Nefroticky syndrom

Nefroticky syndrom (NS) je definovan jako zédvaznd porucha glomeruldrni bazalni membrany, kterd vede ke
zvysenému odpadu bilkoviny moé&i.l*1 NS je charakterizovan proteinurii s nédslednou hypoproteinémif,
hypoalbuminémii, hypercholesterolémii a otoky. Je nebezpecny zejména svymi moznymi komplikacemi, kterymi
jsou infekce, tromboembolické prihody, akcelerovana ateroskleréza a proteinova malnutrice. Perzistujici nefroticky
syndrom mUze progredovat do chronického selhani ledvin.l?! Jedné se o zdvazny klinicky syndrom, ktery se
vyskytuje zejména u déti, a to 15x Castéji nez v dospélosti.l3! U déti je nejcastéjsi pfic¢inou tzv. nemoc
minimalnich zmén glomeruld (MCD). Nefroticky syndrom na podkladé MCD patfi k nej¢asté&jsim glomerulopatiim
déti (2-3/100 000).[4

Diagnosticka kritéria:

proteinurie > 3,5 g/24 hodin!®! (vice nez 2 g/m2/den)!®), (50 mg/kg hmotnosti)®’;
snizena hodnota plazmatického albuminu (pod 30g/l);

periferni otoky!’;

hypercholesterolemie > 8 mmol/It®],

Diagnosticka kritéria v pediatrii:

= proteinurie > 1 g/1 m?/24 hod.;
= pokles hladiny albuminu v séru < 25 g/I.l%!

Etiopatogeneze

Proteinurie je zplsobena poskozenim kapilarni stény glomerulu, jehoz
disledkem je zvys$end propustnost pro bilkovinné makromolekuly. Pokud
ztraty bilkovin do moci prevysi proteosyntetickou schopnost jater, dochdzi
k rozvoji hypoproteinemie, hyperlipidemie a otok(.®!

Kapildrni sténu glomerulu tvori:

1. fenestrované endotelie;

2. glomerularni bazalni membréna (nepravidelna sit molekul
kolagenu IV, lamininu, entaktinu) - nepropusti proteiny o molekulové
hmotnosti vétsi nez 100-150 kD, jeji poskozeni (pri chronické i
glomerulonefritidé, diabetické nefropatii, AA amyloidéze) vede k s ..
neselektivni proteinurii; ;13.‘115-’__;“_ &
3. glomerularni epitelové buriky (podocyty) - termindlini a nejvice Neporugeny glomerulus
selektivni bariéra.[?!

Elektrostaticka repulzni bariéra (makromolekuly sialoprotein(i na povrchu kapilarniho endotelu, heparansulfat
glomerularni bazalni membrany a podokalyxin na povrchu podocytl) neboli aniontovy filtr zajistuje selektivitu
podle ndboje (neprojde albumin), jeho poskozeni vede k selektivni proteinurii (alouminurii) - typické pro nefroticky
syndrom s minimalnimi zménami.

Pri mirnéjsim poskozeni filtra¢ni bariéry prochazeji filtrem makromolekuly o nizsi molekulové hmotnosti (aloumin) -
selektivni proteinurie, pri rozsahlejsim poskozeni filtrem prochazeji kromé albuminu i latky o vysSi molekulové
hmotnosti (napr. imunoglobuliny) - neselektivni proteinurie.

5-20 % pfipadd NS je zplisobeno monogenné dédi¢nymi onemocnénimi.[*! Mutace proteinli plazmatické membrany
(nefrin, podocin) nebo cytoskeletu podocytd (alfa-aktinin) zplsobuji kongenitalni ¢i familidrni nefroticky
syndrom.[?]

Patofyziologické mechanizmy klinickych projevu:

= zvySené ztraty albouminu do moci vedou k hypoalbuminémii a tim ke snizeni onkotického tlaku, diky ¢emuz se
intravaskularni tekutina presunuje do intersticia a vznikaji otoky;

= ztraty imunoglobulin@ do moce vedou ke zvysené nachylnosti k infekcim,;

= trombofilni stav je zplsoben snizenym intravaskularnim objemem s hypocirkulaci, ztrdtami antitrombinu IlI
do moci a provéazejici trombocytézou;

= hyperlipoproteinémie je nasledkem stimulace syntézy lipoprotein{ v jatrech pri hypoproteinémii ¢i snizenou
aktivitou lipoproteinové lipazy v plazmé z dvodu jejich ztrat do mo¢i.!4

Pokud nenf intravaskuldrni objem vyrazné sniZzen a jde jen o minimalni zmény glomeruldrni bazalni membrany, je
vétsinou vyznamné zvysend glomerularni filtrace i efektivni filtraéni tlak - hyperfiltrace. Pri dalSich ztratdch bilkovin
se snizuje volum cirkulujici krve a klesa glomerularni fitrace - paradoxni ,normalizace” GF pfi nepfiznivém
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Onemocnéni ledvin provazena nefrotickym syndromem

= Primarni glomerulopatie provazené NS:
= NS s minimalnimi zménami glomerul& (MCGN) - typicky u déti
od 4 let véku a adolescentl; v 95 % kortikosenzitivni;#!
m fokalné segmentalni glomeruloskleréza (FSGS) - jen ve 30 %
kortikosenzitivnit4;
= membrandzni nefropatie;
= hereditdrni nefropatie (kongenitalni nefroticky syndrom finského
typu, Denys-Drash@v syndrom) - u déti do 2 let véku.[?!
= Sekundarni glomerulopatie provdzené NS:
= diabetickd glomeruloskleréza, amyloidéza ledvin, AlportGv
syndrom, hemolyticko-uremicky syndrom; ST R e
= |upusova nefritida, Henochova-Schénleinova purpura, Foké egmentalni
Goodpasturelv syndrom, revmaticka horecka;
= kongenitaIni toxoplazméza i CMV, EBV infekce, spalnicky,
varicella;
= oc¢kovani a nékteré Iéky (NSA, D-penicilamin).l214]

Klinicky obraz

= oligurie, otok hornich vicek a genitdlu — otoky dolnich koncetin,
trupu a hornich koncetin — ascites, hydrothorax;

= vahovy prirlstek, zizen, snizena diuréza, moc s vysokym obsahem
bilkoviny ndpadné péni,

= Unava, alterace celkového stavu,

= krevni tlak vétSinou normalni.[41t
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Diabeticka glomeruloskleréza

Komplikace nefrotického syndromu

Infekce,

= pri¢inou je defektni imunitni odpovéd,
= zpUsobena nej¢astéji grampozitivnimi mikroorganismy (Streptococcus pneumoniae),
= terapii nutno zahdjit co nejdrive parenterdinimi antibiotiky,

Trombembolické komplikace,

= Castéji trombdzy Zilni, typicky trombdza rendlini zily (projevi se nahle vzniklou bolesti v boku, zhorSenymi
renalnimi funkcemi),

= riziko plicni embolie - antitromboticka terapie u vSech pacientl s trombdzou rendlini Zily,

= profylaxe - prevence dehydratace, terapie infekci, ¢asnad mobilizace,

Poruchy metabolismu lipidq,

v séru zvysSena koncentrace celkového cholesterolu,

hypertriacylglycerolémie,

lipidurie s lipidovymi valci,

u pacientd s dlouhodobéjsim nefrotickym syndromem zahajujeme terapii statiny,

Proteinova malnutrice,

= zfejmd zejména po opadnuti otokd,

= celkovy albumin je snizen v dUsledku ztradt moci a zvySené tubularni degradace,

= pacienti s téZkou proteinurii byvaji v tézkém katabolismu s velkym hmotnostnim Ubytkem, ktery je
maskovan otoky,

u nefrotickych pacientl doporucen proto zvyseny pfijem proteinl, u déti az vysokoproteinové dieta.

Diagnostika

= vySetieni moci:
= proteinurie > 3,5 g/24 hodin (vice nez 2 g/m?/den)’®]; (50 mg/kg hmotnosti)®!
= pomeér proteinurie/kreatinin ve vzorku ranni moci (0,1 g/mmol odpovidd kvantitativni proteinurii 1 g/24
hodin)!?},
= 24hodinovy sbér moci na kvantitativni proteinurii (vySetfeni dle Extona),
= elektroforetické vySetfeni moci (odliSeni selektivni a neselektivni glomerularni proteinurie).[®!

= biochemické vysetreni krve:
= hypoproteinémie (normalni hladina je 35-50 g/)!?],
hypoalbuminémie (< 20 g/I)!®],
hypercholesterolémie (> 8 mmol/)!®], hypertriacylglycerolémiel],
natrémie je vétsinou v normé, mlze byt hypo vlivem hemodiluce,
hypokalcémie (snizeni Ca vdzaného na bilkoviny, ale volna frakce je v normé),
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= sérové hladiny kreatininu a urey jsou zpravidla normaini,
ELFO bilkovin séra: hypoalbuminémie a hypogamaglobulinémie, relativni zvyseni a2-globulind,
hematokrit je zvysen, pocet trombocytd je zvysen,
vysokd FWI,
mohou byt zvyseny hladiny nékterych koagula¢nich faktord a naopak napr. antitrombin Il odchazi do moci a
klesd - to vdechno zplsobuje zvy$ené riziko tromboz214;

= renalni biopsie je indikovana na zakladé rizikovych faktor(, které svéd¢i pro jinou diagnézu nez nemoc
minimalnich zmén glomerull. Mezi tyto rizikové faktory patri: makroskopickad hematurie, vék pod 12 mésicl a
nad 15 let, nizkd C3 slozka komplementu, kozni exantém, zdvazna hypertenze s mikroskopickou hematurii.l’};

= = pri typickém klinickém obraze u déti od 1. do 10. roku neni biopsie indikovéna;

doporucuje se u déti nad 10 let a pod 18 mésicl, pri makroskopické hematurii, pfi rezistenci na
glukokortikoidy, pfi poklesu GFR, pfi hypertenzi;

biopticky nalez: v 80-90 % nalezneme minimaini zmény glomerul(;

v elektronovém mikroskopu: hypertrofie podocytd, splyvani jejich vybézkl, BM ma normalini vzhled.

Diferencialni diagndéza

erytrocyturie? - nebyva u NS s minimalnimi zménami a u diabetické nefropatie,

normalni krevni tlak? = NS s minimalnimi zménami glomeruld,

SLE? - doplnit imunologické vysetreni (C3, ANA,...),

susp. AL amyloidéza? — doplnit imunoelektroforetické vySetreni séra na pritomnost paraproteinu,
vy$etreni selektivity proteinuriet?).

Terapie

= symptomaticka:
= omezeni tekutin a strava s omezenim soli (sodiku), dostate¢ny privod kalcia a vitaminu D,
= vc¢asnd mobilizace, |éCba a prevence infekci, prevence dehydratace a antiagregacni [éCba (kyselina
acetylsalicylovd), kontrola arteridlniho krevniho tlaku,!®

kauzalni:
= prednison 60 mg/mZ/den 6 tydn( (maximalni davka je 80 mg/denné), v jedné ranni davce nebo ve 3
sestupnych davkach,
= poté daldich 6 tydnl 1é¢by prednisonem v ddvce 40 mg/m? kazdy druhy den (alternativni podavani),
= po 12 tydnech |é¢by Ize prednison vysadit!®!.

Ié¢ba otokd (nutnd v pripadé klinickych obtizi nebo v pripadé oligurie),
= diuretika nebo i. v. alboumin + diuretika,
= diuretika - nejcastéji furosemid, event. furosemid + hydrochlorothiazid, pfi extrémnich otocich +
spironolakton,
= indikace k podani albuminu podle poméru drasliku a sodiku ve vzorku moci - pokud Ug/Ugx + Ung > 0,6
jde o intravaskuldrni hypovolemii a je indikovédno podani alouminu (1 g/kg v pomalé infuzi, poté i.v.
furosemid)!!.

relaps - objeveni proteinurie 100 g-m~2-den~1, rychle stoup4, vznikaji edémy,
pfi netspéchu kortikoidd - zvazujeme 1é¢bu cytostatiky (cyklofosfamid, chlorambucil - v imunosupresivnich
déavkach, ne v cytostatickych) nebo imunosupresivy (cyklosporin A, azathioprin)ttol,

Podle odpovédi na Ié¢bu steroidy rozliSujeme steroid-senzitivni NS a steroid-rezistentni NS. Pacient je povazovan za
steroid-rezistentniho, pokud nedosdhne remise béhem Uvodni 6tydenni |éCby kortikosteroidy. U steroid-senzitivniho
NS jsou chlapci postiZzeni 2x ¢asté&ji nez divky. U steroid-rezistentniho NS je pomér obou pohlavi vyrovnany.!4

Progndza

U NS s minimalnimi zménami je dobrd, v 95 % je citlivy na kortikoidy. NS s fokalné segmentalni sklerézou je Casto
kortikorezistentni a u poloviny pacientd se do 10 let vyvine chronické renéaini selhani.

Odkazy
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Souvisejici ¢clanky

Nefriticky syndrom

Glomerulonefritidy

AlportQv syndrom

Glomerulopatie: Glomerulopatie projevujici se nefrotickym syndromem
Diabeticka glomeruloskleréza (preparat)

Externi odkazy
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