e crRADA

Tomas Seeman, Jan Janda a kolektiv

Detska
nefrologie

2., prepracované a doplnéné vydani




AIDIAN .

Vas spolehlivy partner
v oblasti diagnostiky jiz 30 let. !

)

Uricult® - diagnostika infekci
mocovych cest

Uricult® Trio Uricult® Plus
Identifikace E. coli Identifikace enterokokd

-

Snadné pouziti! -

1. Ponofit 2. Inkubovat 3. Vyhodnotit

50 let pouZivan po celém sveté
Snadna kultivace primo v misté péce
- médium pro stanoveni celkového poctu bakterii

- selektivni média pro detekci gramnegativnich
bakterii a E. coli / enterokoki

Hrazeno ZP (kéd 02222) pro odb. 001, 002, 103

Vhodné i pro transport

AlDIAN

AlDIAN

Cenové vyhodné Uricult Trio
Uricult Plus
www.uricult.cz =

Vas pomocnik pFi rozhodovani

9 EElar: nové easy CRP
1

QuikRead go® a HbA1c!

Rychly multifunkéni plné automatizovany POCT analyzator

Vysledky jako z laboratore
(metoda imunoturbidimetrie)

CRP / CRP+Hb / Strep A / iFOBT / HbAlc

Vice informaci na
www.aidian.cz

nebo néas kontaktujte:
info@aidian.cz,

+420 602 710 657

www.quikread.cz



Dékujeme za finan¢ni podporu vydani knihy
Ceské nefrologické spole¢nosti.

e carRADA



Tomds Seeman, Jan Janda a kolektiv

Detska
nefrologie

2., pfrepracované a doplnéné vydani

Grada Publishing



Upozornéni pro Ctendie a uZivatele této knihy

Vechna prava vyhrazena. Zddnd st této tisténé &i elektronické knihy nesmi byt reprodukovdna a ifena v papi-
rové, elektronické ¢i jiné podobé bez predchoziho pisemného souhlasu nakladatele. Neoprdvnéné uziti této knihy
bude trestné stihdno.

prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc., MBA, prof. MUDr. Jan Janda, CSc., a kolektiv

Détska nefrologie

2., prepracované a doplnéné vydani

Editori

prof. MUDr. Toma$ Seeman, CSc., MBA

Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika a Ludwig-Maxmilianova univerzita Mnichov, Détskd klinika, SRN
prof. MUDr. Jan Janda, CSc.

Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika

Kompletni seznam autort je uveden na strané V-VIIIL.

Recenzent

prof. MUDr. Vaclav Monhart, CSc.

Interni klinika 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy a Ustfedni vojenska nemocnice - Vojenska
fakultni nemocnice Praha

Vydani odborné knihy schvalila Védecka redakce nakladatelstvi Grada Publishing, a.s.
© Grada Publishing, a.s., 2021

Cover Photo © depositphotos.com 2021
Obrazky prekreslil a upravil Jiti Hlavacek. Ostatni obrazky jsou z archivu autort, neni-li uvedeno jinak.

Vydala Grada Publishing, a.s.

U Prithonu 22, Praha 7

jako svou 8218. publikaci

Séfredaktorka lékai'ské literatury MUDr. Michaela Lizlerova
Odpovédna redaktorka Jindfiska Bléhova

Sazba a zlom Radek Hrdlicka

Pocet stran 608

Praha 2021

Vytiskla tiskdrna TNM PRINT s.r.o., Nové Mésto

Ndzvy produktii, firem apod. pouZité v knize mohou byt ochrannymi zndmkami nebo registrovanymi
ochrannymi zndmkami prislusnych viastnikil, coZ neni zvldstnim zpiisobem vyznaceno.

Postupy a priklady v této knize, rovnéz tak informace o lécich, jejich formdch, davkovini a aplikaci
jsou sestaveny s nejlepsim védomim autori. Z jejich praktického uplatnéni vsak pro autory ani pro
nakladatelstvi nevyplyvaji Zadné pravni diisledky.

ISBN 978-80-271-4507-2 (pdf)
ISBN 978-80-271-3283-6 (print)



Editofi

prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc., MBA
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékafskd fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika a Ludwig-Maxmilianova univerzita Mnichov, Détska klinika, SRN

prof. MUDr. Jan Janda, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarsk4 fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika

Seznam autoru

MUDr. Eliska Bébrova
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarsk4 fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Ustav lékatské mikrobiologie

Mgr. Martin Bezdicka
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékaiskd fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika

doc. MUDr. Martina Bielaszewska, CSc.
Statni zdravotni ustav, Praha

doc. MUDr. Kvéta Blahova, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika

MUDr. Jan Burkert, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Oddélenti transplantaci a tkanové banky

doc. MUDr. Véra Certikova-Chabova, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékaiska fakulta a VSeobecna fakutni nemocnice,
Klinika nefrologie

MUDr. Zdenék Dité, FEAPU
Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékafska fakulta a VSeobecna fakultni nemocnice,
Urologicka klinika

MUDr. Sarka Dolezalova
Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékafska fakulta a VSeobecna fakultni nemocnice,
Klinika détského a dorostového 1ékarstvi

prof. MUDr. Zdenék Dolezel, CSc.
Masarykova univerzita, Lékatrska fakulta a Fakultni nemocnice Brno,
Détska nemocnice, Pediatricka klinika



doc. MUDr. Jifi Dusek, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika

MUDr. Petra Dvorakova
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Ustav histologie a embryologie

prof. MUDr. Janusz Feber
Division of Nephrology, Department of Pediatrics
Children’s Hospital of Eastern Ontario, Ottawa, Kanada

MUDr. Hana Flogelova, Ph.D.
Univerzita Palackého v Olomouci, Lékaiska fakulta a Fakultni nemocnice Olomouc,
Détska klinika

doc. MUDr. Pavel Geier, Ph.D.
Division of Nephrology, Department of Pediatrics
Children’s Hospital of Eastern Ontario, Ottawa, Kanada

MUDr. Josef Gut
Nemocnice s poliklinikou Ceska Lipa, a. s., Détské oddéleni

Ing. Monika Havlickova-Marejkova, Ph.D.
Statni zdravotni ustav, Praha

MUDr. Daniela Chroustova
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékatska fakulta a VSeobecn4 fakultni nemocnice,
Ustav nuklearni mediciny

prof. MUDr. Jan Janda, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékatska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika

Mgr. Zuzana Kocabova
Fakultni nemocnice v Motole, Pediatricka klinika
Masarykova univerzita, Fakulta socidlnich studii

doc. MUDr. Radim Koc¢vara, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékatska fakulta a VSeobecn4 fakultni nemocnice,
Urologickd klinika

MUDry. Alexander Kolsky, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 3. lékatska fakulta a Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady, Klinika déti a dorostu

MUDr. Martin Kyncl
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékatska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Klinika zobrazovacich metod



MUDr. Jan Langer
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékafskd fakulta a V§eobecnd fakultni nemocnice,
Klinika détského a dorostového lékaistvi

MUDr. Michal Malina, Ph.D.
National Renal Complement Therapeutics Centre Newcastle upon Tyne Hospitals
NHS, Velka Britanie

MUDr. Josef Malis
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékaiskd fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Klinika détské hematologie a onkologie

MUDr. Lenka Mrazkova
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarsk4 fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Klinika zobrazovacich metod

prof. MUDr. Jan Peregrin, CSc.
Institut klinické a experimentdlni mediciny, Klinika nefrologie,
Pracovisté radiodiagnostiky a interven¢ni radiologie

MUDry. Pavlina Plevova, Ph.D.
Fakultni nemocnice Ostrava, Oddéleni lékarské genetiky a Ostravska univerzita,
Lékarska fakulta

MUDr. Eliska Popelova
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarsk4 fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Klinika zobrazovacich metod

MUD:r. Silvie Rajnochova Bloudickova, Ph.D.
Institut klinické a experimentélni mediciny, Klinika nefrologie

prof. MUDr. Miroslav Rocek, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékarsk4 fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Klinika zobrazovacich metod

prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc., MBA
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékaiskd fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika a Ludwig-Maxmilianova univerzita Mnichov, Détska klinika, SRN

prof. MUDr. Eva Seemanova, DrSc.

doc. MUDr. Sylva Skalova, Ph.D.

Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Hradec Krélové.
Détsk4 klinika

MUDr. Veronika Sykorova
Immunia s.r.o, Praha



MUDr. Nadézda Simankova
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékatska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika

MUDr. Oldfich Smakal, Ph.D.
Univerzita Palackého v Olomouci, Lékaiska fakulta a Fakultni nemocnice Olomouc,
Urologick4 klinika

MUDr. Jaroslav Spatenka, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékafska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Oddéleni transplantaci a tkanové banky

MUDr. Ji¥i Starha, Ph.D.
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Brno,
Détskd nemocnice, Pediatrickd klinika

MUDr. Terezie Suldkova, Ph.D.

Ostravska univerzita, Lékaiskd fakulta a Fakultni nemocnice Ostrava,

Klinika détského 1ékaistvi

Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Hradec Krélové

MUDr. Karel Svojgr, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékafska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Klinika détské hematologie a onkologie

MUDr. Hundie Tesfaye, Ph.D.
Ustav lékarské chemie a klinické biochemie 2. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice v Motole

MUDry. Jifi Uhlik, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékafska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Ustav histologie a embryologie

MUDr. Karel Vondrak
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékatska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika

MUDr. Tomas Zaoral
Fakultni nemocnice Ostrava, Klinika détského 1ékarstvi

MUDry. Jakub Zieg, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékatska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole,
Pediatricka klinika



Obsah

1 Vyvojledvin. ...ttt ittt 1
1.1 Vyvoj zdkladd vylu¢ovactho systému .......... ... 1
1.2 Vyvoj definitivnichledvin.......... .. ... .. . o i 2
1.3 Vyvoj vyvodnych mocovychcest.............oooiiii i, 4
1.4 Vyvojfunkceledvin......... .. ..o i 5
1.5 Embryologickd podstata vrozenych poruchledvin.................... 6
2 Fyziologieledvin ....... ..ottt 8
2.1  Funkénianatomieledvin................ .. ool 8
2.2 Zakladni fyziologické déje vnefronu ......... ... ... ...l 9
2.3 Exkrece sodiku a vody, regulace objemu extracelularni tekutiny .. ... .. 12
24  Regulacekrevnihotlaku ....... ... . ... . i 15
2.5 Homeostazadrasliku........... ... i 16
2.6 Rendlni regulace acidobazické rovnovahy .................. ... ... .. 18
27 Kalclum . ....oooi e 20
2.8 FOStaty .o 21
29 GlukOza ... 21
2.10 Uloha ledvin jako endokrinniho orgénu. ...................oo.e. 22
2.11 Fyziologie a funkce ledvin u déti a dorostu, zvlastnosti u kojenct,
détiadorostu ...........o i 25
3 Anamnéza, priznaky onemocnéni uropoetického traktu, fyzikalni
somatické vySetfeni ........cooiiiiiiiiiiiiiiiii ittt 37
31 ANAmNéza............iiiii i 37
3.2 FyzikdlnivySetfeni ....... ... ..o 40
4 VySetfenimocCi «.ovvvinn ittt ittt ittt 43
4.1  Technika ziskavani vzorkumodi .......... .. ..., 43
42  Indikace vySetfenimoci ... 44
43 DIuréza............ i 44
4.4  Techniky vysetfeni ziskaného vzorkumoci ................. ... ... 45
4.5  Proteinurie ... e 50
46 Hematurie......... ..o 52
47  Proteomika .......... ... 57
5 Vysetfeni glomerularni filtrace a vyuziti nuklearni mediciny pfi
posuzovani funkce uropoetického traktu ............ ...l 59
51 Clearanceinulinu ............ ..ot 59
5.2 Clearance endogenniho kreatininu . ............. .. .. .. ... 59
5.3  Odhadnuta clearance kreatininu (bez sbérumoci) .................. 60
54  Clearancecystatinu C ........o ittt 62
6 VySetieni tubularnichfunkci.......... ...l 64
6.1  Anatomie a fyziologie ledvinnych tubulti................ .. .. . ... 64
6.2 Vysetfeni tubuldrnich transportnich procestt ....................... 65




6.3 VySetfeni koncentra¢ni schopnostiledvin . .............. ... .. .. .. 67

6.4  Vysetfeni acidifika¢ni schopnostiledvin. ............... ... .. .. .. 70

6.5  VySetfeni tubularnich proteintia enzymt ............... ... ... ... .. 72

7 Zobrazovaci metody v nefrologii............coviiiiiiiiiiiiiii... 74

7.1 SKiaskopie ... ..oi e 74

7.2 Ultrazvukové vysetieni uropoetického systému ..................... 79

7.3 Pocitacova tomografie a magnetickd rezonan¢ni urografie ............ 95

7.4  Radionuklidové vysetfovaci metody v détské nefrologii .............. 98

7.5  Interven¢ni radiologie u déti s onemocnénim ledvin a hypertenzi. . . . . 108

8 Funk¢ni vysetfeni dolnich mocovychcest ..........oovviiinna... 114

81 Anamnéza........... ... 114

82 Pitndamikénikarta ....... ... .. 114

8.3  Monitoring vdZzeni plen —padtest............ .. ... .. oL 115

8.4  Monitoring vézeni plen kojencti - ¢tyfhodinovy test................ 115

8.5  FyzikdlnivySetfeni........... oo 116

8.6  Ultrazvuk ledvin, mo¢ového méchyfe amalé panve ................ 116

8.7  Urodynamické vySetfeni.............oouiiiiiiiiiiiiiinina.. 117

9 Renalnibiopsie........ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 127

9.1  Indikace ...t 127

9.2  Kontraindikace ........ ... .. 128

9.3 Technika ... ..o 129

9.4  KompliKace . ... ...t 130

9.5  Cesky registr rendlnich biopsif ................coiiiiiiiiii... 131

10 Vrozené vyvojové vady ledvin a mocovychcest..................... 133

10.1 Izolované malformaceledvin............. .. ... oL, 133

10.2  Obstrukéni uropatie. . .. ..ottt 141
10.3  Vrozené vyvojové vady uropoetického traktu v ramci malformacnich

SYNATOMITL. . . ¢ vttt et e et 162

104 VACTERL/VATER asociace (syndrom) .............ccovuevnnen... 165

11 Geneticky podminéné nefropatie a uropatie....................... 172

11.1  Geneticky podminéné glomerulopatie . ........................... 176

11.2  Geneticky podminéné tubulopatie ............... .. .. .. ... ..., 195

12 Infekce mocovych cest a vezikoureteralni reflux.................... 244

12.1 Infekce mocovychcest. .. ... ..ot 244

122 Vezikoureterdlnireflux ......... ... .. .. oo i 264

13 Tubulointersticialni nefritidy............coooiiiiiiiiiiiiit, 278

13.1 Etiologie a patogeneze . ..... ..ottt it 278

132 Klinickyobraz ........ ... 281

133 Diagnostika ... 282

13.4 Diferencidlni diagnostika .......... ... .. ... .. i 285



135 LéCba ..o 285

136 Prognlza...........coiiiiiiiii 285
14 Glomerulopatie ..........coiiiiiiiiiiiiiiiiiii i it 287
14.1  Glomerulonefritidy ........ ... 287
142 Sekundarni glomerulopatie ........... ... .. .. i 304
14.3  Nefroticky syndrom. ..o 317
144  Geneticky podminéné nefropatie. . ............. ..., 333
15 Trombotické mikroangiopatie ................oviiiiiiiiiiin... 337
15.1 Hemolyticko-uremicky syndrom .............. .. ... .. ... 338
152 Trombotickd trombocytopenickd purpura ........................ 353
16 Akutni poskozeni (selhani) ledvinudéti.......................... 370
16.1 Etiologie a patogeneze . ...........oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnenn.. 371
162 Klinicky prabéh ... o 373
163 Diagnostika..... ... 373
16,4 LéCba ..o 374
165 Prognlza.............ooiiiiiiiiii 377
17 Chronické onemocnéniledvin..............cooviiiiiiiiiiine... 379
17.1  Etiologie .......ouiinii e 381
17.2  Klinicky obraz a diagnostika ............. .. .. .. .. oL 381
173 Diagnostika ..........oo i 391
174 LéCba ..o 392
17.5 Prognlza............ooiiiiiiiii 400
18 Eliminacnilécba.........ccoiiiiiiiiiiiiiiiii i 401
18.1 Hemodialyza, hemodiafiltrace ............. ... ... oL, 403
18.2 Peritonedlnidialyza ......... ... .. .. . i 409
183 Plazmaferéza ...... ..ot 413
184 ImUnoadSOIPCe. ... vvvntt ettt 414
18.5 Hemoperfuze ...........uiiuiiiiii e 414
19 Transplantaceledvinudéti.............ccoiiiiiiiiiiiiiiiinn... 416
19.1 Indikace transplantace ledvinyudéti .............. ... .. . ..., 416
19.2 Pozadavkynadérceledviny ........... ... .. .. oL 417
19.3 Histokompatibilita darce a pfijemce a imunitni reaktivita piijemcti . . . 417
19.4 Nastup funkce $tépu po transplantaci...................coooon... 418
19.5 Transplantace ledviny od Zijicthoddrce ........................... 418
19.6  Péce o dité po transplantaciledviny ............... ... ... 420
19.7 Imunosuprese ditéte po transplantaciledviny ...................... 420
19.8 Indukénilécba ... 422
19.9 Komplikace po transplantaciledviny ................... .. ... .... 423
19.10 Dlouhodobé vysledky transplantaci ledvinudéti................... 426
19.11 Psychosocialni aspekty 1é¢by déti s chronickym selhanim ledvin
apo transplantaciledviny............ .. .. .. . il 428




20 Hypertenze u détia dospivajicich ............coooiiiiiiiiiiina.. 430

20.1 Definice, nomenklatura ........... .. .. .. i 430
20.2 Etiologie ...t 437
20.3  Vyskyt hypertenze a vysokého normalniho krevniho tlaku (prehypertenze,
zvy$eného krevniho tlaku) ...... ... .o oo 446
20.4 Klinické projevy hypertenze .......... ... .. .. . it 447
20.5 Diagnostika hypertenzeudéti............ .. .. ... .. .. L. 447
206 LéCba ...t 450
20.7 Prognolza ........... ... 458
20.8 Dispenzarizace déti s hypertenzi ............... ... .. .. .. ..., 459
21 Proteinurie u détia dospivajicich .................ooooiiiiiiL, 462
21.1 PriCiny proteinurie......... ... .. i 462
21.2  VySetfeni mo¢ina pfitomnost bilkoviny. ............. .. .. .. ... 466
21.3  Diagnostika proteinurieudéti ........ ... ... .. ... oo 470
21.4 Prognosticky vyznam proteinurie ............. ... ... oL 470
21.5 Lécbaproteinurie ............ooieiiiiiiii 471
21.6  Proteomika ...... ... 473
22 Enurézaainkontinence............oiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiinnnnn. 476
22.1 Vymezeni zakladnich pojma .......... .. ..o 476
222 Lélebndopatfeni ............ueiiuiiiit i 483
23 Urolitiaza a nefrokalcindéza. . ...........cooiiiiiiiiiiiiiiinnne.. 488
23.1 Urolitidza ..ottt 488
23.2 Nefrokalcindza ...........coiiiiii i 498
24 Nadory ledvin a vyvodnych mocovych cestudéti................... 503
24.1 Genetika. . ... 503
242 SCreening..............oiiiiiiiii i 504
24.3 Rast a $ifeni nefroblastomu . .......... .. .. . i 505
244 DiagnézaaKklinickdstadia ............ .. .. .. oL 505
245 LéDa .o 507
246 Prognlza............ ... 509
24.7 Ostatninadoryledvin ......... ... .. .. . i 509
24.8 Nadory vyvodnych mocovychcest ............. .. ...t 510
25 Etické a psychosocialni problémy u déti s onemocnénim ledvin...... 513
25.1 Prenatalni diagnostika a 1é¢ba vrozenych anomalii ledvin
amoCoVYCh cest . ... ..ot 514
25.2  Dédi¢né formy nefrotického syndromu ............. ...l 516
25.3  Autosomalné recesivni polycysticka chorobaledvin ................ 516
254 Autosomalné dominantni polycystickd chorobaledvin ............. 517
25.5 Nefronoftiza ......... ..ot 518
25.6  Etické problémy v ramci dialyza¢né-transplanta¢niho programu
LE I 1 P 518

'l



25.7  Spoluprace rodiny, respektive ditéte se zdravotniky

(compliance/non-compliance, adherence/non-adherence)........... 523
25.8 Adolescenti s chronickym selhanim ledvin ........................ 525
25.9 Nezarazeni ditéte do chronického dialyza¢niho programu,
ukoncéenilécby ... ... . . 526
25.10 Dialyza a transplantace u déti z rozvojovych zemf .................. 527
25.11 Zividarciledvin................ o 528
26 Ockovani u déti s chronickymi onemocnénimi ledvin............... 531
26.1 Ockovani pacienti na hemodialyze............................... 532
26.2 Ockovani pacientdl s imunosupresivni terapif ...................... 532
26.3  Ockovani pacienttl s biologickou terapif........................... 532
26.4 Ockovani pred transplantaci a po transplantaciledviny.............. 533

27 Tranzice (pfechod) pacientii s onemocnénim ledvin z pediatrického

pracovisté na pracovisté prodospélé. ...l 535

27.1 Ciletranzice ..........oiuiintit i 536
27.2  Metody pro zajisténi nekomplikovaného predani pacienta

z pediatrického pracovisté nadospélé............. ... ... 537

28 Léky u détis poruchouledvin ..............coiiiiiiiiiiiiia.. 540

Seznamzkratek......... ... il e 560

Rejstiik . .ovvnnn i 570

SOURIM. .. i i e 577

SUMINATY . ottt ittt it ittt ittt iiie i eiteeanneeenannns 577

X




Predmluva

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

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

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

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

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

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

Tomas$ Seeman a Jan Janda
zari 2021
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1 Vyvojledvin

Jiti Uhlik, Petra Dvordkovd

1.1 Vyvoj zakladii vylucovaciho systému

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

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

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

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

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

pronefros
nefrotomy mezonefros

ductus pronephricus

ductus mesonephricus ureterovy pupen metanefros

nesegmentovany nefrogenni blastém

A B C

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

1.2 Vyvoj definitivnich ledvin

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

vy,

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

ureterovy pupen i’
pelvis renalis
calyx major

calyx minor C

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

metanefrogenni blastém

\

mezenchymové Cepicky

| shéraci_|
kanadlky

N

AN
metanefrické tubuly /
renalni vacky vétev arterie
nefrony nefﬁany

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

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

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

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

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

1.3 Vyvoj vyvodnych mocovych cest

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

N urachus
allantois urogenitaini sinus

kloakova

membrdna panevni

spongiézni ——

urorektalni septum
kloaka ureterovy pupen anorektalni kanal mocovod

A B C

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

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

1.4  Vyvoj funkce ledvin

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

matefské ledviny.

1.5  Embryologicka podstata vrozenych poruch ledvin

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

Véra Certikovd-Chdbovd, Jan Janda, Michal Malina

Uvod

Funkce ledvin lze rozdélit do tii zakladnich okruhii:

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

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

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

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

2.1  Funkcni anatomie ledvin
2.1.1  Nefron

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

glomerulus distédlni stofeny
kanalek

pocatecni sherny

|~ kandlek

L spojovaci kandlek

proximalni
stodeny kanalek

korovy sbémy kanalek

proximalni
primy kandlek

glomeruldrni |

aparat T
P shérny kandlek

tlusté vzestupné raménko zevni dfené

Henleovy klicky

tenké sestupné rameénko
Henleovy klicky

shérny kandlek
vnitfni dfené

tenké vzestupné raménko
Henleovy Klicky

2
A SIS

X

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

2.1.2  Cévni zasobeni ledvin

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

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

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

2.1.3  Juxtaglomerularni aparat

Juxtaglomerularni aparat se nachazi v misté kontaktu aferentni arterioly a pocatku

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

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

2. Extraglomerularnich mezangialnich bunék.

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

2.2 Zakladnifyziologické déje v nefronu

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

2.2.1 Glomerularni filtrace

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

1.

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

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

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

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

1.

10

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

Tubuloglomerularni zpétna vazba. Zvyseny TK v aferentni arteriole zvysi tlak

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

2.2.2  Tubularni transport

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

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

2.2.3 (learance

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

2.3.1  Vylucovani sodiku

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

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

Lumen Intersticium Lumen Intersticium

ENAC - epitelialni sodikovy kanal

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

2.3.2  Vylucovani vody

Voda prechazi z lumen tubulu do intersticia dvéma cestami:

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

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

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

2.3.3  Regulace objemu extracelularni tekutiny

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

Protoze vSak sodik podléhd i mechanismtim, které kontroluji osmolalitu extraceluldrni

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2.3.4 Koncentracni mechanismus ledvin

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

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

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

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

2.3.5 Vseobecny mechanismus tvorby zfedéné a koncentrované moci

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

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