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Intrauterinní růstová retardace je
spojena se zvýšeným rizikem
progresivního onemocnění ledvin

Keijzer-Veen MG, Schrevel M, Finken MJJ, et al. Microalbuminuria and
lower glomerular filtration rate at young adult age in subjects born very
premature and after intrauterine growth retardation. J Am Soc Nephrol
2005;16:1733ñ1741.

V†komentovanÈ studii vyöet¯ili holandötÌ auto¯i
v†letech 2002ñ2003 vöechny ûijÌcÌ devaten·ctiletÈ

osoby, kterÈ  byly vedeny v†kohortÏ POPS (Project on
Prematures and Small for Gestational Age Infants). Tato
kohorta byla vytvo¯ena v†roce 1983 a zahrnovala 94†%
ûivÏ narozen˝ch dÏtÌ (celkem 1†332) v Holansku, kte-
¯Ì se narodili p¯ed 32. t˝dnem gravidity a/nebo
s†porodnÌ vahou niûöÌ neû 1†500 g. KomentovanÈ stu-
die se z˙Ëastnilo jen 422 z†676 pozvan˝ch osob (46,7†%
muû˘). U sledovan˝ch osob byly vyöet¯eny ionty
(Na, K), urea a kreatinin v†sÈru a albumin a†kreatinin
ve vzorcÌch rannÌ†moËi. Glomerul·rnÌ filtrace byla kal-
kulov·na dle Cockcrofta a Gaulta a dle zjednoduöenÈ
rovnice MDRD. Albuminurie byla vyj·d¯ena jako po-
mÏr albumin/kreatinin.  Pr˘mÏrnÈ trv·nÌ gravidity
v†dobÏ porodu bylo 29,7 t˝dne a pr˘mÏrn· porodnÌ
v·ha byla 1†317 g.

Pr˘mÏrn· koncentrace kreatininu v†sÈru byla
81†µmol/l a vöichni vyöet¯enÌ mÏli kreatinin v†normÏ
(51ñ115 µmol/l). SÈrov· koncentrace kreatininu ale
negativnÏ korelovala s†porodnÌ vahou (u muû˘
i†u†ûen). Pr˘mÏrn· glomerul·rnÌ filtrace kalkulovan·
dle Cockcrofta a Gaulta byla 107 ml/min (rozmezÌ
76,7ñ210,7 ml/min, v˝znamnÏ vyööÌ u muû˘ neû u ûen).
Glomerul·rnÌ filtrace kalkulovan· dle Cockcrofta
a†Gaulta i dle zjednoduöenÈ rovnice MDRD korelova-
la pozitivnÏ s†porodnÌ vahou, tj. pacienti s†nÌzkou
porodnÌ vahou mÏli niûöÌ kalkulovanou glomerul·rnÌ
filtraci. Vzestup porodnÌ v·hy o 100 g byl spojen
se vzestupem kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace
o 1,12 ml/min.

Mikroalbuminurii (pomÏr albumin/kreatinin
>†2,2†mg/mmol) mÏlo 2,7†% pacient˘. Prevalence
mikroalbuminurie byla 2,4kr·t vyööÌ u osob s†porodnÌ
vahou nÌzkou vzhledem ke gestaËnÌmu vÏku ve srov-
n·nÌ s†osobami s†porodnÌ vahou p¯imÏ¯enou gestaË-
nÌmu vÏku. Auto¯i ale v†tÈto studii neprok·zali sou-
vislost albuminurie s†gestaËnÌm vÏkem.

MladÌ dospÏlÌ p¯edËasnÏ narozenÌ p¯ed 32. t˝dnem
gravidity tedy mÏli p¯i niûöÌ porodnÌ v·ze (nez·visle na
svÈ souËasnÈ hmotnosti) niûöÌ glomerul·rnÌ filtraci a vyööÌ
albuminurii a vyööÌ sÈrovou koncentraci kreatininu.
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Studie holandsk˝ch autor˘ naznaËuje, ûe u p¯edËas-
nÏ narozen˝ch dÏtÌ m˘ûe b˝t ve vztahu k†jejich po-
rodnÌ v·ze (p¯imÏ¯enÈ ke gestaËnÌmu vÏku) zv˝öenÈ
riziko mikroalbuminurie a snÌûen· glomerul·rnÌ fil-
trace. P¯edpoklad, ûe tito pacienti mohou b˝t v†dalöÌm
pr˘bÏhu ûivota ohroûeni zv˝öen˝m rizikem v˝voje pro-
gresivnÌho onemocnÏnÌm ledvin s†v˝vojem termin·l-
nÌho selh·nÌ ledvin bude nutno ale jeötÏ ovÏ¯it dalöÌm
dlouhodob˝m sledov·nÌm tÈto kohorty.

DÏti s†nitrodÏloûnÌ r˘stovou retardacÌ majÌ p¯i na-
rozenÌ menöÌ velikost ledvin a snÌûen˝ poËet nefron˘
(Hoy et al., 2003). U potkan˘, jejichû matky dost·valy
v†graviditÏ nÌzkoproteinovou dietu, je poËet glomeru-
l˘ snÌûen tÈmÏ¯ o 30†% a jiû ve†druhÈm t˝dnu po na-
rozenÌ se vyvÌjÌ hypertenze. D˘sledkem snÌûenÈho po-
Ëtu nefron˘ m˘ûe b˝t hyperfiltrace v†rezidu·lnÌch
nefronech s†rozvojem glomerul·rnÌ hypertenze a glo-
merulosklerÛzy.  Dle nÏkter˝ch studiÌ m˘ûe b˝t u lidÌ
nÌzk· porodnÌ v·ha spojena se zv˝öen˝m rizikem v˝-
voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin v†pr˘bÏhu dalöÌho
ûivota (Lackland et al, 2000).  Vzhledem k†tomu, ûe
nefrogeneze je ukonËena aû v†36. t˝dnu gravidity,
m˘ûe b˝t p¯edËasnÈ ukonËenÌ tÏhotenstvÌ (spolu
s†nitrodÏloûnÌ r˘stovou retardacÌ) dalöÌm faktorem,
kter˝ m˘ûe p¯ispÌvat ke zv˝öenÈmu riziku onemocnÏ-
nÌ ledvin v†dospÏlosti.

Vztah mezi nÌzkou porodnÌ vahou a rizikem v˝voje
termin·lnÌho selh·nÌ ledvin byl pozorov·n kromÏ ex-
periment·lnÌch studiÌ i v†nÏkolika studiÌch u lidÌ.
V†provincii Saskatchewan v†KanadÏ mÏly ûeny
s†termin·lnÌm selh·nÌm ledvin t¯ikr·t vÏtöÌ pravdÏpo-
dobnost nÌzkÈ porodnÌ v·hy neû ûeny bez termin·lnÌ-
ho selh·nÌ ledvin (Dyck et al., 2003). Zv˝öenÈ riziko
ËasnÈho v˝voje chronickÈho selh·nÌ ledvin u pacient˘
s†nÌzkou porodnÌ vahou bylo pops·no i ve studii
z†jihov˝chodu USA (Lackland et al., 2000).  U austral-
sk˝ch domorodc˘ mÏly osoby s†nejniûöÌ porodnÌ va-
hou nejmenöÌ velikost ledvin (mÏ¯enou sonograficky).
Osoby s†nejmenöÌ velikostÌ ledvin mÏly nejvyööÌ krevnÌ
tlak a ËastÏjöÌ v˝skyt mikroalbuminurie (Singh et al.,
2004).

Vztah mezi nÌzkou porodnÌ vahou a nitrodÏloûnÌ
r˘stovou retardacÌ byl tedy pops·n v†r˘zn˝ch popula-
cÌch. Je z¯ejmÈ, ûe nitrodÏloûnÌ r˘st plodu, v˝voj led-
vin a jejich velikost souvisÌ s†v˝ûivou matky (pravdÏ-
podobnÏ zejmÈna dostateËn˝m p¯Ìjmem bÌlkovin)
v†graviditÏ. Podv˝ûiva by tak v†rozvojov˝ch zemÌch
mohla b˝t d˘leûit˝m faktorem  zv˝öenÈho v˝skytu ne-
mocÌ ledvin a chronickÈ ren·lnÌ insuficience a lepöÌ
prenat·lnÌ pÈËe by mohla b˝t v†tÏchto  zemÌch preven-
cÌ pozdÏjöÌho v˝voje nemocÌ ledvin. Je pravdÏpodobnÈ,
ûe nÌzk· porodnÌ v·ha a nitrodÏloûnÌ r˘stov· retar-
dace spojen· se snÌûen˝m poËtem nefron˘ m˘ûe ne-
jen zvyöovat riziko chronickÈho onemocnÏnÌ ledvin
v†bÏûnÈ populaci, ale takÈ akcelerovat progresi ren·l-
nÌho onemocnÏnÌ u diabetik˘ a hypertonik˘.

postgrad nefro_2005_9_upr.p65 21.9.2005, 12:2050



POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 51

Ve vyspÏl˝ch zemÌch by se mohl v˝skyt chronickÈho
onemocnÏnÌ ledvin zvyöovat v†souvislosti se zlepöujÌcÌ
se gynekologicko-porodnickou pÈËÌ a ËastÏjöÌm p¯eûÌ-
v·nÌm nezral˝ch a hypotrofick˝ch novorozenc˘.
U†p¯edËasnÏ narozen˝ch novorozenc˘ s†nÌzkou porod-
nÌ vahou by pravdÏpodobnÏ mÏla b˝t jako u rizikovÈ
skupiny pravidelnÏ kontrolov·na albuminurii a kal-
kulov·na glomerul·rnÌ filtrace. Pro öiröÌ doporuËenÌ
vöak budou nutnÈ jeötÏ dalöÌ studie.
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Fokálně segmentální
glomeruloskleróza může být
(překvapivě) také důsledkem
mutace iontového kanálu

Winn MP, Conlon PJ, Lynn KL, et al. A mutation in the TRPC6 cation
channel causes familial focal segmental glomerulosclerosis. Science
2005;308:1801ñ1804.

Fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛza je progre-
sivnÌ onemocnÏnÌ glomerul˘ se zvl·ötÏ vysok˝m

v˝skytem u AfroameriËan˘, kterÈ konËÌ zhruba u 50†%
pacient˘ do deseti let od diagnÛzy v˝vojem termin·l-
nÌho selh·nÌ ledvin. Jde z¯ejmÏ o klinickopatologick˝
syndrom vyvolan˝ r˘zn˝mi etiologick˝mi p¯ÌËinami
(lymfocyty produkovan˝ faktor zvyöujÌcÌ permeabilitu
glomerul˘?, viry, toxickÈ l·tky, lÈky). Nejasn· a ne-
jednotn· etiologie je z¯ejmÏ hlavnÌ p¯ÌËinou neuspo-
kojiv˝ch terapeutick˝ch v˝sledk˘. V†poslednÌch letech
byly u famili·rnÏ v·zan˝ch p¯Ìpad˘ nefrotickÈho syn-
dromu a fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy po-
ps·ny mutace nÏkolika podocyt·rnÌch protein˘ (nef-
rinu, podocinu a α-aktininu 4).

V†komentovanÈ pr·ci auto¯i identifikovali genetic-
kou p¯ÌËinu famili·rnÌ formy fok·lnÏ segment·lnÌ glo-
merulosklerÛzy u rozs·hlÈ novozÈlandskÈ rodiny brit-
skÈho p˘vodu. U†postiûen˝ch osob v†tÈto rodinÏ se
vyvinula nefrotick· proteinurie ve 3. aû 4. dek·dÏ je-
jich ûivota a u zhruba 60†% z†nich doölo k†v˝voji ter-
min·lnÌho selh·nÌ ledvin do deseti let od diagnÛzy.
P¯edchozÌ anal˝za uk·zala, ûe onemocnÏnÌ je v†tÈto

rodinÏ v·z·no na dlouhÈ ramÈnko 11. chromosomu
(11q) (Winn et al., 1999). PotÈ, co se poda¯ilo z˙ûit
inkriminovanou oblast na 2,1 cM,  provedli auto¯i p¯Ì-
m˝m sekvenov·nÌm systematickou anal˝zu vöech zn·-
m˝ch, nov˝ch a p¯edpovÏzen˝ch gen˘ v†tÈto oblasti.
Po vyöet¯enÌ 42 jin˝ch kandid·tnÌch gen˘ byl nako-
nec jako pravdÏpodobn˝ kandid·t vytipov·n gen pro
iontov˝ kan·l TRPC6 (transient receptor potential ca-
tion channel 6). PostupnÏ bylo sekvenov·no vöech
jeho 13 exon˘ a byla identifikov·na mutace ve†2. exo-
nu, kter· vede k†z·mÏnÏ prolinu za glutamin v†pozici
112 tohoto proteinu. Tato varianta byla p¯Ìtomna
u†vöech 20 postiûen˝ch osob a souËasnÏ nebyla nale-
zena v†û·dnÈ publikovanÈ datab·zi polymorfism˘ ani
u kontrolnÌch osob s†ren·lnÌm onemocnÏnÌm. Auto¯i
potÈ uk·zali  pomocÌ imunofluorescence a hybridiza-
ce in situ, ûe TRPC6 je p¯Ìtomen v†glomerulech a tu-
bulech. Transfekce lidsk˝ch embryon·lnÌch bunÏk
mutantnÌm TRPC6 proteinem uk·zala zv˝öenou akti-
vitu mutovanÈho iontovÈho kan·lu (z¯ejmÏ v†d˘sledku
jeho zv˝öenÈ inserce do bunÏËnÈ membr·ny) spoje-
nou se zv˝öenÌm intracelul·rnÌho kalcia, nap¯. po sti-
mulaci angiotensinem II.
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Po objevu nefrinu (jehoû mutace je p¯ÌËinou kongeni-
t·lnÌho nefrotickÈho syndromu finskÈho typu) jako
z·kladnÌ molekuly tvo¯ÌcÌ p¯ep·ûku mezi v˝bÏûky po-
docyt˘ (slit diaphragm), kter· je rozhodujÌcÌm mÌs-
tem br·nÌcÌm pr˘niku krevnÌch bÌlkovin do glomeru-
l·rnÌho filtr·tu (Kestila et al., 1998), byla zamÏ¯ena
intenzivnÌ pozornost na dalöÌ podocyt·rnÌ proteiny,
zejmÈna ty, kterÈ zprost¯edkujÌ vazbu nefrinu
k†aktinovÈmu cytoskeletu (podocin, α-aktinin 4,
CD2AP). Podocin a α-aktinin 4 byly identifikov·ny
jako p¯ÌËiny heredit·rnÌch forem fok·lnÏ segment·lnÌ
glomerulosklerÛzy, mutace CD2AP mohou disponovat
k†v˝voji fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy u Afro-
ameriËan˘, v˝znam mutacÌ CD2AP u Evropan˘ je t.Ë.
nejist˝. Na z·kladÏ zn·m˝ch vazeb famili·rnÌho v˝-
skytu fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy i na jinÈ
oblasti genomu se p¯edpokl·dalo, ûe budou identifi-
kov·ny dalöÌ genetickÈ p¯ÌËiny fok·lnÏ segment·lnÌ
glomerulosklerÛzy. Kandid·tnÌmi geny byly zejmÈna
geny kÛdujÌcÌ podocyt·rnÌ proteiny, kterÈ hrajÌ roli ve
funkci Ñslit diaphragmì, cytoskeletu podocyt˘, vazbÏ
podocyt˘ ke glomerul·rnÌ baz·lnÌ membr·nÏ a event.
udrûov·nÌ negativnÌho n·boje podocyt˘.

postgrad nefro_2005_9_upr.p65 21.9.2005, 12:2051


