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Prace stru¢né popisuje a shrnuje soucasné poznatky a komplexni doporuceni pro diferencidlni diagnostiku proteinurie.
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Differential diagnosis of proteinuria

The paper briefly describes and summarizes the current clinical knowledge and complex recommendations for differential di-
agnosis of proteinuria.

Key words: proteinuria, glomerulonephritis, nephrotic syndrome.

Pritomnost bilkoviny v moci neboli tzv. proteinurie je v mnoha pfipadech ndhodnym laboratornim nalezem, ktery doprovazi primarni nebo
sekundarni onemocnénf ledvin, nevyjimaje kriticky nemocné pacienty. Neposkozend glomerularni bazalni membrana (GBM) branf priniku bilkovin
do moci v zavislosti na jejich molekulové hmotnosti, ndboji a tvaru. Za fyziologickych okolnostf filtruji ledviny pfiblizné 180 litrd ultrafiltratu za
24 hodin, pficemz koncentrace albuminu v Bowmanové pouzdre je udavana v hodnoté 1 mg/dl. Normalni exkrece proteint zdravymi ledvinami
nepfevysuje arbitrarné stanovenou hranici 150 mg/24 hod. se ztratou albuminu < 10-20 mg/24 hod (1).

Vétsi ztraty bilkovin do moci mohou znamenat morfologické poskozeni glomeruldrni bazalni membréany vedouci k priniku proteind s velkou
molekulovou hmotnosti, jak tomu je napt. u priméarni nebo sekundarni membrandzni nefropatie (neselektivni proteinurie), nebo ztratu elektrosta-
tické repulzivni bariéry, napt. u nefrotického syndromu s minimalnimi zménami, kdy do mocového prostoru pronika zejména albumin (selektivni
proteinurie) (2).

Z experimentélnich i humannich studif je rovnéz zndmé, ze zpétnd resorpce filtrovanych proteinCi proximalnimi tubuldrnimi burikami je umozné-
na jejich vazbou na multiligandové transmembranové a endocytické receptory: megalin a cubilin, z nichZ kazdy véze mnoho rliznych proteinl
vcetné vitamind, hormond a enzymd. Vyznamnost poruchy jejich exprese u zavaznych proteinurif @ moznost jejiho terapeutického ovlivnéni je
trvale pfedmétem vyzkumu (3, 4, 5).

Izolovana proteinurie je definovéna jako proteinurie bez jinych abnormalit v mocovém sedimentu vcetné hematurie, bez snizeni glomerularni
filtrace a zarover u pacienta neni pfitomna hypertenze ani diabetes mellitus (6). Prognosticky negativni variantou proteinurie indikujici zdvazné
nefrologické onemocnéni je jeji nefrotickd forma se ztratou bilkovin > 3,5 g/den doprovazena hyperlipidemii, hypoalbuminemif, hypoimuno-
globulinemif, otoky, hypertenzi, lipidurif, poruchou koagulace se zvysenou pohotovosti ke tvorbé trombd a zvykle i s pfitomnosti abnormalnich
erytrocytd v mocovém sedimentu nebo erytrocytarnich valcC. Nefriticky syndrom je charakterizovan hematurii s dysmorfnimi erytrocyty, oligurif,
hyperazotemii, hypertenzi, pritomnosti otokd a rlizné velkou proteinuri, kterd je zpravidla nizsi nez u nefrotického syndromu.

Tab. 1. Klasifikace proteinurie (1,2, 6)

Fyziologicka < 150 mg/24 hodin se ztratou albuminu < 10-20 mg/den, jeji typickou soucasti je uromodulin.

Funk¢éni Prechodna proteinurie po tézké fyzické ndmaze nebo pfi febrilnim stavu. MiZe také doprovazet kongestivni chronické selhdni srdce
jako soucast tzv. kardiorendlniho syndromu.

Ortostaticka U mladych muzd - mala proteinurie zvykle v hodnotach < 1,0 g/24 hodin vstoje a negativni proteinurie vleze. Nutné je velmi opatrné
hodnoceni klinického a laboratorniho stavu pacienta, protoze tento typ proteinurie mize byt v nékterych pripadech predzveésti
mnohem zdvaznéjsi nefropatie.
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Prerenalni (overflow) Vyskytuje se pfi zvysené plazmatické koncentraci nizkomolekuldrnich a stfedné molekuldrnich lehce filtrovatelnych proteind napf.
volnych lehkych fetézcd imunoglobulinG (mnohocetny myelom, amyloidéza, lymfomy), myoglobinu (rabdomyolyza), volného
nevdzaného hemoglobinu (hemolyza), lysozymu (@kutni myeloidni leukemie).

Tubularni Poskozeni zejména proximalnich tubuldrnich bunék s poruchou reabsorpce a sekrece proteind. Elektroforeticky se jedna
o nizkomolekuldrni bilkoviny v mnozstvi < 1,0 g/den. Doprovazi akutni tubulointersticialnf nefritidu nebo akutni poskozenf ledvin napf.
pfi polékovém poskozeni aminoglykosidy, cis-platinou, nebo tézkymi kovy (Pb, Cd, Hg, Co, U).

Glomerularni MUze byt selektivni s albuminurii nebo neselektivni se ztrétou proteinC s vysokou molekuldrni hmotnosti a jednd se bud o primdrni
nefropatii, nebo o sekunddrni poskozeni ledvin asociované s jinym napt. systémovym onemocnénim.

Postrenalni Viyskytuje se u zanéty, litidzy nebo tumord mocovych cest a Casto byva provézend leukocyturii. V. moci nenfi pfitomen albumin.

Albuminurie Diabetickd nefropatie, arteridIni hypertenze.

Tab. 2. Anamnéza u pacienta s proteinurif (1,2, 7,8, 9)

Anamnesticka data Asociované onemocnéni

Pozitivni rodinna anamnéza Alportdv syndrom (hluchota, hematurie, keratokonus), nemoci kolagenu IV, nddory mocovych cest a ledvin,
cysticka fibréza, tuberdzni skleréza, polycysticka nemoc ledvin

Abuzus intravenéznich drog HIV, hepatitida C a hepatitida B, infekéni endokarditida, tuberkuléza

Nefrotoxicka medikace Nesteroidni antiflogistika, imunosupresiva (inhibitory kalcineurinu), chemoterapie, antibiotika (napf.
aminoglykosidy, peniciliny, glykopeptidy, cefalosporiny, polymyxiny), podani jodové kontrastni latky, diuretika

Maligni onemocnéni Nespecificky Ubytek hmotnosti, nechutenstvi, subfebrilni teploty, progredujici slabost, anémie

Revmatologické systémové onemocnéni Systémovylupus erytematodes, systémova sklerodermie, revmatoidniartritida, dermatomyozitida, polymyozitida,
Sjogrentv syndrom, ANCA asociovand vaskulitida (ANCA — protildtky proti cytoplazmé neutrofil()

Nahly vznik hypertenze a otokt s nalezem Tézky nefroticky syndrom

tzv. ,zpénéné” moci

Tézka fyzicka zatéz (extrémni cviceni), tmava Rabdomyolyza, mo¢ mabarvu caje” aje pozitivni na krev bez piitomnosti erytrocytd v mocovém sedimentu

mo¢, otoky a bolesti sval(, velka svalova slabost

Metabolicky syndrom Abdomindlni typ obezity, arteridIni hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, inzulinova rezistence

Kardiorenalni syndrom Ischemicka choroba srdce, chlopenni vady, kardiomyopatie

Tab. 3. FyzikdIni vysetfeni pacienta s proteinurif

Onemocnéni asociované s proteinurii Pfidruzena klinicka symptomatologie

Systémovy lupus erytematodes (1, 7) Motylovity exantém na tvarich, chronicky diskoidni lupus, artralgie, myalgie, Raynaddv fenomén, perikarditida,
myokarditida, psychické poruchy, epilepsie, cévni mozkova pfihoda, pleuritida, hemoptyza, hemoragické diatéza

Sjégrendv syndrom (8) Raynauddv fenomén, zdufeni slinnych a priusnich Zlaz, sicca syndrom (suchd keratokonjuktivitida, xerostomie,
dyspareunie), artralgie, artritidy, myalgie, chronicka atroficka gastritida, kozni purpura (leukocytoklasticka vaskulitida)

Systémova sklerodermie (9) Difuzni tuhy otok obliceje (mikrostomie, maskovity obli¢ej) a koncetin (sklerodaktylie), Raynaud(v fenomén (+ ragady

a ulcerace koneckd prstl), dysfagie, ndmahové dusnost, chronicky kasel, sekundarni hypertenze (sklerodermicka krize)

Revmatoidni artritida (10) Symetrické bolesti a ztuhlost kloubt — nejcastéji klouby zapésti, proximalni interfalangedlni a metakarpofalangealni
klouby, otoky kloubt pfi synovitidé, artralgie, slabost, subfebrilni teploty, nespecificky vahovy Ubytek
Polymyozitida a dermatomyozitida (11) Progresivni slabost predominantné proximalnich svalovych skupin, myalgie, dysfagie, heliotropni exantém, Gottronovy
papuldrni léze - fialové papuldmt [éze v oblasti metakarpofalangeélnich a interfalangealnich kloubd, kozni purpura
Amyloidéza (12) Periorbitalni purpura, hepatosplenomegalie, kardiomegalie s diastolickou dysfunkci levé komory, makroglosie,
zvysena tendence ke tvorbé hematomd, dystrofie neht(, periferni a autonomni neuropatie

Lymfomy a leukemie (1) Lymfadenopatie (pakety zvétsenych lymfatickych uzlin), hepatosplenomegalie, hemoragické projevy, anémie,
vahovy Ubytek, slabost, Unava, subfebrilni teploty

ANCA asociovana vaskulitida (13) Sinusitida, epistaxe, uveitida, recidivujici granulomatézni otitida, astma bronchiale, kasel, hemoptyza, granulomatozni
onemocneni plic, kozni nélez — vaskulitida

Membranézni glomerulonefritida (14) Hypertenze, masivni otoky dolnich koncetin (obr. 1), vicek, nebo anasarka, ascites, vypotky (perikardialni, pleuralni)

Slibné vysledky v kvantitativnim stanoveni proteinurie, kterd je ndhradou za 24hodinovou proteinurii, vykazuje pomér proteinu a kreatininu v moci
(PCR), kdy PCR > 3,5 (mg/mg) odpovida nefrotické proteinurii a hodnoty < 0,2 mg/mg jsou v mezich normy (15). Pokud jsou udavané hodnoty
kreatininu v mmol/I je norma PCR < 15 mg/mmol (graf 1). Odpadé tim nutnost obtizného sbéru moci u méné spolupracujicich pacientd, nebo
v domécich podminkach.

Tab. 4. Doplriujici vysetieni u pacienta s proteinurif

Vysetreni Pfinos a diagnostika nemoci
Zakladni laboratorni diagnostika - vysetfeni Sérovy kreatinin, urea, stanoveni glomerularni filtrace méfena nebo odhadovana (vypocitand) hodnota
funkce ledvin Stanoveni glomerularni filtrace podle rovnice CKD-EPI z roku 2012 pfi znalosti sérového kreatininu

v umol/I, véku, pohlavi a rasové pfislusnosti pacienta (16)

Abdominalni ultrasonografie Diagnostika chronické nefropatie — typicky zmensené ledviny (vyjma diabetické nefropatie, kde mohou
byt ledviny vétsf), hyperechogenni parenchym ledvin, pfitomnost cyst, setfeld typickd architektonika
ledvinného parenchymu

Diagnostika tumord ledvin a mocovych cest, urolitidzy, hydronefrozy

CT/MR vysetieni v indikovanych pfipadech Diagnostika tumort ledvin a mocovych cest, urolitidzy
Doppler renalnich cév/CT/MR angiografie, Stendza, disekce, trombdza nebo embolie rendlnich cév a aorty, diagnostika vaskulitidy velkych céy,
dynamicka scintigrafie ledvin fibromuskuldrni dysplazie rendini arterie
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Imunoelektroforetické vysetieni proteinti v séru
a v moci

Zachyt paraproteinu, lehkych retézc imunoglobuling, odlisent selektivni a neselektivni proteinurie

Vysetteni o¢niho pozadi

Diagnostika hypertenzni angiopatie u pacientd s arteridlni hypertenzi
Diagnostika retinopatie u pacientl s diabetes mellitus

Echokardiografické vysetieni

Akutni a chronicky kardiorenalnf syndrom, amyloidéza, infekéni endokarditida
Systolickd a diastolickd dysfunkce levé komory, chlopenni vady, kardiomyopatie, perikardidlni vypotek

24hodinovy monitoring krevniho tlaku (Holter)

Diagnostika maskované hypertenze, hypertenze tzv. bilého pldsté, nedostatecné lécené hypertenze

Imunologické vysetteni (17)

Diagnostika systémovych onemocnéni a primérnich glomerulonefritid
ViySetfeni autoimunnich protildtek:

ANCA PR3 - granulomatdéza s polyangiitidou

ANCA MPO — mikroskopické polyangiitida

ANCA PR3/MPO — eosinofilni granulomatéza s polyangiitidou

Anti-GBM — Goodpastureova choroba

ANA (antinuklearni protilatky) — nespecifické

Anti-ENA — dsDNA, SSA/Ro, SSB/La, PCNA - Systémovy lupus erytematodes, SSA/Ro, SSB/La —
Sjégrendv syndrom

Anti-CCP, RF - revmatoidnf artritida

Anti-ENA - Scl-70 antigen, anti RNA-polymerdza Ill, anti-centroméra - systémova sklerodermie
Anti-ENA - anti Jo-1 - polymyozitida a dermatomyozitida

Nukleosomy — Systémovy lupus erytematodes

(3, C4 slozky komplementu, CIK-PEG, ASLO - akutni glomerulonefritida (GN) postreptokokovd,
parainfekéni glomerulonefritida

Anti-PLA2R a anti-THSD7A — membrandzni GN

Mikrobiologicka, sérologicka,
virologicka vysetieni - individudlni zvazeni podle
anamnézy a epidemiologie

Hepatitida B a C, HIV infekce, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, boreliéza, malarie, leishmanidza,
hantaviry, Coxsackie a ECHO viry, yersinie, tuberkuldza
Bakteriologické vysetfeni moci, hemokultura, vytéry (krk, nos)

Biopsie ledviny pod sonografickou nebo CT
kontrolou (obrazky 2 a 3)

Nefrotickd glomeruldrni proteinurie — vyjimkou je diabetickd nefropatie bez hematurie
Nutné je individudlné zvazit indikace a kontraindikace k invazivnimu vykonu

Genetické vysetieni (18)

Vrozené defekty bazalni membrany (Alporttyv syndrom, defekt myozinu 1E, autosomalné recesivni hereditarni
nefritida, syndrom tenkych bazalnich membran), polycystické ledviny, nefroticky syndrom (kongenitalni
a rezistentni na kortikoidy), fokdlné segmentaini glomeruloskleréza — autosomaliné dominantni a recesivni,
kolabujici GN — mutace apolipoproteinu L1, deficit alfa-galaktosidazy, familiarni forma unilateralni rendini
ageneze, mitochondridlni nemoci, syndrom nehet patella, hemolyticko-uremicky syndrom

Graf 1. Laboratorni diagnostika proteinurie (2, 6)

Laboratorni diagnostika proteinurie
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Terapie jednotlivych klinickych syndromd asociovanych s proteinurii je zalozena na lécbé primarniho onemocnéni nefrologické nebo jiné vyse
uvedené etiologie. Proto mé dtikladna diagnostika a vyloucenf ¢i potvrzeni zdvazného primarniho onemocnénfvedouciho k symptomu proteinurie
zasadni vyznam. Pfiznivy vliv na pokles proteinurie ma symptomaticka |é¢ba inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatory
pro angiotenzin Il (ARB). Nedilnou soucésti standardni a podptirné terapie pacienta s nefrotickou proteinurif je vzdy adekvatni kompenzace krevni-
ho tlaku s dosazenim hodnot pod 130/80 mmHg, Ié¢ba edém s udrzenim normovolemie, prevence tromboembolismu a pfipadnych infekénich
komplikaci. Antiedematdzni terapie zahrnuje dietni opatienf se snizenim pfijmu soli < 5 g NaCl/den, coZz odpovida 2 g sodiku/den, v kombinaci
s klickovymi a tiazidovymi diuretiky. Riziko samotného tromboembolismu stoupa s poklesem sérového albuminu pod 25 g/I a byva potencovano
souc¢asnou imobilizaci, nddorovym onemocnénim, obezitou nebo opera¢nim vykonem. V téchto pfipadech je u pacienta zvykle aplikovana pre-
ventivni 1é¢ba nizkomolekularnim heparinem. PIna antikoagulacnf terapie s postupnym pfevedenim na peroraini antikoagulancia je indikovéna

v pfipadech zndmé trombdzy nebo embolie (30).
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Obr. 2. Biopsie ledviny pod CT kontrolou u pacien-
ta (muz, 43 let) s membrandzni glomerulonefritidou
a tézkym nefrotickym syndromem (zdroj: Interni
klinika a Ustav radiodiagnosticky, FN Ostrava)

Obr. 3. Membrandzni glomerulonefritida.
Glomerulus bez mesangidini proliferace, bezzmno-
Zeni mesangidlini matrix. Bazdlni membrdny jsou
zesilené s drobnymi subepitelidinimi spikes (Sipka).
Barveni: Jones methenamine-silver. Zvétseni uve-
deno na snimku (zdroj: s laskavym svolenim MUDr.
Tomds Tichy, Ustav patologie, FN Olomouc)
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Graf 2. Glomeruldrni proteinurie (14, 18-29)
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- Familiarni/genetickd — defekt
genu pro myosin (MYH9),
Alportv syndrom

Kolabujici

glomerulopatie
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polyomavirus, TBC, s drogami,
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(P <3,59/24 h a hematurie)
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ni a nekrotizujici GN
se srpky

- Idiopatickd

typ | —anti GBM GN
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cesty komplementu — C3- (ANCA)

glomerulonefritida - doprovdzejicijiné GN
—asociovdna se systé-
movym onemocné-
nim pojiva

Membranoproliferativni GN
— Imunokomplexovd choroba
—-HBV, HCV, endokarditida,
meningokokové sepse,
malarie, borelidza, systémové
onemocnén{ pojiva

- Abnormality komplementu

- C3-glomerulonefritida, aty-
picky HUS, choroba denznich
depozit

- Trombotické angiopatie —
typicky HUS, polékové, antifos-
folipidovy syndrom, orgdnova
rejekce, preeklampsie

— Depozity paraproteinu — MM,
lymfomy

primarné
mikroskopicka
hematurie

v

Mesangioproliferativni
GN

- IgA nefropatie
- Lupusovd GN typ 2

Hereditarni nefropatie —
defekt kolagenu IV

- Alportdv syndrom

— AR/AD hereditdrni nefritida

|éky, hematologickymi nadory
— genetickd — APOL1 protein —
mutace

Membrandézni GN

— Idiopatickd GN (pozitivni
anti-PLA2R a anti-THSD7A)

- kongenitalni GN

— Parainfekéni — HBV, HCV, HIV,
syfilis, bakteridni infekce

- Autoimunitné podminénd —
systémové onemocnéni pojiva
a lgG4 nemoci

— Polékovd/toxiny podminé-
nd — NSAIDs, zlato, kaptopril,
litium, rtut

— Paraneoplastickd — karcino-
my (plice, prostata), lymfomy,
maligni melanom

AD-autozomdlné dominantni; AKI— akutni poskozeni ledvin; anti-PLA2R - protildt-
ky proti M typ receptoru fosfolipdzy A2; anti-THSD7A — thrombospondin type 1 do-
main containing 7A; APOL1 — apolipoprotein L1; AR — autosomdilné recesivni; CMV
— cytomegalovirus; EBV — Epstein-Barr virus; FSGS — fokdIné-segmentdini glomeru-
loskleréza; GBM — glomeruldrni bazdlni membrdna; GN — glomerulonefritida; HBY
— virus hepatitidy B; HCV —
rus; HUS — hemolyticko-uremicky syndrom; IgA — imunoglobulin A; IgG4 - imuno-
globulin G4; MM — mnohocetny myelom; NS — nefroticky syndrom; NSAIDs — neste-
roidni antiflogistika; P — proteinurie; RPGN — rychle progredujici glomerulonefritida;
SLE - systémovy lupus erytematodes; TBC — tuberkuldéza

virus hepatitidy C; HIV — human immunodefficiency vi-

DiferencidIni diagnostika proteinurie je v mnoha pfipadech velmi problematickd, zejména pokud se jednd o sekundarni projev systémového
nebo jiného neméné zédvazného onemocnéni. Primdrni zachyt pacientl na urologii nebo v ambulanci praktického lékafe mize v odlvodnénych
pfipadech po vylouceni primarni urologické nemoci sméfovat pacienta na nefrologické pracovisté s dalsi podrobnou diagnostikou a Ié¢bou.
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