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Pro nefroticky syndrom je charakteristicka vyrazna (nefroticka) proteinurie spojena s dalsimi klinickymi a laboratornimi pfiznaky, jakymi
jsou predevsim hypoproteinemie, hyperlipidemie a pfitomnost perifernich otoku. Klicovym mechanizmem, kterym dochazi k rozvoji
nefrotického syndromu je proteinurie. Nefroticka proteinurie vznika obvykle poskozenim kapilarni stény glomerulu, které se objevuji
u raznych typt primarnich a sekundarnich glomerulonefritid. Vyznam nefrotického syndromu spociva predevsim v tom, ze otoky a hy-
perhydratace obecné mohou pacienta ohrozit klinicky zavazné rliznymi mechanizmy, dale v tom, ze pribéh rozvinutého nefrotického
syndromu muze byt provazen rGznymi komplikacemi (tromboembolickymi pfihodami, infekénimi komplikacemi, malnutrici, pfi delSim tr-
vani event. rozvojem aterosklerdzy) a také v tom, Ze perzistujici nefroticky syndrom je ve zvysené mife provazen vyvojem chronického
selhani ledvin. Stanovit diagnézu nefrotického syndromu Ize relativné snadno, aviak diferencialni diagnostika nefrotického syndromu je
narocna a vyzaduje histologické vysetieni vzorku ledvinné tkané odebrané pfi biopsii ledviny. Nékteré pfipady nefrotického syndromu
Ize ovlivnit velmi rychle a Gicinné (napt. nékteré typy glomerulonefritid imunosupresivnilécbou), v jinych pfipadech je é¢ba Uspésna jen
v omezené mite a nefroticky syndrom muze provazet zakladni onemocnéni ledvin dlouhodobé ¢i trvale.
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Nephrotic syndrome

Nephrotic syndrome is characterised by marked (nephrotic) proteinuria associated with other clinical and laboratory findings, particularly
including hypoproteinaemia, hyperlipidaemia and presence of peripheral oedemas. The crucial mechanism by which the nephrotic syn-
drome develops is proteinuria. Nephrotic proteinuria usually results from glomerular capillary wall damage that occurs in various types
of primary and secondary glomerulonephritides. Nephrotic syndrome is particularly significant in that the oedemas and overhydration
may seriously jeopardize the patient by various mechanisms, also in that the course of an advanced nephrotic syndrome can be associ-
ated with various complications (thromboembolic events, infectious complications, malnutrition and possibly, in the case of a longer
duration of the condition, atherosclerosis) as well as in that a persistent nephrotic syndrome is to a higher degree accompanied by the
development of chronic renal failure. It is relatively easy to establish the diagnosis of nephrotic syndrome; however, differential diag-
nosis of nephrotic syndrome is difficult and requires histological examination of a specimen of renal tissue obtained by kidney biopsy.
Some cases of nephrotic syndrome can be affected very rapidly and effectively (e. g. certain types of glomerulonephritides by immuno-
suppressive therapy); in other cases, treatment is only successful to a limited degree and the nephrotic syndrome may accompany the
underlying kidney disease for a long term or permanently.
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Nefroticky syndrom (NS): zavazny klinicky syndrom, vyznacujici se vyraznou proteinurii spojenou s pravodni hypoproteinemii, hyperlipidemif
a perifernimi otoky.

ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA

Zdkladnimi soucdstmi NS jsou: vyrazna (nefrotickd) proteinurie (u dospélych > 3,5g/24 hodin, u déti > 40 mg/m?/hodinu), hypoproteinemie
(s hypalbuminemif a pfipadnou depleci dalsich typu bilkovin), hyperlipidemie (zvIasté hypercholesterolemie, v mensi mite hypertriglyceridemii),
periferni otoky (pfipadné s dalsimi projevy hyperhydratace).

Spoustéci mechanizmus NS: nefroticka proteinurie. Nefrotickd proteinurie vznikéd obvykle poskozenim kapildrni stény glomerulu, které zpUso-
buje zvysenou propustnost pro bilkovinné makromolekuly. K takovému poskozeni dochazi u réznych typl primdrnich a sekundarnich glomeru-
lonefritid (GN). Za urcitych okolnosti, mdze nefrotickd proteinurie zstat izolovanym ndalezem. Pokud vsak ztraty bilkovin do moci prevysi proteo-
syntetickou schopnost jater, dochézi postupné k vyvoji hypoproteinemie, hyperlipidemie a otokd.

Vyznam NS: pacient mdze byt ohroZen pfimo samotnymi projevy NS (otoky a hyperhydrataci obecné), ddle komplikacemi NS (tromboembolicky-
mi prihodami, infekénimi komplikacemi, malnutrici, pfi delsim trvani event. rozvojem aterosklerosklerdzy) a také v tom, Ze perzistujici NS je ve zvy-
sené mife provéazen vyvojem chronického selhani ledvin (CHSL).

Stanoveni diagnozy NS: |ze relativné snadno za pomoci zakladnich klinickych a laboratornich vysetient.

Zjisténi priciny NS: ndro¢né — obvykle tfeba provést histologické vysetfeni vzorku ledvinné tkané odebrané pfi biopsii ledviny.

Lécba: Nekteré piipady NS Ize ovlivnit velmi rychle a i¢inné (napf. nekteré typy GN imunosupresivni [é¢bou), v jinych pfipadech je Ié¢ba Uspés-
na jen v omezené mife.
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EPIDEMIOLOGIE NS
Incidence NS je v détském véku 2—7 novych piipadd na 100000 déti a v dospélosti 3 nové prifpady na 100000 dospélych.

Priciny NS se vyznamné lisi v réznych vékovych kategoriich.

dédi¢nou poruchou epitelidInf vrstvy glomeruldrnf stény.

V dalsim obdobi détského véku prevazuji idiopatické (primdrni) GN v cele s minimalnimi zménami glomerult (MCN) (odpovidajici az za 80%
vsech pripadu).

V dospélosti:

B prevazujisekunddrni GN - s velmi vysokym podilem diabetické nefropatie, sledované se znacnym odstupem dalsimi pficinami — lupusovou
nefritidou, amyloidézou ledvin aj.

m ddleidiopatické (primdrni) GN — predevsim z podskupiny tzv. neproliferativnich GN (membranézni GN — MGN, fokalnf a segmentaini glome-
ruloskleréza FSGS a MCN)

Zatimco v ¢asném détském obdobi je ponékud vyssim podil pacientd muzského pohlavi na vyskytu NS, v dospélosti se vyskyt NS mezi obéma
pohlavimi vyznamné nelisi.

ETIOLOGIE A PATOGENEZE NS

Nefrotickd proteinurie vznika nasledkem poskozeni nékteré ze tif vrstev kapildrni stény glomerulu. Celkové tvori tyto 3 vrstvy (endotelidini bur-
ky, bunky glomerularni bazalni membrany — GBM a buriky epitelidni) filtracni bariéru pro bilkoviny a za fyziologickych okolnosti zabraruiji jejich
praniku z vaskuldrniho prostoru do moci. Narusenf jedné ¢i nékolika slozek filtracnf bariéry (provazeném ztratou elektrostatické repulzni schop-
nosti vUci plazmatickym bilkovinam) zvysuje propustnost bilkovin do moci.

Mechanizmy poskozeni mohou mit imunitnii neimunitni povahu a mohou byt provézené riizné vyjddrenymi morfologickymizménami sté-
ny glomerulu.V nékterych pifpadech se mlze napr. jednat o nasledek zfetelnych strukturdlnich zmén postihujicich stfednf vrstvu stény kapildr-
ni klicky glomerulu — GBM at vrozeného plvodu (zmény u Alportova syndromu) i ziskaného plvodu (napt. zmény u MGN ¢i u diabetické nefro-
patie). Nové se pozornost stale vice obraci k vyrazné Uloze epitelidlnich bunék (podocytd) pfi rozvoji NS. V nékterych piipadech dochazi k naru-
seni morfologické a funkéni integrity podocytl primarné imunitnimi mechanizmy, v jinych pifpadech mohou byt zmény neimunitniho pvodu
(napt. u genetickych syndromU postihujici podocytarnf proteiny). Poskozeni epitelidinich bunék se histologicky projevuje splyvanim vybézkd po-
docytl, obvykle korelujici s vyvojem nefrotické proteinurie.

Dalsi faktory pri rozvoji nefrotické proteinurie: zvyseny intraglomerularni tlak usnadrujici pranik makromolekul sténou glomerulu (napf. u ne-
mocnych se snizenou glomerularni filtraci — GF) ¢i sklerotizujicf a fibrotizujici zmény v tubulointersticiu ledvin.

Selektivita proteinurie: pii mirnéjsim poskozeni filtracni bariéry prochézeji filtrem makromolekuly o nizsi molekulové hmotnosti (albumin), pfi
rozsahlejsim poskozeni filtrem prochazeji kromé albuminu i latky o vyssi molekulové hmotnosti (napf. imunoglobuliny). V prvnim piipadé protei-
nurii (resp. albuminurii) oznacujeme jako selektivni, v druhém pfipadé jako neselektivni. NS se selektivni proteinurii typicky nalézame u MCN, za-
timco neselektivni proteinurie nalézédme u vétsiny dalsich GN.

Patofyziologické mechanizmy p¥i vyvoji dalsich zdkladnich projevii NS (hypalbuminemie, hyperlipidemie, otoky) a nékterych komplikaci
NS (tromboembolické, infekcni): komplexnéjsi charakter.

Pri NS zvysené riziko: akutniho selhanf ledvin (ASL) a u zdvaznych forem NS také v delsim ¢asovém odstupu CHSL.

KLINICKY OBRAZ NS

Klinicky obraz NS: zalozen na zdkladnich priznacich (proteinurie, hypoproteinemie, hyperlipidemie a otoky), z nichz klinicky nejzietelnéjsi je pri-
tomnost perifernich otokd a dalsich projevl hyperhydratace.

KLINICKY OBRAZ NS DALE OVLIVNUJI

Komplikaci NS (tromboembolické pfihody, infekéni komplikace aj.). Tromboembolické prihody komplikuji pribéh NS zvlasté u dospélych (pfitom-
ny u vice nez 1/10 viech pacientd s NS), a infekéni komplikace byly pred érou antibiotik hlavni pri¢cinou Umrti pacientl s NS.

Priznaky souvisejici se zakladnim onemocnénim ledvin (napf. pfiznaky diabetu mellitu — DM pfi NS vzniklém v rdmci diabetické nefropatie).

Pokud je u onemocnént ledvin vyraznéji snizena GF, mohou byt piitomny klinické projevy rendlni insuficience (@némie, sekundarni hypertenze apod.).

ANAMNEZA

Prvnim pfiznakem NS u déti byvaji obvykle otoky obliceje provdzené generalizovanymi otoky celého téla. U dospélych se NS projevuje oto-
ky lokalizovanymi v zdvislosti na gravitaci.

Casto Ize ziskat Udaje o vyznamném véhovém piirCstku, ke kterému doslo v nedavném obdobi.
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V nékterych pripadech madze byt prvnim projevem pénitd moc.

Ke zjisténi NS mize vést Udaj o hluboké Zilni trombdze dolnich koncetin, plicnf embolii event. tromboembolické prihodé v jiné lokalizaci.

Nékteré anamnestické Udaje mohou souviset se zékladni pficinou zpUsobujici NS. Proto mohou byt napf. dilezité informace o nékolik let trvaji-
cfanamnéze DM (s moznym vyvojem diabetické nefropatie provazené NS) ¢i informace o neddvno zahéjené lé¢bé nesteroidnimi antiflogistiky —
NSA (s moznym vyvojem NS pfi vyvoji onemocnéni ledvin typu MCN). Podobné tdaje o onemocnéni ledvin, které se vyskytlo u nékolika clent
rodiny postizeného jedince, mohou vést k patrani po dédicné nefropatii typu Alportova syndromu.

FYZIKALNI NALEZ

Dominujicim ndlezem u NS byvaiji otoky, které se nejcastéji vytvareji na dolnich koncetindch. V dalsi fazi NS se retence tekutin mlze projevit
celkovou anasarkou se sekvestraci tekutin v séréznich dutinach (zvl. pleurdini) a vznikem ascitu. Hyperhydratace byva provézena zfetelnym vé-
hovym prirGstkem (az desftek kilogramd).

Dalsi fyzikdlni ndlezy: souvislost s komplikacemi NS a klinickymi projevy zdkladniho onemocnéni ledvin (napf. nalez diabetické retinopatie
pri NS naznacuje moznou souvislost NS s rozvojem klinickym komplikaci DM veéetné prvodni diabetické nefropatie).

Anémie ¢i arteridIni hypertenze mohou byt projevem pokrocilého stupné chronické rendini insuficience.

LABORATORNI A POMOCNA VYSETRENI

Moc: vyraznd proteinurie. Nalez bilkoviny v modi |ze semikvantitativné prokazat testacnimi prouzky a/Ci pfi chemickém vysetfeni moci a vyset-
feni mocového sedimentu. Nejpresnéji Ize proteinurii posoudit stanovenim ztrat bilkovin moci ze sbéru za 24 hodin. Ztraty bilkovin mohou byt
ve velmi sirokém rozmezi nékolika malo gramd, ale také az desitek gramd za 24 hodin. Elektroforetické vysetifeni moci: odliseni selektivni glo-
meruldrni proteinurie, vyznacuijici se pfitomnosti albuminu, transferinu a stop IgG, popt. IgA; od proteinurie glomeruldrni neselektivni vyznacuji-
cf se vylu¢ovanim sérovych proteint s molekulovou hmotnosti vyssi nez 70000 kDa do moce.

Krev:

B hypoproteinemie, hypalbuminemie a pripadné deplece sérovych koncentraci dalsich typt bilkovin, jako napf.imunoglobulinu G (zvIasté u ne-
selektivni proteinurie). Zdvaznost téchto zmén mize byt rovnéz velmi rizna (v nékterych pripadech az extrémné vyjadrena, napf. s hypalbuminemit
pod 5g/1) v zavislosti na fade faktorl — predevsim na velikosti a trvani proteinurie a kompenzatorni proteosyntetické schopnosti jater.

B hypercholesterolemie (Casto pfesahujici hodnoty 10 mmol/l), se zvysenim LDL slozky a nezfidka s vzestupem koncentraci sérovych koncen-
traci triglyceridd.

m  Klinicky zfetelnd tendence ke vzniku tromboembolickych pfihod se v béznych koagulacnich parametrech neprojevuje, Ize viak pozorovat
zvysené hladiny plazmatického fibrinogenu a snizené koncentrace nékterych antikoagulacnich faktord (napf. antitrombinu Iil).

Dalsi laboratorni vysetieni mohou pfispét ke stanoveni zakladniho onemocnéni ledvin a priciny vedouci ke vzniku NS. U nékterych onemoc-
néni ledvin mize byt pfitomna mikroskopickd hematurie (FSGS, MGN). GF byvd u znacné cdsti pacientti s NS v normdlnim rozmezi, mize byt
vsak v rlizné mite snizena. Antinuklearni protildtky a dalsi imunologické parametry mohou byt pozitivni u lupusové nefritidy, hyperglykemie a po-
rucha glycidového metabolizmu byvajf pritomny pfi diabetické nefropatii.

Pouze u mensiny piipadl se nepovazuje za nezbytné ziskat histologickou diagnézu — zejména u déti s NS se selektivni proteinurii dobre reagu-
jici na 1écbu kortikosteroidy (kdy Ize usuzovat s vysokou pravdépodobnosti na diagnézu MCN) a dale u pacientl s pfedpokladanou diagnézou
diabetické nefropatie.

Zobrazovaci metody jsou diilezitym prostredkem k posouzeni projevi hyperhydratace (prikaz vypotku v pleuralni dutiné ¢i pfitomnosti asci-
tu rentgenovym ci ultrazvukovym vysetrenim) a k priikazu tromboembolickych prihod.

DIAGNOZA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Prokdzat diagnézu rozvinutého NS za pomoci klinickych a laboratornich metod je relativné snadné, pokud na tuto diagnézu pomyslime. V dife-
rencidlné diagnostice NS je tieba predevsim vyloucit jiné stavy spojené s otoky — zvIasté chronické srdecni selhani, jaterni cirhdzu spojenou
s ascitem a event. hyperhydrataci jiného plvodu. Ve viech téchto pfipadech chybéji nékteré obligatorni soucasti NS a naopak mohou byt pfi-
tomny znamky postizent jinych organt nez ledvin. Diferencidlni diagnostika pricin NS je pomérné sirokd a usuzovat na konkrétni onemocné-
ni ledvin bez histologického vysetienf tkdné ledvin Ize pouze s omezenou mirou pravdépodobnosti.

LECBA

Lécbu NS Ize rozdélit na lécbu symptomatickou a kauzdlni.

Symptomatickd lécba: je zaméfena na potlaceni hlavnich priznakd a komplikaci NS — tedy obvykle v prvni fadé na odstranéni otokd a nadbyt-
ku tekutin a snizenf rizika tromboembolickych prihod a infekénich komplikaci.
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V Iécbé otokui a hyperhydratace: pouzi restrikce sodiku v dieté a omezeni tekutin, diuretika. Obvykle je ddvéna prednost diuretikiim klickovym (napf.
furosemid) podavanych v peroréini ¢i infuzni podobé. V nékterych pifpadech se osvedcuje kombinace diuretik s riiznym mechanizmem ucinku (tzv.
sekvencni diuretickd 1é¢ba) — napt. podani osmotického diuretika typu manitol s klickovym diuretikem a tiazidovym diuretikem. Pro dosaZeni Uspé-
chu této konzervativnilécby je nutnd peclivd monitorace pacienta s kontinudlnim sledovanim zékladnich vitélnich funkci, hydratace, zmén hmotnosti
a vybranych laboratornich ukazatel(. U pacientd nereaguijicich na diuretickou lé¢bu je tfeba nadbytec¢nou tekutinu odstranit pristrojovou ultrafiltract.

Dulezitd je prevence tromboembolickych komplikaci NS a to predevsim u pIné rozvinutych a zavaznych stavd. Mezi preventivni opatfeni patfi
vcasna mobilizace, [é¢ba a prevence infekci, prevence dehydratace a antiagregacni lé¢ba (kyselina acetylsalicylovd v dévce 75-100mg). U pacien-
tl po probéhlé trombotické pithodé je po dobu trvéni NS doporucena dlouhodobé antikoagulacni léc¢ba.

V prevenci infekénich komplikaci je na misté omezit na nezbytnou miru centraini i perifern zilni katétry, aktivné patrat po moznych projevech
infekce, monitorovat a pripadné suplementovat hladiny sérovych imunoglobuling.

Lécba hypercholesterolemie neni nezbytné nutna v pfipadech kratkodobé probihajiciho NS, avsak je doporucena u déle trvajicich pfipadd NS
(obvykle statiny).

Hypoproteinemie, kterd je vzdy u NS pfitomna, mUze byt v fadé piipadl provdzend vyznamnou malnutrici a je ¢asto demaskovand az po vymi-
zeni otokl a projevl hyperhydratace. U nemocnych s NS a normalni GF byva doporucena dieta s normalnim ¢i jen lehce zvysenym privodem bil-
kovin, nebot bylo prokézéno, ze vyraznéjsi pifjem bilkovin vede k dalsi akcentaci proteinurie.

Soucasti Iécby NS je rovnéz kontrola arteridlniho krevniho tlaku s cilovymi hodnotami nizsimi nez u bézné populace (< 125/75 mm Hg).

Kauzdlni lé¢bu NS predstavuji takové [écebné postupy, kterymi [ze odstranit Ustfedni abnormalitu NS — tedy proteinurii — a tim doséhnout Upra-
vy dal3ich klinickych projevd a komplikacf NS.

Prakticky u vsech nemocnych s NS jsou pro sv{ij vyznamny antiproteinuricky Gc¢inek indikovany léky ze skupiny inhibitord angiotenzin konver-
tujiciho enzymu (ACEI) a/¢i blokdtort receptortii pro angiotenzin Il (sartanti). Touto lé¢ebnou taktikou Ize dosdhnout ¢astecné ¢i Uplné reduk-
ce proteinurie a/ci remise NS, zvI&sté pokud se jednd o méné vyjadiené formy NS.

U fady primdrnich i sekundédrnich GN byvé pro zvlddnuti NS tfeba pouzit imunosupresivni Ié¢bu (napr. kortikosteroidy, cyklofosfamid, azathio-
prin, cyklosporin a dalsi ltky). Volba optimdlni |é¢ebné taktiky vyzaduje provedeni rendIni biopsie a stanoveni histologické diagndzy, nebot jed-
notlivé lécebné postupy se mohou vyznamné lisit v zavislosti na rdznych typech zakladniho onemocnéni ledvin. To se tyka jak volby imunosu-
presivni latky, formy jejiho podani, délky lécby a dalsich soucéstf [écby. Pouze v mensim poctu pifpadl byva Ié¢ba zahdjena bez znalosti histolo-
gické diagndzy (napt. pfi podezieni na MCN u déti je obvykle zahajena lécba kortikosteroidy). U nékterych jedincl a nékterych diagnéz Ize poda-
nim jednorazové lé¢ebné klry dosdhnout rychlé, Uplné a trvalé remise, u jinych vsak mdze byt Gcinek pouze ¢astecny, pfipadné zadny. Pfi pouZi-
tiimunosupresf Iécby je tfeba obecné pocitat s vyskytem vedlejsich Gcinkd [é¢by, které mohou byt nezridka velmi zavazné.

V meznich pfipadech, pfi zdvazném a dlouhodobém priibéhu NS, refrakternim na léc¢bu (napt. u amyloiddzy ledvin), mlze byt Zivot zachranuji-
cim Ié¢ebnym opatienim trvalé vyrazeni funkce ledvin (medikamentdzné, chirurgicky ¢i jejich embolizaci) a jejich nahrazeni dialyza¢nf Iécbou.

ODBORNA A DISPENZARNI PECE

Diagnéza NS byva stanovena praktickymi Iékafi, internisty ¢i jinymi specialisty. Diferencidlni diagnostika pricin NS, zahdjeni Iécby a dispen-
zdrni péce (prechodna ¢i dlouhodobd) patfi do rukou nefrologa. V Gvodni fazi diagnostiky a lé¢by NS byvé nezbytné pacienta hospitalizovat, za-
timco v dalsim obdobf je obvykle mozné pacienta lécit a sledovat ambulantné.

PROGNOZA NS

Progndza je tizce vdzdna na zdvaznost a trvdni NS, zdkladni pricinu NS a tcinnost lIécby. U rozvinutych forem NS stoupa morbidita a mor-
talita pacientl spojena s bezprostfednimi klinickymi projevy NS, komplikacemi NS i komplikacemi souvisejicimi s Ié¢bou. U NS také vyznamné
stoupa riziko vyvoje ASL i CHSL.

PREVENCE NS

Primdrni prevence NS je moZnd pouze v omezené mifre a tykd se predevsim sekunddrnich typt GN. Tak napi. predejit vzniku sekundarni amy-
loidozy s NS Ize 1é¢bou zanétlivého onemocnéni, predejit vzniku diabetické nefropatie s NS Ize dobrou metabolickou kontrolou DM, lé¢bou prd-
vodni hypertenze a uzitim ACEI ¢i sartant apod.
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