Intrauterinni ristova retardace je

spojena se zvySenym rizikem
progresivnhiho onemocnéni ledvin
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Vkomentované studii vySetfili holandsti autofi
v letech 2002-2003 vSechny Zijici devatendctileté
osoby, které byly vedeny v kohorté POPS (Project on
Prematures and Small for Gestational Age Infants). Tato
kohorta byla vytvofena v roce 1983 a zahrnovala 94 %
zivé narozenych déti (celkem 1 332) v Holansku, kte-
fi se narodili pred 32. tydnem gravidity a/nebo
s porodni vahou niZsi nez 1 500 g. Komentované stu-
die se zucastnilo jen 422 z 676 pozvanych osob (46,7 %
muzt). U sledovanych osob byly vysetfeny ionty
(Na, K), urea a kreatinin v séru a albumin a kreatinin
ve vzorcich ranni moci. Glomeruldrni filtrace byla kal-
kulovana dle Cockcrofta a Gaulta a dle zjednoduSené
rovnice MDRD. Albuminurie byla vyjadfena jako po-
mér albumin/kreatinin. Pramérné trvani gravidity
v dob¢ porodu bylo 29,7 tydne a pramérnd porodni
vaha byla 1 317 g.

Primérnd koncentrace kreatininu v séru byla
81 pmol/l a vsichni vySetfeni méli kreatinin v normé
(51-115 pmol/D. Sérova koncentrace kreatininu ale
negativné korelovala s porodni vahou (u muzu
iu Zen). Pramérnd glomerularni filtrace kalkulovana
dle Cockcrofta a Gaulta byla 107 ml/min (rozmezi
76,7-210,7 ml/min, vyznamné vy$$i u muzii nez u Zen).
Glomerularni filtrace kalkulovand dle Cockcrofta
a Gaulta i dle zjednoduSené rovnice MDRD korelova-
la pozitivné s porodni vahou, tj. pacienti s nizkou
porodni vahou méli nizsi kalkulovanou glomeruldrni
filtraci. Vzestup porodni vahy o 100 g byl spojen
se vzestupem kalkulované glomeruldrni filtrace
0 1,12 ml/min.

Mikroalbuminurii (pomér albumin/kreatinin
> 2,2 mg/mmol) mélo 2,7 % pacientt. Prevalence
mikroalbuminurie byla 2,4krat vyssi u osob s porodni
vahou nizkou vzhledem ke gesta¢nimu véku ve srov-
ndni s osobami s porodni vahou pfiméfenou gestac-
nimu veéku. Autori ale v této studii neprokdzali sou-
vislost albuminurie s gestacnim vékem.

Mladi dospéli predcasné narozeni pred 32. tydnem
gravidity tedy méli pfi nizsi porodni vaze (nezavisle na
své soucasné hmotnosti) nizsi glomerularni filtraci a vyssi
albuminurii a vyssi sérovou koncentraci kreatininu.
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Studie holandskych autorii naznacuje, Ze u predcas-
né narozenych deti muze byt ve vztahu k jejich po-
rodni vdze (primérené ke gestacnimu veku) zvysSené
riziko mikroalbuminurie a snizend glomeruldrni fil-
trace. Predpoklad, Ze tito pacienti mobou byt v dalsim
Dpriibéhu Zivota obrozeni zvySenym rizikem vyvoje pro-
gresivniho onemocnénim ledvin s vyvojem termindil-
niho selhdani ledvin bude nutno ale jesté ovérit dalsim
dloubodobym sledovdnim této kohorty.

Deti s nitrodélozni riistovou retardaci maji pri na-
rozeni mensi velikost ledvin a snizeny pocet nefronii
(Hoy et al., 2003). U potkanii, jejichz matky dostdvaly
v gravidité nizkoproteinovou dietu, je pocet glomerui-
i snizen temer o 30 % a jiz ve drubém tydnu po na-
rozeni se vyviji hypertenze. Diisledkem sniZeného po-
ctu nefronut muze byt hyperfiltrace v rezidudlinich
nefronech s rozvojem glomeruldrni hypertenze a glo-
merulosklerozy. Dle nékterych studii miize byt u lidi
nizkd porodni viba spojena se zvySenym rizikem vy-
voje termindlnibho selbdni ledvin v priibehu dalsiho
zZivota (Lackland et al, 2000). Vzbledem k tomu, Ze
nefrogeneze je ukoncena az v 36. tydnu gravidity,
miize byt predcasné ukonceni téhotenstvi (spolu
s nitrodélozni ristovou retardact) dalsim faktorem,
ktery miiZe prispivat ke zvysenému riziku onemocne-
ni ledvin v dospélosti.

Vztah mezi nizkou porodni vabou a rizikem vyvoje
termindlnibo selbdani ledvin byl pozorovdn kromé ex-
perimentdinich studii i v nékolika studiich u lidi.
V provincii Saskatchewan v Kanadé mély Zeny
s termindinim selhdnim ledvin trikrdt vetsi pravdépo-
dobnost nizké porodni vdby nez Zeny bez termindini-
ho selbdni ledvin (Dyck et al., 2003). ZvySené riziko
casného vyvoje chronického selbdani ledvin u pacientii
s nizkou porodni vabou bylo popsdno i ve studii
z jibovychodu USA (Lackland et al., 2000). U austral-
skych domorodcii mely osoby s nejnizsi porodni va-
hou nejmensi velikost ledvin (mérenou sonograficky).
Osoby s nejmenst velikosti ledvin mély nejvyssi krevni
tak a castejst vyskyt mikroalbuminurie (Singh et al.,
2004).

Vztah mezi nizkou porodni vabou a nitrodélozni
rustovou retardaci byl tedy popsdn v riiznych popula-
cich. Je ziejme, ze nitrodelozni riist plodu, vyvoj led-
vin a jejich velikost souvisi s vyZivou matky (pravde-
podobné zejméena dostatecnym prijmem bilkovin)
v gravidite. Podvyziva by tak v rozvojovych zemich
mobhla byt dillezitym faktorem zvysencho vyskytu ne-
moci ledvin a chronické rendlini insuficience a lepst
prenatdlini pece by mobla byt v téchto zemich preven-
ci pozdejsiho vyvoje nemoci ledvin. Je pravdeépodobneé,
Ze nizkd porodni vdba a nitrodelozni ristovd retar-
dace spojend se sniZenym poctem nefronii miize ne-
Jen zvysovat riziko chronického onemocnéni ledvin
v bézné populaci, ale take akcelerovat progresi rendl-
niho onemocnéni u diabetikil a hypertonikii.
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Ve vyspelych zemich by se mohl vyskyt chronického
onemocnéni ledvin zvysovat v souvislosti se zlepsujict
se gynekologicko-porodnickou peci a castéjsim prezi-
vdanim nezralych a hypotrofickych novorozencii.
U predcasné narozenych novorozenctl s nizkou porod-
ni vabou by pravdeépodobné méla byt jako u rizikové
skupiny pravidelné kontrolovana albuminurii a kal-
kulovdana glomeruldrni filtrace. Pro sirsi doporuceni
vSak budou nutné jesté dalst studie.
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rodiné vazdno na dlouhé raménko 11. chromosomu
(11g) (Winn et al., 1999). Poté, co se podafilo zuzit
inkriminovanou oblast na 2,1 ¢cM, provedli autofi pii-
mym sekvenovanim systematickou analyzu vSech zna-
mych, novych a pfedpovézenych genu v této oblasti.
Po vySetieni 42 jinych kandiddtnich genu byl nako-
nec jako pravdépodobny kandidat vytipovan gen pro
iontovy kandl TRPCO6 (transient receptor potential ca-
tion channel 6). Postupné bylo sekvenovino vsech
jeho 13 exonu a byla identifikovdna mutace ve 2. exo-
nu, kterd vede k zaméné prolinu za glutamin v pozici
112 tohoto proteinu. Tato varianta byla pfitomna
u vSech 20 postizenych osob a soucasné nebyla nale-
zena v zadné publikované databadzi polymorfismt ani
u kontrolnich osob s rendlnim onemocnénim. Autori
poté ukdzali pomoci imunofluorescence a hybridiza-
ce in situ, 7e TRPCO je piitomen v glomerulech a tu-
bulech. Transfekce lidskych embryondlnich bunék
mutantnim TRPCO6 proteinem ukdzala zvySenou akti-
vitu mutovaného iontového kanalu (zfejmé v dusledku
jeho zvySené inserce do bunécné membrany) spoje-
nou se zvySenim intracelularniho kalcia, napf. po sti-
mulaci angiotensinem II.



