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Nefroticky syndrom je charakterizovan velkou proteinurii (u dospélého alespon 3,59/24 hodin) s naslednou hypoproteinémii, hypalbu-
minémii, hypercholesterolémii (event. i hypertriglyceridémii) a otoky. Nefroticky syndrom ohrozuje nemocné zavaznymi komplikacemi
(infekce, tromboembolické piihody, akcelerovana aterosklerdza, proteinova malnutrice), perzistujici (terapeuticky neovlivnény ¢i neo-
vlivnitelny) nefroticky syndrom je spojen s vysokym rizikem progrese onemocnéni do chronického selhani ledvin. Casna diagnostika
(vétSinou s nutnosti histologického vysetieni vzorku renalni tkané ziskaného renalni biopsii) a terapie mize riziku komplikaci a progrese

do renalniho selhani predejit.
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Etiopatogeneze
nefrotického syndromu

Klinicko-laboratorni symptomy nefrotického syn-
dromu jsou disledkem velké proteinurie zplisobené
zvySenou permeabilitou glomerularni kapilarni stény.
Glomerularni kapilari sténa je tvofena fenestrova-
nymi endoteliemi, glomerularni bazaini membranou
a glomeruldrnimi epitelovymi burikami (podocyty).
Podocyty (s Cetnymi vybézky a membranou mezi ni-
mi) predstavuji pro makromolekuly terminéini a nej-
vice selektivni bariéru.

Normalni struktura a funkce glomerularni ka-
pildmi stény G¢inné brani zvySenému priniku pro-
teinovych makromolekul do modi. Glomerularni
bazalni membranu tvofi nepravidelna sit molekul
kolagenu 1V, lamininu, entaktinu a dal$ich molekul
extracelularni matrix, ktera z ultrafiltrace vyluéuje
plazmatické proteiny o molekulové hmotnosti vétsi
nez 100-150 kD (napf. IgG). Strukturni zmény glo-
meruldrni bazalni membrany, napf. u chronickych
glomerulonefritid, diabetické nefropatie ¢i AA amy-
loidézy vedou ke ztraté této tzv. selektivity podle
velikosti a vzniku neselektivni proteinurie.

Makromolekuly sialoproteind na povrchu kapi-
larniho endotelu, heparansulfat glomerularni bazal-
ni membrany a podokalyxin na povrchu podocytl
vytvareji elektrostatickou repulzni bariéru (,anion-
tovy filtr*), kterd znesnadnuje filtraci aniontovych
plazmatickych bilkovin, pfedevs§im albuminu, a je
podstatou tzv. selektivity podle naboje. Pfi ztraté
selektivity podle naboje je masivni proteinurie cha-
rakterizovana prevazujici albuminurii (tzv. selektivni
proteinurie). Tento nélez je typicky pro tzv. nefroticky
syndrom s minimalnimi zménami.

Nedavno byly identifikovany dal$i proteiny plaz-
matické membrany (nefrin, podocin) nebo cytoske-
letu (alfa-aktinin) podocytd, jejichz mutace vede
k vyvoji kongenitalniho ¢&i familidrmiho nefrotického
syndromu. Zda se, ze poruchy struktury a funkce

podocytl jsou pro vznik nefrotické proteinurie dule-

Onemocnéni ledvin provdazend
nefrotickym syndromem

Nefroticky syndrom se mize vyskytnout u mno-
ha primarnich (izolované onemocnéni ledvin) i se-
kundarnich (onemocnéni ledvin je soucasti systémo-
vého onemocnéni) glomerulopatii (5).

Zprimarnich glomerulopatii se nefroticky syndrom
vyskytuje nejéastéji u tzv. nefrotického syndromu
s minimalnimi zménami glomeruld, fokalné segmen-
téIni glomerulosklerdzy a membrandzni nefropatie,
ze sekundarnich glomerulopatii patii k nejcastéjsim
pficinam nefrotického syndromu diabeticka glomeru-
losklerdza, lupusova nefritida a amyloiddza ledvin.

Uvedend onemocnéni ledvin se velmi li§i vékem
(1), ve kterém se obvykle projevuiji. Zatimco u déti
do dvou let s nefrotickym syndromem je nutno uva-
zovat zejména o nékteré z hereditarnich nefropati
(napf. kongenitalni nefroticky syndrom finského ty-
pu, Denys-Drash(v syndrom) (4), tzv. nefroticky syn-
drom s minimalnimi zménami glomerul( se typicky
vyskytuje u déti cca od 4 let véku. Zjistime-li u déti
pfedSkolniho &i rané Skolniho véku nahle vznikly ne-
froticky syndrom se selektivni proteinurii, je renalni
biopsie obvykle indikovana pouze u déti, které nevy-
vinou remisi po 12tydenni Ié¢bé kortikosteroidy.

U adolescentd a mladych nemocnych je pravde-
pdobnou pfi¢inou nefrotického syndromu nefroticky
syndrom s minimalnimi zménami glomeruld, fokalné
segmentalni glomeruloskleréza nebo lupusova nefri-
tida, u starsich lidi (nad 40 let) nelze zadnou z téchto
diagndz rovnéz apriori vylouit, narista vak po-
stupné se zvysujicim se vékem zastoupeni membra-
nézni nefropatie, diabetické nefropatie a amyloidézy
ledvin. Vzhledem k vétSimu spektru moznych pficin
a odlisSnému terapeutickému postupu u jednotlivych
klinicko-patologickych diagndz je stanoveni diagné-
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zy pfisludné nefropatie ze vzorku rendini tkané zis-
kané renalni biopsii obvykle (az na nékteré pacienty
s diabetickou nefropatii) nezbytné.

Diagnostika u nemocnych
s nefrotickym syndromem

Vizhledem k tomu, ze je nefroticky syndrom ve
srovnani s chronickym srde¢nym selhdnim i ascitic-
kou jaterni cirhdzou méné Eastou pficinou perifer-
nich otokd, zlistava nékdy tydny i mésice nediagnos-
tikovan, prestoze je diagnéza na zakladé bézného
vySetfeni moci a séra obvykle velmi snadna.

Pfi vySetieni moci zjistujeme velkou proteinurii
(++az +++, v zavislosti na pfijmu tekutin, ale také na
velikosti diurézy navozené diuretiky), kterou je vzdy
potieba kvantifikovat. V posledni dobé se dava pred
24hodinovym sbérem mo¢i na kvantitativni proteinu-
rii pfednost vySetfeni poméru proteinurie/kreatinin
ve vzorku ranni moci (3). Toto vy3etfeni je pro paci-
enta i pro zdravotnicky personal mnohem jednodus-
§i a vzhledem k ¢astym chybam shéru moci (Spatny
zacatek i konec sbéru, méfeni kreatininu v nocnim
vzorku moéi nasobené 24hodinovym objemem
moCi, aj.) i pfesnéjsi. Kvantitativni proteinurii 1g/24
hodin odpovida zhruba pomér proteinurie/kreatinin
0,1 g/mmol.

Pojem nefroticky syndrom se nekryje s velkou
(nefrotickou) proteinurii. Néktefi nemocni (napf.
obézni, nékdy i diabetici) maji sice velkou proteinu-
rii, ale normalni proteinémii a albuminémii a nemaji
periferni otoky. Diagnéza nefrotického syndromu
vyzaduje soucasnou pritomnost (obvykle tézké)
hypoproteinémie (bézné jsou koncentrace celkové
bilkoviny v séru v rozmezi 35-50¢/1) a albuminémie
(10-304g/1), hypercholesterolémie (obvykle minimal-
né 7mmol/l, u pacientl s vyraznéjsi hypoproteinémii
byvé souCasné pfitomna i hypertriglyceridémie) a pe-
rifernich otok(. U nékterych pacientl zjiStujeme jen
nevelké otoky dolnich konéetin, u jinych pacientl je
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pfitomna generalizovand anasarka. Pravidlem je va-
hovy pfirlstek, ktery mize dosahovat az 15-20 kg.
Z Kklinického hlediska je také duleZité, zda se otoky
(a vahovy pirdstek) vyvinuly rychle (béhem nékoli-
ka dn0), ¢i zda se otoky zhorSuji postupné (b&hem
nékolika tydnd az mésica).

Pro diferencialni diagnostiku moznych pfiéin ne-
frotického syndromu je dlileZité zjisténi, zda ma paci-
ent erytrocyturii (neobvykla u nefrotického syndromu
s minimalnimi zménami a u diabetické nefropatie,
obvyklé u ostatnich pfi¢in nefrotického syndromu)
a zda je normotenzni (obvyklé pouze u nefrotického
syndromu s minimalnimi zménami) & hypertenzni
(obvyklé u ostatnich pfi¢in nefrotického syndromu).
Vétsina nemocnych ma v dobé diagnézy nefrotické-
ho syndromu normalini rendini funkci. Pfi podezfeni
na lupusovou nefritidu (extrarendlni, napf. kozni ¢&i
kloubni projevy onemocnéni) je dlleZité doplnit imu-
nologické vySetfeni (C3, antinuklearni protilatky, pro-
tildtky proti anti-ds-DNA, nukleosom(m, C1q slozce
komplementu, aj.), pfi podezfeni na AL amyloiddzu je
tfeba doplnit imunoelekroforetické vySetfeni séra na
pfitomnost paraproteinu. VySetfeni selektivity protei-
nurie (pomér albumin/transferin v mo¢i, event. vySet-
feni dal$ich mocovych bilkovin) ndm mlze pomoci
odlisit nefroticky syndrom s minimalnimi zménami
glomerull (selektivni proteinurie) od ostatnich chro-
nickych nefropatii (neselektivni proteinurie).

Diagnéza nefrotického syndromu je obvykle
stanovena praktickymi lékafi, internisty nebo jinymi
specialisty (kardiology, diabetology). Diferencidlni
diagnostika pficin nefrotického syndromu patfi do
rukou nefrologa.

Pfestoze je mozné na zékladé klinickych dat
a laboratornich méfeni ¢asto vyslovit podezfeni na
urcity typ onemocnéni glomerul(i, diagnéza je v sou-
Casné dobé vzdy biopticka. Neni vylou¢eno, ze v ne-
pfili§ vzdalené budoucnosti nam aplikace novych
metod (napf. mocové proteomiky) umozni i neinva-
zivni diagnostiku jednotlivych glomerulopatii.

V soucasnosti doporucujeme provedeni renalni
biopsie u vech dospélych s nefrotickym syndromem
s vyjimkou pacient( s diabetem 1. a 2. typu s vyvojem
onemocnéni typickym pro diabetickou nefropatii. Ale
i u diabetikil bychom neméli zapominat na moznost
koincidence diabetické nefropatie napf. s chronickou
glomerulonefritidou. Rendlni biopsie je indikovana
i u diabetiku v pfipadé nahle vzniklého nefrotického
syndromu, pfitomnosti erytrocyturie ¢i absence zna-
mek diabetické retinopatie (ktera diabetickou nefro-
patii zpravidla provazi) na oénim pozadi.

Komplikace nefrotického syndromu
Nefroticky syndrom je zivot ohrozujici one-

mocnéni vyzadujici rychlou diagnézu a terapii,

abychom predesli vyvoji a progresi zévaznych
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tického syndromu patfi infekce, hyperkoagulace
a hyperlipidémie (6).

Zavedeni antibiotik snizilo mortalitu nefrotického
syndromu vice nez lécba kortikosteroidy. Incidence
sepse u nefrotického syndromu po zavedeni antibio-
tik vyrazné poklesla, infekce vSak stale predsta-
vuji nejdalezZitéjsi pficinu smrti u déti s nefrotickym
syndromem. Jde obvykle o infekce grampozitivnimi
mikroorganizmy (zejména pneumokoky).

Prevenci infekci je ucinnd terapie nefrotické-
ho syndromu s rychlym navozenim remise. Riziko
infekci nartsta s délkou trvani nefrotického stavu.
Centrélni i periferni kanyly by mély byt zavadény
pouze v nezbytnych pfipadech. U jiz pfitomné infek-
ce musi byt co nejrychleji zahajena terapie paren-
terdInimi antibiotiky. Davka glukokortikoidd by méla
byt pfi infekci pfiméfenym zpdsobem zvysena.

Arteridlni i Zilni trombdzy pfedstavuiji zejména
u dospélych relativné ¢astou a vaznou komplikaci
nefrotického syndromu, jejiz vyskyt v souvislosti s te-
rapii glukokortikoidy a diuretiky spiSe stoupa. Glu-
kokortikoidy mohou ovliviovat sloZeni koagulaénich
protein(i a diuretika mohou zvySovat krevni viskozi-
tu. Pricina hyperkoagulaéniho stavu pfi nefrotickém
syndromu neni dosud uspokojivé vysvétlena, rozho-
dujici vyznam vSak ma ziejmé zvySena agregabilita
krevnich desticek.

Prevalence klinicky manifestni Zilni trombézy
a plicni embolie je u dospélych nemocnych asi
5az 10%, za pomoci ventilaéni a perfuzni scintigra-
fie Ize prokazat plicni embolizaci az u 12% dospé-
lych nemocnych, u nékterych je tedy klinicky néma.
Arteridlni trombdzy v kterékoli lokalizaci jsou pod-
statné vzacnéjsi nez trombézy Zilni.

Moznou komplikaci hyperkoagulaéniho stavu pfi
nefrotickém syndromu (nej¢astéji u muz( s membra-
nézni nefropatii) je tromboza renalni Zily. Projevuje
se nahle vznikou bolesti v boku, nékdy i hematurii,
zvétSenim ledviny a zhorSenim rendlni funkce, nékdy
vSak mize byt jedinym projevem bilateraini trombé-
zy rendlni zily progreduijici zhorSovani funkce ledvin.
Diagnosticky uzite¢nou metodou mdZze byt dopple-
rovska ultrasonografie, MRI ¢i venografie. U vSech
nemocnych s trombézou rendlni Zily je vzhledem
k vysokému riziku plicni embolie indikovana antikoa-
gulaéni terapie (heparin, dlouhodobé warfarin), ktera
vede u vétsiny nemocnych k rekanalizaci zily.

Mezi obecna pravidla profylaxe tromboembo-
lickych komplikaci patfi: ¢asnd mobilizace, pre-
vence a terapie infekce, uvazlivé pouziti diuretik
a prevence dehydratace. Davky heparinu musi byt
u nefrotickych nemocnych k navozeni G¢inné anti-
koagulace zpravidla o néco vyssi, pravdépodobné
v disledku snizenych koncentraci antitrombinu Il
Naproti tomu ucinnost warfarinu je zpravidla zvy-
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Send v dusledku vzestupu volné frakce léku pfi
hypoalbuminémii. Pacienti se symptomatickou
trombdzou by jisté méli byt Ié¢eni antikoagulaéné
obvyklym zplsobem alesporl 6 mésicu, pfi trvajici
hypoalbuminémii (pod 25g/l) by se mélo v terapii
pokracovat dlouhodobé. Profylaktické podévani an-
tikoagulancii (warfarinu) vSéem nemocnym s nefro-
tickym syndromem neni indikovano, u nemocnych
s vyraznou hypoalbuminémii (pod 20 g/1) se doporu-
Cuje profylaktické podavani nizkych davek aspirinu
(75-100mg denné).

Pacienti s nefrotickym syndromem maji v sé-
ru zvySenou koncentraci celkového cholesterolu
(volného i cholesterolovych esterd), kterd negativné
koreluje se sérovym albuminem (2). Koncentrace
sérovych triacylglycerolil je zvySena méné Casto,
zpravidla u nemocnych s vyraznéjsi hypoalbumi-
némii, korelace se sérovym albuminem je méné
tésnd, pravdépodobné v dlsledku vétsiho vlivu di-
ety. Hypertriacylglycerolémie mize rovnéz souviset
s rozvojem rendlni insuficience. Pacienti s nefrotic-
kym syndromem maji také zvySené hodnoty VLDL
a LDL a normalni nebo snizené hodnoty HDL, a tedy
zvySeny pomér LDL: HDL, ktery pfedstavuje zvySe-
né riziko pro rozvoj aterosklerdzy. Rozhodujici pro
vyvoj aterosklerotickych komplikace je ale zejména
trvani nefrotické hyperlipidémie a také vliv dalSich
rizikovych faktord, napf. hypertenze. ZvySenym ri-
zikem ischemické choroby srde¢ni a infarktu myo-
kardu jsou tedy ohroZeni zejména nemocni s re-
frakternim nefrotickym syndromem a dlouhodobou
hyperlipidémii.

Hyperlipoproteinémie se zpravidla upravi po na-
vozeni remise nefrotického syndromu, i kdyZ nékdy
mlze porucha lipidového metabolizmu pretrvavat
v disledku 1é&by kortikosteroidy. Lé¢ba hyperlipi-
démie (nejlépe statiny) je indikovana zejména u ne-
mocnych s déletrvajicim nefrotickym syndromem,
ktefi jsou ohrozeni zvySenym rizikem kardiovasku-
larnich komplikaci.

U nemocnych s nefrotickym syndromem jsou
zejména po vymizeni otokd klinicky nepochybné
zndmky malnutrice. Celkova hotovost intravasku-
larniho albuminu je u nefrotickych nemocnych sni-
Zena asi na polovinu v disledku nejen ztrat modi,
ale i zvySené tubularni degradace albuminu pro-
filtrovaného v glomerulech. Vzhledem k tomu, ze
zvySeny pfivod bilkovin v dieté vede u nemocnych
s nefrotickym syndromem obvykle k dalSimu vze-
stupu proteinurie, doporuCujeme obvykle u nefrotic-
kych nemocnych s normalini rendlni funkci normalni
nebo spise jen lehce zvySeny pfivod proteind,
u nékterych nemocnych s vyraznymi znamkami
malnutrice (zejména u déti) ale mize byt namisté
i vysokoproteinova dieta, zejména po navozeni re-
mise nefrotického syndromu. | po navozeni remise
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nefrotického syndromu trvé normalizace albuminé-
mie zpravidla nékolik mésicd.

Nemocné s nefrotickym syndromem zpravidla
velmi obtézuje hyperhydratace (event. i s du$nosti)
a vice ¢i méné rozsahlé periferni otoky. Optimalini
terapii otokli u nefrotického syndromu je dosazeni
remise nefrotického syndromu specifickou (napf.
imunosupresivni) terapil. U nemocnych, u kterych
neni kauzalni terapie nefrotického syndromu dspés-
na nebo neni viibec mozna (napf. pfi amyloiddze
ledvin ¢i u diabetické nefropatie), je namisté léc-
ba symptomaticka. DuleZita je restrikce sodiku
v dieté optimainé na 50mmol/24 h, coz vSak byva
dlouhodobé malokdy tolerovano. Klid na lizku sice
zlepSuje retenci sodiku a vody, zvySuje vak riziko
vzniku tromboembolickych pfihod, ke kterym jsou
pacienti s nefrotickym syndromem predisponovani.
Z diuretik davame pfednost klickovym diuretikiim
(furosemid), jejich Uéinnost vSak mlZe byt snizena
zejména v dlsledku zménéné farmakokinetiky (zvy-
Seného distribuéniho volumu pfi hypoalbuminémii se
shizenou sekreci furosemidu v proximalnim tubulu).
Za vyhodnou se poklada kombinace s diuretiky Se-
tficimi kalium (napf. amiloridem), event. kombinace
thiazidd s furosemidem a proximalné pdsobicim
acetazolamidem. Poddvani samotného albuminu se
nedoporucuje. Infundovany albumin u hypoprotei-
nemickych osob pfechodné expanduje krevni volum
jeSté vyraznéji nez u zdravych jedincl s potencial-
nim rizikem navozeni plicniho edému s néslednym
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rychlym tnikem albuminu do moci a do intersticia.
Soucasné podani albuminu s furosemidem muze ale
zlepsit vyluCovani furosemidu do moéi a zvysit jeho
diureticky ucinek.

Proteinurii Ize rovnéz redukovat nékterymi Iéky,
které ovliviiuji glomerularni hemodynamiku (inhibito-
ry konvertujiciho enzymu, nesteroidni antirevmatika
nebo cyklosporin). Déletrvajici tézky nefroticky syn-
drom ohrozuje nemocného zavaznymi komplikacemi
a maze byt i divodem k provedeni bilateralni nef-
rektomie, resp. bilateralni embolizace ledvin s na-
slednou chronickou dialyzaéni lé¢bou.

Specificka lécba
nefrotického syndromu

Hlavnim cilem lécby chronickych glomerulopatif
je navodit pomoci specifické 1é&by remisi nefrotické-
ho syndromu a stabilizaci renalni funkce.

Na zakladé dostupnych klinickych studii dnes
mame pro jednotlivé klinickopatologické jednotky
doporuéené lécebné postupy. Imunosupresivni é¢-
ba dramaticky zlepSila progndzu nékterych chronic-
pusoveé nefritidy (difuzni proliferativni nefritida — typ
IV) klesla 5letd mortalita z téméf 100 % na 5-10 %.

Lécba chronickych glomerulopatii patfi do ru-
kou nefrologa, nékdy (napf. v pfipadé lupusové ne-
fritidy ¢i amyloidézy ledvin) ve spolupraci s revma-
tologem nebo hematologem. Zatimco u nefrotic-
kého syndromu s minimalnimi zménami glomerulli

a fokalné segmentaini glomerulosklerdzy je lé¢bou
prvni volby monoterapie kortikosteroidy (u fokainé
segmentalni glomerulosklerézy je obvykle nutné
podavani vysSich davek po delsi dobu), u pacientd
s membrandzni nefropatii i lupusovou nefritidou je
léCbou prvni volby kombinovand imunosuprese (kor-
tikosteroidy s chlorambucilem ¢i cyklofosfamidem,
nebo kortikosteroidy s cyklosporinem). V pfipadé
AA amyloiddzy je na misté akcentace |écby zaklad-
niho onemocnéni (napf. revmatoidni artritidy), u AL
amyloiddzy je dle zavaznosti a rozsahu onemocnéni
lé¢bou volby podavani vysokych davek dexameta-
sonu, cytostaticka lécba (melfalan, cyklofosfamid),
autologni transplantace kostni dfené ¢i thalidomid.
Vzhledem k pomémé vzacnosti téchto onemocnéni
je vhodné soustedit nemocné do omezeného poctu
specializovanych center, ktera jsou schopna zajistit
nejen rychlou diagnostiku a zékladni Iécbu, ale i al-
ternativni postupy (napf. nova imunosupresiva, bio-
logicka terapie) v pfipadé selhani 1é¢by prvni volby.
Nefroticky syndrom je tedy pomémé vzacnou,
ale zavaznou pficinou perifernich otokd. V¢asna dia-
gnoza a lécba muze zabranit rozvoji zdvaznych kom-
plikaci a progresi chronického onemocnéni ledvin do
selhani ledvin vyzadujiciho dialyza¢ni [éCbu.
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