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Chronické onemocnéniledvin (CHOL) pfedstavuje vyznamnou zatéz pro zdravi détské populace. Nej¢astéjsimi pricinami CHOL
u déti jsou vrozené vady uropoetického traktu, dale chronické glomerulonefritidy a cystické choroby ledvin. Spravna véasna
diagnostika CHOL a adekvétni Ié¢ba komplikaci jsou hlavnimi ukoly o3etfujiciho Iékafe. V tomto pfehledovém ¢lanku shrnujeme
soucasny pohled na problematiku CHOL u déti.
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Chronic kidney disease (CKD) in children represents a significant health burden. The most common etiology in children includes
congenital anomalies of the kidneys and urinary tract, followed by chronic glomerulonephritis and cystic kidney disease. A correct
early diagnosis and adequate management are the main tasks for a treating physician. This review summarises the current view
on CKD in children.
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Stadia chronického onemocnéni ledvin dle poklesu GFR

Chronické onemocnéni ledvin (CHOL) je | Stadium GFR Funkce ledvin
definovano jako déle nez 3 mésice trvajici stav, W >90m/min/1,73 m* normini
Y L, i . , 2 60-89ml/min/1,73 m? lehce snizena
prinémz dochdzi k nezvratnemu poskozentled- 3a 45-59ml/min/1,73 m? mirné az stfedné snizena
vin a/nebo poklesu rendinf funkce. Postupna 3b 30-44ml/min/1,73m? stfedné az zavazné snizend
progrese CHOL muze vést az k poslednimu, 4 15-29 ml/min/1,73 m? zavazné snizena
kone¢nému stadiu onemocnéni ledvin. Termin 5 <15ml/min/1,73 m? selhani ledvin

CHOL nahradil dfive pouzivané ndzvy chronické o i . . ) o o L
Kritéria diagndzy CHOL — alespori 1 z nize uvedenych patologickych ndlezi v dobé trvdni > 3

meésice (pfevzato z KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
ce a zahrnuje nyni i stavy s poskozenim ledvin  Kidney Disease. Kidney Int. 2013: 3 (Supp! 1): S1-5150)

selhani ledvin ¢i chronicka renaini insuficien-

a normalini glomeruldmifiltraci (1). U déti starsich Znamky poskozeni patologické albuminurie
2 let Ize CHOL rozdélit do péti stadif dle zavaz- ledvin patologicky nalez pfi chemickém a mikroskopickém vysetfeni moci
nosti poklesu GFR (tabulka 1). Diagnéza CHOL je elektrolytové a dalsi abnormality v dlsledku poruchy funkce tubuld

abnormality zjisténé histologickym vysetfenim rendinf tkdné

dané splnénim 1 z nasleduijicich kritérif — pato- — — - - — -
strukturdInf abnormality diagnostikované zobrazovacimi metodami

logickych nalez{ zjisténych u pacienta po dobu stav po transplantaci ledviny

delsi nez 3 mésice (tabulka 2). Pokles renalni funkce pokles GFR <60 ml/min/1,73 m?
Doposud nejuzivangjsim ukazatelem funkce

ledvin je sérovy kreatinin. Dosazenim jeho hod-  hadovanou hodnotu GFR, pro pacienty détského GFR (ml/min/1,73 m?) = 36,2 X vyska/sérovy
noty sérové koncentrace do rovnice ziskdme od-  véku se nej¢astéji pouziva Schwartzova rovnice (2):  kreatinin.
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Vysku udavame v cm a enzymaticky stano-
veny sérovy kreatinin v umol/I. Tato rovnice byla
testovana u hodnot GFR 15-75ml/min/1,73 m?

Ke zjisténi hodnoty GFR Ize také vyuzit stano-
ven( clearence kreatininu z 24hodinového sbéru
moci a vzorku krve. Vydetfeni sérového cystati-
nu C pfedstavuje dalsi moznost posouzeni GFR.
Vzhledem k tomu, Ze normalni hodnoty GFR déti
do 2 let véku jsou nizdi nez u stardich déti a dospé-
lych, nelze vyse uvedenou klasifikaci pouzit pro
novorozence, kojence a mald batolata. V téchto
pfipadech povazujeme hodnotu GFR v pdsmu
mezi 1 a 2 smérodatnymi odchylkami od prd-
mérné hodnoty za stfedni pokles GFR, hodnoty
nizsi nez 2 smérodatné odchylky hodnotime jako
zavazny pokles funkce ledvin (tabulka 3).

Incidence 3.-5. stadia CHOL v détské evrop-
ské populaci je 11-12/milion détf stejného véku
s predominanci chlapcl (2). Italskad epidemio-
logickd studie ItalKid prokédzala ro¢nf incidenci
a prevalenci CHOL (<75ml/min/1,73m?) u déti
12,1 a 74,7/milion déti (3). Etiologie CHOL se v dét-
ském a dospélém veku lisi. Zatimco v dopélosti
jsou nejobvyklejsimi pficinami CHOL arterialni
hypertenze a diabetes mellitus, u détf jsou to
vrozené vady uropoetického traktu, chronic-
ké glomerulonefritidy a hereditarni nefropatie
(tabulka 4). U malych déti se setkdvdme nejcastéji
s vrozenymi vadami uropoetického traktu, u déti
starsich 12 let jsou hlavni pficinou CHOL chronic-
ké glomerulonefritidy. Charakter typu postizeni
ledvin vedouci k CHOL se lisf také regiondlné.
V rozvinutych zemich dominuji vrozena one-
mocneéni (vrozené vady, hereditarni choroby),
v rozvojovych zemi se ¢astéji jako pric¢ina CHOL
vyskytuji ziskand onemocnéni ledvin. Vy3si vyskyt
hereditarnich nefropati v oblasti Blizkého vycho-
du se prisuzuje ¢astéjsi konsangvinité rodicd (4).
Etiologie nefropatie také Uzce souvisi s rychlosti
progrese CHOL. Vrozené vady uropoetického
traktu vedou k vyznamné pomalejsimu poklesu
funkce ledvin nez chronické glomerulonefritidy,
proto je jejich zastoupeni ve skupiné kone¢ného
stadia CHOL nizsi v porovnani's ¢asnéjsimi stadii.

Diagnostika CHOL je pfedmétem komplex-
niho vysetfeni a ¢asto vyzaduje mezioborovou
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Normdilni GFR pro déti mladsi 2 let (pfevzato z K/DOQI clinical practice guidelines for chronic
kidney disease. Evaluation, classification and stratification. Am J Kidney Dis 2002: 39(Suppl! 1): S1-5266)

Vék Stredni hodnota GFR + smérodatna odchylka (ml/min/1,73 m?)
1 tyden 40,6 £ 14,8
2-8 tydnu 65,8 + 24,8
>8tydnd 95,7 +21,7

Priciny CHOL deti < 15 let, u kterych se zahajovala chronickd eliminacni metoda (pfevzato
a upraveno z evropského ESPN/ERA-EDTA Registry 2016)

Etiologie chronického onemocnéni ledvin Cetnost (%)
vrozend onemocnéni ledvin a vyvodnych mocovych cest 359
chronicka glomerulonefritida 16

cystické onemocnéni ledvin 12,7
hereditarni nefropatie 58
hemolyticko uremicky syndrom 6,7
metabolickd a tubulointersticidlni onemocnéni 47
vaskularni postizeni 2,2
toxické/ischemické poskozeni ledvin 19

r(zné + nezndmé priciny -

spolupraci. Podrobnd anamnéza hraje klicovou
roli pfi urgenf etiologie CHOL. Diky pokrokim
v mediciné jsme dnes jiz schopni u fady chorob
urcit pfi¢inu na molekuldrné genetické drovni.
Nékteré nefropatie byvaji také spojeny s charak-
teristickou extrarendlni symptomatologi, jejiz
projevy nam pomahajf ve spravné diagnostice.
Jsou to pfedevsim zobrazovaci metody, které
nam umoznuji oziejmit charakter vrozenych vad
uropoetického traktu. U déti je metodou prvni
volby sonografie diky neinvazivité a absenci
ionizujiciho zarent. Jiz vysledky prenatélniho
ultrazvukového screeningu ¢asto objasni cha-
rakter vrozené vady. Pravidelné sledovanf labo-
ratornich parametr je nezbytné k ozfejméni
dynamiky poklesu renalnich funkci a zavaznosti
komplikaci CHOL.

Progrese CHOL je spojena s mnoha z&vaz-
nymi komplikacemi, mezi které patfi mineralo-
va a kostni nemoc, rlstova retardace, anémie,
aciddza, kardiovaskuldrni postizeni a psycho-
sociadlni obtize. V¢asna diagnostika ilécba na-
sledkd CHOL vyznamné ovliviiuje prognézu,
morbiditu i mortalitu nemocnych.V dalsim textu
bychom se jednotlivym komplikacim vénovali
podrobnéji.

CHOL vede k dysregulaci minerald, ktera
pfimo ovliviuje silu, mineralizaci a architekturu

kosti. V kone¢ném disledku mohou déti s CHOL
trpét bolestmi, mize u nich dochézet k fraktu-
ram, deformitam kosti a v neposledni fadé také
k rdstové retradaci (5). Hlavni pficinou vzniku
mineralni a kostni nemoci je porucha regulace
kalcium fosfatového metabolismu v disled-
ku porusené funkce ledvin. Hyperfosfatemie,
hypokalcemie, snizené hladina aktivni formy
vitaminu D (kalcitriolu) a naopak zvyseni fib-
roblast growth factoru 23 (FGF23) jsou hlavnimi
stimuly pro sekreci parathrormonu (PTH), a tim
ke vzniku sekundarni hyperparatyredzy, jejiz
prevalence stoupd s mirou progrese CHOL. Pravé
zvydeni FGF23 vede déle ke snizené produkci
kacitriolu, k poklesu kalcia v séru a dalsi stimu-
laci sekrece PTH. Nasledkem hyperparatyredzy
dochézi ke vzestupu hladiny kalcia a fosforu
v séru, a tim ke zvysenému riziku tvorby vasku-
larnich kalcifikaci. Hyperparatyredza vede dale
ke stimulaci kostniho obratu spolu s resorpci
kostni hmoty (6). Lécba mineralni a kostni ne-
moci spociva v kompenzaci hyperfosfatemie
a sekundarni hyperparatyredzy. U détf s CHOL
a hyperfosfatemif je prvnim krokem restrikce
fosforu ve stravé, jehoz doporuceny prijem shr-
nuje tabulka 5.

Pro pacienty s pfetrvavajici hyperfosfa-
temii navzdory omezeni fosforu ve stravé je
urcena léc¢ba vazaci fosforu, které vazi fosfor
v gastrointestindInim traktu, a tim pfispivaji
k jeho vylucovani. K dispozici mdme kalciové
¢i nekalciové vazace fosforu. Kalciové vazace
fosforu (kalcium karbonat) se uzivaji v 1é¢bé
hyperfosfatemie jiz dlouhou dobu, jejich nevy-
hodou je soucasny pffjem kalcia, zvysujicf riziko
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Doporuceny prijem vdpniku a fosforu ve stravé u déti s CHOL a hyperfosfatemir (prevzato
zK/DOQI clinical practice guidelines for nutrition in children with chronic kidney disease. Am J Kidney

Dis. 2009; 53: 51-123)

Vék Denni pfijem vapniku ve stravé (mg) Denni prijem fosforu ve stravé* (mg)
0-6 mésicl 210 100

7-12 mésict 270 275

1-3 roky 500 460

4-8 let 800 500

9-18 let 1300 1250

*U deti's CHOL 3.-5. stadia s hyperfosfatemii a elevaci PTH je vhodnd redukce fosforu ve stravé na 80 % doporuce-

ného denniho prijmu

tvorby vaskuldrnich kalcifikaci, a proto by dévka
kalcia neméla prekrocit dvojnasobek doporu-
¢eného pfijmu vapniku pro daného pacienta
(tabulka 5). Redukce dévky kalcia je nutnd také
v pfipadé hyperkalcemie. Mezi nejcastéji pou-
7ivané a bezpelné nekalciové vazace fosforu
u déti fadime v soucasnosti sevalamer hyd-
rochlorid a sevalamer karbondt, které Gcinné
snizuji hladinu fosforu v séru bez rizika vzniku
hyperkalcemie. Autofi provedené recentni me-
taanalyzy u dospélych pacientl dokonce zjistili
vys$si riziko mortality u nemocnych uZivajicich
kalciové vazace fosforu ve srovndni's pacienty
|écenymi nekalciovymi vazaci fosforu (7). Mezi
dalsi nekalciové vazace fosforu patfi lanthan
karbonat, ktery se ale mze akumulovat v kos-
tech (8), a vazace fosforu na béazi zeleza. K je-
jich podavani détem je viak zapotfebi vyckat
vysledkd studif u détskych pacientd. Recentni
prace také prokazaly schopnost vitaminu B3
(niacinu) inhibovat transportér pro fosfor ve
stfevech (9). Pokud se tento U¢inek niacinu po-
tvrdi na vétsi skupiné détskych pacientd, méli
bychom k dispozici dalsi prostfedek k Iécbé
hyperfosfatemie u nemocnych s CHOL.
Terapie sekundarni hyperparatyreodzy
spociva v podavani aktivni formy vitaminu
D-kalcitriolu nebo jeho analog. Tato 1é¢ba je
indikovana u déti s PTH nad normou, normalinf
kalcemii a fosfatemif a dostate¢nou sérovou
hladinou 250H vitaminu D (> 75 nmol/l) (5).
Normalini hladiny PTH dle stadif CHOL u déti
ukazuje tabulka 6. Dostate¢nd hladina 250H
vitaminu D pUsobi jako prevence vzniku
sekundarni hyperparatyredzy u déti s CHOL
(10). Také lé¢ba kalcitriolem je spojena s rizi-
kem vzniku hyperkalcemie, v praxi se uzivajf
i jeho analoga (parikalcitol, doxerkalciferol),
u nichz je riziko vzniku hyperkalcemie vy-
znamné nizsi. U déti s obtizné kompenzova-
telnym sekundérnim hyperparatyreoidizmem
Ize terapeuticky vyuzit kalcimimetik (cinacal-

cet), které aktivaci calcium sensing receptoru
snizuji hodnotu PTH (11). Subtotalni paratyre-
oidektomie pfipadé v Uvahu u pacientd rezis-
tentnich na konzervativni terapii.

Doporucené hladiny PTH u déti's CHOL (6)

Stadium CHOL PTH pmol/I
2-3 3,7-742

4 742-11,67

5 10,6-31,81

Castou komplikaci CHOL pfedstavuje
anémie, jejiz pficinou je snizend produkce
erytropoetinu peritubuldrnimi bunkami
nemocnych ledvin. Mezi dalsi faktory, pfispi-
vajicimi ke vzniku anémie u déti s CHOL, patfi
nutri¢ni deficience, vliv medikace ¢i chronické
krevni ztraty. Anémie je rizikovym faktorem
progrese CHOL a hypertrofie levé komory
srdecni, ddle nepfiznivé ovliviiuje neuro-
kognitivni funkce, kvalitu Zivota a celkovou
vykonnost déti (12). Lé¢ba rendIni anémie
spocivad v suplementaci Zeleza, pfipadné
v podavani erytropoetinu nebo jeho analog.
Suprese apoptézy erytroidnich prekurzord
se poklada za hlavni Ucinek erytropoetinu.
Hepcidin, protein produkovany v jatrech pa-
cientd s CHOL, jehoz syntéza je stimulovéna
zdnétem a podavanim zeleza, branf absor-
bci peroralnich preparatl Zeleza, a proto je
nékdy nutné podavat k dostate¢né substituci
zelezo parenterdlné (13). Déti s CHOL |écené
i nelécené erytropoetinem by mély suplemen-
taci zeleza docilit dostate¢nych hodnot zésob-
niho Zeleza i Zeleza schopného transportu do
kostni drené, tj. feritin > 100 ug/I a saturace
transferinu > 20 %. Tabulka 7 ukazuje hodnoty
hemoglobinu diagnostické pro anémii u détf
s CHOL. Rekombinantni lidsky erytropoetin se
podéavé obvykle ve 3 ddvkach za tyden, jeho
analog darbepoetin se aplikuje v intervalu
2 tydnl se stejnym ucinkem. Cilova hladina
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Hodnoty hemoglobinu charakteristické
pro anémii dle véku

Vék Hemoglobin (g/1)

6 mésict -5 let <110

5-12 let <115

12-15 let <120

>15 let <130 chlapci, < 120 divky

hemoglobinu pro pacienty lé¢ené erytropo-
etinem &ijeho analogy je 110-120g/1. V rdmci
|écby chronické anémie u pacientd s CHOL
bychom se méli snazit vyhnout podavani
transfuzi erytrocytl vzhledem k riziku vzni-
ku alosenzitizace pfed pozdéjsi transplantaci
ledviny.

RUstové neprospivani je obvyklou kom-
plikaci CHOL. Mezi jeho hlavnf pficiny patfi
nedostatecny kaloricky pfijem, acidéza, mine-
ralova a kostni nemoc, iontové ztraty a porucha
funkce osy rdstovy hormon, insulin-like growth
factor 1. Nejrizikovéjsim obdobim z hlediska
rdstu je pravé prvnich 6 mésicd Zivota ditéte,
kdy nespravné terapie mlze nezvratné ovlivnit
jeho finalnf vysku. Rada pacientt s CHOL trpf
nechutenstvim ¢i zvracenim, energetické stra-
dani maze vzniknout také v souvislosti s kom-
plikacemi zakladniho onemocnéni. Zajisténi
adekvatni vyzivy s pomoci nutri¢ni terapeutky
je tudiz pro normalni rlist a vyvoj zcela zasad-
ni. Malnutrice u déti s CHOL je spojena s 30x
vyssi mortalitou v porovndni se stejné vekove
srovnatelnou zdravou populaci. Pokud nelze
dosahnout dostate¢ného pfijmu stravy pfiro-
zenou cestou, pouzivdme k dokrmovani ditéte
nasogastrickou sondu i pfistupujeme k zave-
denfi gastrostomie (14). Energetickou potiebu
a vhodny ptijem bilkoviny déti s CHOL ukazuje
tabulka 8.

Metabolickd aciddza vznikd u pacientl
s CHOL na podkladé vy3si produkce kyselin,
zvySenych ztrdt bikarbondatu ledvinami ¢i gas-
trointestindlnim traktem a v neposledni fadé
poklesem vzniku bikarbonatu v ledvinach. U déti
s CHOL byva acidéza obvyklym laboratornim
nélezem, jeji prevalence stoupa spolu s progresi
rendIni nedostatecnosti. Acidéza vede k exa-
cerbaci minerdlové a kostni nemoci, ovliviiuje
negativné rdst, stimuluje ztratu svalové hmoty

a systémovy zanét, narusuje syntézu albuminu
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a prispiva k progresi CHOL. Lé¢ebné se podava
bikarbonat, kalium citrét, pfipadné ShohlGv roz-
tok (kalium citrat + natrium citrat). Cilova hod-
nota sérového bikarbondtu u pacientl s CHOL
je >22mmol/I (15).

Kardiovaskuldrni postizeni je hlavni pfi¢inou
umrti jedinc s CHOL, rozviji se jiz v ¢asné fazi
poruchy funkce ledvin a nejvyssi vyskyt Ize po-
zorovat v konec¢né fazi selhani ledvin. Rizikové
faktory rozvoje kardiovaskularni nemoci jsou
jednak tradi¢nfi — hypertenze, dyslipidemie
a porucha glukozové tolerance, a netradi¢ni —
s uremif asociované faktory, které posiluji rozvoj
tradi¢nich faktor(l. Randomizované kontrolovana
studie ESCAPE prokazala, Ze intenzifikovana lé¢-
ba hypertenze ACE inhibitory s cilovymihodno-
tami pod 50. percentil pro dané pohlavi a vysku
pacienta prokazatelné zpomaluje progresi CHOL
u déti (16). Hlavnim netradi¢nim faktorem u déti
je minerdlova a kostni nemoc, spojena s tvorbou
vaskuldrnich kalcifikaci. Prevence kardiovasku-
larnf nemoci tedy spociva v korekci krevniho
tlaku, volumové rovnovahy a v adekvatni lécbé
dysregulace vnitfniho prostiedii poruch kalcio-
fosfatového metabolismu. V konecné fazi CHOL
je dilezitd také dostatecna efektivita dialyzy
(17). Samotna dialyzacni |é¢ba vede k akcele-

raci kardiovaskuldrnich zmén, a proto je cilem
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Potreba energie a bilkoviny u déti s chronickym onemocnénim ledvin (prevzato a upraveno
z Rees L., Nutritional management in children with chronic kidney disease. World Rev Nutr Diet, 2015)

Vék Energeticka Ptijem bilkoviny | Pfijem bilkoviny Ptijem bilkoviny

potieba kcal/kg |g/kg/den peritonealni dialyza | hemodialyza
g/kg/den g/kg/den

Predc¢asné narozeni | 120-180 2,5-3 3-4 3

0-3 mésice 115-150 2,1 =24 222

4-6 mésicd 95-150 1,6 =19 =17

7-12 mésict 95-150 15 >18 >16

1-3 roky 95-125 11 >14 =12

4-6 let 90-110 11 >13 =11

7-10 let 1970/den chlapci | 28g/den >1,2 >1
1740/den divky

11-14 let 2220/den chlapci | 42g/den 3-4 >3
1845/den divky

15-18 let 2755/den chlapci | 55g/denchlapci | =24 >22
2110/den divky 45 g/den divky

|écby déti s konecnou fazi CHOL co nej¢asnéjsi
transplantace ledviny (18).

CHOL ma znacny psychosocialni dopad na
pacientaijeho rodinu. Déti jsou vystaveny fadé
omezeni — uzivani 1ékd, dietni opatreni, ¢as-
té kontroly Iékafem a krevni odbéry. Nemocni
v kone¢ném stadiu CHOL Ié¢eni hemodialyzou
musi nékolikrat tydné dojizdét do dialyzacniho
stfediska. Peritonedlni dialyza probiha v doma-
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