny jsou pro ledviny nejen
vyznamnym energetickym zdrojem, ale stimuluji
i transport organickych anionti. Jejich vliv na jiné
renalni funkce je zatim nejasny.

o Ketokyseliny — Ledviny intenzivné vychytavaji
acetoacetat, dokonce davaji piednost jeho oxidaci
pied oxidaci mastnych kyselin. Tim zajistuji jeho
nizkou koncentraci v krvi. Oxidace acetoacetatu
je pozorné studovana zejména ve vztahu k diabe-
tické ketoacidoze, kdy se vedle vysoké nabidky
acetoacetatu uvazuje také o defektu jeho utilizace
v ledvinach. To by mohl byt spoustéci mechaniz-
mus diabetické ketoaciddzy, spojené se ztratami
acetoacetatu a beta-hydroxybutyratu do moci.

e Fabryho choroba — Patii mezi tezaurizmézy. Je
zpusobena defektem alfa-galaktosidazy A s nasled-
nym hromadénim glykosfingolipida v riznych
tkanich. Chorobe¢ se vénuje zvysena pozornost od
doby, kdy bylo zjisténo, Ze u pacientd s rendlnim
selhanim po Uspé&sné transplantaci ma transplan-
tované ledvina se zachovalou aktivitou alfa-galak-
tosidazy A zpomalujici G¢inek na dalSi progresi
choroby.

1.6.2 Uéast ledvin na produkci hormonii

Erytropoetin

Spoustécim regulacnim faktorem je nedostatek O,
resp. nizka saturace krve O,. Neni znamo, jak se
informace o nedostatku kysliku piedava, ale jejim
intracelularnim mediatorem je cyklicky adenozin-
monofosfat (CAMP). Pti nedostatku kysliku se jeho
hladina zvySuje. Hladinu cAMP je mozno zvysit také
podanim kadmia, ptipadné prostaglandinu PGE..
Endogenni nebo exogenné podany cAMP aktivuje
specifickou proteinkinazu, ktera stimuluje tvorbu
renalniho erytropoetického faktoru (REF, erytroge-

nin). Klicovym mistem syntézy jsou ziejmé bunky
proximéalniho tubulu ¢i oblasti peritubulérni.

Renalni erytropoeticky faktor je peptidaza, ktera
pusobi na proerytropoetin (erytropoetinogen) syn-
tézovany v jatrech a cirkulujici v plazmé za vzni-
ku erytropoetinu. Je to glykoprotein o molekulové
hmotnosti 46 000 Da a obsahuje 30 % sacharidu.
Vyznamnou soucasti je neuraminova kyselina, pro-
stiednictvim které je erytropoetin vazan na plazma-
ticky nosi¢. Pasobenim neuraminidazy se odstépi
neuraminova kyselina, ale biologicka aktivita erytro-
poetinu se neméni. Piestane se vSak vazat na nosic.
Jatry je promptné vychytavan a eliminovan. Asi 90 %
syntézovaného erytropoetinu zavisi na produkci REF
v ledvinach. Pti renalni insuficienci, kdy tato stimu-
lace chybi, se extrarenalni produkce REF podstatné
zvysuje.

Ucinek erytropoetinu spogiva ve stimulaci kme-
novych bungk, ale i bunék erytrogeneze.

RozliSujeme tyto poruchy tvorby erytropoetinu:

o Rendlni polyglobulie — Pacienti s hypernefro-
mem, ale i s jinymi nadory ledvin v urcitém pro-
centu zvysené produkuji REF, v dasledku toho se
zvySuje hladina erytropoetinu v krvi s naslednym
rozvojem polyglobulie. Ob¢as se tato porucha
vyviji i pti ischemizaci ledvin. Proto plati z&sada,
Ze pacienti s polyglobulii maji byt vySetieni se
ztetelem na moznost rendlni etiologie.

o Nefrogenni anemie — Na jeji genezi se podili
nekolik faktoru:

a) Nedostatecnd tvorba erytropoetinu — Biolo-
gickymi metodami stanoveni byla opakované
doloZena nizk4 hladina erytropoetinu v krvi.
Podani rekombinantniho lidského erytropoe-
tinu (rHu EPO) nahrazuje tento deficit a vede
k Uprave erytropoézy.

b) Nedostatecna Ucinnost erytropoetinu — U ne-
mocnych s chronickou renalni insuficienci
a selhanim ledvin byly dfive prokazovany
faktory snizujici G¢innost produkovaného erytro-
poetinu (tzv. antagonisté ¢i inhibitory erytro-
poetinu). Tyto nalezy jsou v soucasné dobé
zarazovany k moznym metabolickym pti¢indm
tzv. rezistence na podavany rHu EPO. (Podrob-
néji v kapitole Konzervativni léc¢eni chronické
rendlni insuficience, 1é¢ha renalni anemie.)

c) Nedostatek Zeleza — Pacienti v chronickém dia-
lyza¢nim programu ztréceji po kazdé dialyze
malé mnozstvi krve, ¢asto se jim krev odebira na
vySetteni, popiipadé krvaceji pri komplikacich.
Proto se u ¢asti z nich vyviji deficit Zeleza.
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d) Hemolyza — Pti rendlni insuficienci se zkracuje
biologicky polocas Zivota erytrocyta, zejména
pii t€Zkych anemiich. Pripisuje se to energetic-
kému nedostatku, ktery je zptasoben hromadg-
nim inhibitoru utilizace glukdzy.

Renin-angiotenzinovy systém

Renin-angiotenzinovy systém je jednim z kli¢ovych
mechanizmu regulace krevniho tlaku. Poznéni jeho
fyziologie rozsitilo nejen fadu z&sadnich poznatka,
ale ovlivnilo i farmakoterapii.

ProtoZe neni dosud piesné znam spoustéci mecha-
nizmus, uvazuje se o dvou hlavnich moZnostech:

1. Baroreceptorovy mechanizmus vysvétluje spous-
téci mechanizmus tonusem a pulzaci vas afferens.
Vzdor experimentalnim dikazam se o jeho pri-
marnim vyznamu veobecné pochybuje.

2. Druhou moznosti je humoralni regulace z macula
densa. Pavodni predstava, Ze rozhodujici slozkou
je koncentrace Na* v mog¢i na Urovni macula den-
sa, neni prijimana zcela bez vyhrad. Neni zcela
jasné, jakym mechanizmem se pienasi informace
z macula densa do juxtaglomerularniho aparatu.

Renin je produkovan v juxtaglomerularnim aparéatu.
Je to proteolyticky enzym o molekulové hmotnosti
40 000 Da. Pfeména proreninu na aktivni renin neni
molekularné vyjasnéna. Ledviny produkuji prore-
nin i renin. Ob¢ latky se dostavaji do cirkulace,
kde se prorenin mtiZze ménit na renin nespecificky-
mi protedzami, acidézou apod. Existuji i mezipro-
dukty o molekulové hmotnosti 52 000 Da a kom-
plex reninu s vazebnou bilkovinou o molekulové
hmotnosti 60 000 Da. Je ziejmé, Ze v piedstavach
0 metabolizmu reninu miZe dojit jeSte k vyznam-
nym upiesnénim. Po uvolnéni reninu z granul se
tento dostava do vas afferens glomerulu, kde pisobi
lokalné na tetradekapeptid angiotenzinogen (hyper-
tenzinogen) za vzniku dekapeptidu angiotenzinu I.
Na jeho uvoliovani z granul se vyznamné Ucastni
i prostaglandiny.

Angiotenzin | je konvertovan angiotenzin konver-
tujicicm enzymem (ACE), coZ je rovnéZ peptidaza,
na oktapeptid angiotenzin Il. Tento mohutny vazo-
konstriktor zvySuje arteriélni krevni tlak. Stimuluje
produkci aldosteronu, ktery jeho hypertenzni G¢inek
potencuje a pfimym renalnim Gcinkem angiotenzi-
nu Il zvySuje frakeni exkreci Na*.

Aktivitu renin-angiotenzinového systému Ize inhi-
bovat na nékolika Grovnich:

-

. Protilatkami proti reninu.

2. Podavanim antagonista angiotenzinu, z nichZ nej-
znamgjsi je saralazin. To je opét peptid, ktery se
musi podavat parenteralné, a proto je vhodny jen
pro experimenty.

3. Inhibitory ACE, jejichz Ucinek je dan blokadou
enzymu konvertujiciho angiotenzin Il na vyraz-
n¢ vazokonstrikéni angiotenzin I1. SniZuje se tim
nejenom systémovy tlak krve a tlak intraglomeru-
larni, ale také trofické ptasobeni angiotenzinu Il
na mezangialni buniky a mezangialni matrix a Uci-
nek proristovych faktord na drovni glomeruli
a tubula.

4. Antagonisty angiotenzinu Il (antagonisté AT -re-

ceptoru, sartany). Angiotenzin Il se vaze na AT, -re-

ceptory, které se nachazeji v fad¢ tkani. Blokada

AT -receptoru sartany je selektivni a nevaze ani

neblokuje ostatni receptory. Navic nepotlacuje

angiotenzin konvertujici enzym (kinazu Il), coz
nepiimo ptriznive ovliviiuje G¢inky bradykininu.

Prostaglandiny

Prostaglandiny patii mezi tkanové hormony syntézo-
vané z nenasycenych mastnych kyselin, predevsim
kyseliny arachidonové:

1. Prvnim krokem jejich syntézy je odStépeni kyseli-
ny z fosfolipidt enzymem fosfolipdzou. Na tomto
misté pasobi regulaéné angiotenzin 11, ADH a bra-
dykinin.

2. Dal3im krokem metabolizmu je oxidace a cykli-
zace enzymem cyklooxygenazou na prostaglan-
dinové endoperoxidy (PGG, a PGH,), které jsou
biologicky ucinngé, ale extrémné labilni. Na této
arovni pusobi inhibiéné kyselina acetylsalicylova,
indometacin a glukokortikoidy.

Dal3i metabolizmus se vétvi na tii cesty:

3. Syntéza prostacyklinu (PGl,), ktery ma vyrazny
antikoagula¢ni a vazodilataéni efekt. Je tvoien
hlavné v kute ledvin. Podili se na uvoliiovani reni-
nu z granul juxtaglomerularnich bunek.

4. Syntéza tromboxanu (TXA,), ktery zpiisobuje
vazokonstrikci a mé prokoagulacni ucinek. Za
bazalnich podminek je jeho produkce minimal-
ni, stoupa vSak za nékterych patologickych stavi,
napi. pri obstrukeni nefropatii.

5. Nejvetsi ¢ast syntezy sméiuje k vytvareni PGE,,
PGD, a PGF,. Tyto latky zpisobuji vazodilataci
a zvysuji vylucovani Na*. Tvoii se hlavné v inter-
sticiu a ve shéracim kanalku. PGE, se podili na
stimulaci uvolfiovani reninu. Stanoveni prosta-
glandint Ize provadét v renélni vendzni krvi, coz



22 Praktickéa nefrologie

je v8ak néaro¢né, nebo v moci. Byla zjisténa dob-
ra korelace mezi hladinou v renalni venozni krvi
a hladinou prostaglandinu v moci. Wlugované
prostaglandiny jsou produktem ledvin, nikoli fil-
tratem do moci.

Prostaglandiny tvoti heterogenni skupinu latek, a to

nejen z hlediska struktury, ale i z hlediska funkce.

O harmonii jejich produkce a o G¢incich v bazalnich

podminkach vime v soucasnosti malo. Jejich vyznam

pozndvame v extrémnich podminkach, kdy jsou zmé-

ny v jejich vyluéovani nejvétsi.

¢ Renéalni hemodynamika — Vazodilata¢né puso-
bici prostaglandiny zvy3uji pratok krve hlavné
v juxtameduléarnich glomerulech, takZe kromé zvy-
Sovani celkového pritoku meéni i distribuci krve
v ledvinach. Tento G¢inek ma mimofadny vyznam
pii Sokovych stavech. Proto je za téchto okolnosti,
ale i pii jinych poruchach provazenych omezenim
glomerularni filtrace na povazenou, podavaji-li se
pacientiim antagonisté prostaglandini (indometa-
cin). Timto mechanizmem se dnes rovnéz vysvét-
luje vznik intersticialni nefritidy pii dlouhodobém
zneuZzivani analgetik.

¢ Vodni a elektrolytova rovnovaha — Klinické zku-
Senosti s retenci elektrolyt a vody pti podava-
ni antagonist prostaglandini ukazuji na mozny
tubularni Uc¢inek prostaglanding. | kdyZ nekteré
vysledky studii jsme schopni vysvétlit hemody-
namickymi G¢inky a U¢inkem renin-angiotenzi-
nového a kalikrein-kininového systému, tubularni
ucinek prostaglandini je velmi pravdépodobny.

1.6.3 Renalni aminoacidurie

Aminokyseliny se dostavaji do primarni moci ve stej-
né koncentraci, jaka je v séru — s vyjimkou trypto-
fanu, ktery je pfevazné vazan na albumin a pti filtra-
ci se uplatiiuje jen koncentrace volného tryptofanu.
V proximalnim tubulu, ale ¢aste¢né i v dalSich ¢és-
tech nefronu, se aminokyseliny resorbuji s G¢innosti
vétsi nez 90 %. Denni ztrata aminodusiku do moci
byva obvykle méné nez 10-23 mmol.

Resorpci aminokyselin zajiStuje minimalné pét
transportnich systémii, pravdépodobné vsak vice:
transportni systém pro neutrdlni aminokyseliny
a alfa-aminokyseliny, transportni systém pro bazické
aminokyseliny a cystein, systém pro kyselé aminoky-
seliny, pro aminokyseliny a pro glycin. V z&sad¢ lze
vSechny systémy charakterizovat jako elektrogenni
nebo elektroneutralni (v zavislosti na naboji amino-

kyseliny) kotransport s Na* a maji podobné vlastnosti

jako transportni systém pro gluk6zu — porucha afinity

nebo kapacity transportniho systému.

Nadmérna ztrata aminokyselin se nazyva amino-
acidurie, prosazuje se v3ak i nazev hyperaminoaci-
durie.

Podle mechanizmu rozliSujeme tii typy amino-
acidurii:

1. Prerendalni aminoacidurie — P#islusnd aminoky-
selina (ziidka aminokyseliny!) se hromadi v krvi
nasledkem poruchy v organizmu a v nadmérném
mnoZstvi se dostava do primarni i definitivni mogi.
Jeji frakeni exkrece byva normalni.

2. Renalni aminoacidurie — Predstavuji velkou sku-
pinu poruch podle jednotlivych transportnich sys-
tému a obvykle nejsou izolované. Odpad do mogi
se nemusi vyrazné zvySovat, ale frakéni exkrece
byva zvysena.
porucha metabolizmu ur¢ité aminokyseliny, jeji
koncentrace v krvi a mnoZzstvi v primarni moci
byvaji zvySené. Pokud ma transportni systém k této
aminokyseling velkou afinitu, staci ji resorbovat
a v moci se neobjevi v nadmérném mnozstvi. Do
moci se v3ak dostavaji aminokyseliny s mensi afi-
nitou k transportnimu systému.

V této kapitole se zvIasté zminime jen o aminoacidu-

riich klinicky vyznamnych (podrobnéji je tato tema-

tika rozebrana z molekularn& genetického hlediska

v kapitole 13.15.2):

e Cystinurie — Je zpisobena poruchou transportu
bazickych aminokyselin a cysteinu. Podle hladi-
ny téchto aminokyselin v krvi a stupné poruchy
muZe byt v popiedi vlastni cystinurie nebo i ztraty
ostatnich bazickych aminokyselin. Neresorbova-
ny cystein se v dalSich Usecich nefronu méni na
cystin, jehoZ Spatna rozpustnost ve vodé a nad-
mérné koncentrace v moci zpasobuji vylu¢ovani
cystinovych konkrementd. Skute¢nost, Ze cystein
se dobie neresorbuje, je podkladem racionalni 1é¢-
by penicilaminem, ktery tvofi s cysteinem rozpust-
né -S-S- slouc¢eniny, a tim se pfedchazi moznému
vzniku cystinu.

¢ Iminoglycinurie — Zvy3uje se exkrece glycinu,
prolinu a hydroxyprolinu. Tuto poruchu je treba
odliSovat od hydroxyprolinurie pfi renalni insufi-
cienci, ktera je prerenalniho ptivodu a signalizuje
zmeény v kostnim metabolizmu.

e Hartnupova choroba — Je zpisobena poruchou
transportniho systému pro neutralni aminokyseli-
ny. ProtoZe téchto aminokyselin je nejvice, byva
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¢asto omylem zarazovana mezi generalizované
aminoacidurie, ackoli je patogeneticky podminéna
jedinym defektem. V poptedi klinickych projevi je
nedostatek tryptofanu a pelagroidni kozni projevy,
mentalni a neurologické poruchy a charakteristic-
ké zmény v moéi.

e Generalizované aminoacidurie — Pfi této poruse
se zvySuje frakéni exkrece vSech aminokyselin.
Porucha miZe byt izolovéana jen na transport ami-
nokyselin, nebo je kombinovéna s poruchou jinych
transportnich funkci proximalniho tubulu. Nejéas-
t&ji se objevuje pod obrazem Fanconiho syndromu.
Pro jeji diagnostiku jsou vypracovany racionalni
algoritmy.
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2 Diagnostika renalnich onemocneni

Vladimir Teplan, Miroslava Horackovd, Miroslav Englis, Otto Schiick,

Jan H. Peregrin, Pavel Koranda, Ilja Stz

2.1 Celkové vysetreni nemocnych

Anamnéza a podrobné interni vySetieni patii k zaklad-
nimu vySetfovacimu algoritmu u vSech nemocnych
s podezienim na onemocnéni ledvin. Je to nutné
z toho davodu, ze ledvinové onemocnéni nemusi
byt onemocnénim primarnim. Sekundarni postizeni
ledvin jsou pomérné ¢asté u metabolicky (napt. cuk-
rovka, dna) nebo imunologicky podminénych systé-
movych onemocnéni.
Zachyt renalniho onemocnéni maze byt nahodny
(pti preventivni prohlidce) nebo nemocni prichazeji
k Iékati jiZ s ur¢itymi obtizemi.
Nejcastéji se jedna o tyto nalezy:

. objeveni se trvalych ¢i obéasnych otoki

. bolesti hlavy, obtiZe zrakové, zavraté (hypertenze)

. bolesti v bederni krajiné

. paleni a fezani pfi moceni (dysurie), ¢asté nuceni
(polakisurie)

. zmeny barvy moci (hematurie)

. zmeény v objemu moci (polyurie, oligoanurie)

. Unava, slabost, dyspepsie (renalni insuficience ¢i
selhani)

A wWN -

~ O O1

Cilem nefrologicky zamétreného vySetieni je:

e zjiSténi rozsahu postiZeni renélnich funkci —
zakladni biochemicka vysetieni: urea, kreatinin,
glomerularni filtrace, krevni obraz, Na, K, Ca, P,
kyselina mocov4, acidobazicka rovnovéaha

e posouzeni zmén velikosti ledvin a jejich struktu-
ry — sonografie, CT, resp. rtg vySetieni

o spolupostizeni (¢i primarni postizeni) dalSich orga-
na — pti hypertenzi, diabetu, systémovych vaskuli-
tidach, dng, tumorech, hereditarnich onemocnénich
(napft. pri polycystickém postiZeni ledvin) atd.

¢ diagnoza (pracovni diagndza)

o |écebny postup:

a) odeslani na specializované pracovisté k upies-
néni diagnozy a léché

b) urceni diagndzy, 1éceni a dalsi sledovani prak-
tickym lékarem

Z hlediska anamnestického je treba klast diraz na
rodinnou i osobni anamnézu.

V rodinné anamnéze zjisStujeme vyskyt hyper-
tenze, piedevsim juvenilni (renovaskularni, renalni,
esencialni), asna amrti ¢i onemocnéni ledvin (poly-
cysticka degenerace, vrozené anomalie moc¢ovych
cest, hereditarni glomerulopatie a tubulopatie).

V osobni anamnéze je tieba se zaméfit na nasledu-
jici Udaje: predchozi ledvinova onemocnéni, infek-
ce, chronické hnisavé procesy, cukrovka, dna, uroli-
tidza, celkova systémova onemocnéni, hypertenze,
Urazy a operace beder, bricha, malé panve, porody
a potraty, dlouhodobé uZivané léky (analgetika, ne-
frotoxicke 1éky, hormonélni antikoncepce), drogy,
nadmérna fyzicka zatéz a opakované dehydratace,
pobyty v endemickych oblastech tropickych chorob
(malarie, bilharzidza apod.), kontakt s rozpoustedly
a nefrotoxickymi latkami, zavazné onemocnéni jater
s ikterem, onkologick& onemocnéni, hematologicka
onemocnéni.

Pri fyzikalnim vySetieni zhodnotime stav hydratace
nemocného — otoky ¢i hyperhydratace pti nefrotickém
syndromu ¢&i oligoanurii, dehydratace pii porusené
koncentracni schopnosti ledvin a polyurii. Kolorit
kaZe maZe byt bledy (anemie po krvéceni) ¢i naZloutly
Luremicky“ (renalni anemie s predpoklédanou retenci
nékterych mocovych chromogenut v kazi).

Otoky hledame jak na dolnich koncetinach, tak
v obliceji (kolem vicek). Pti vySetiovani dutiny Gstni
mutizeme citit foetor azotaemicus/uremicus, zptisobe-
ny rozkladem mocoviny ve slinach Ustni bakteridlni
florou.



26  Prakticka nefrologie

Fyzikalni nalez na hrudniku maZze vykazovat
odchylky, pokud mé nemocny pii hyperhydrataci
fluidotorax. V krajing srde¢ni muze byt viditelny ¢i
zvedavy Uder hrotu, akcentace Il. ozvy nad aortou
(zavazné hypertenze). Pii velmi pokrocilych stadiich
rendlniho selhani mtizeme zjistit rozsieni srde¢niho
stinu a perikardidlni tieci Selest (signum mali ominis
v dob¢ pted moZnosti dialyza¢niho 1égent).

Pri vySetieni bricha mazeme zjistit ascites (nefro-
ticky syndrom), hepatomegalii pfi orgdnovém spolu-
postiZeni jater (polycysticka degenerace, onkologické
onemocnéni, diabetes), splenomegalii (hemolytické
anemie, chronické infekce, onkologické a systémovéa
postizeni).

Bimanualni palpace ledvin mtZe byt pozitivni pfi
velkych polycystickych ledvinach, vétSim tumoru ¢i
hydronefréze. Palpace ureteralnich boda byva pozi-
tivni pii infekénich procesech a ureterolitiaze. Pii aus-
kultacnim vySetieni v mezogastriu muzeme zachytit
Selest pri stendze rendlni tepny. Pii vySetrovani beder-
ni krajiny je citlivost na mirny Gder diagnosticky ceng-
nou pomiickou (tapotement). Dulezité je zjistit, zda se
jedna o citlivost jedno- ¢i oboustrannou spojenou dale
s citlivosti v ureteralnich bodech, event. nad symfy-
zou. Je tieba také zjistit, zda citlivost nesouvisi s lum-
boischiadickym syndromem ¢i svalovou bolestivosti
(napt. pri virdze). Na koncetinach vySetiime otoky,
prachodnost cévniho systému a nozni klenbu.

Peclive zmétrime systémovy krevni tlak, 1épe na
obou kongetinach.

2.2 Vysetreni moci
a mocového sedimentu

K rychlé orientaci patfi u nemocnych s podezienim
na ledvinova onemocnéni vySetteni necentrifugované
cerstvé vymocené moci testovacimi prouzky, které je
zaloZeno na kolorimetrické zméné. Jeji podstatou je
reakce chemické substance s vyhledavanou latkou
obsazenou v mogéi. V mogi lze takto zjistit bilkovinu,
krev a také urcovat pH. V pripadé pozitivity na krev
nelze vSak rozlisit, zda jde o pritomnost formovanych
erytrocytd, hemoglobinu nebo myoglobinu v mogi.
Testy ponornymi prouzky jsou uzivany také pfi
prakazu bakteriurie a leukocyturie. Tyto testy jsou
rovnéz zaloZeny na kolorimetrické zmeéng, jejiz pod-
statou je reakce chemické substance s produktem
bakterii a leukocytt. K nejuzivanégjSim patii estera-
zovy test na piitomnost pyurie a nitritovy test na pii-
tomnost bakteriurie. Esterazovy test je velmi uzite¢-

ny, nebot’ jeho senzitivita je 75-96 % a specificita

94-98 % pro odhaleni leukocyturie > 10 leukocytt

v jednom zorném poli svételného mikroskopu. Nitri-

tovy test je nevyhodny nizkou senzitivitou pro hrani¢-

ni, ale i signifikantni bakteriurii. Oba testy je mozné
kombinovat, coZ zvySuje jejich senzitivitu. Special-
ni testovaci prouzky jsou k dispozici pro screening

a semikvantitativni hodnoceni albuminurie. Podrobné

biochemické vySetreni moci v podminkéach bioche-

mickeé laboratore dokaze navic zjistit také pritomnost
bilirubinu a urobilinogenu.

K velmi dalezitému vySetieni moci patii vySet-
feni formovanych elementi v moc¢ovém sedimentu.
Cytologicka analyza mocového sedimentu patti do
komplexu vySetieni nemocnych s nejasnou piic¢inou
onemocnéni ledvin a moc¢ovych cest. U jiz zndmych
ledvinovych chorob napomaha pti odhalovani pri-
¢in zmén v klinickém vyvoji onemocnéni. VWsetieni
moc¢ového sedimentu se bézné provadi v rutinni bio-
chemickeé laboratoti. Kvalita vysledku vySetieni je
vyznamné z4visla na rychlosti prepravy, zpracovani
a vySetieni mocového vzorku. Vypovédni hodnota
tohoto vySetieni se vyznamné zvysuje, pokud je moc
zpracovana bezprostiedné po vymoceni.

o \WSetteni moc¢ového sedimentu patii mezi prvni
kroky v diferencidlné diagnostickém algoritmu
nemocnych s hematurii, proteinurii a leukocyturii
bez ptiznakt nebo s piiznaky infekce mogovych
cest.

o N¢které nefropatie jsou provazeny typickym nale-
zem v moc¢ovém sedimentu. Toto vySetieni pak
muZe prispét ke zrychlenému stanoveni spravné
diagndzy a usettit nemocného zbyteénych inva-
zivnich vysetteni.

o V fadé piipadt je ndlez v mocovém sedimentu
necharakteristicky a nemaze pomaoci pti diagnos-
tickém procesu. To se stava, pokud je vySetieni
provedeno v bezptiznakovém stadiu onemocné-
ni. Neni proto chybou, kdyz se vySetieni opakuje
v obdobi, kdy jsou piitomny aktualni obtiZe.

2.2.1 Cytologicka analyza
mocového sedimentu

Mikroskopick& a makroskopicka
erytrocyturie

Pokud je v béZném rutinnim vySetfeni mocového
sedimentu prokézana mikroskopickd hematurie
nebo ma pacient tmavou mog, je v prvé fadé nut-
né zodpovédét nasledujici otdzku: Jde o skute¢nou



