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SOUHRN

Pokroky v péci o novorozence v poslednich desetiletich vedly k vyznamnému poklesu novorozenecké mortality.
Zaroven se vSak rodi vice déti se zkrdcenou dobou gestace a nizkou porodni hmotnosti. Prematurita je ale spojena
s ¢casnymi komplikacemi po porodu (nekrotizujici enterokolitida, retinopatie nedonosenych a dalsi). Jiz pred né-
kolika desitkami let byla popsdna asociace mezi nizkou porodni hmotnosti a vznikem metabolického syndromu,
hypertenze, chronického onemocnéni ledvin, osteoporézou a kardiovaskuldrnimi komplikacemi v pozdéjsim véku.
Tato onemocnéni se objevuji u dospélych s nizkou porodni hmotnosti vyznamné ¢astéji nez u jedincti s normalni
porodni hmotnosti. Nékteré prace se vénuji studiu toho, jaky vliv ma prematurita na kardiovaskuldrni systém jiz
v détském véku. Cilem tohoto sdéleni je sezndmit ¢tendre s pozdnimi riziky nizké porodni hmotnosti, a pfedevsim

upozornit na nutnost ¢asného sledovani pacientt s rizikovou perinatdlni anamnézou.

KLICOVA SLOVA: hypertenze - chronické onemocnéni ledvin - nizkd porodni hmotnost

Uvod

Na konci minulého stoleti Barker a spol. upozornili
na moznou souvislost mezi nizkou porodni hmotnosti
(low birth weight, LBW) vzniklou v disledku ptisobeni
vnéjsich vlivli a zvySenym rizikem vzniku ischemické cho-
roby srde¢ni v dospélosti (obr. 1). Timto dali zaklad teorii
¢asného puvodu zdravi a nemoci, dle které mohou mit
¢etna onemocneéni v dospélosti ptvod v obdobi ¢asného
détstvi a intrauterinniho vyvoje (Developmental Origins
of Health and Disease, DOHaD)."* Ve stejné dob¢ Brenner
a spol. vyslovili hypotézu, podle niz je snizené mnozstvi
nefronti u novorozencti rizikovym faktorem pro pozdéjsi
manifestaci hypertenze (HT) (pro nedostatecnou exkreci
sodiku pfi snizené filtra¢ni ploSe) a rozvoj chronického
onemocnéni ledvin (CKD), jehoz etiologii vysvétlili kom-
penzatorn{ hyperfiltraci nizsiho poctu nefront s jejich
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0BR 1 Teorie Barkera a spol.

ICHS - ischemicka choroba srdecni; LBW (low birth weight) — nizka porodni
hmotnost
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0BRr.2 Teorie Brennera a spol.

CKD - chronické onemaocnéni leavin.

postupnym poskozenim a ndslednym poklesem funkce
ledvin (obr. 2 a 3).3* Pravé u pacienti s LBW se pozdéji
prokdzala nepiimd iméra mezi porodni hmotnosti a cel-
kovym mnozstvim nefront (obr. 4).5¢

Ndsledovala celd fada studif zabyvajicich se touto pro-
blematikou a dnes jiz lze povazovat LBW a prematuritu
za vyznamné rizikové faktory rozvoje HT, CKD, diabe-
tu 2. typu a kardiovaskuldrnich onemocnéni.”" Tento
prehledovy ¢lanek prindsi shrnuti souc¢asného poznani
o dlouhodobych komplikacich prematurity se zamérenim
na onemocnéni ledvin. Cilem naseho sdéleni je také vy-
svétleni patofyziologie rozvoje CKD a hypertenze na za-
kladé soucasnych védeckych poznatkd.

8 postgradualni nefrologie - rocnik XIX « ¢islo 1 - bfezen 2021



Mensi . |
. , omerulo-
mnozstv| skleroza CKD
nefrond
Mens filtracnf ¥
plocha Huyperfilrace

0BR.3 Mechanismus rozvoje CKD v dasledku
nizkého poctu nefrond.

CKD - chronické onemocnéni ledvin

Nizka porodni hmotnost, prematurita a celkovy
pocet nefrond

Celkovy pocet nefront kazdého jedince je znacné variabilni
a pohybuje se od 210 0coo do 2 700 000.9* To je nejspise
ddno kombinaci vrozeného mnozstvi nefront a naslednou
postnatalni ztratou v prubéhu zivota.”* Az 60 % nefront
vznikd intrauterinné ve tfetim trimestru, pii¢emz vyvoj
ledvin je ukoncen ve 36. tydnu t¢hotenstvi. Nefrogeneze je
tedy ukoncena jiz prenatdlné, > u pfed¢asné narozenych
déti mtze pokracovat az 40 dni po porodu.’s Postnatalni
tvorba nefront je ale u téchto déti nedokonald se vznikem
abnormalnich glomerulti a mtze byt déle alterovana akut-
nim poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) v novo-
rozeneckém véku.'s* Nekolik studif pak prokdzalo u déti
s LBW primou umeéru mezi celkovym poctem nefront

PH

Celkové mnozstvi nefrond

a porodni hmotnosti a nepfimou imeéru mezi porodni
hmotnosti a prumérnou velikosti glomeruld (obr. 4).5¢
Nyni tedy vime, ze u novorozenct pred¢asné naroze-
nych, s LBW i hypotrofif (small for gestational age, SGA) je
mnozstvi nefront nizsi ve srovndni s normotrofickymi no-
vorozenci narozenymi v terminu.” Je v8ak tieba zdlraznit,
ze existuji i dalsi faktory, které mohou vést k redukci poctu
nefronti (napf. genetické faktory, zdravi matky a nutrice).”

Nizka porodni hmotnost, prematurita

a perinatalni vlivy

Déti narozené s LBW jsou castéji vystaveny po porodu
hypoxii, hyperoxii, AKI, nedostatecné intrauterinni/extra-
uterinni vyzive, piipadné u¢inktim nefrotoxickych 1éki ¢i
medikaci asociované se vznikem nefrokalcinézy.'®* Niz-
ké porodni hmotnost, prematurita, nizky pocet nefrond,
zévazny klinicky stav a nefrotoxickd 1é¢ba (napt. ami-
noglykosidy, nesteroidni antiflogistika) jsou dtlezitymi
rizikovymi faktory pro rozvoj AKL®*** U 12-40 % déti
pfedcasné narozenych se manifestuje AKI a riziko stoupd
s mirou prematurity.** Tito pacienti maji vysokou mor-
talitu a zvySené riziko pozdniho rozvoje CKD.* Presny
mechanismus rozvoje CKD u pacientii po prodélaném
AKI nenf{ zcela jasny. Nejspise vznika trvalé poskozeni
¢dsti nefrond s ndslednou redukei funkéni rendlni masy.
Dals{ diskutovanou variantou je rozvoj AKI u jiZ rizikovych
pacientt s nizkym poctem nefront, ktet{ byli predispono-
vani k rozvoji CKD.? Velka ¢ast pacientti, ktef{ prod¢lali
AKI v novorozeneckém véku, nemd detailni informace
o prenatdln{ a perinatdlni anamnéze ve své 1ékarské do-
kumentaci, a nejsou proto déle sledovéni stran mozného
rozvoje CKD.>

PH

Priimeérna velikost glomerull

oBr. 4 Vztah mezi PH a mnozstvim nefrond a velikosti glomeruld.

PH - porodni hmotnost.
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0BrR 5 LBW, perinatalni vlivy a zdravi matku.
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AKI - akutni poskozeni ledvin, CKD ~ chronické onemocnéni ledvin, Fe - Zelezo, HT - hypertenzni; LBW (low birth weight) — nizka porodni hmotnost; NSA -

nesteroidni antiflogistika.

Vliv nutrice a zdravi matky na fetalni
programovani

Adekvétni vyziva v gravidité je dilezitd pro nekompliko-
vany pribéh téhotenstvi a normalni vyvoj ledvin plodu.*®
Podvéha téhotné Zeny, malnutrice, deficit Zeleza a anémie
béhem gravidity predstavuji rizikové faktory pro LBW.3"3
Dostate¢ny energeticky piijem, suplementace Zeleza,
vapniku, jodu, zinku a mikronutrienti u téhotnych Zen
redukuje riziko prematurity a LBW, m4 tedy i vyznamny
vliv na prevenci rozvoje CKD.?3 Ve studiich se zvifecimi
modely vedl deficit vitaminu A u matek k redukci mnoz-
stvi nefrond jejich déti, naopak jeho suplementace byla
spojena se zvysenim mnozstvi nefrond.*

Zeny, kterym se narodilo dité pred¢asné, maji vyssi
pravdépodobnost dalstho porodu pred terminem i pfes
snizeni identifikovatelnych rizik.® Zajimavé také je, ze osob-
ni anamnéza prematurity ¢i LBW u matek je rizikovym
faktorem pro LBW a prematuritu jejich déti, mira rizika
je nepifimo umeérnd mat¢iné gestacnimu veéku a jednd se
o faktor nezavisly na socioekonomické situaci.’3* Presnd
pfic¢ina tohoto jevu neni jasnd, pravdépodobné se nebude
jednat primdrné o vliv geneticky, protoze podobna spoji-
tost nebyla zjisténa mezi otci narozenymi s LBW a jejich
détmi. Prematurita matek predisponuje také k rozvoji
gestacniho diabetu a hypertenzni nemoci v téhotenstvi
(vetné preeklampsie a eklampsie), které jsou ddle spojeny
s LBW a prematuritou.?”3

Dal$im rizikovym faktorem LBW je nadmérny pifjem
kofeinu v pribchu téhotenstvi, pfic¢emz riziko je pfimo
umeérné dévce.** Obdobné i uzivani alkoholu a tabdku
vede k drivéjsimu porodu a LBW i k abnormalnimu vyvoji

ledvin. U alkoholu byl tento efekt nejvyznamnéjsi pii jeho
konzumaci v prvnim trimestru t€hotenstvi. U déti, jejichz
matky kourily v dobé téhotenstvi, bylo zjisténo zvySené
riziko rozvoje CKD a HT (obr. 5).4%

Celkovy pocet nefront a riziko rozvoje
chronického onemocnéni ledvin a hypertenze
Brennerova hypotéza vysvétluje vyssi vyskyt CKD a HT
u pacienti s vrozenym snizenym poctem nefront, napf.
solitarni, hypo-/dysplastickd ledvina, oligomeganefro-
nie.”*s* Obdobné je i zvySené riziko CKD a HT popsano
u déti se ziskanou solitdrni ledvinou po ztraté kontrala-
terdrni ledviny.5 V rozporu s touto teorii je vSak situace
dérct ledvin, ktefi tvori velmi specifickou skupinu po-
pulace se ziskanou 50% redukei nefront. U téchto pa-
cientt bylo prokdzano pouze minimalné zvySené riziko
rozvoje CKD v souvislosti s darcovstvim. Dle sou¢asnych
poznatkti neni dércovstvi ledviny povazovano za riziko-
vy faktor rozvoje hypertenze, nicméné nékteré studie
poukazuji na mozné riziko u vybranych skupin ddrct
(hispdnsky a afroamericky ptvod, obezita, vyssi vek).55
U zvifecich modeli byla ztrata jedné ledviny v pribéhu
intrauterinniho vyvoje nebo ¢asné po porodu spojena
s pozdéjsim vyskytem HT a postizenim ledvin, které
se ale neprokazalo u zvitat nefrektomovanych v dospé-
losti.®ss” MySi s redukovanym mnozstvim nefrond jsou
navic méné odolné vi¢i postnatdlnim inzultim, jako je
unilaterdlni obstrukce.® Zd4 se tedy, ze pro rozvoj HT
a CKD u pacientt s niz$im mnozstvim nefront je dtle-
zity moment v prubéhu jejich zivota, kdy k této redukci
dojde, a jeji pticina.
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Nizka porodni hmotnost, prematurita a chronické
onemocnéni ledvin
Od konce devadesatych let probéhlo velké mnozstvi studii
zabyvajicich se vlivem prematurity, LBW a SGA na vznik
CKD. Vétsina téchto studii byla zaméfena predevsim
na LBW.701758:59

Dle metaanalyzy 31 studif z roku 2009 majf jedinci s LBW
0 70 % vyssi riziko rozvoje CKD.'° Rozsahld norskd stu-
die z roku 2008 zahrnujici vice nez dva miliony tcastnikt
prokazala o 70 % vys$i riziko rozvoje termindlniho selhdni
ledvin (end stage renal disease, ESRD) u jedinct naroze-
nych s LBW, pritom SGA predstavuje dle této studie dalsi
a méne vyznamny rizikovy faktor.® Dalsi studie norskych
védct z roku 2016 taktéz popsala LBW i SGA jako rizikové
faktory rozvoje ESRD. Ty jsou nezavislé na familidrnich, ge-
netickych faktorech ¢i na vlivech vnéjsiho prosttedi, a navic
anamnéza SGA byla identifikovdna jako vice rizikovd nez
LBW u jedinct ve véku 18-42 let.® Vyraznou spojitost mezi
gestacnim vékem a rozvojem CKD prokdzala studie pro-
vedend ve Svédsku v roce 2019 u déti a dospélych ve véku
do 43 let. Dle zavért této studie byla prematurita spojena
s dvojnasobnym rizikem rozvoje CKD, v pfipad¢ extrémni
prematurity bylo toto riziko dokonce trojndsobné. Zavislost
na genetickych faktorech a pisobeni vnéjsiho prostredi se
zdaly byt minimalni.®* K obdobnym zavértim dospéli i finsti
vyzkumnici v rdmci studie provedené v roce 2017.%

Dtlezitou otdzkou ziistavd, zdali se mtize LBW proje-
vit na funkei ledvin jiz v détském véku. Vyssi vyskyt CKD
a HT v souvislosti s LBW byl popsan v adolescentnim véku
aumladych dospélych.®*” Dle studie na dvojcatech je LBW
spojena s poklesem glomeruldrni filtrace u mladych dospé-
lych, pricemz materské a genetické faktory se jevi jako mdlo

PH

Riziko rozvoje HT
0BR.6 Vztah mezi LBW a rizikem rozvoje
hypertenze.

LBW (low birth weight) — nizka porodni hmotnost; PH — porodni hmotnost;
HT - hypertenze.

vyznamné.®® Dalsi prace prokdzaly silnou asociaci mezi LBW,
prematuritou a CKD v pediatrické populaci.®7 U déti na-
rozenych s extrémné nizkou porodni hmotnosti (extremely
low birth weight, ELBW) byla zjiSténa niz8i glomeruldrn{
filtrace a vy$3i riziko rozvoje HT jiZ ve véku 11 let.’7 73 Niz§{
glomerularni filtrace byla popsdna i u devitiletych déti naro-
zenych s LBW a u sedmiletych déti narozenych s ELBW.7+75
Pozoruhodné je, ze dle provedenych studif 1ze jiz ve tfech
letech zivota potvrdit nizsi glomeruldrni filtraci a ¢etnéjsi
vyskyt proteinurie u déti s LBW.7”7 V jedné studii byla pro-
kédzéana hyperfiltrace jiz v prvnim roce Zivota u déti naro-
zenych s velmi nizkou porodni hmotnosti (very low birth
weight, VLBW), stejnd kohorta pak méla ve tfech letech
nizsi glomeruldrni filtraci ve srovnani s kontrolni skupinou.”

Neékolik studif nepotvrdilo spojitost mezi LBW a moz-
nym rozvojem CKD, byly vSak limitovany nizkym poctem
pacientd.”®®°

Nizka porodni hmotnost a velikost ledvin

Pocet nefront zfejmé koreluje s celkovym objemem ledvin
v raném détstvi” Dle metaanalyzy Sesti studif toto vSak
neplati v dosp€lé populaci.® Vysvétlenim mize byt vetsi
mnozstvi vlivi podilejicich se na velikosti ledvin, jako jsou
hypertrofie a ztrata nefront s rostoucim veékem a index
télesné hmotnosti (BMI).

Pfedcasné narozené déti maji postnatdlné v 38. gestac-
nim tydnu (tzn. o. den zivota korigovaného véku) men-
81 objem ledviny oproti détem narozenym v terminu.®
Mensi ledviny korigované vzhledem k télesnému povrchu
(body surface area, BSA) prokdzalo vice studii, a to jak
v détském veku, tak i u mladych dospélych s anamnézou
LBW a prematurity.®5773748% Také u jedincti s SGA byla
popsana vyznamnd redukce velikosti ledvin s ndslednym
porusenym ristem ledviny postnatalné.®”

Nizka porodni hmotnost, prematurita
a hypertenze
Prematurita, LBW a urychlen{ riistu v prvnim roce Zivo-
ta jsou rizikovymi faktory rozvoje HT v dospélém véku,
coz bylo potvrzeno dvéma metaanalyzami. Mezi LBW
a rizikem HT je pak nepfimd umeéra (obr. 6).55°° S timto
zavérem je ve shodé taktéz metaanalyza studii jedinct
s anamnézou VLBW a prematurity i studie u mladych do-
spélych.o+92 Zda se, Ze toto riziko je nezavislé na prenatal-
nich a perinatdlnich vlivech kromé matetské eklampsie.”

Riziko HT je prokdzéno v adolescenci a détském véku
u jedinct s anamnézou prematurity, LBW a postnatdlniho
urychlenf ristu.5+773941°° Vy$si krevni tlak oproti kontrolni
skupiné lze pozorovat u déti z prematurity jiz v raném
détstvi. Obdobné ve véku od jednoho roku do tff let byl
u déti s anamnézou VLBW v porovndni s détmi naroze-
nymi s normalni hmotnosti zjistén vyssi krevni tlak, ktery
byl ale je$té v ramci referencnich mezi.77**

Jedinci s primdrni HT, ktef{ zemfeli pti autonehod¢, méli

signifikantné niz$i mnozstvi nefront a vétsi glomeruly oproti
normotenznim kontroldm.*3 Zd4 se tedy, ze na rozvoji hyper-
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a1 Kritéria CKD (aspon jedno z kritérii pfitomno déle nez tfi mésice)

Albuminurie

Abnormality v mocovém sedimentu

Markery ledvinneho poskozeni
(jeden nebo vice) bez ohledu na GFR

Elektrolytové nebo jiné abnormality v dsledku tubularni 1éze
Abnormality v histologii ledviny

Strukturalni abnormality ledvin detekované zobrazovaci metodou

Transplantovana ledvina

Snizena glomerularni filtrace (GFR)

CKD - chronické onemocneni ledvin

GFR < 60 ml/min/1,73 m? (CKD 3.-5. stupné)

Prevzato z KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease, Jan 2013

e 2 Klasifikace novorozence dle hmotnosti

Definovana
Pojem Zkratka hmotnostv g
Normalni porodni hmotnost NBW 2500-4 000
Nizka paradni hmotnast LBW 1500-2 499
Velmi nizka porodni hmotnost VLBW 1000-1499
Extremne nizka porodni hmotnost ELBW <1000

Prevzato z Lebl J, et al, Klinicka pediatrie, 2012.

tenze u lidi narozenych s LBW se podili prave redukce masy
nefronti. Vzhledem k moznému efektu intrauterinni restrik-
ce ruistu se Ize domnivat, Ze faktorti podilejicich se na rozvoji
HT v souvislosti s LBW a prematuritou bude zfejmé vice.'*

Zaver

Od prvnich publikaci Barkera a Brennera uplynulo 30 let
a dnes jiz existuji presvédcivd data o neptiznivém vlivu
zkracené gestace a LBW na zdravi. LBW ma4 relativné vyso-
kou incidenci, niz§f mnozstvi nefronii spojené s LBW tak
predisponuje dnes jiz vyznamnou ¢dst populace k rozvoji
HT a CKD, které pak vedou ke kardiovaskuldrnim kompli-
kacim nezdvisle na vlivech vnéjsiho prostiedi, genetickych
a familidrnich faktorech. Kardiovaskuldrni komplikace
jsou hlavni pfi¢inou mortality ve vyspélych zemich. Ne-
vénovani dostate¢né pozornosti problematice nasledkt
LBW tak miize mit zdsadni negativni vliv na vefejné zdra-
vi. Je potfeba, aby tuto skutecnost vzali na védomi jak
prakticti 1ékari pro déti a dorost, tak prakticti 1ékati pro
dospélé a nefrologové, a mohli tak ¢asné zahdjit prevenci,
edukaci a eventudlni terapii s cilem snizit rizika vzniku
kardiovaskuldrnich komplikaci. Preventivni vySetfeni moci
a krevniho tlaku u jedinct rizikové skupiny je technicky

tae.3 Klasifikace novorozence dle
gestacniho véku

Pojem Definice

Narozeny mezi 37. a 42. tydnem

Donoseny novorozenec . .
4 téhotenstvi

Nedonoseny
novorozenec = prematurita

Narozeny pred ukoncenym
37. tgydnem téhotenstvi

Prevzato z Lebl J, et al, Klinicka pediatrie, 2012.

i finan¢né nendro¢né a muze pozitivné ovlivnit prognézu
vyznamné ¢asti populace.

Definice pojmt

Chronické onemocnéni ledvin predstavuje dle KDIGO
funkéni nebo strukturdlni abnormalitu ledvin, jez je pii-
tomna alespon tii mésice a ovliviiuje zdravi jedince. Kri-
téria CKD popisuje tabulka 1.

Klasifikace novorozence dle porodni hmotnosti shrnuje
tabulka 2, dle gesta¢niho véku tabulka 3.

Nejednotna je v literatute definice hypotrofického no-
vorozence (SGA). Z ndzvu je jasné, Ze se jednd o novoro-
zence, ktery je maly vzhledem ke gesta¢nimu véku. Slovo
»maly“ je vSak casto rizné definovano, bud’ hmotnosti,
délkou, ¢i obvodem hlavi¢ky, nebo témito parametry do-
hromady s hodnotami pod 3., 5. nebo 10. percentilem.
Svetovd zdravotnickd organizace doporucila v roce 1995
definovat déti s hmotnosti pod 10. percentilem jako SGA.
Dle mezindrodniho konsenzu z roku 2007 reprezentova-
ného sedmi pediatrickymi endokrinologickymi spole¢nost-
mi je SGA definovén jako novorozenec s hmotnosti a/nebo
vyskou pod dvéma smérodatnymi odchylkami pro dany
gestacni vek a pohlavi. Nejednotnost definice mlize vést
k riznym interpretacim vysledkl jednotlivych studii.’s
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