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Seznam zkratek
ABPM ambulatory blood pressure monitoring — 2dlihové ambulantni gteni
krevniho tlaku
ACE angiotensin converting enzym — angiotenzinMartujici enzym
AGE advanced glycation end products — koéeprodukty glykace
AIP aterogenni index plazmy

anti-GBM anti-glomerular basement membrane antédsod protilatky proti glomerularni
bazalni membran

apoAl apolipoprotein Al

apoB apolipoprotein B

BMI body mass index — inde&lésné hmotnosti

BMP bone morphogenetic protein — kostni morfotjeky protein

CaSR calcium sensing receptor — receptor proikapn

CIMT carotid intima-media thickness — tloka tuniky intimy a medie koronérni arterie
CKD chronic kidney disease — chronické onendactedvin

CNS centralni nervové soustava

CT computed tomography — vy§®ini tomografie

CTGF connective tissue growth factor -ty pojivovy ristovy faktor

DDS Denys - Draslv syndrom

DS duty systém

DTK diastolicky krevni tlak

EGF endothelial growth factor — endotelidirstovy faktor

ELISA Enzyme-Linked ImmnoSorbent Assay — enzyimedzana imusorbentni reakce

EM eliminani metody



eNOS endothelial nitrit oxid synthase — endobeliaitrit oxid syntaza

EPO erytropoetin

ESPN-ERA/EDTA European Society for Pediatric Nepdgy - European Renal
association/European Dialysis and Transplantatiso@ation — Evropska spétest pro
détskou nefrologii — Evropska renalni spalest/Evropska dialyzai a transplantani
spole&nost

FGF 23 fibroblast growth factor 23 — fibroblasgavustovy faktor 23
FMD flow mediated dilation — gtokem mediovana dilatace

GBM glomerularni bazalni membrana

GFR glomerularni filtrace

HD hemodialyza

HGF hepatal growth factor — hepatalistovy faktor

hs-CRP high-sensitivity CRP — vysoce senzitivite&ktivni protein
HUS hemolyticko-uremicky syndrom

IGF-1 insulin-like growth factor 1 — inzulinu polny ristovy faktor-1

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomeseloswtova neziskova
organizace, ktera se&mwuje zlepSovani @ o pacienty s onemo&mm ledvin

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiativ@rganizace, ktera vytiiana
dikazech zalozené postupy prap@ pacienty s chronickym onemagrim ledvin

KIM 1 kidney injury molecule 1 — molekyt@Skozeni ledvinl

LKS leva komora srd@i

Lpa lipoprotein A

MAPK mitogen-activated proteinkinase — mitogerativovana proteinkindza
MCG mikeéni cystografie

MCP1 membrane cofactor protein 1 — membranovgtofovy protein 1

MR magneticka rezonance

NAPRTCS North American Pediatric Renal Trials &uldlaborative Studies —
severoamericka organizace zabyvajici se vyzkumasfrologii



NFk nuclear factor kappa — nuklearni faktor kappa

NGAL neutrofil gelatinase-associated lipocalin imefilni s gelatindzou asociovany
lipokalin

NO oxid dusnaty

NOU neobstruéni uropatie

NS nefroticky syndrom

OU obstrukni uropatie

PD peritonealni dialyza

PDGF platelet derived growth factorastovy faktor z destek
PGE2 prostaglandin E2

PTH parathormon

RAS o0sa renin-angiotenzin-aldosteron
RPGN rychle progredujici glomerulonefritida
SAT stedni arterialni tlak

SLE systémovy lupus erythematodes

SMAD small “mothers against* decapentaplegic etgin genasejici extracelularni
signaly z TGF ligandu

SMARCAL 1 gen SWI-SNF related matrix associatetdin dependent regulator
chromatin — mutace tohoto genu poduji vznik Schimkeho imunoosealni dysplazie

SFU Society for Foetal Urology — Spé&h@st pro prenatalni urologii
STK systolicky krevni tlak

TAG triacylglyceroly

TNF o tumor necrosis factor alpha — faktor nadorowédwy alfa
TGF transforming growth factor — transformujigstovy faktor

TGHR transforming growth factor beta receptor — péaepro transformujicitistovy
faktor

TMA trombotickd mikroangiopatie



TSP 1 trombospondin 1
TxL transplantace ledviny
UF ultrafiltrace

USRDS United States Renal Data System — naradan@ace, ktera sbira, analyzuje a
distribuuje informace o pacientech s chronickymmaergnim ledvin

VDR vitamin D receptor — receptor pro vitamin D
VEGF vascular endothelial growth factor — cévumda@telialni fistovy faktor
VUR vezikoureteralni reflux

WT1 gen Wilms” tumor 1 gen — gen Wilmsova tumoru



Souhrn

V radmci této dizertani prace jsem se zabyval patofyziologii renalnibstizeni
u pacient s chronickym onemoenim ledvin- chronic kidney disease(CKD),
definovanym dle Kidney Disease Improving Global €@umes (KDIGO) jako fetrvavani
renalniho postizeni snizeni funkce ledvin po dobu nejrééhnesial. Cilem bylo popsat
biochemické a strukturalni mechanizmy poSkozeniited &chto pacient. Ve studii
Mocoveé koncentrace TGF beta 1 witil s hydronefrozoyzangtené na postiZzeni ledvin u
déti s obstrukni uropatii (OU), jsme se soistlili na identifikaci neinvazivniho markeru
transforming growth factoru (TGF) beta 1 u tohot@mocrni a na jeho korelaci
s laboratornimi znamkami nefropatie. Cytokin TGRalk pati mezi hlavni mediatory
fibrogeneze u ledvinnych onemaen. U pacieni s hydronefr6zou obstrdhkiho typu
byla jiz v rekolika odbornych pracich zji&ta zvySena mmva koncentrace TGF beta 1,
tento nalez ale jini autonepotvrdili. V naSi praci jsme jako prvni popdadrelace
mocovych koncentraci TGF beta 1 s laboratornimi markestizeni ledvin.

Ve studiiCasné projevy aterosklerozy @itils chronickym onemoa#nim
ledvin jsme se zagfili na zkoumani nasledkCKD a zabyvali jsme se jeho vlivem na
vznik ateroskler6zy. Zde jsme konstatovali, Ze @aitiv kongném stadiu selhani ledvin
jsou mnohonasolénvice ohrozeni kardiovaskularnimi komplikacemi aeygtek populace.
V ramci této studie byla sonograficky &fana tlougka tuniky intimy a medie, carotid
intima-media thickness (CIMT)- neinvazivni vy&ati postizeni cév. Dale jsme stanovili
laboratorni parametrycetre lipidového profilu a aterogenniho indexu plazmyRA
Zawrem jsme prokazali signifikantni rozdil v CIMT i Rlu nemocnych a zdravycktd

Zajimavym zjisénim byl jasny vliv sérovych hladin bilirubinu a aliminu, a tim



antioxidani kapacity organizmu a malnutrice, na rozvoj aklerdzy. OB studie byly
publikovany v |ékéskychcasopisech s faktorem impaktu.
V kazuisticeSmrtelny pripad typického hemolyticko uremického syndromu se
zavaznym neurologickym postizeninjsme popsali fipad 2 leté divky, ktera zémla
v disledku vzniku maligniho edému mozku rezistentniad@bu. Hladina séroveé laktat
dehydrogenéazy se ukazala byt dobrym markerem rizikéku neurologického postizeni.
DalSi kazuistiky, dokumentujici mou publikd ¢innost a publikované

v impaktovanychtasopisech, jsou soasti této dizertai prace.
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English Summary

The objective of my PhD. thesis was to examineptitbophysiology of renal damage
in patients with chronic kidney disease, defineKimney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) as a persistent renal damagevegriag the kidney function at least for 3
months.

In the studyJrinary TGF beta 1 in children with hydronephrosize dealt with renal
damage in children with obstructive uropathy. Weulsed on the identification of non-
invasive marker transforming growth factor (TGF)ab# of this disease and its correlation
with laboratory signs of renal parenchymal dam&ygokine TGF betal belongs among the
main mediators of fibrogenesis in kidney diseaddsigher urinary concentration of TGF
beta 1 in patients suffering from obstructive hyaphrosis has been found in several studies
before, but it has not been confirmed by other@sthin our study we are the first to describe
the correlation of urinary concentrations TGF Hetaith laboratory markers of kidney
damage.

In the studyPremature atherosclerosis in children with chronkidney diseasave
dealt with the chronic kidney disease (CKD), ites®quences and its impact on the origin of
atherosclerosis. Patients in end-stage renal disssasmany times over in danger of
cardiovascular complications than the rest of thubtation. In this study we used the non-
invasive examination of blood vessel damage wherhitkness of the tunica intima and
media, carotid intima-media thickness (CIMT) wasasweed by ultrasound. Further, we
determined the laboratory parameters includindipheé profile and atherogenic index of
plasma (AIP). Finally, we proved a significant di#nce in the CIMT and AIP between ill
and healthy children. It was clearly observed thatserum levels of natural anti-oxidants-
bilirubin and albumin- have an impact on the depeient of atherosclerosis. Both studies
have been published in impact factor journals.
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We have published a case report caltathl case of diarrhea-associated hemolytic
uremic syndrome with severe neurologic involvemenf 2 year-old girl died of malignant
cerebral edema resistant to treatment. The Idws@dmam lactate dehydrogenase has proved to
be a useful risk factor of neurologic impairment.

Pediatric nephrology case reports, published imals with impact factor and

showing my publication activity, are part of thiesis.
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Uvod

Vyraz CKD oznéuje nezvratné ledvinné poskozeni, jeize byt spojeno

s poruchou renalni funkcetasto vede k progresivnimu selhavani ledvin. Dleni§id

Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) se jaédnstav, ktery trva 3 mssice a

zahrnuje strukturalni nebo fufik abnormality ledvin s/bez snizené glomerulaitriaie

(GFR), nebo se jedn& o onemachs GFR < 60ml/min/1.73hpo dobu> 3 misiai.

KDOQI vyvinula klasifik&ni systém, v jehoz ramci |ze dle miry postizenditiz

pacienty s CKD do 5 stadii (Tab. 1) (KDOQI guidekn2002).

Stadium

GFR

Popis

1

> 90 ml/min/1.73mM

normalni funkce ledvin, alg
mocovy nalez/strukturalni
abnormality nebo &li¢cna
nefropatie

A3°4

60 - 89 ml/min/1.73M

mirng snizena funkce
ledvin a event. dalSi nalez
viz. stadium 1

30 — 59 ml/min/1.73mMm

sttedrg snizena funkce
ledvin

4

15 - 29 ml/min/1.73Mm

vyrazre snizena funkce
ledvin

5

< 15 ml/min/1.73m

kone:né stadium renalnihag

selhani

GFR...glomeruléarni filtrace
Tab. 1 Rozaleni CKD do 5 stadii podle zavaZznosti dle KDOQI stéliu 1 je GFR
jest normalni, v dalSich stadiich je jiz snizené&eWwato z KDOQI guidelines, 2002.

Tyto hodnoty se nevztahuji n&tidood 2 roky ¥ku. Po porodu ma ditobvykle

hladinu kreatininu fechodr stejnou jako jeho matka, v kojeneckérraaném batolecim

véku jsou hladiny GFR niZzSi a musime pracovat s jinyonmami (Heilbron et al., 1991).

SniZzeni GFR odpovida redukcigho funkénich nefrori v ledvinach. K rychlému dgeni GFR

byla vytva‘enarada rovnic, nejuzivaysi je v dgtském ¥ku Schwartzova formule (Schwartz

et al., 1987), k jejimuz vygtu potebujeme znat hladinu sérového kreatininu a vyskitiedi
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Mnoho dalSich rovnic vyuziva ke zgéii GFR je&t jinych pronénnych (nap. cystatin C,

ureu). CKD provazi obvykle riziko progrese. Vime \#znamnd ztrata renalni masy vede ke
glomerularni hyperfiltraci ve zbytku tk&tedvin s ndslednym zvySenim intraglomerularniho
tlaku, coz pispiva ke vzniku glomerularni a tubularni hypeigo¥ZvySeny intraglomerularni
tlak indukuje vznik patologické proteinurie, jejféira koreluje s progresi CKD (Peterson et
al., 1995). Mezi hlavni nasledky CKD pigtardiovaskularni onemoéni, dale poruchaistu
dan& nejenom renalni dysfunkci, &testo také vznikajici v souvislosti £léu zakladniho

onemocgni, miZe se projevit i renalni anemiet@obend hlawhnedostatkem erytropoetinu

(EPO)¢i kostni nemoc podméné naruSenim kalcium-fosfatového metabolizmu.

14



Epidemiologie

Incidence 3.-5. stadia CKD v Evrdje 11 - 12/18vekove identickych dti. CKD je
casto asymptomatické a poddiagnostikované, i kdga zemi provadi cileny skrinink v ramci
primarni prevence - sonografii ledvin v novorozekéeo &ku, vySeteni mai k detekci
proteinurie. Ve s#t¢ vSak existuji velké rozdily v dostupnosti eliminach metod (EM),

v rozvojovych zemich je moznost vyuzichto metod v [&b¢ CKD omezena (Harambat et
al., 2011). NegjastjSi priciny CKD u dti jsou jiné nez u dosfych pacient. V détském ku
dominuji vrozené vady ledvin a vyvodnych ¢oaych cest, glomerulonefritidy a hereditarni
nefropatie (Bek et al., 2009, Ardissino et al., 20@ong Hiep et al., 2010). Distribuci
primarniho renalniho onema#mi pii zahajeni dle European Society for Pediatric Nelalyy
- European Renal Association/European DialysisTeradsplantation Association - ESPN-
ERA/EDTA registru shrnuje tab. 2. Mezi tagt|jSi vrozené vady p&tOU, renalni
hypo/dysplazie a refluxové nefropatie. Do skupieydditarnich nefropatiadime ddicné
podmiréna onemocEni glomeruh a tubuti, nag. geneticky podmiimy nefroticky syndrom
(NS), nefronoftizu, cystickd onemagri ledvin a metabolické vady. Zastoupeni etiologie
CKD je odliSné wernoSské éské populace, kde je vyznawyssi vyskyt fokala
segmentalni glomerulosklerézy, coz ukazuji dataexeroamerického registru North
American Pediatric Renal Trials and Collaboratitedies (NAPRTCS) (NAPRTCS2011
annual report). V jihovychodni Asii, Latinské Amezia Karibiku je nejobvyklejSitiginou
CKD u ctti chronicka glomerulonefritida (Vachvanichsanoraget2008, Orta-Sibu et al.,
2002). V dosplosti na rozdil od &tského ¥ku pati mezi hlavni piciny CKD diabetes

mellitus, hypertenze a chronické glomerulonefrifthhsSRDS Annual Report 2012).
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Distribuce primarniho onemocnreéni ledvin pii zahdjeni eliminaéni &by u

déti <15 let

Vrozené vady ledvin a vyvodnych gavych | 35,1%
cest

Glomerulonefritidy 14,6%
Cysticka onemoami ledvin 10,2%
Hereditarni nefropatie 4,6%
Hemolyticko-uremicky syndrom 4,6%
Metabolické vady 3,6%
Pyelonefritida 2%
Hypoxicko-ischemické selhani ledvin 1,6%
Vaskulitidy 1,1%
Razné 10%
Neznamé 12,7%

Tab.2NejcastjSi priciny CKD v @tském vku, u evropskycheti dominuji vrozené vady
ledvin a vyvodnych ndovych cest. Revzato z ESPN-ERA/EDTA Registry 2010.
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Patofyziologické mechanizmy progrese chronického
onemocreéni ledvin

Hypertenze, proteinurie

Progrese CKD je variabilni a zavisi na primaritedvinném postizeni, pokéosti
renalni nedostateosti, komorbiditach, etnigita genetickém pozadi. Povaha nemoci ma
zasadni vyznam, nagpacienti s imunologicky podminymi nefropatiemi, u nichZ nemoc
muze probihat pod obrazem rychle progredujici glomoeefritidy (RPGN), mohou o funkci
ledvin @ijit v fadu rekolika dni. U geneticky podménych onemockni ledvin progndza
zavisi na typu postizeni. Vyznamné zhorSeni fuddein casto nastava v pubertalnim a
¢asném postpubertalnim obdobi. Na za&klBcennerovy hypotézy vime, Ze pacienti
s vrozenou redukci gty nefrori jsou vystaveni vySSimu riziku vzniku hypertenzekD
v dosgglosti (Brenner, 1994). Mechanizmem vzniku CKDéahto jediné je kompenzéni
hyperfiltrace zbylych nefran Tato hypotéza je podporovana i pozorovanim, éke d
s intrauterinnittstovou retardaci vyznaradasgji trpi v dosglosti hypertenzi. ZvySeni
krevniho tlaku spolu s redukci ¢ia nefrori vede roviZ k elevaci intraglomerularniho tlaku,
hyperfiltraci a zvySené exkreci protéirProteinurie vyvolava lokalni prozétivou reakci a
fibrotizaci vedouci ke glomerularni hypertrofii lderotizaci tkag. Spolu se znami
v glomerulech Ize pozorovat i tubulointersticiamiény- atrofizaci, fibrozu p aktivaci osy
renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) (Obr.1). Hypezi=a proteinurie jsou hlavnimi faktory

zodpowdnymi za progresi CKD (Locatelli et al., 1996).
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Systémova Snizené mnozstvi

N e

Intraglomerularni

!

Zvyseni intraglomerularniho tlaku a

!

Vazoaktivni a prozanétlivé signaly
(Angiotenzin Il, aldosteron ET 1,

l

Zvysena expreseTGF beta, TIMP 1,
J

Invaze makrofagu, epitelomezenchymova

!

Fibroza, depozice

Obr. 1Schéma vzniku CKD. SniZzené mnoZstvi néfadmypertenze jsou jasnymi rizikovymi
faktory progrese renalni insuficience vedouci k@ktzintraglomerularni hypertenze.
Nasledw dochézi k tvordlokélniho zastu a fibrotizaci. Fevzato a modifikovano z Geary,
Schaefer, Comprehensive Pediatric Nephrology, 2008.

Vlivem hypertenze na progresi CKD &tigdpotvrzenym v mnoha studiich s dékymi
pacienty, se zabyvala recentni ESCAPE studie zpaa@European Study Group on
Progressive Chronic Kidney Disease in Children pekazala, Ze intenzifikovana kontrola

krevniho tlaku, tedy snaha o sniZzemiéghiho arterialniho tlaku (SAT) pod 50. percentil

vzhledem k pohlavi a vySce ¢ta vyznami vySSi renoprotektivni efekt ve srovnani
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s konvernim snizovanim krevniho tlaku- snizenim SAT pod@Scentil. Ve skupidéti se
striktni kontrolou krevniho tlaku byla pozorovangnsfikantné¢ pomalejSi progrese CKD

Vv porovnani s pacientydénymi konvefing, jak znézaiuje obr. 2. Tato studie také potvrdila,
Ze medikament6zni snizeni proteinurie zpomalujblogt progrese CKD (Grenda et al.
Snaha o korekci hypertenze i proteinurie ma protofiady vyznam f lé¢bé déti s CKD.

Léky prvni volby jsou ACE inhibitory, ev. blokatogngiotenzinového receptoru.
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Obr. 2Tento graf znazauje vliv intenzifikované kontroly krevniho tlaka zpomaleni
progrese renalni insuficience. Na ose y je procg@cient:, ktei dosahli primarniho
sledovaného cile, osa x ukazdges v letech. Primarni sledovany cil byl pokles GF50%
nebo gechod do 5. stadia CKD. Pacientirazeni do skupiny s intenzifikovanochliéu
hypertenze maji signifikardpomalejSi progresi CKD./®evzato z Wihl et al., Strict Blood-
Pressure Control and Progression of Renal Failure€hildren, NEJM, 2009.

Metabolické faktory

DalSim faktorem ovlisiujicim rychlost progrese CKD je dyslipidemie. Vyadkadina

triacylglyceroti (TAG) a nizk& hladina high density lipoprotein (HEcholesterolu jsou
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rizikovymi faktory renalni dysfunkce u dadpch pacieni. Dieta s vysokym zastoupenim
tuku vedla u zvat ke vzniku glomerulosklerézy a poskozeni endatphdocyti (Abrass et
al., 2004). Léba statiny se ukazala jakeidna @i snizovani kardiovaskularni morbidity a
mortality u pacient se zadvaznym CKD mimo stadium 5 (Wanner et al.5200

Korekce metabolické aciddzy je tak@éefita pro zpomaleni progrese CKD u
dosglych i détskych pacierit (Kraut et al., 2011Shah et al., 2009neba’ metabolické
acidoza vede ke zvySeni medularni amonemie s mamlegktivaci komplementové kaskady a
vznikem tubulointersticialniho poSkozeni (NathletE91). No¥ vznikly bikarbonét
alkalizuje intersticium a umazije lokalni precipitaci kalciovych iotit(Halperinet al., 1989).
DalSi animalni i humanni studie prokazuiji, Ze zmgdprodukce endotelinu je zodgowa za
poskozeni tubulointersticia u paci&st metabolickou acidézo®isitkul et al., 2010).

V prevenci progrese CKD je nutné se z#itrovnéz na kalciofosfatovy
metabolizmus. Vysoky kalciofosfatovy produkt, muhodnot sérového kalcia a fosforu, je
spojen se vznikem rendlni vaskulopatie, tubulostigiélnich kalcifikaci, z&tu a fibrézy.
Zasadni vyznam ma dodrzovani nizkofosfatové diet¥i@ani medikace. Terapie je

podrobrji rozebrana v dalSim textu.

Anemie

Také anemie a s ni souvisejicittk@d hypoxie ovliviuji pribéh CKD. Jedna se
obvykle o normochromni normocytarni anemii, jez &ypisobena zkracenynigzivanim
erytrocyti pri jejich snizené odolnostii¢i mechanickym a osmotickym fakton. Déle se na
ni podileji krevni ztraty a neadekvatni vzestuprepoézy pi nedostaténé produkci EPO.
Hypoxie gimo ve tkani navozuje zvySenou produkci profibrogich molekul a kyslikovych

radikali. Lécba renalni anemie rekombinantnim EPO upravuje axagjekani. EPO také
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pusobi giznivé piimo na tubularni hiky a intersticialni kapilarni endotel (Aydin et,al.

1997).

Vrozena a ziskana onemoaini ledvin

V posledni dobse zvazuje moznost genetické predispozice k psoGi€D. Nay.
genovy polymorfizmus RAS cytokinové cesty by moWivonovat paibéh CKD (Rao et al.,
2007). Pokraujici vyzkum v genetice snad v budoucnu odhaliidalgvislosti mezi
priabéhem CKD a genetickou vybavou jedin€asna intervence u vrozedeterminovanych
pacienfi by mohla vést k jejich lepSi prognéze. Vyzkum gmosledni dob zanttuje také na
Glohu podocyi, epitelovych bugk glomeruti, jejichz poSkozeni ved&asto k progresivni
ztrat funkce ledvin. Podocyty jiz jsou kot diferencované a neschopné reagovat na
poskozeni proliferaci nebo reparaci. Jsou znanvy gti@ovazené vrozenym i ziskanym
poSkozenim podocyt mezi vrozené podocytopatie fajeneticky podmigny NS. V
souwasnosti zname jitkadu geh podmiujicich vznik NS (nap podocinovy gen, nefrinovy
gen,WT 1gen,SMARCAL Igen). Mutac&MARCAL Igenu vede ke vzniku Schimkeho
imunoosealni dysplazie- trpaslictvi s nefrotickyyndromem a dalSimi neurologickymi,
hematologickymi a gastrointestinalnimi projevy neme@ro geneticky podmény nefroticky
syndrom je typické, Ze naprostétSina pacient nereaguje na imunosupresiviibé. Mezi
ziskané podocytopatie pahar. nefritida v ramci systémového lupus erythematq8ées)
Ci postizeni pi diabetické nefropatii. UdrZeni filtéai bariery v glomerulu vyZaduje
vzajemnou souhru mezi podocyty a glomerularnimilkapmi endotelialnimi bikkami,
neba’ prdw poskozeni této bariéry vede k Uniku bilkoviny docia projevi se proteinurii-
hlavnim symptomem nefrotického syndromu. Oneninthedvin vznika i pi posSkozeni
glomerularni bazalni membrany (GBM), jako je tonaginu Goodpastureovy nemaoci,

probihajici obvykle pod obrazem RPGN, kdy u nemohrdochazi k tvorbprotilatek proti
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antigenu, ktery jeiftomen v GBM glomerulu a plicniho alveolu. Pulmaikm syndrom je
negastjSim projevem této nemoci.

Pro Alporfiv syndrom, onemoemi charakterizované glomerulonefritidou spolu
s poskozenim sluchu a zraku, jé&zpané vrozené poSkozeni GBMiiinou této nemoci
jsou mutace genu pro kolagen I\leZitou strukturalni komponentu GBM v led¥jruchu a
oku.

PostiZeni ledvinimde vzniknout i na podkladvaskularniho inzultu, klasickym
piikladem je hemolyticko-uremicky syndrom (HUS). Mztiombotické mikroangiopatie
(TMA) je patofyziologickym podkladem této nemoci.typické formy HUS dochazi po
infekci enterohemoragické E.cokikem toxinu k poSkozeni endotelu, otoku a odchlipe
endotelialnich bukk. Do mista postiZeni jsou atrahovany trombocygrétvdi trombus a
obstrukci v cév, coz vede k hemolyze erytro@ytPatofyziologicky mechanizmus vzniku
TMA ukazuje obr. 3. Toto onemogni charakterizuje triadaffznaki- neimunni hemolyticka
anemie, trombocytopenie a akutni selhani ledvimuAlg3 £chto pacient mizeme
pozorovat znamky chronické nefropatie. Atypicky HEESprojevuje stejnymiifznaky, ale
patogeneza nemoci je jina- patologicka aktivacermdttivni cesty komplementu, jeZ vede
rovreéz ke vzniku TMA. Atypicky HUS ma obvykle chroniclpribéh s postupnou progresi

renalni insuficience.
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Obr. 3Mechanizmus vzniku trombotické mikroangiopati@vRato z Lindsay et al.,

Shigatoxin-associated hemolytic uremic syndromeeotl molecular mechanisms and future

therapies, Drug Des Devel Ther. 2012.

Extrarenalni symptomatologie paciest D+HUS zahrnuje postizeni CNS, pankreatu a

myokardu. Neurologické komplikace jsou nejzavg&ins incidenci 25 - 50% a mortalitou

okolo 20% (Nathanson et al., 2010). Mohou se vyskatt poruchy ¥domi, Kece, krvaceni

do CNS a edém mozku (Zieg et al., 2011). Patofggickym mechanizmem postizeni mozku

u téchto pacient byva mikroangiopatie, hypertenze, hyponatremimaigke zn¢ny pri
dialyzani l&beé ¢i primy vliv toxinu prostednictvim cytokiri (Takahashi et al., 2008). Mezi
hlavni rizikové faktory postizeni CNS pekenské pohlavi, uzivani kpomalujicich
strevni motilitu a vySSi hladina hemoglobinti manifestaci onemoeni (Cimolai et al.,
1992). Za dalSi marker rizika neurologického pastiai dti s D+HUS je povazovan rychly

vzestup sérové koncentrace LDH (Yamamoto et aD9R0
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Vrozené vady ledvin a vyvodnych m&ovych cest

Nefrogeneze

Vrozené vady ledvin a vyvodnych gavych cest fedstavuiji asi 20 - 30% vSech
prenatalg diagnostikovanych anomalii a #favice nez 60% vSechipin CKD u dti
(Queisser-Luft et al., 2002, Adrissino G et al.02) Ledvina vznika z ureteralniho pupenu a
metanefrického blastémugéBem 5. tydne gestace ureteralni puperiistgr z mezonefrického
duktu a proiista metanefricky blastém. Ureteralni pupen se ogakadeli a do konce 20.
gest&niho tydne vytvé cely systém tvieny ureterem, panskou, kalichy, papilarnimi dukty
a skErnymi tubuly. Nefrogeneze je Uplna do 36. tydéteotenstvi.

Normalni vyvoj ledviny probih& veéech stadiich.

» Pronefros- vyviji se ve 4. tydnéhiotenstvi. Jedna se o parovy organ z intermedi@inih
mezodermu. Koncem 4. ge&tdho tydne zanika (Hiruma et al., 2003).

* Mezonefros- v 5. gestaim tydnu je tvéen 20 parovymi tubuly, Zéna produkce
malého mnoZstvi nib. Po spojeni s kloakourigpiva k utvéeni m@ového néchyie a
muzského genitalu. Toto vyvojové stadium lidskévied tvori vylucovaci systém u
ryb.

» Metanefros- je utviien ve chvili, kdy se ureterdlni pupen extengioe\wtvi a
indukuje tvorbu glomerul a nefrorii v okolnim mezodermu. Je poslednim stadiem ve
vyvoji ledviny (Constantini et al., 2006).

V sowasnosti znam#adu gead, jejichz mutace podmuje vrozené onemoéni
uropoetického traktu. Row# faktory vrgjSiho prostedi ovliviiuji vyvoj ledviny. Na.
uzivani kokainu &hem thotenstvi je vyznamnym rizikovym faktorem vznikwzenych vad
ledvin u dti. Dysgeneze, abnormalni vyvoj ledviny, vede k hmnpatologickym staim,
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mezi réZ pati ageneze, hypoplazie, dysplazie a cysticka onedémbdedvin. Vrozené

poruchy podniiuji ¢asto i vznik OU u &ki.
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Obstruk ¢ni uropatie

Patofyziologie

OU ozn&uje onemocé#ni, gi némzZ dochazi k poruse odtoku tha dutého systému
(DS), ¢imz se navozuje zvySeni tlaku ve vyvodnychiauych cestach a nasletlklesa
praitok mazi. Ponechani tohoto stavu bezbg ohrozuje funkci aiist ledviny (Peters et al.,
1995). OU pedstavuje jednu z nigsgjSich icin CKD v détském ku.

Riciny vzniku OU mohou byt multifaktorialni a polygen®U se obvykle projevuje
nefyziologickou dilataci DS ledviny na podkéadrozené nebo ziskanégkazky ve
vyvodném mgovém systému, n&gstji v pyeloureteralnim fechodu (obr. 4), dale
v ureterovezikalni junkci anebo infravezik&lfrekadzka nmize byt zevni, tak je tomuip
extrarenalni kompresi (cévni svazek, tumor), natitind, kdy jde o anatomickou (chlofpe
zadni uretry, stenGza pyeloureteralnitieghodu, stendza uretry, urolitiaza) nebo o &k
(neurogenni dysfunkce mavého néchyre, adynamicky segment ureteru) patologii. Neni-li
obstrukce odstrama, dochézi ke zvyseni intraluminarniho tlaku v p&use vyvoje ledviny
a ve svém iisledku k poskozeni renalni funkce. OU byva jediaosta, eventuetnmize
postihovat ob ledviny. Pouze u chlajicse objevuje velmi zavazna vrozena vada, jejimz
nasledkem byva oboustranné postiZeni ledvin. Jeeméchlop# zadni uretry s incidenci
1: 8000-25 000 &i (Bomalaski et al., 2010). Nicm&®U nevede vzdy k dilataci dutého
systému, nap mirna forma chlophzadni uretry se fize projevit pouze ztlu&im stny
mocoveho néchyke a nalezem postniikiho rezidua.

Naopak samotné dilatace DS vznikne i bhek@Zky ve vyvodnych ntovych

cestach, napu pacieni s vezikoureteralnim refluxem (VUR), eventi lpypotonii DS. Tato
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onemocgni nazyvame neobstraki uropatie a jejich odliSeni od OU je nezbytnékeleni

vhodného zfisobu I€by a odhadu dalSiho vyvoje nemoci.

Obr.4Schématické znazami ureteropelvické obstrukce, jejimz nasledkem érick dilataci
vyvodného mévého systému a k Utlaku parenchymu ledvingv&ato z Baskin LS et al.,
Handbook of Pediatric Urology, 1997.

Zobrazovaci a funkéni vySe¥eni

Zobrazovaci metody maji v diagnostice OU zasadmnagn. Ultrazvukove vySigni,
jez je dostupné a minimazatzuje dtského pacienta, podava informaci o velikosti
ledviny, panviky, kalichi, Sicce renalniho parenchymu, tovodi a o sile siny maioveho

méchyre. Sonografie umaitije rozcleni hydronefrozy do 5 stiifi podle zavaznosti dle
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klasifikace Society of Foetal Urology (SSFU) (Obr¥ n¢kterych gipadech mze

ultrazvuk gimo objasnit picinu OU- nap. litidzu, tumor.

Pti diagnostice OU vyuzivame daldildzité vySeteni- dynamickou scintigrafii
ledvin. V praxi pouZivame ni&stji techneciem zn#ny merkaptoacetyltriglycit "MAG3.
VySetujeme paralelobke ledviny a zjifujeme zngny aktivity, které odpovidaji gtoku a
hromadni radiofarmaka v mmvém systému. V desetisekundovych intervalech fdeuk
rozlozeni aktivity nad ledvinami po dobu 30 mirNefrografické kivky zachycuji zniny
aktivity v zavislosti na&ase, ziskavame tak informace o relativni stranané&di ledvin,
renalnim prokrveni a odtokovych parametrech. Proj@typické tzv. obstruni

renografické kivka (Obr 6).

Diive pouzivana vykiovaci urografie se v s¢asnosti nahrazuje modejgimi
zobrazovacimi metodami- pidacovou tomografii (CT) a magnetickou rezonanci (MR).
se vyuziva pedevsim k detekci litidzy, traumatu a tunégdvin jako moZnychi¢in OU.
Mezi moderni vyS@bvaci metody p&t MR urografie, jiz 1ze s velkourgsnosti oiejmit
morfologii vyvodnych méovych cest. MozZnost trojroz¥mé rekonstrukce zde vyragzn
ledvin a odtokovych parametrech bez vystaveétiiidnizujicimu z&eni. Toto vySeéeni se
vyuZziva takeé k prenatélni diagnostice. MR urogrgdie sodasnosti povazovana za
nejkomplexrjSi vySeteni pouzivané ke zhodnoceni OU, ledvinnych anora&@iamek
akutni pyelonefritidy (Renjen P et al., 2012). Nliewgtou je menSi dostupnost a nutnost

podéani celkové anestezie u malyetid
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Grade 11

Grade III

Grade IV

Obr.5Rozdleni hydronefrézy do 5 stiafp podle zavaznosti. Postuppozorujeme dilataci
panvicky, dale kalicli a vectvrtém stadiu je patrnd i redukce parenchymiéeRato z Baskin
LS et al., Handbook of Pediatric Urology, 1997.
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Obr.6Renogram znazéuje obstrukni tvar kivky charakteristicky pro poruchu odtoku ¢no
dutym systémem pravé ledviny. Osa x vyjgd’as v minutach, osa y znazaje aktivitu

izotopu.
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Obstrukce vyvodnych cest gmvych vede zpravidla k vyznamnému poskozeni
renélniho parenchymu, schematicky znaZoému na obr. 7. Je znamo, Zetpvavajici
obstrukce Bhem fetalniho vyvoje ma za nasledek porudtstur ledviny, v &chto gipadech
obvykle kontralateralni ledvina kompenzatohypertrofuje. U paciefits OU dochazi
v postizené ledvihike sniZzeni gitoku krve a glomerularni filtrace (GFR), k diferéami a
proliferaci fibroblast, tubularni apopt6ze, leukocytarni infiltraci remi&kare, aktivaci RAS
a ke zvySené produkci TGF beta 1&iterych dalSich cytokiit tumor necrosis factoru alpha
(TNF alfa), nuklearniho faktoru kappa (NEangiotenzinu Il, endotelinu a membrane
cofactor proteinu 1 (MCP 1). Jsou také znamy cytpkijejichz exprese je u OU sniZzena-

epidermalniiistovy faktor (EGF), hepatélnistovy faktor (HGF) (Klahr et al., 2001).

Kardiovaskularni onemo¢ni pati mezi nejzavaz)si komplikace CKD, a proto je
porozungni patofyziologickym mechaniziim vzniku ateroskler6zy @¢hto ckti a prevence
kardiovaskularniho onemoémi zasadni pro ovlivmi morbidity a mortality &i s CKD.
Kardiovaskularni onemoeni pati mezi nejzavaz)si komplikace CKD, a proto je
porozungni patofyziologickym mechaniziim vzniku ateroskler6zy @¢hto ckti a prevence

kardiovaskularniho onemoémi zasadni pro ovlivmi morbidity a mortality &i s CKD.
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Histologicka léze Funkcni projevy
EA

zménéna produkce reninu snizeny pruatok krve ledvinou

snizena GFR
sniZena proteinurie

shizeny pocet glomerult
prodlouzené zrani glomerult
dilatace Bowmanova pouzdra
fuze pedicel

rozpojeni glomerult a tubulQ
tubuldrni nekréza
ztenceni glomerularni bazalni

snizena reabsorpce sodiku
sniZzena reabsorpce vody
snizena koncentracni schopnost

membrany snizena exkrece kyselin a
apoptoza tvorba bikarbonatu
atrofie

dilatace

intersticialni zanét, fibroza
snizena denzita peritubularnich kapilar

Obr. 7Znézorrni vlivu obstrukni uropatie na funkci ledviny a 2ny v histologickém
vySeteni. Bevzato z Klein et al., Congenital ureteropelvicgtion obstruction: human
disease and animal models, Int J Exp Pathol., 2011.

Rozsfeni DS ledviny byva v s@asné dob zjiSttno ¢asto iz prenatathbéhem
sonografického vySani. Zatim vSak nemame k dispozici jednoduché wgsetjasg
definujici pacienty s rizikem poSkozeni ledviny. M&ejmé rizikoveé faktory pai
oboustranné postizeni ¥8hydronefréza solitarni ledviny a zavazna jedreosta
hydronefroza sigdozadnim rozgrem panviky >15mm zjiséném sonograficky veetim

trimestru gravidity. Jsou-lidi postizeny mirnou formou hydronefrézy (do 15mdg¢chazi u
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vétSiny z nich do 18 gsial véku k Uplné Upra¥ stavu, coz bylo potvrzeno velkou recentni
mocoveho systému. VzagrvSak nmiize dojit k progresi zavaznosti hydronefrozy po
piechodném zlepSeni. Matsui et al. v rozsahlé repldsmi studii popsal zhorSeni pouze u
1% pacieni s prenatal& zjiSttnou hydronefrozou na podkia@®U ve stednim ¥ku 40
mesiai, které bylo ve vSechifpadech provazeno klinickou symptomatologii (MatsLal.,
2008). Diagnostika OU je nanod, a proto usilujeme o nalezeni specifickych regnxnich
markefi obstrukce, abychom se tak vyhnuikterym vySetenimgéi proceduram, zafujicim

pacienta.
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Mediatory posSkozeni ledvin u obstrulkéni uropatie

TGF beta 1

Klicovym mediatorem renalniho postizeni u OU je cytdkBF beta 1¢len TGF
beta superrodiny, zahrnujici aktiviny, inhibinystové a diferencimi faktory a bone
morphogenetic protein (BMP). TGF beta, jenZ se yiigk ve tech izoformach- TGF beta 1,
TGF beta 2 a TGF beta 3, byl objevar@vice nez 25 lety jako faktor produkovany
transformovanymi bitkami indukujicimi @ist ledviny u krys (Roberts et al., 1981). Jednéa se
molekuly, jeZ reguluji bustnou proliferaci, diferenciaci, apoptdzu, migra@dhezi u mnoha
typt burek a hraji dilezitou roli v embryogenezi, opravkanového posSkozeni a v udrzovani
homeostazy (Chang et al., 2002). TGF beta 1 jeefignvan biikami ledvin jako latentni
prekurzor v komplexu s vazebnymi proteiny.

TGF beta 1 se stava aktivni po uxgihvazebného peptidu, jakmile se navaze na TGF
beta receptor Il (TGERII), dochazi k aktivaci enzymu TGF beta recepgprit kinazy
(TGHBRI) a fosforylaci Smad 2, Smad 3- signalnich praigkteré se posléze vazi na Smad 4
a spolu tvéi Smad komplex, jenz se dostava dodsneho jadra a reguluje transkripci
cilového genu. Aktivace latentni formy TGF beta Ijediovana plazminem a
trombospondinem 1 (TSP 1). Smad 7 je inlnbiSmad, negativregulujici syntézu Smad 2
a Smad 3. Efekt TGF beta Inpe byt zprogedkovan i Smad nezavislou cestou (Hui et al.,
2011). TGF beta 1 také neni jedinou molekulou sobapaktivovat Smad, aktivacetiide
probihat i signalni cestou mitogen aktivované pniieazy (MAPK) (Lan et al., 2011). U
diabetickych pacieitjsou také konté produkty glykace (AGE) schopny aktivovat Smad 2,
Smad 3 nezavisle na TGF beta 1 cestou ERK/p38MA&zkivého mechanizmu. Tato
skute&nost byla prokadzana v pokusech s blokadou fR3F jez nevedla k potlgeni tvorby

fibrézy (Li et al., 2004). U paciehts hypertenzi rize signalovou Smad cestu i Smad
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nezavislou cestu aktivovat angiotezin Il. Akiimacesty pi vzniku fibrézy a lokélniho zafu

shrnuje obr.8.

TGF-B1
AGEs IL1p TNFa

ATiIZ |
. =
LTTTRITATRI A Te |
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Fibrosis  Inflammation

Obr.8Aktivace TGF beta/Smad a vznik renalni fibrozykalioiho zaetu. TGF beta 1 se vaze
na TGHRII, poté dochazi k aktivaci T@RI- kinazy, ktera fosforyluje Smad 2, Smad 3. Po
vazl¥ na Smad 4 dochazi k tvérBmad komplexu, ktery po translokaci do jadrakyu
reguluje genovou transkripci. Smad 7 je inhibia blokuje pimo aktivaci Smad 2,3 a navic
potlacuje NF<B mediovanou zatlivou odpo¥d. Angiotenzin Il a AGE jsou schopny
aktivovat Smad nezavisle na TGF beta/evRato z Huy LY et al., Diverse Roles of TGF-
p/Smads in Renal Fibrosis and Inflammation. Int dlBci. 2011.

Z recentniho vyzkumu, jenZz pomohl objasnit molekuil&nechanizmy vedouci
k rendlni fibréze, vyplyva, Ze Smad 3 je hlavnindidtorem TGF beta/Smad signalni cesty
zodpowdnym za vznik fibrézy a lokalniho z&n. Naproti tomu Smad 2 ma renoprotektivni

efekt a brani vzniku renalni fibrézy inhibici Sm&dSamotny nedostatek Smad 2 posiluje

tvorbu fibrozy ledvinné tk&h Smad 4 ma vicecinka, Castni se na Smad 3 zpriestkované
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tvorke fibrozy ledvinné tka# potlaiuje ale NiB mediovanou zaitlivou odpovd’ stimulaci
exprese Smad 7. Smad 7 je negativni regulatornefididzy i tvorby lokélniho zanu.
Aktivace Smad 7 brani fosforylaci komplexu Smad®8gradaci TGBRI ubiquitinovou
signalovou cestou a tim blokuje tvorbu fibrézji. #hemocrni ledvin dochazi k potteni
tvorby Smad 7 a k nerovnovaze mezi TGF beta/Snidiek® signédlnimi cestami, coz vede
ke vzniku fibrézy a zattu (Hui et al., 2011).

TGF beta 1 je povaZzovan za hlavniho mediatora digneze, nehostimuluje
produkci extracelularni matrix, inhibuje jeji dedaai a transformuje tubulérni itky
tzv.epitelomezenchymalnigmenou na myofibroblasty, produkujici proteiny exghlarni
matrix- fibronektin a kolagen. TGF beta 1 spolungiatenzinem Il aktivuje connective tissue
growth factor(CTGF), jenz je taktéz fibrogennim ndsokrem v ledvig (Burns et al., 2006).

Zé&sadni tlohu TGF beta 1i pzniku rendlni fibrézy prokazaly animalni studié.
mysSi s vysokymi hladinami TGF beta 1 byla zjig&t progresivni nefropatie charakterizovana
proliferaci mezangia a také akumulaci glomeruldrivitunitnich depozit a proteirs
intersticialni fibr6zou (Kopp et al., 1996). Fibedazce koreluje s progresi CKD bez ohledu
na zékladni onemoéni. Rada praci se zabyva moznostmi ovéinhfibrogeneze v ledvin
Bylo prokazéano, Ze blokada TGF beta anti-TGF betélatkami zmirnila znamky renalni
fibr6zy u mysi s diabetickou nefropatii (Ziyadelakt 2000). Podobny efekt ma i analog
aktivovaného vitaminu D parikalcitol pré&wna podklad inhibice RAS, potléenim
epitelomezenchymalnifemény a zachovanim integrity tubu(Tan et al., 2006). Mira rendélni
fibrotizace byla sniZzena i podavanim losartanubitdru receptoru pro angiotenzin Il (Zhang
et al., 2010). Vyznamné antifibrinogenni vlastnededvinné tkani byly zji$ny také u
suraminu, derivatu ndoviny, jehoz fisobeni inhibuje aktivani kaskadu TGF beta 1 (Liu et

al., 2011).
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TGF beta 1 se dale podili na lokélni imunitnidivé reakci. Z vySe uvedeného je
patrné, Ze aktivni forma TGF beta 1 je hlavnimdgennim mediatorem v ledwi pacieni
s OU. Je pozoruhodné, Ze na mySim modelu s anti-GBWerulonefritidou byl u latentni
formy TGF beta | prokazan jasny protizélivy efekt. V této studii byla jakofina popsana
nadnérné produkce Smad7 (Huang et al., 2008). | daigna@ni studie prokazuji
protizaretlivy efekt TGF beta 1 v ledvinh Systémové podavani TGF beta 1 mySim pojéa
zaretlivou odpowd™ streptokokové erozivni artritidy a brani relafLE (Chen et al., 1998,
Raz et al., 1995). Protizé&tivy Gcinek latentni formy TGF beta 1 je zpriwstkovan Smad7
mediovanou inhibici Nk. TGF beta 1 dale blokuje syntézu interleukinu NFTalfa, MCP1,
inhibuje infiltraci tkark T-bunkami a makrofégy, brani vzniku lokalniho #éna fibrézy
(Kitamura et al., 1996, Wang et al., 2005). Naewich modelech byl také prokazan rozvoj
letalnich autoimunitnich projéwii absenci TGF beta 1 (Yaswen et al., 1996).

TGF beta 1 hraje kKlovou Ulohu rovaZ v angiogenezi, jejiz poruchaige vést k
progresivni rendlni fibr6ze. Naopak excesivni aggi®ze byva spojovana s diabetickou
nefropatii. TGF beta 1 ovliwije angiogenezi cestou Smad regulaci exprese \Gasioub
enteralnihotistového faktoru (VEGF)- proangiogenniho faktoruakije se, Ze Smad 2 ma
antiangiogenni efekt, naopak Smad 3 se Wuajeaefektem proangiogennim. (Nakagawa T el
al., 2004).

Obstrukce vyvodnych miovych cest a nasledna aktivace RAS navozuji
intraglomerulérni hypertenzi. Tento model se odi@&0dvacatého stoleti povaZzuje z&mu
progrese chronické renalni insuficience, kdy aki&/RAS vyvolava zvyseni hydrostatického
tlaku na glomerularni membr&nAngiotenzin 1l stimuluje produkci TGF beta 1, Kte
podmiiuje hypertrofii tubularnich btk a mezangiélni proliferaci (Wolf et al., 1993).
Vysledky studie ESCAPE jednozfré prokazaly, Ze elevace TGF beta 1 wiryla

nejsignifikantrgjSi u cti s OU (Grenda et al., 2007). Inhibitory RAS shjiizokalni syntézu
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TGF beta 1 v ledvinach a tim brani jejich poSkoZbluble et al., 1997). Na druhé stéan
vysledky studii s podavanim keknhibujicich RAS jsou nejednozti@. Radou et al.
dokonce popsal u ziEt 1&enych ACE inhibitorem zvySenou apopt6zu &uwa renalnim

intersticiu (Rado\ et al., 2008).

EGF

Zé&sadni roli v regulaci batiné proliferace a diferenciace hraje cytokin EGRZje
produkovan tubularnim aparatem a velkotrom se dastni patogeneze postiZzeni ledvin u
pacienfi s OU. Vyznama sniZzena produkce EGF byla popsana iat\d chronickou
obstrukci vyvodnych mmvych cest (Chung et al., 1996). Podavani exogena®F vedlo
et al., 1989). V humannich studiich byly prokazéatatisticky vyznam&nizsi m@ové
koncentrace EGF wtl s OU v porovnéni se zdravymi kontrolami a terytokin se také zda
byt vhodnym pro sledovani paciémio pyelopastice (Grandalino et al., 2000). &avéchto
studii vSak nebyly potvrzeny praci Tahy et al.nkigvadi, Ze méova koncentrace EGF na

rozdil od TGF beta 1 neni povaZzovana za vhodny endkJ u @ti (Taha et al., 2007).

Angiotenzin I

Protein hormonalni povahy angiotenzin Il sastni aktivace RAS. Vznika z
angiotenzinu | reakci katalyzovanou angiotenzinvestujicim enzymem, navozuje apoptozu
ledvinnych bugk cestou oxidativniho stresu a vazokonstrikce &ujeyexpresi dalSich
cytokini s nefrotoxickym ginkem- TGF beta 1, TNF alfa, MFplatelet derived growth
faktoru (PDGF) (Misseri et al., 2005, Klahr et &001). Ovlivnit jeho produkci je mozné

také léky zasahujicimi do osy RAS.
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Endotelin

Endogenni peptid endotelin 1 navozuje u padier®U vazokonstrikci vas afferens i
efferens, a tim i snizenifoku krve ledvinami a pokles GFR. Vyrazné zvySeakirsce
endotelinu 1 bylo zji$ho u experimentalnich zeit s OU. Signifikant& vyssi mgoveé
koncentrace endotelinu 1 v #ia pacient s OU byly potvrzeny i v ramci studie ESCAPE

provedené na velké populagitids CKD (Grenda et al., 2007).

Prostaglandin E2

Cuzzolin et al. prokazal zvySeni dowé koncentrace prostaglandinu E2 (PGE2),
metabolitu kyseliny arachidonové gtids OU (Cuzzolin et al., 2001). Jitide bylo ve zuieci
studii zjiS€no, Ze obstrukce vyvodnych gavych cest vede k nadimé produkci PGE2

buinkami skErného kanéalku (Torikai et al., 1987).

Membrane cofactor protein 1

Zasadnim prostdnikem migrace monodytlo tubulointersticia ledviny u OU je
MCP1, syntetizovany tubularnim epitelem a inter&bidmi buikami. Grandaliano et al.
popsal vyssi expresi MCP 1 u pacieatOU v porovnani se zdravymi kontrolami. Exprese
MCP1 vyznama korelovala s mirou monocytarni infiltrace tulbal intersticia. Chirurgicka

korekce OU vedla k vyznamnému sniZzeni exkrece M@randaliano et al., 2000).
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Markery akutniho poskozeni ledvin u obstrulkéni uropatie

Mezi markery utujici postizeni ledvin i akutnim selhani p#tneutrofil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) a kidney injury mole&ul (KIM 1). Recentni studie prokazala
signifikantre vysSi vylwovani oboudchto molekul do m& u pacient s OU ve srovnani se

zdravymi kontrolami (Wasilewska et al., 2011).

Lécba obstrukenich uropatii

Cil I&by OU spgiva ve snaze zachovat funkci postizené ledvinyanity
piekazku vyvodnych mmvych cest. Konzervativnidéou se snazime u hydronefrozy
vysSiho stup&izabranit vzniku méové infekce, v indikovanychifpadech se pouzivaji
antibiotika v profylaktickych davkach. Z chirurgigh vykori se nejastji se provadi
pyeloplastika oteenou operaci nebo laparoskopickiippdre jiny chirurgicky zakrok
vedouci k uvolani obstrukce. Toto téma neniggnEtem nasi prace, proto se &mnebudu

zminovat Steji.
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Komplikace chronického onemocgni ledvin a jejich
terapie

Renalni anemie

Vznik renalni anemie wtl s CKD je disledkem nedostateé produkce EPO
postizenymi ledvinami, jeZz klesa spolu s progf&asD. K vyvoji anemie pispiva rovigz
snizené fezivani erytrocyt, ¢i dalSi okolnosti vedouci k anemii v zavislostizékladnim
onemocgni- nag. imunitni destrukce erytrodyiu autoimunitni hemolytické anemia,
polékové anemieipuzivani imunosupresiv- cyklofosfamidu, mykofertatéofetilu. Také
chronicky zast, krevni ztraty, hyperparathyreoidizmus, hypotyamedostatek kyseliny
listové a vitaminu B12 mohouigpivat ke vzniku anemie. Podavani EPO spoldisoé
preparaty Zeleza je zasadni $hi&anemie u paciedits CKD. Peritubularni biky ledvin
produkuji EPO zahy po narozeni&i#, stimulem pro jeho zvySenou produkci je hypaxie
prostednikem tvorby je hypoxia-inducible factokjmo ovliviiujici gen pro EPO (Fisher et
al., 2003). Hodnoty hladiny hemoglobinwdvici pro anemii zavisi udi na &ku.

Renalni anemie ovliwje neiznivé progndzu dtskych pacierit s poruchou ledvin
tim, Ze navozuje tk#@vou hypoxii a pispiva k progresi renalni insuficience. Hypoxie
tubularnich buék pak vede ke vzniku intersticialni fibrozy a tudwriho poSkozeni. Korekce
anemie umoiuje dostaténé zasobeni tkérkyslikem a chrani ledvinyipd tubularnim a ve
svém disledku glomerularnim poskozenim (Rossert et ab3p(Retrvavajici anemie fize
vyustit v hypertrofii levé komory srdai (LKS), kardialni dilatacti v méstnave selhani
srdeni (Mitsnefes et al., 2000). Morris et al. prokaza terapie EPO vedla k vyraznému
ovlivnéni kvality Zivota @ti s CKD, u nichZ bylo pozorovano zlepSeni kogmitoh a

kardiovaskularnich funkci i zvySena tolerance figgieatze (Morris et al., 1994).
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Poruchy kostniho metabolizmu u @ti s chronickym onemocriénim
ledvin

Kostni systéndlovéka se vyviji v dtstvi. PoruSeny metabolizmus kostitpatezi
hlavni komplikace CKD. Fyziologii kostniho metatzotiu shrnuje obrazek 9. V ledvinach
dochazi k pemene zasobni formy vitaminu D na jeho aktivni formu8L,2
dihydroxycholekalciferol zadasti enzymu 1 alfa hydroxyldzy. U nemocnych s CKD |
tvorba aktivni formy vitaminu D suprimovana naslkeaksniZzeni ptiu funkénich nefror a
vede ke sniZzené intestinalni absorpci kalcia ssdagim rozvojem hyperparatyre6zy.

V ¢asnych stadiich CKD nalézédme v krvi normalni hladisforu, @i progresi renalni
insuficience byva vyssi. Vznikla hyperfosfatemiel@d dalSi stimulaci sekrece parathormonu
(PTH) a supresi alfa 1 hydroxylazové aktivity (Rdetet al., 1984). S postupnou progresi
renalni insuficience se rozviji rezistence k PTlesvySSi hodnoty PTH jsou nutné k
udrZzovani kostniho metabolizmu. Sekundarni hypatgeroidizmus tudiz vzniké na
podkladt progrese rendlni nedostétesti, snizené exkrece fosforu, vyznamnou roliénraj
porucha syntézy aktivniho vitamin D. Dysregulackeikdosfatového metabolizmu mé za
nasledek hyperfosfatemitignizené exkreci fosforu a ve svéiskkdku z@isobuje vzestup
hladin fibroblast growth factoru 23 (FGF 23), kteldle snizuje aktivitu 25(0OH)-1-
hydroxyladzy, enzymu zodp&aného za femenu vitamin D na jeho aktivni formu. Jizéasné
fazi vzniku sekundarniho hyperparatyreoidizmu jermgasnizena exprese kalcium sensing
receptoru(CaSR) a receptoru pro vitamin D (VDRpratitnych tliskach, coz vede k jejich
porusené regutai odpowdi na zngny hladiny sérového kalcia a PTH. ZvySena prolifera
aktivita miZze déle zpsobit hyperplazii fstitnych tlisek a vznik tercialni hyperparatyre6zy.
Hyperfosfatemie vede ke zvySené syntéze FGF 23,gemavazani na Clotho-FGF

receptorovy komplex v proximalnim tubulu ledviny&rje reabsorpci fosforu. ZvySené
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hladiny FGF 23 i PTH umaiiji obvykle udrZzeni normofosfatemie u pacitesatCKD s GFR
nad 20 ml/min/1.73/Cunningham et al., 2011).

Zvysené sérové hladiny kalcia a fosforugekundarnim hyperparatyreoidizmu
prispivaji k riziku vzniku cévnich kalcifikaci spojgrh s vy$Si morbiditou a mortalitou.
Uspesna terapie poruch kalciofosfatového metaboliznogisp v redukci komplikaci CKD.
P 1écbeé vyuzivame aktivni vitamin D nebo jeho derivatytptaktivuji VDR. Aktivni
vitamin D zvySuje absorpci vapniku a fosforu v@wt, sniZuje hladinu PTH a vede k regresi
hyperplazie fistitnych €lisek (Fukagawa et al., 1990)éleré studie prokazaly bifazicky, na
davce zavisly kardiovaskularnéiiek aktivovaného vitaminu D. Cévni kalcifikace kaji
nejenom u paciefts nadbytkem aktivovaného vitamin D, ale i u jedisgeho nedostatkem
(zittermann et al., 2007).

DalSimi dilezitymi preparaty uzivanymiiplécbé sekundarni hyperparatyre6zy u
déti s CKD jsou vazée fosfafi. Hyperfosfatemie navozuje zvySeni hladiny PTHzid&ma
korelace mezi hladinou fosforu a mortalitou (Blathkal., 2007). Vazae fosfafi jsou kalciové
a nekalciové, jejich efekt spiva v navazani fosforu v zaZivacim traktu a jehsledném
vylou¢eni. Hlavni nezadouckiinky kalciovych vazéi fosfati zahrnuji hyperkalcemii a
riziko vzniku cévnich kalcifikaci. Mezi nekalciov@zae fosfati radime sevalamer s
piiznivym efektem na parametry tukového metaboliznantghan karbonat. Mimo uzivani
téchto prepardtje nutné i dodrzovani diety s nizkym obsahem fasfo

Kalcimimetika jsou aktivatory CaSR, zvySujigigh senzitivitu k sérovému kalciu s
naslednym poklesem hladiny PTH (Valle et al., 208&}tivace CaSR indukuje také expresi
VDR (Rodriguez et al., 2007). Kalcimimetika majiviaschopnost inhibice proliferace kitkn
pristitnych tlisek svym antiproliferativnim a proapoptotickyinkem. Studie ADVANCE
prokézala, Ze kombinace cinacalcetu spolu s nizkanké@nym aktivnim vitaminem D

piiznivé ovlivnila progresi kardiovaskularni kalcifikacedosglych pacieni v chronickém
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dialyzatnim progarmu. (Unga-Torrs PA et al., 2013)fPselhani konzervativni

farmakologické &by je na mist chirurgické odstraimi pristitnych glisek.
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Obr. 9Schema fyziologie kalciofosfatového metabolizmev&to a modifikovano
z Damjanov, Pathophysiology,2009.
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Rist a vyziva u dti s chronickym onemocrinim ledvin

Rast déti se éli do 3 obdobi. Infantilniistové obdobi zana Ehem intrauterinniho
Zivota a pokréuje prvni 2 roky po narozeni, v této dgb rist pod majoritnim vlivem
insulin-like growth factoru 1 (IGF-1). V dalSimadibi je ovlivhiovan osou-trstovy hormon-
IGF-1. V prvnim roce dévyroste asi 25cm, ve druhém roce okolo 12cm athdgseagoloviny
své finalni vysky. Nasledujestské fistové obdobi, kdytistova rychlost klesd z 8cm
postupr na 5¢cm az do obdobi puberty, spojenéhis®rym vySvihem. V tomto obdobi je
rast ovliviovan istovym hormonem i pohlavnimi hormony, dochazi Kistr svalové hmoty
a kostni mineralizaci. &t divek je ukoten obvykle 15. rokem, chlapcigstavaji ist mezi
17.-18. rokem Zivota. Energeticka falia od narozeni, kdy dipotrebuje okolo 170 kcal/kg,
postupr klesa az na 20-30 kcal/kg ve 2 letech. (KolouSketval., 2004).

K posouzeniirstu vyzivame antropometrickych dat- vahu, vyskwoobhlavy, body
mass index (BMI). Hodnoty fizeme longitudinakasledovat viistovych grafech prodti.

K ur¢eni €lesného sloZeni pomaha &feni tlougky koznitasy a obvodu paze. Byly vyvinuty
pristroje k vySaeni €lesného slozeni nama zaklad spektroskopické bioimpedance.
Sledovani kalorickéhoiffmu pacient zapisem jidelrtku ve spolupraci s dietni sestrou hraje
duleZitou roli @i prevenci rozvoje malnutrice @t s CKD.

Méme k dispozici i biochemické markery stavuivyaéti. VySSimu riziku amrti
jsou vystaveni pacienti, ktiemaji @i zahajeni dialyzy hypoalbuminemii. Kazdy pokles
sérového albuminu o 1 g/dl pod normiuzapaeti dialyza&ni I&by u cti zvySuje mortalitu o
54% (Wong et al., 2002). Zde je palha mit na pati, Ze hypoalbuminemie fize byt
vyvolavana také chronickym zé&em, hemodiluci¢i je sowasti zakladni diagnozy.
Nezanedbatelné ztraty bilkovin nachazime é&til ld¢enych peritonedlni dialyzou (PD) (0.02-

0.03 g/kg/den). Kojenci maiji ztraty bilkoviti f?D dvakrat ¥tSi (Quan et al.,1996).
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Energetické péeby dti s CKD jsou srovnatelné s pebami zdravych &i, pouze u
pacient Ié¢enych PD je nutno brat v Uvahu energetickijen ziskany z glukézy v
dialyzatnim roztoku (8 - 12 kcal/kg/den). Energetickyjgm cti s CKD je limitovan
nechutenstvim a gastrointestinalnirtizpaky. U¢asti pacient se dopordéuje pristoupit k
zavedeni perkutanni endoskopické gastrostomie sostizdodani adekvatniho mnozstvi
Zivin. V piipact nedostaténého fistu @i adekvatni vyzi¥ je indikovano zahajeni déy
rastovym hormonem. Podminkou kvalitnihistu je i adekvatnost dialyzai |&by (Tom et

al., 1999).

Kardiovaskularni komplikace chronického onemocrni ledvin

Ve srovnani se zdravou populaci je doleZipi pacieni s pokr@ilym stuprém
CKD vyrazre snizena. Dle americké databaze US Renal DatarBy&t8RDS) byla v roce
2008 dtska mortalita 0,31:1000, ale mortalitétids CKD byla vyznam&vyssi - 35,6 u
dialyzovanych a 3,5 u transplantovanych na 100@ep#i¢rok (USRDS, 2011). Navzdory
intervencim zagenym na rizikoveé faktorydetn® moznosti TxL jsou kardiovaskularni
komplikace nejastjSi pricinou umrti @¢tskych paciernit v kon&ném stadiu CKD. Projevy
pokratilé ateroskler6zyi diabetu mellitu v souvislosti s CKD jsou gtdnarozdil od
dosglych vzacné. Neépstji se projevi porucha srdeiho rytmu (19,6%), chlopenni vada
(11,7%), kardiomyopatie (9,6%), akutni srdéni zastava (2,8%) (Chavers et al., 2002). Za
klasickeé rizikove faktory pro rozvoj kardiovaskuiéch komplikaci u &i povaZzujeme
hyperhydrataci, hypertenzi, abnormality lipidovehglukézového metabolizmu, obezitu a
sedavy zivotni styl. Rizikové faktory spojené smiiezahrnuji anemii, malnutrici, chronicky
zaret, oxidani stres a poruchy kalciofosfatového metabolizmu.

Dle dat NAPRTCS trpi hypertenzi 48%iids casnych stadiich CKD a 50 — 75%

détskych paciernit v 5. stadiu CKD. Vice nez 50%td m& hypertenzi i po ugpné
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transplantaci ledviny (TxL), coZ je velmi praymbdobr dano i stavajici imunosupresivni
medikaci (The NAPRTS 2011 Annual report). Dyslipide se objevuje rowz casgji u déti

s CKD, hlave u pacieni po TxL s vyskytem 50 — 90%. Pacienti maji vySaiiriu
celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu (Febeal £2008). Stejatak se u pacieftpo

TxL vyskytuje obezita, &i maji znovu chd k jidlu a i vivem medikace kortikosteroidy
pribyvaji na vaze (Wilson AC et al., 2010). Az 30%ieati po TXL ma dle recentnich studii
navic poruchu glukézového metabolizmu (Prokai Alet2008). U paciefitve 2. a vy3Sim
stadiu CKD byly také zjighy vyssi hladiny inzulinu (Lai et al., 2007).

Hyperhydrataceigdstavuje u dialyzovanyckéti obvykly problém komplikujici
[&¢bu. Jeji spojitost s volumovou hypertenzi je znamnzgravidla souvisi s noncompliance
pacient&i s nespravé nastavenou dialyzai |&bou. Cilem by rdlo byt dosazeni tzv.suché
vahy pacienta.

Mezi dalSi rizikové faktory vzniku kardiovaskulachikomplikaci u paciefits CKD
pati anemie, jejiz vyskyt stoupa s mirou rendlni irefce, v 5. stadiu CKD se vyskytuje s
prevalenci 68% (Staples et al., 2009). V@&pnhhajeni dialyzy je anemie spojena s vysSim
rizikem umrti u dtskych pacien, kdy negasgjSi piicinou smrti jsou kardiopulmonalni
komplikace. Otazkouistava, zda anemie sama o &abySuje mortalitug¢i je praivodnim
jevem jiného onemoeni, které zhorSujerpZiti pacieni- nag. chronicky zast (Warady et
al., 2003).

Poruchy kalciofosfatového metabolizmu, jejichz witsétoupa s mirou renalni
insuficience, zasadrovliviuji funkci kardiovaskularniho aparatu étids CKD. U dti
dialyzovanych je udavana prevalence 60% (The NAPRZQ05 Annual Report).
Hyperfosfatémie vznikla nasledkem poruSenéhodopéni fosforu u paciefits CKD vede
ke vzniku sekundarni hyperparatyreézy, zvyseni btydkalciofosfatového produktu a

vzniku kalcifikaci v cévach, coZigpiva k vyssi morbiditi mortalitt u pacieni s CKD.
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Proto je korekce hyperfosfatémie dietotaato i medikamentozrduleZitd pro prodlouzeni
preziti pacieni (Block et al., 1998). Také malnutrice spolu s citkym zagtem gispivaji
ke vzniku cévnich z#n a kardiovaskularnich komplikaci u pacieatchronickym postizenim
ledvin (Cengiz et al., 2005).

Mechanicky nebo volumovy overloatkpstavuji prvotni stimul vedouci
k hypertrofii kardiomyocytu, nelfamechanicka z&¥ indukuje vznik koncentrické
hypertrofie levé komory srdai (LKS) a objemova zé&& ma za nasledek vznik excentrické
hypertrofie LKS. Vznikla hypertrofie myokardu jégehodr adaptivni a prog@na. Tyto
faktory spolu s aktivaci RAS, adrenergniho systémartlivé odpowdi indukuji remodelaci
myokardu, myokardialni fibr6zu a vznik systolickéiastolické dysfunkce srdeiho svalu,
mechanizmus znaztuje obr. 10 (Mitsnefes et al., 2005). Kardiovaskui&omplikace se

rozvijeji jiz v¢asné fazi CKD a maji tendenci k progresi spolureedovanim funkce ledvin.
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Retence tekutin a sodiku Hypertenze

.

Mechanicky stres

Objemovy overload o Tlakovy overload
\’ \’
Zvyseni sily stény a objemu LKS Zvyseni sily stény LKS
V \’
Excentrickd LKSH —~ AdaptivniLKSH <— Koncentricka LKSH
V
RAAS, zanét = Maladaptivni LKSH <— Hyperparatyreoidizmus
v
Myokardidlni fibréza
v

Arytmie, diastolicka a systolicka dysfunkce

|

Meéstnavé srdecni selhani

Obr. 10Etiologie vzniku srdiniho selhani u paciefits CKD. Retence tekutin a sodiku spolu
s hypertenzi navozuji mechanicky stres, iniciugkldu dj:i, které vyvolavaji srd@i

selh&ni. Pevzato a modifikovano z Mitsnefes et al.,Cardiatt \eascular adaptation in
pediatric patients with chronic kidney diseaseerof calcium-phosphorus metabolism. J Am
Soc Nephrol. 2005

LKS... leva komora srdei LKSH...hypertrofie levé komory stdé

Hypertrofie LKS souvisi s dlouhodobou kardiovaskaianorbiditou i mortalitou.
Prevalence hypertrofie LKS stoupa s pakasti CKD a je vySSi u&i hemodialyzovanych
nez u dti Iécenych PD (Mitsnefes et al., 2000). Mimo struktuiénodchylek byly u &i
s CKD zjiseny takeé funkni abnormity- snizena kontraktilni rezervthbm z&tZze (Mese et

al., 2010), porucha kontraktility LKS witd s CKD (Chinali et al., 2007). Pouze nemnoho
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studii se vSak doposud zabyvalo vySeédnim diastolické dysfunkce. Za nejlepSi ukazatel
diastolické dysfunkce se povazuje dopplerovsk&em piitoku mitralni chlopni (Johnstone
et al., 1996).

U pacient s CKD vidame znamky tzv. dhckebergovy skler6zy s charakteristickou
kalcifikaci tunica media a intaktni tunica intimdjinych dochazi k rozvoji aterosklerézy
s intimalnimi kalcifikacemi. K azjmeéni postizeni cév je vhodné provedeni sonografického
vySeteni tlug'ky tunica intima a media karotid- carotid intima-gheethickness (CIMT), jeZ je
schopno odhalit aterosklerotické &my na cévach a odhadnout riziko vzniku
kardiovaskularniho onemoéni (Chamblesset al., 1997)i Romto vySeteni se pouziva
linearni vysokofrekvetni sonda. K posouzeni poddajnosti cévangta endotelialni funkce
Ize déale vyuZzit neinvazivni fugki vySeteni pulzové viny- flow mediated dilation (FMD)
arteria brachialis. ZvySena endotelialni produkciew dusnatého (NO) v reakci na
mechanické nafti cévy vede k vazodilataci cévy, jez je kvantifiéma jako index
vazomotorické funkce. Mechanické gtipndukuje oteveni kaliovych kandl v membras
endotelialni biiky a hyperpolarizaci but endotelu, coz umakije vstup kalciovych iorit
intracelulari. Nasled® dochazi k aktivaci enzymu endotelialni nitrit osightazy (eNOS) s
produkci NO (Joannides et al., 1995§khré prace ukazuiji, Ze i u t@€ich modei
geneticky upravenych tak, Ze neprodukuji eNOS, pgleorovana dilatace cévy v reakci na
mechanické nafpi. Tento efekt se vystluje (Kinkem endotelem produkovanych prostarioid
(Sun et al., 1999). Z provedenych studii vyplyvé@zaeny na cévach odrazeji dobu trvani
dialyzani I&by. Hodnoty PTH a davky vitaminu D jaskorelovaly s poSkozenim cév a
s kalcifikacemi cévni shy (Civilibal et al., 2006, Shroff R et al., 2007).

TXL je spojena s vyraznym sniZzenim mortality patfies/®@ srovnani s pacienty
lé¢enymi dialyzou. Jeréba mit na pati, Ze kardiovaskularni komplikace se u

transplantovanych pacientyskytuji s 10 krat &Si ¢etnosti neZ u zdravé populace a jsou
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zodpowdné za 40% umrti po TxL u dadpch pacieni. Riziko dale vyznamhzvySuje

porucha funkce 8pu (Lindholm A et al., 1995, Mitsnefes al., 2012).
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Prevence kardiovaskularnich komplikaci chronickeho
onemocréni ledvin

Déti s CKD travi pouze 10%asu fyzickou aktivitou, &které studie popisuji ¥¢hto
pacienti snizenoudesnou zdatnost (Pattaragarn et al., 2004). Prinddeviceni se povazuje
za &innou prevenci vzniku kardiovaskularnich komplik&&{D. Studie provedené na
dosglych i détskych pacientech prokazalyipnivy vliv fyzické aktivity na svalovou silu, na
n¢které rizikoveé faktory kardiovaskularnich oneméaini na psychosocialni stav
dialyzovanych pacieft(Johansen et al., 2007, Goldstein et al., 2009).

U pacierit v termindélni fazi CKD je nutné vhodmastavit dialyzéni |&cbu s dirazem
na kontrolu vodniho hospoigdvi a krevniho tlaku, také adekvétni fyzicka akdiv
piedstavuje preventivni ogani, snizujici riziko kardiovaskularnich komplikabiilezité je
rovréz optimalni davkovani vaza fosforu a vitaminu D. Usgna TxL umoznifedejit
nezadoucim ginkiam spojenym s uremii a oviiuje délku pacientova Zivota. Pozornost musi
byt vénovana rovz adekvatni kontrole a Upravnitiniho prostedi (McDonald et al., 2004,
Shroff et al., 2011).

K |é¢be hypertenze se s vyhodou pouzivaji preparaty sujici RAS- ACE inhibitory
a blokéatory angiotensinového receptoru, jeZz majiyanefroprotektivni vliv. Intenzifikovana
kontrola krevniho tlaku vyznamimprispiva k oddaleni progrese #tids CKD (Wuhl et al.,
2009). Redchazeni rozvoje hyperhydratace u dialyzovanytha zasadni vzhledem
k patofyziologii vzniku volumové hypertenze. Swezastupitelné misto v prevenci rozvoje
kardiovaskularnich komplikaci &t maji neinvazivni zobrazovaci metody (echokardifig,

CIMT).
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Terapie chronického onemoc#ni ledvin

Terapie konéného stadia CKD sgiva v adekvatni konzervativniclés a poté v
zahjeni dialyzy, event. v provedeni TxL. V &snosti mohou bytdi s CKD I&eny PD
(Obr. 11) nebo hemodialyzou (HD). Principem PDdstoargni solufi a vody fes
polopropustnou membranu- peritoneum. Do dutiiigrd se napousti peritonealni roztok o
definovaném slozeni. Dobwlgy, cetnost a objem népliniduje |€éka v zavislosti na
potrebach pacienta a vlastnostech jeho peritonea. B&a@rprovadt tzv. rieni vymenou, u
déti secastji provadsji automatické vyrdiny pomoci cyclar. Miru ultrafiltrace (UF) Iz&idit
pouze piblizné zvolenim vhodného roztoku s¢enou koncentraci glukézy, ktera slouzi jako
osmotické agens. PD ma mnoho forem¢ti se nejastji pouziva série opakovanych
nocnich vymen, kdy @es den ma ditmoznost ¥novat se svym aktivitam rPécbé PD je
nutno dodrZovat zasady prevence infekce, jelikgzat&m rizikem je vznik peritonitidy.

U kojendi a batolat se preferuje PD vzhledem k ®aosti HD a jeji Spatné toleranci. Druhou
[é¢ebnou moZnosti je HD, k jejimu prowud musi mit pacient zaveden dlouhodoby centralni
Zilni katetr nebo vytviieny arteriovenozni zkrat- tzv. fistuli. Vyma solui probiha pes
membranu dialyzatoru. Pacienti taktédai obvykle podstupuji u minimalrg 3x tydre.
Vyhodou HD je moznost nastaveni UF, navic paciemantrvale zavedeny katetr v détin
biisni. Rizika v8ak spvaji hlavrée v moznosti vzniku infekce katetru, ev. v obstrufsiule.
Nevyhodou HD u malychdti je obtiZzné zavedeni cévniho vstupu a Spatnéaiute této EM.

V Evrope je polovina dti Ié¢ena PD, asi 1/3 pacignHD a 15% nemocnych podstoupi

preemptivni TXL (ESPN/ERA EDTA Registry 2010).
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Obr.11Pacientka Iéena pro akutni selhani ledvin peritonealni dialyzBtevzato zlanku
Zieg et al., Hemolyticko-uremicky syndrom, 2011.

Diky pokroku v rozvoji dialyzénich metod a moznosti TxL se péilaza poslednich
50 let snizit mortalitu &i lécenych dialyzou asi 7x (Van der Heijden et al., 2004cmeére
mortalita dialyzovanychdi je stale 30x vySSi neZz mortalita jejich zdravycstevniki.
onemocgni a infekce (Obr.3). Pacienti s nejvySsi mortalifgou gedevsim maléai do 4

let. Graf reZiti dle ¥ku ukazuje obr. 12.

Pri¢iny mortality u d éti lé¢enych dialyzou

Cerebrovaskularnitfhoda 8,4%
Srdeni selhani 8,4%
Srdeni zastava 5,6%
Infekce 21,5%
Malignita 3, 7%
Sebevrazda/odmitnutidigy 0,9%
Jina ficina 9,3%
Neurena gicina 42,1%

Tab. 3 Ficiny mortality u @ti < 15 let I&enych dialyzou od roku 2006. Dominuji
kardiovaskularni komplikace CKD/®@vzato z ESPN-ERA/EDTA Registry Annual Report
2010.
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Uvod a cile studie

Hlavni cile:

e Stanoveni m&vych koncentraci cytokinu TGF beta 1dtig hydronefr6zou.
Testovani jsme provéll na skupirg déti sledovanych pro roz&ni DS ledviny. Na
zaklad nekterych studii jsmeiedpokladali, Ze u paciens obstrukci vyvodnych
mocovych cest zrérime vysSi meéové koncentrace TGF beta 1. Dali jsme si za ukol
ow¢etit, zda TGF beta 1 fize slouzit jako neinvazivni marker OU wtském &ku.

* VySefeni hlavnich ukazatikasnych projetr aterosklerézy udi s CKD. Zangiili
jsme se na sledovani konveich (krevni tlak, lipidovy metabolizmus) a riov
diskutovanych rizikovych faktérkardiovaskularnich onemog&m (homocystein,
feritin, albumin).Ceské republika pitmezi zend s nejvyssi incidenci
kardiovaskularnich onemoémi a nejvyssi prevalenci rizikovych fakiiqoro tato
onemocgni. Cheli jsme objasnit biochemické i morfologické znanpkgklinické
aterosklerozy udi v kongném stadiu CKD a hodnotit roli CKDripzzniku
aterosklerozy.

Vedlejsi cile:

o Zzjistit, zda u dti s hydronefr6zou koncentrace TGF beta 1 ¥irkoreluji s funkci
ledvin

* ozfejmit, zda u pacieits hydronefrozou mimveé koncentrace TGF beta 1 koreluji s
laboratornimi ukazateli poSkozeni ledvin

» zjistit korelace biochemickych a morfologickych aaretii u pacieni s CKD

» porovnat nélezy dialyzovanych a transplantovanyadignfi
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V prvni ¢asti nasi studie se zabyvame vigeim TGF beta 1 v ndd Mocové
koncentrace TGF beta 1 byly v minulosti testovamgnoha onemocmi postihujicich
ledviny, nicmég nejvyrazrjSi exprese tohoto cytokinu byla zfiga u OU (Grenda et al.,
2007). Nekteré studie ukazaly, Ze pacienti s OU maji sigaifitrg vy$Si m@ové koncentrace
TGF beta 1 nez pacienti bez obstrukce (Furneds, 4989, EIl Sherbiny et al., 2002, Taha et
al., 2007). Jini autovysSi koncentrace TGF beta 1 v&ho OU neprokazali. Palmer et al.
nalezl vySsi koncentrace TGF beta 1 v p&kétch ledvin paciefits OU, nikoliv vSak ve
vzorku mai ze stedniho proudu (Palmer et al.,1997). Drdhat nasi studie navazuje na
prace zaréené na studium znamek preklinické aterosklerozgtimkon&ném stadiu CKD
(Mitsnefes et al., 2004, Litwin et al., 2005, Cikdl et al., 2007), které prokazaly u této
skupiny d@ti vysSi hodnoty CIMT. Jini auitioale naopak rozdily v hodnotach CIMT dchto
pacienfi nepopisuji (Groothof et al., 2002). Vysledky na&ice byly publikovany
v ¢asopiseciNephrology s faktorem impaktu 1.311a véasopiséPhysiological research

s faktorem impaktu 1.555a jsou sodasti fFilohy této dizertani prace.
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Mocové koncentrace TGF beta 1 u éti s
hydronefrézou

Hypotéza: Jednou z hlavnichif&in CKD u ckti jsou OU, kdy dochazi k blok&adtoku mei
Z jedné nebo obou ledvin. Postizeni ledvin u pagisrOU ved&asto k fibrotizaci, tubularni
apoptoze a leukocytarni infiltraci renalniho pargmou. V tomto procesu hraje zasadni roli
aktivace osy RAS s naslednou zvySenou produkci B&é& 1 jako hlavniho fibrogenniho
faktoru. Redpokladame, Ze u paciérg OU zjistime vySSi ntové koncentrace TGF beta 1

nez u dti bez OU a zdravych jedinc

Metody

Soubor pacienfi: Do studie jsme zadili 30 pacieni s hydronefr6zou (24 chlapcé divek),
kteri byli ve sledovani ambulancétdké nefrologie Pediatrické kliniky FN v Motole. §kna
1 zahrnovala 194t s obstrukni hydronefr6zou, ve skupir2 bylo 11 d@ti s neobstrusni
hydronefr6zou. U 3 pacieins chlopni zadni uretry ve skupith a u 2 pacieitve skupii 2

se jednalo o hydronefr6zu oboustrannounirny vék pacienti s hydronefr6zou byl 0.97
roku. 21 zdravych &kove identickych @ti tvorilo kontrolni skupinu 3, jednalo se o dosud
zdrave dti prijaté planovas k adenotomii na Kliniku &ské otorinolaryngologie FN v
Motole, u nichZ byly vy3éené renalni funkce i chemicky nalez vdne norms. Zadny z
naSich pacieritnetrg@l dalSi gidruzenou interni chorobou. Od rédlibyl ziskan informovany

souhlas s &asti ve studii.

Diagnostika hydronefrozy: U naSich paciefitbyla hydronefr6za stanovena sonograficky
(Toshiba Aplio XG), pro &ely studie byly vybrany do skupiny Etdse stupsm > 3 dle
klasifikace Society for Foetal Urology (SSFU). Jaldnse tedy o pacienty s dilataci pasyi
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i kalichi se zachovalym parenchymeins jeho redukci. Skupinu 2 tiity déti s neobstruéni
uropatii odpovidajici stupni 1 - 2 dle klasifike88FU. Do skupiny 1 byly ¥azeny dti

s obstrukni kiivkou a pol@éasem odtoku nad 20 minuti pySeteni dynamické scintigrafie
9mrc-MAG 3. V&echny &i podstoupily mikni cystografii (MCG) s ndlezem VUR nizkého
stupre (do stupi 2) u 2 pacierit ve skupig 2. Soubor paciefitpro studii poskytla doc.

MUDr. Kvéta Blahovd, CSc.

Biochemicka vySeteni:U vSech pacieritbyly stanoveny metodou ELISA rdavé
koncentrace TGF beta 1 ze vzorkudiree stedniho proudu metodou ELISA (Ray Biotech,
Norcross, USA) naijpstroji Dynex MRX (Dynex laboratories). Vzorky &idoyly uchovany
od odkEru do doby laboratorniho zpracovatii teplot -70°C. VySeteni bylo provedeno
duplicitré. Minimalni detekovatelna koncentrace byla menZi8@pg/ml. Ze stejného vzorku
maci pacienti s hydronefrézou byla déle stanovena kvantitagproteinurie, koncentrace
kreatininu, mikroalbuminurie a alfa 1 mikroglobuliie. Kvantitativni proteinurie,
mikroalbuminurie a mi&oveé koncentrace alfa 1 mikroglobulinu byly &eny

turbidimetricky, kolorimetricky byla zji&ha m@&ova koncentrace kreatininu. Mavé
koncentrace TGF beta 1, alfa 1 mikroglobulinu i m#ébuminurie byly vztazeny k niové
koncentraci kreatininu. Dale jsme stanovili imunbtdimetricky sérovou hladinu cystatinu
C, ze které jsme vygitali GFR pomoci Grubbovy rovnice (Grubb et al.020 U kontrolni
skupiny 3 jsme k chemické analyze ¢npouzili diagnostické prouzky (Deka Phan leuco) ke
stanoveni leukocyt krve, bilkoviny, bilirubinu, urobilinogeh ketoni, gluk6zy a dusitain
Toto vySeteni bylo u dti ve skupir 3 s normalnim nalezem. Biochemicka vyset byla
provedena v laboratoUstavu klinické biochemie a patobiochemie 2.LF BENM pod
vedenim ing. Marty Pechové&bbyly zatazeny do studie az po podepsani souhlasu

zakonnym zastupcem dié.
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Statistické zpracovaniVysledky byly vyhodnoceny statistickym softwarema@nPad Prism

5 (Graph Pad Software, Ins., USA). Vysledky jsojadkeny jako piimértsmérodatna

odchylka odhadu gméru, v piipadt nenormalniho rozlozeni jsou vysledky vyjény jako

median s mezikvartilovym ro2im. K porovnani skupin byl pouzit Mann-Whitneyttes

piipact nenormalniho rozloZeni. Analyza rozptylu/ANOVA awyuzZita pro srovnani vice

nez 2 skupin. Korelace mezi zjigymi hodnotami byly stanoveny na zakid@earsonova

resp. Spearmanova koeficientti penormalnim rozlozeni hodnot. Hodnota p <0.05

vyjadiovala statistickou vyznamnost.

Vysledky

Demograficka data a hlavni vysledky naSi pracewgarabulka 4 a grafy — obr. 13, 14.

Pacienti | vék Pohlavi | Cys C | albumin/ alfa 1 TGF beta
[roky] (chlapci: | GFR Kreatinin mikroglobulin/ | 1/kreatinin
divky) Grubb | v modi kreatinin v moci
[ml/s] | [mg/mmol] | v modi [ng/mmol]
[mg/mmol]
Obstrukeni | 0.87 15:4 1.41+ |11.25 31.17+4.251 | 4.14+0.67**
uropatie | (0.25,2.42) 0.11 (3.23,48.9)
Neobstruk- | 1.06 9:2 1.73+ |5.3 54.53+8.707 | 1.80+0.24
cni
ropatic (0.70,2.15) 0.19 (1.70,19.00)
Kontrolni | 0.97 15:6 1.97+ 1.662+0.28
skupina (0.19, 2.70) 0.26
ns ns ns Ns **p<0.01

ns...nesignifikantni
Pfi normalnim rozloZeni jsou vysledky vyjaohy jako pimértsmeérodatna odchylka odhadu

prameéru.

Pt nenormalnim rozloZeni jsou vysledky vyfady jako median (interkvartilové ro#).

Tab.4Pacienti s obstru#ni hydronefrozou maiji signifikardivyssi koncentrace TGF beta 1 v
maci v porovnani s pacienty bez obstrukce a se zdrakgmnirolami.
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r=0.87, p<0.0001
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Obr. 13Graf znazoiiuje korelaci mdovych koncentraci TGF beta 1 s proteinuriietid
s obstrukni hydronefrézou.
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Obr.14Graf znazotiuje korelaci méovych koncentraci TGF beta 1 sdooymi
koncentracemi alfa 1 mikroglobulinu étéls obstrukni hydronefrézou.

Mocovéa koncetrace TGF beta 1 byla u padien©OU signifikants vy$Si nez u pacieints
NOU a zdravych kontrol. Dale byla zjia pozitivni korelace mezi miovymi

koncentracemi TGF beta 1 a proteinurii (r=0.87,.0801) u pacierits OU. Maové
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koncentrace TGF beta 1 ve skupditi s OU takeé signifikanthkorelovaly s méovymi
koncentracemi tubularniho markeru alfa 1 mikroglotw(r=0.72, p=0.012). Nebyla
nalezena korelace mezi TGF beta 1 wn@oGFR ve skupigdéti s OU. Ve skupit déti s

NOU nebyla zji&na korelace mezi nidovymi koncentracemi TGF beta 1 a GFR, proteinurii,
mikroalbuminurii, alfa 1 mikroglobulinurii. Ve sking 1 nebyla u paciefits oboustrannou
hydronefrézou zji¥na signifikant vyssi hodnota mimvych koncentraci TGF beta 1 ve

srovnani s ostatnimigtini v této skupis.
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Diskuze

Sonograficky skrinink plodu prokdze asi v 1% hydfodzu (Baskin et al., 1997).
40-50% pipadi). OU vede ke vzniku nefropatie, a tudiz jéeité definovat vhodné
neinvazivni markery poskozeni ledvin. TGF betarfioéi je vyznamnym mediatorem
fibrozy renalni tkdé a hraje z&sadni roli ve vzniku lokalni 28ivé reakce a v progresi CKD
(Klahr et al., 2001). # aktivaci RAS u OU dochazi ke zvySené expresi toloytokinu v
ledvinné tkani (Fukuda et al., 2001, Yang et 00&). Vyznamg vysSi m@ové hladiny TGF
beta 1 byly popsény i u dalSich onem@driedvin, nap. u mezangiélni glomerulonefritidy,
intersticialni nefritidy, SLE, nefronoftizy, polys§dzy ledvin a diabetu mellitu (De Muro P et
al., 2004). Nejvice vyjagna exprese TGF beta 1 v ledvinach byla&jstu dti s OU
(Grenda R et al., 2007).

Nékolik recentnich studii prokazalo, Ze pacienti s @aji signifikanti vySsi
hodnoty koncentraci TGF beta 1 v éhnez pacienti bez OU. TGF beta 1 se ukazal byt
vhodny ke sledovani pacigrnpo pyeloplastice (Furness et al., 1999, Taha e2@07). Na
druhou stranu jiné prace tuto skirtest neprokazaly. Palmer se svymi kolegy nenalezl
signifikantni rozdil v koncentracich rmvého TGF beta 1 zefstiniho proudu mio u
pacienfi s OU a u kontrol, zjistil pouze vySSi koncentraa®oto cytokinu pimo v panvikach
ledvin (Palmer et al., 1997).

Prokézali jsme statisticky signifikartnysSi m@ové koncentrace TGF beta 1 u
pacienti s UO ve srovnani sstini s neobstruéni formou hydronefrézy a zdravymi pacienty.
Dle naSeho zjigni by stanoveni mmvé koncentrace TGF beta 1 mohlo byt vhodnym
neinvazivnim diagnostickym markerem OU. Vysledeak studie dale ved! k dosud
nepopsanému zji&i, Ze mgové koncentrace TGF beta 1 koreluji s proteinudaBimi

laboratornimi markery poSkozeni ledvin- alfa 1 ratdobulinurii, coZ s¥d¢i o jasném
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postiZzeni ledvin u OU a a@vazném poskozeni renalnich tuhWworelace mezi
mikroalbuminurii a méovymi koncentracemi TGF beta 1 nalezena nebyland&ni
poSkozeni tubul predpokladame na zaklagatogeneze obstrukce, kdy dochazi k tlakovému
poskozeni DS ledviny a nasledk tubularnimu poSkozeni. Zhang et al. popsal reajen
tubularni, ale i glomerularni zmy v bioptickém vzorku ledvin paciegnpo pyelopastice
(Zhang et al 2000). K poskozeni glomdéraiiZze u pacierits OU dojit sekunda#n
Koncentrace TGF beta 1 v #ia déti s OU nekorelovaly s hodnotami GFR. Ve skgpin
pacienfi bez obstrukce vyvodnych avych cest nebyla nalezena korelac&owych
koncentraci TGF beta 1 s GFR, proteinurii, mikraedinurii ani s alfa 1 mikroglobulinurii.
To s\wd¢i 0 vyznamnosti obstrukce v mechanizmu poskozetvire

OU pedstavuje jednu z hlavnichiigin CKD u dti, a proto je dlezité pro zvoleni
spravného diagnostického postupublé a uteni dalSi prognézy paciéns hydronefr6zou
nalézt dalSi specifické markery, event. celé skypytokini, které by ukazovaly na vysokou
praveEpodobnost fitomnosti OUVhodné by bylo i vyuZiti neinvazivnich markepro
sledovani pacieftpo operanimieSeni hydronefrézy. V neposledatt bude nezbytné dale

pokratovat v hledani moznosti blokady exprese TGF betaehalni tkani.
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Casné projevy aterosklerdzy u éti s chronickym
onemocrénim ledvin

Hypotéza: U détskych pacienit s CKD dochazi k rozvojiasnych aterosklerotickych zm,
na nichz se z velk&sti podili porucha lipidového metabolizmu, aleéjmechanizmy
specifické pro pacienty s poruchou funkce ledvianidivame se, Ze préwuloha &chto

mechanizm hraje g vzniku aterosklerozy udai s CKD vyznamnou roli.

Metody

Soubor pacienfi: Soubor pacierittvorilo 37 diti (20 divek, 17 chlap v 5. stadiu CKD,

z toho 31 dti podstoupilo TxL, 6 &i bylo I&enych PD. Transplantovani pacienti byli

v minulosti grechodr dialyzovani. Pimérny vék déti byl 14.5+3.3 let. Jednalo se étid

s hereditarnimi nefropatiemi (11), renalni hypofi&gii (6), chronickymi
glomerulonefritidami (3), tubulointersticialnimiingidami (3), OU (2), refluxovou nefropatii
(2), HUS (1) a nediagnostikovanym onemg&dm ledvin (2). Zadny z pacienhebyl I&en
pro diabetes mellitus ani pro poruchu metabolizipidh. 92% dti uzivalo antihypertenziva.
Ve skupirg dialyzovanych pacieftbyli vSichni pacienti l&eni vazai fosfati, 4 dti navic
uzivaly aktivovany vitamin D. Ve skupiriransplantovanych byli 4 pacientténi preparaty
aktivovaného vitaminu D. Kontrolni skupina zahrnlava2 zdravych é&i bez poruchy
lipidového metabolizmu, které nebylyeny kortikoidy. Od rodia byl ziskan pisemny

souhlas s &asti ve studii.

Anamnéza a klinické vySekeni: Anamnesticka data jsme ziskali z dokumentace pticien
Provedli jsme klinické vyS&eni zahrnujici zji&nhi antropometrickych paramétve. vypastu
BMI a zneteni systolického (STK) a diastolického krevnihé&tldDTK) v ambulanci

(pristroj Omron M5-1) po 5 minutach v klidu. PouZzitamieta byla vybrana podle obvodu
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paze digte. SAT byl vypaitan dle rovnice SAT = 1/3(STK - DTK). U paciént 5. stadiu

CKD bylo provedeno ambulantni 24 hodinové&emi krevniho tlaku (ABPM).

Biochemické vySekeni: U vSech pacieritbyl proveden oddr nalano- zakladni panel
vySeteni: vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRRga, kreatinin, albumin, feritin,
homocystein, celkovy bilirubin, kyselina gava, glykémie. Dale byly vyS&tny parametry
lipidového spektracelkovy cholesterol a jeho frakcdDL-cholesterol, LDEcholesterol,
apolipoprotein Al (ApoA1l), apolipoprotein B (ApoBjpoprotein A (Lpa), TAG. Sérové
hladiny celkového cholesterolu, HBtholesterolu, LDE cholesterolu a TAG byly stanoveny
enzymaticky, ke zjighi hodnot hladin apoAl, apo B byla vyuzita imunbtdimetrie. Lpa
byl stanoven imunonefelometrickou metodou. Kesiami hladiny glukozy, urey a kyseliny
mocové byly pouzity enzymové metody, albumin byl staokolorimetricky, hladina
bilirubinu byla zjiS&éna vanadiovou oxidaci. Ke zteni hladiny sérového kreatininu byla
pouzita Jaffého reakce. Hladiny homocysteinu diferibyl znméieny chemiluminiscami
analyzou. Z hladiny kreatininu a vysky byla zjisa GFR pomoci Schwartzova vzorce
(Schwartz et al., 1976). AIP byl vygten jako log(TAG/HDL cholesterol) (DobidSova et al.

1991).

Zobrazovaci vySeteni: Provedli jsme 2 typy sonografického vy&eti cévniho systému
a. FMD- metoda hodnotici vazodilataci vyvolanou mechanickfrasem cévy. PouZili jsme
linearni 7.5 MHz sondu s fixatorem a sonografickiipoj (SonoSite Titan, USA).
Postup vyséeni:
e zmeteni krevniho tlaku na nedominantni pazi 2x v odstupninuty
* na pedlokti nedominantni paze nasazeni manzety

» piiloZzeni sondy na arterii brachialis
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e nahravani klidové faze po dobu 30s na magneticksip
» nafouknuti manzety na 60 mm Hg nadmér systolickych tlak
zmeienych tonometrem na 4 minuty
» vyfouknuti manzety a giteni dilat&ni faze 2 minuty
K zobrazeni byl pouzit software Image Pro Plus (Mé&lybernetics, USA).

b. Zméteni CIMT na obou arteria carotis commurpistroj (SonoSite Titan, USA), linearni
sonda 7.5 MHz. Byla z#tiena sila tuniky intimy, medie a vy&ei bylo zaznamenéno na
magnetickou pasku. K posouzeni byl vybran 10mm #ésestidy ged bulbem a CIMT
byla stanovena jako median tlokg vrstvy intimy a medie v tomto Useku.ifernou
hodnotu znfenou na obou karotidach jsme povaZzovali za &ooe (Obr. 15).

Statistické zhodnoceni vysledi: V praci byly spojité pronné vyjadeny jako piiméry se

standardnimi odchylkami, u standardizace &#aasBMI jako paméry a standardni chyby.

Pro porovnani skupin byl pouZzit neparovy t-testipad kontinuélnich veliin, pro

kategorické prornné byl pouZit? test. Ke zhodnoceni rozdiinezi korelanimi koeficienty

v jednotlivych skupindch jsme pouzili test pro roshkorelaci. Hodnota p<0.05 byla

povaZovana za statisticky vyznamnou.
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Obr.15Me¢éreni CIMT se provado na vzdalegSi séne tepny- zona 5 + 6 tvdkomplex
intima-medie.

Vysledky

VySeteni FMD se ukéazalo jako nevhodné vzhledem k omegpoléipraci dtskych
pacienfi a vysoké variabili vysledki meieni. U pacienit v 5. stadiu CKD byla hodnota
CIMT signifikantre vySSi nez u kontrolni skupiny. Stejtak hodnoty krevniho tlaku a
nekterych biochemickych parameétrLpa, kreatininu, feritinu, homocysteinu a kyseliny
mocove byly signifikant& vySSi u &chto pacient. Vypocteny AIP byl rovigz vyznams
vysSi u dti v 5. stadiu CKD. Hodnoty BMI, celkoveho choleste, HDL, LDL frakce, TAG,
apo-B, hs-CRP, bilirubinu, albuminu a glukézy seznskupinami nelisSily. Pokud se skupina
nemocnych zUZila pouze na transplantované, pakReésrovnani s kontrolni skupinou
zdravych dti signifikantreé nelisil. Statisticky vyznamné vysledky jsou shgnuttab. 5. Ve
skupire transplantovanych paciénbyla zjiS€na negativni korelace mezi hodnotou CIMT a

sérovym albuminem. Pokud jsme do skupiny nemocrgcle transplantovanych zahrnuli i
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pacienty dialyzované, zjistili jsme negativni kaglse sérovymi hladinami celkového

bilirubinu. Nenalezli jsme korelaci mezi hodnotolMT a hodnotami sérového vapniku,

fosforu a parathormonu.

Y Y
CKD S Tx L Kontroly CKDS. TxL
stadium 31 déti 22 d&ti st. VS.
37 déti vs.kontr | kontrol
ola a
Carotis intima-media
. 0.451£0.04 |0.44+0.03 | 0.38+0.03 |<0.001 | <0.001
thickness (mm)
Systolicky arterialni
120+1.70 | 120+1.90 | 113+2.20 0.027 0.047
krevni tlak (mmHg)
Diastolicky arterialni
] 79+11.30 | 78+10.60 70+9.80 0.003 0.006
krevni tlak (mmHg)
Stredni arterialni krevni
93+1.60 92+1.70 85+2.10 0.006 0.018
tlak (mmHg)*
Aterogenni index plasmy 0.06
(log(triglyceridy/HDL 0.11+0.05 | 0.11+0.05 0.06 0.036 0.051
10.
cholesterol))*
Apolipoprotein Al (g/l) 1.23+0.21 |1.23+0.21 | 1.34+0.18 0.041 0.042
Urea (mmol/l) 10.65.3 9.845.1 3.8+0.8 <0.001 |[<0.001
Kreatinin (umol /1) 223+203 | 175+169 67115 <0.001 |<0.001
Glomerulérni filtrace
) 0.92£0.38 | 1.16+0.27 | 1.69+0.2 <0.001 | <0.001
(ml/s/1.73 m )
Feritin (ug/l) 2254217 | 188 196 47149 <0.001 | <0.001
Homocystein (umol/l) 12.2+0.8 | 12.4+0.8 8.0x£1.5 0.024 0.022
Kyselina mo €ova (mg/dl) 36316 370+18 295+25 0.024 0.022

Vysledky jsou vyjadreny jako pramér + smérodatna odchylka/smérodatna chyba

Tab. 5Sledované parametry se statisticky vyznamnym sesrdil d@ti dialyzovanych,

transplantovanych a zdravych kontrol
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Diskuze

V nasi praci jsme prokazali zvySeny vyskyt preklkd aterosklerdzy usti

v kong&ném stadiu CKD ve srovnani s kontrolni zdravou pagiuHodnoty CIMT u
nemocnych byly vysS§i, coz je v souladuive publikovanymi studiemi (Mitsnefes et al.,
2004, Litwin et al., 2005, Jourdan et al., 2005¢Bpoglu et al., 2006, Bilginer et al., 2007,
Civilibal et al., 2007). Metoda FMD nebyla u naSpdrcientt proveditelnd pro omezenou
spolupraci hlava v nizSich ¥kovych kategoriich, navic vysledky vykazovaly velko
variabilitu. Zjis€né hodnoty konvemich rizikovych faktol preklinické ateroskler6zy
krevni tlak, markery reverzniho transportu cholesdtebyly také statisticky signifikantn
vySSi u nemocnych. VySSi krevni tlakKibe souviset nejen s renalnim postizenim, ale i
s medikaci i CKD, kdy pacientiéasto uzivaji imunosupresiva a EPO, coz bylo jiZzsaoo
v nékolika recentnich studiich (Mitsnefes et al., 2088eman et al., 2004)iiRnalyze
nekonverinich paramefr aterosklerdzy jsme zjistili, Ze hodnoty homocystiea feritinu byly
u nemocnych také vyssi. Vysoké hladiny homocystaipacieni s poruchou funkce ledvin
byly opakova# popsany, jasny mechanizmus neni ovSem znam (Véde@ear et al., 2006).
VySSi hladina feritinu byla s velkou prajgbdobnosti podmima substituci Zeleza u pacignt
s CKD.

VySeteni markei lipidového metabolizmu prokazalo vyznagnrySsi hodnoty
Lpa, AIP a nizSi hodnoty ApoAl. Hodnoty celkovétmlesterolu, HDEcholesterolu, LDE
cholesterolu a TAG nebyly rozdilné. Pozoruhodnégepokud jsme srovnavali zdravéid
s pacienty po TxL, AIP nebyl statisticky vyznagmozdilny. Z mnoha studii, jez se zabyvaly
poruchami lipidového metabolismu u paciteatCKD, vyplyva, Ze u nich dochazi ke zvysené
tvorbé malych molekul LDLcholesterolu se znamym rizikem vzniku kardiovasknilZo
onemocgni (Deighan CJ et al., 2000). Jiné studie popizuji uremickou dyslipidemii

zpasobenou snizenym katabolizmem apoB (Querfeld W,et293). Nizka hladina
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cholesterolu mize byt podmisna malnutrici a asociovana s vyssi mortalitou (Eigt al.,
1996).

V nasi studii jsme jako hlavni determinanty firegké aterosklerdzy uai
v konegném stadiu CKD definovali niz8i hodnoty bilirubiawalbuminu. Antioxidani
kapacita hrajeiezitou roli @i rozvoji casnych aterosklerotickych 2mu dti s CKD.
Souvislost mezi aterosklerotickym postizenim a leimimi rizikovymi faktory nebyla na
rozdil od jinych studii patrna (Poyrazoglu et 2006, Civilibal et al., 2007). Jako prvni jsme
prokézali inverzni korelaci CIMT a bilirubinu «&tfl v kon&ném stadiu CKD. Na zéklad
recentnich studii je bilirubin povaZzovan za cytdektivni latku a antioxidans (Sedlak et al.,
2004). Negativni korelace CIMT s hodnotou albuntigla jizZ popsana (Litwin et al., 2005).
Je znamo, Ze podvyZziva je rizikovym faktorem Unartlialyzovanych &i (Wong et al.,
2002).

Zjistili jsme, Ze latky s antioxidgaim pisobenim bilirubin a albumia mohou hrat
duleZitou roli véasném stadiu preklinické aterosklerozyeti & konegném stadiu CKD. Bylo
by tedy vhodné se vdbeé pacienti s CKD zangdtit prawe i na nekonvetni faktory

kardiovaskularnich onemoéni a stav vyZivy.
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Smrtelny pripad typického hemolyticko uremickeho
syndromu se zavaznym neurologickym postizenim

LDH jako marker postizeni mozkové vaskulatury a paenchymu

V této praci jsme popsali kazuistiku smrtelnélipadu postinfekniho hemolyticke
uremického syndromu (D+HUS) u 2 leté divky. Totemmocrni, zpravidla zpsobené
enterohemoragickymi kmery. coli (EHEC) produkujicimi Shigatoxin (Stx), charaktefeu
triada giznaka: neimunni Coombs negativni hemolytick& anemientrocytopenie a akutni
renalni selhani. HUSfpdstavuje jednu z ngjsgjSich @icin akutniho selhani ledvin v
détském ¥ku s nejvysSi incidenci v kojeneckém a batolectkuyjeho mortalita je nizka
okolo 5%. Asi 2/3 paciefitmusi byt I€eny v piibéhu onemocéni nahradou funkce ledvin
dialyzou. Neurologické symptomy u D+HUS se vyskiyagi v 17% pipadi. Hyponatremie,
nervové soustavy. NejbngjSi klinické projevy u&chto pacient zahrnuji kece, parézy,
poruchy ¥domi, poruchy vizu event. kmenovou symptomatoldastiZzeni byvajtasto
reverzibilni. Zenské pohlavi a zvysenypberytrocyt se pokladaji za rizikové faktory
vzniku neurologickych komplikaci u paciérd D+HUS (Oakes et al., 2006). Yipact nasi
pacientky jsme pozorovali rychly vzestup hodnobsérLDH, coz je v souladu s vysledky
prace Yamamoto et al. (Yamamoto et al., 2009).téteddoSlo k nahlé porusé€domi pod
obrazem difuzniho mozkového edému, nejspissapené imym &inkem Stx na CNS.
Navzdory intenzivni l&¢ pacientka po 6 dnech odijpti do nemocnice zefala pro progresi
edému mozku s herniaci.

Patofyziologickym mechanizmem neurologického pestiZii u¢inku toxinu na
mozkovou tké je piimé poskozeni endotelialnich kin Absorpce lipopolysacharidu vede

k produkci TNF alfa a dalSich prozilivych cytokini, které navozuji zvySenou senzitivitu
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endotelidlnich butk mozkovych cév k Stx. Daleise toxin i gfimo poSkozovat gliové
bunky mozku (Eisenhauer et al., 2004).

U naSi pacientky pitva prokazala pouze znamky ed@&wzku bez
mikroangiopatickycki ischemickych zran. Tento pipad ukazuje na zdvaznost postiZzeni
CNS u dti s D+HUS a moZznost fatalnihotmehu navzdory intenzivni &¢. Rychly vzestup
séroveé hladiny LDH jako ukazatel poSkozeni tkaniogtipads této pacientky markerem
rizika postizeni endotelu cév a parenchymu CNShRyezestup LDH byl patrny i u dalSich
2 ckti s €Zkymi neurologickymi fiznaky, které byly hospitalizované na nasi klinjpaté
pieloZzeny s poruchowdomi na anesteziologicko-resuscuiakliniku, kde ols zeniely se
znamkami farmakorezistentniho edému mozku. Jedseatn18 rssiéni divku a 11 mssicniho
chlapce, oba #li anamnézu typickou pro D+HUS, ve stolici byl p&aiéna E. coli s produkci
Stx. V¢asné odhaleni rizika vzniku neurologickych komptikig@z umoziuje modifikovat
Ié¢bu €chto dti, IEkem volby je podani eculizumabu, monoklongimitilatky proti C5
sloZzce komplementu. Terapie eculizumabem vedkktenych gipadech k vyraznému
zlepSeni klinického stavueti s D+HUS a postizenim CNS, nicné§e zapotebi provést

kontrolované studie k @veni efektu tohoto preparatu.
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Obr.15Graf znazoiiuje rychy vzestup LDH u pacientky s D+HUS a fataimeurologickymi
komplikacemi.
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Zaveér

CKD ma zéasadni dopad na zdravotni st&v. & nasi praci jsme se zatfili na
nalezeni vhodnych marke©U a déle jsme se zabyvali znAmkami preklinicletasklerozy
u déti v kon&ném stadiu CKD. V prvni studii jsme se sdadtli na identifikaci pacieritse
zavaznou vadou vyvodného tmwého systému, jejiEeSeni v dkterych gfipadech vyzaduje
chirurgicky zakrok, a jejich odliSeni odtfl jez onemocEni uropoetického traktu vyznaran
neohroZuje. Z&eni ma@ové koncentrace TGF beta 1 povaZzujemei@ogné neinvazivni
vySeteni @i diagnostice OU i P sledovani pacieitpo operaci hydronefrozy. Z&aé Usili je
vV sowasneé dob vénovano prav snaze nalézt vhodné gavé a krevni markery i u dalSich

onemocgni postihujicich ledviny.

Ve druhécasti jsme vySéovali diti v koneiném stadiu CKD a studovali problematiku
vlivu nefropatie na vznik aterosklerdzy v jiz prelitkém stadiuKardiovaskularni
onemocgni pati mezi nejzavazjsi komplikace CKD, a proto je porozeni
patofyziologickym mechanizém vzniku aterosklerézy a prevence kardiovaskuitarni
onemocgni zasadni pro ovlivini morbidity a mortality &i s CKD. Mimo biochemickych
markefi jsme provadi i vySetreni cév CIMT ultrazvukovou metodou. Wtds CKD jsme
potvrdili zvySené hodnoty konveénich market aterosklerdzy a nalezli jasné znamky cévniho
postiZzeni, navic jsme se zabyvali i vztahem mekoneerénimi faktory s antioxidénim
pusobenim a morfologickymi znamkami ateroskler6z\g jsine popsali negativni korelaci
mezi sérovou hladinou bilirubinu a patologickymezdm pi vySeteni CIMT. V kazuistice
pacientky s D+HUS jsme upozornili na mozné zavammégologické komplikace tohoto
onemocgni. Dale jsme potvrdili, Ze rychly vzestup sérol@dmy LDH je dobrym markerem

rizika vzniku postizeni mozku a jeho vaskularnilgstému. V neposlediiad bylo cilem
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nasi praceifspet k roz8feni poznatk o onemoc#ni ledvin u éti a jeho komplikacich a

umoznit roz&eni diagnostickych moZznosti &chto pacient s dirazem na neinvazivitu.
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Obecné zavry

Nemoci ledvin a méovych cest jsou vaském ¥ku po onemoceni dychacich cest
druhé nejasgjsi. Jejich spravné dignostika &l& jsou dlezité, nebé urcit postizeni vedou
k trvalym nasledi&m a fechodu do CKD. Bkteré projevy CKD nalézame jiz prenatéln
v ramci sonografického skrininku. CKD ¥tdkém ku je velmi zavazné, vedeéasto
k postupnému zhorSovani funkce ledvin s nutnostajitadialyzani 1&bu, gipadré provést
TxL. Spravré vedena konzervativnidba mize tuto progresi vyznamirzpomalit, gedevsim
u déti uprednostiujeme diagnostiku pro pacienta nézaiici, bezp&ou a velmi specifickou.
Proto je hledani neinvazivnich markememocgni ledvin v sodasnosti cilem vyzkumu
védci po celém s§té. Spravna adasna diagnostika nefropatii nam umge nejenom ¥as a
cilerg pacienty léit, alecasto i utit progn6zu onemoemi. Nemég dalezité je i rozpoznani
komplikaci nefropatii, jez ohrozuji pacienta prgj@nemocsgni dalSich organovych systém
a vySSi mortalitou. VyS&gni TGF beta 1 v nidby mohlo vyraza prispét k diagnostice OU
v détské populaci a #io by se dle naSeho nazoru stat v budoucnu rutimygatenim. Také
CIMT by mel patit mezi zakladni testy hodnotici zndmky ateroskdgr@ tim i riziko
kardiovaskularnich komplikaci &t s CKD. \&fime, Ze naSe pracéigpsla k dalSimu
pozndni v této oblasti a Ze se jeji poselstvi nphaklinické pé&i o déti s onemocénim

ledvin.
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