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Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovan velkou proteinurii (nad 3,5 g/24 h), hypalbuminemii, generalizovanymi otoky,
hyperlipidemii a poruchami koagulace. Vedle primarnich glomerulonefritid se vyskytuje u sekundarnich glomerulopatii pfi
diabetu, amyloidéze, systémovych zanétlivych chorobach, onkologickych onemocnénich, u poskozeni léky a drogami, pfi
alergiich, zavaznych infekcich a u déti jsou i formy vrozené. Nejcastéjsi pricinou NS v dospélosti je diabetes mellitus (DM).
V soucasnosti je DM pficinou 40 % selhani ledvin u nemocnych na dialyze. Z hlediska prevence je proto vénovéna velka
pozornost gliflozindm (SGLT2 inhibitory), které maji prokazatelné nefroprotektivni tc¢inky. Glifloziny vedou k navozeni glyko-
surie, doprovazené soucasné natriurézou a osmotickou diurézou. U¢innost gliflozinti na snizeni glykemie je proporcionalni
k drovni glomerularni filtrace, zatimco efekty vdzané na natriurézu jsou zachovany ve viech stadiich rendlni insuficience.

Klicova slova: nefroticky syndrom, primarni a sekundarni glomerulopatie, diabetes, glifloziny.

Multimorbidity in nephrotic syndrome

Nephrotic syndrome (NS) is characterized by high proteinuria (over 3,5g/24 hrs), hypalbuminaemia, general edemas and
hypercoagulation. Beside of primary glomerulonephritides this is found in secundary glomerulopaties eg. diabetes, systemic
inflammatory diseases, oncology, damage by drugs and poisoning, by alergy, serious infections and in children from heredi-
tary reasons. The most frequent reason for NS in adults patiens is diabetes and diabetes with nephropathy represents almost
40% of dialysed patiens. From this point of view, there is great interest focusing on gliflozins (SGLT2 inhibitors) with positive
nephroprotecive effect. It leads do increasing of glycosuria with concomitant natriuresis and osmotic diuresis. The effect is
proportional to glomerulal filtration, but the effect on natriuresis stay in all stages of renal insufficiency.

Key words: nephrotic syndrome, primary and secundary glomeruolopaties, diabetes, gliflozins.

Uvod

Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovan komplexem meta-
bolickych a daldich nasedajicich poruch nésledujicich po zavazném
a prolongovaném zvyseni propustnosti glomeruldrni membrany, jakoz
i porusené tubuldrniresorpci pro bilkovinu. Hlavnimi rysy jsou: proteinu-
rie (vétsi nez 2 g/m?/den, tj. nad 3,5 g/den), naslednd hypoalbuminemie
(pod 30 g/1), generalizované otoky, hyperlipidemie a poruchy koagulace
spojené s rizikem trombodz velkych Zil. Etiologicky je spojen s fadou
onemocnéni a vede &asto k daldim orgdnovym poskozenim. Jedna
se o syndrom, proto je tfeba vzdy pétrat po zakladnim patologickém
procesu, ktery renalni poskozeni vyvola. Mdze se jednat jak o primarni
renalIni patologii, tak o postiZzenf sekundarni pfi metabolickych ¢ hema-

toonkologickych onemocnénich. Mlize byt tézZ spojen s toxoalergickou
reakci organismu ¢i poskozenim polékovym (1).

NS se mUze objevit v kazdém véku. V mladém véku je ¢astéji spojen
s primarnim rendlnim onemocnénim typu glomerulonefritidy (GN),
u vyssich vékovych kategorii s diabetickou nefropatii nebo hematoon-
kologickym onemocnénim. U déti je nejcastejsi ve véku 1,5-4 roky.
V mladsim véku je predilekce v postizeni chlapcd, kterd viak s postu-
pujicim vékem mizf (2, 3).

Lécebny postup zavisi na zakladni pficiné (Ié¢ba GN imunosupresivy
a kortikoidy, kompenzace diabetu, chemoterapie u onkologického
onemocnéni, é¢ba infekénich onemocnéni, zména lécby, ukoncenf

uzivénidrog ap.). VZdy vak musime soucasné ovliviovat pfidruzené po-
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ruchy, jako jsou klinicky otoky (diuretika, dietnf opatfent, Uprava hladiny
albuminu ap.), hyperlipidemie (statiny i fibraty) a hyperkoagulace (anti-
koagulancia a antiagregancia). Pravidelnou soucastf je i [é¢ba pfitomné
hypertenze s jeji plnou kompenzaci k hodnotam 125/80 mm Hg (4).

Etiologie a klasifikace nefrotického syndromu

Jak je uvedeno v tabulce 1, NS mUze vzniknout primarné v ramci
glomeruldrniho onemocnéni (GN minimalnich zmén — MCD, imu-
nokomplexové GN, fokdlné segmentdlni GN, membrandzni ¢i mem-
branoproliferativni GN, mezangioproliferativni GN v¢. IgA nefropatie
Berger i vyjimecné rychle proliferujici GN), ¢i sekundarné ve spojeni
s fadou chorob, jako jsou napt. diabetes mellitus, nadorova onemocnéni,
kolagendzy a vaskulitidy, lupus erythematodes, amyloidoéza, infekce
(maldrie, hepatitida, HIV) i uzivanim nékterych lékd a drog (5). Mdze byt
spojen i s hereditarnim onemocnénim, jako je Alportdv syndrom (po-
rucha syntézy alfa-fetezct kolegenu IV bazalni membrany glomeruld)
¢i Fabryho nemoc (mutace genu pro alfa-galaktozidazu A).

Familidrni nefrotické syndromy se vyskytuiji jako kongenitaini NS
(finsky typ mutace nefrinu, FSGS:-AR typu, mutace podocinu ¢i AD
typu, mutace alfa aktininu ¢i difuzni mezangidlni skleréza, Denys Drash
syndrom-mutace WT genu). Tyto syndromy jsou rychle progredujicf
a obvykle vyzadujicf dialyzu v ¢asném udobf veku (6).

Patologie

Proteinurie vznika pfi funkénim poskozeni dvou bariér bazélni
membrany — porusenou selektivni propustnosti pro velké moleku-
ly a poruchou elektrostatického naboje se zvysuje propustnost pro

Tab. 1. Onemocnéni spojend s nefrotickym syndromem
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proteiny nizsi molekulové hmotnosti. Je porusena i resorpce proteind
v proximalnim tubulu (7).

Priznaky a objektivni nalez

PFi vysetfenti je proteinurie obvykle vétsinez 2 g/m?/den (3,5 g/24 h).
Dalsi pfiznaky zahrnuji anorexii, malatnost, otekla o¢ni vicka, abdomi-
nalnf bolesti, Ubytek svalové hmoty a otoky. MlZe byt pfitomna téz
anasarka s pleurdlnimi vypotky (8, 9).

LokdIni retence tekutin mize byt ddvodem pro ztizené dychéni
(pleurdini vypotky, edém laryngu), bolesti za sternem (perikardidlnf
vypotek), otok skrota, kolen, ascites a nékdy (u détf) abdominalni bolesti
z otoku mezenteria. Casto se otoky stéhuji — rdno otoky vicek, vecer
kolem kotnikd. Tekutina se hromadi primarné dle Starlingovych zakond
(v zavislosti na pomeéru mezi hydraulickym a onkotickym tlakem v ka-
pilardch a v intersticiu a celkovych mechanismech, které zvysuiji frak¢ni
resorpci Na — renin-angiotenzin-aldosteron). U détf se mize vyvinout
ortostatickd hypotenze ¢i dokonce Sokovy stav. Dospéli mohou byt
hypo-, normo- ¢i hypertenzni v zavislosti na stupni stimulace jejich pro-
dukce angiotenzinu II. Je tfeba dat pozor na Ubytek svalové hmoty, ktery
mUze byt maskovan otoky. Oligurie, ¢i dokonce akutni selhaniledvin se
mUzZe vyvinout pfi hypovolemii a snizené rendinf perfuzi — vyjimec¢né

se mUze objevit aZz oligoanuricka forma akutniho selhani ledvin.

Metabolické poruchy a komplikace

Nefroticky syndrom je charakterizovan proteinurii, hypoproteinemif
(hypalbuminemif), hyperlipoproteinemii a tvorbou otokd. Ackoliv nemu-
si byt v jednotlivych pfipadech vSechny tyto zndmky jasné vyjadreny, je

Incidence vyskytu

déti dospéli
Primarni nefroticky syndrom
Primarni renalni onemocnéni 90 % 75 %
GN minimélnich zmén — minimal change disease (MCD) 65 % 15 %
Fokélné segmentaini glomeruloskleréza (FSG) 10 % 15 %
Membrandzni glomerulonefritida (MGN) 5% 30%
Membranoproliferativni glomerulonefritida (MPGN) 10 % 7%
Jiné: mezangioproliferativni GN, IgA nefropatie, rychle progredujici GN 10% 30
(RPGN)
Sekundarni nefroticky syndrom
Sekunddarni onemocnéni 10 % 25%

Metabolické

Diabetes mellitus, amyloidéza

Imunologické

Systémovy lupus erythematodes, Henochova-Schénleinova purpura, polyarteriitis
nodosa, Sjogrendyv syndrom, sarkoiddza, sérova choroba, erythema multiforme

Neoplastické

Leukemie, lymfomy, Hodgkindv lymfom, mnohocetny myelom, karcinomy (plice,
tlusté strevo, zaludek, ledvina), melanom

Nefrotoxicita / 1éky a drogy

Au, penicilamin, NSAID, lithium, heroin

Alergické

Hmyzf jed, hadi toxiny, antitoxiny, jedovaté rostliny

Infekeni

BakteridIni postinfekéni GN, nefritida pfi infekci cévni protézy, infekéni endokarditida,
lepra, syfilis

Virové — hepatitis B, EBV, herpes zoster, HIV

Protozodrni — maldrie

Parazitarni — schistosomoza, filariéza

Kongenitalni nefroticky syndrom

Finsky typ, FSGS, Denys-Drashdv syndrom

Hereditarni

Alportdv syndrom, Fabryho nemoc

Ostatni

Toxemie v téhotenstvi, maligni hypertenze
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zfejmé, Ze proteinurie predstavuje klitovou poruchu. Proteinurie musf
byt alespon 3 g/24 h/m?(tzv. velkd proteinurie).

Vétsinou se vsak pohybuje nad 5 g/den. Nefroticky syndrom je
spojen s fadou ¢asto na sebe navazujicich metabolickych poruch, které
Ize obtizné ovlivnit, aniz bychom odstranili poruchu zékladni spojenou
s velkou proteinurif (10).

Po strance patofyziologické se v souvislosti s hypoproteinemifa hypal-
buminemii méni (lehce zvysuje) pritok krve ledvinami a glomerularni
filtrace a méni se permeabilitni vlastnosti glomerularni membrany.

Pti zvyseném pifjmu proteind (¢i albuminu) se aktivuje celd kas-
kada hormonU a vazoaktivnich substanci, pfedevsim dopamin, IGF-1
(insulin-like growth factor), angiotenzin Il a NO. (Oxid dusnaty vznika pfi
metabolismu aminokyseliny ureového cyklu argininu. Je produkovan
cévnimi endoteliemi a hraje velmi vyznamnou roli v regulaci cévniho
tonu, a tim pratoku krve ledvinou.)

Pti vyznamnéjsi proteinurii jsou v zavislosti na velikosti molekuly,
ale i jejim elektrickém ndboji (fyziologicky zdporny elektricky naboj
bazalni glomerularni membrany pfi zavaznéjsim poskozeni mizi) ztra-
ceny predevsim tyto bilkoviny (m.hm. 40-150 kD): albumin, transferin,
vazebny protein pro vitamin D, ceruloplazmin, fibrinogen, protrombin,
antitrombin lll. Pfi zadvazné neselektivni proteinurii jsou ztraceny i velké

molekuly, napf. imunoglobuliny G, A, M ap.

1. Metabolismus albuminu

Albumin je klicovym proteinem plazmy. Vzhledem ke své relativné
malé molekulové hmotnosti a vysoké koncentraci v plazmé vyznamné
ovliviuje onkoticky tlak. Koncentrace albuminu nizsi nez 25 g/I byva
spojena s tvorbou otokd. Hypalbuminemie se snizenym onkotickym
tlakem vede ke zvysené transudaci tekutiny do intersticia spojené
s volumovou kontrakci plazmy a sekundarnf aktivaci systému renin-
-angiotensin-aldosteron a s retenci sodfku. Pfi pokracujici proteinurii
a hypalbuminurii vsak nemdze byt stabilizovan objem cirkulujici plaz-
my. Pozitivni feedback vede k dalsi aktivaci RAA a dalsi retenci sodiku.
Retinovany sodik a voda vstupuji do intersticidlniho prostoru. Tvorba
otokd je tak pfimo zavisla na stupni hypalbuminemie. Retence sodiku
a vody je pak dlsledkem opakovanych kontrakci plazmatického vo-
lumu. Snizend schopnost nefrotické ledviny vylucovat sodik je vedle
zmenseni plazmatického volumu vyvoldna i v porusené odpovedi na
atridIni natriureticky faktor (ANF).

2. Vliv proteinii a aminokyselin na renalni hemodynamiku
u nefrotického syndromu

Za 2-4 hodiny po podani proteinové suplementace (nad 1 g/kg)
dochdzi ke zvyseni pritoku krve ledvinami a splanchnickou oblastf
a zvysuje se velikost glomeruldrni filtrace se sou¢asnym zvysenim glo-
meruldrni permeability pro protein. Tento poznatek je zndm z klinické
praxe, kdy po podani zvyseného pfijmu bilkovin stoupd i proteinurie.
Prijem proteind tedy vyvola tfi nezévislé procesy, které vyznamné
ovliviiuji hladinu albuminu u nemocnych s nefrotickym syndromem:

a) zvyseni syntézy proteinl pfi dodani potfebného mnozstvi ne-

zbytnych aminokyselin,
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b) zvyseni katabolismu albuminu vedoucf k jeho sniZeni a tvorbé

dusikatych katabolit(,

) zvyseni mocovych ztrat, akcentace proteinurie.

Lze tedy souhrnné fici, Ze samotné zvyseni pfijmu protein{
v dieté nezarucuje zvyseni hladiny albuminu, ¢i dokonce u nékte-
rych pacientd mUze vést k jejimu dalsimu snizeni. (Navic si musime
byt védomi dlouhodobé nepfiznivého ucinku zvyseného pfijmu
proteinl na rendIni hemodynamiku spojeného s intraglomeruldrni
vazodilataci a hypertenzi a aktivaci rstovych faktorl podporujicich
spolu s angiotenzinem Il fibrotiza¢ni procesy.)

Podobné efekty Ize zaznamenat po podani infuze aminokyselin,
i kdyz zde vyznamné zavisi na slozeni jednotlivych aminorozto-
k. Napf. infuze obsahujici aminokyseliny s rozvétvenym retézcem
nevedou ke zvyseni glomeruldrni filtrace a pritoku krve ledvinou,
zatimco infuze obsahujici arginin zpUsobuji vyrazné zmény v rendlnf
hemodynamice. Proto také vysledny hemodynamicky efekt podané
bilkoviny vice zavisi na jejim slozeni, nez na pfijmu solutu ¢i dusiku.

Zvyseny pfijem proteind a jejich vysledny efekt je také spojen
se zménami hormonalnich aktivit. Zvysuje se sekrece glukagonu,
rlstového hormonu, kortikosteroid(, dopaminu a ovliviuje i renin-
-angiotenzin-aldosteronovy systém, ktery zpétné stimuluje sekreci
prostaglandind. Zvysena sekrece glukagonu se zda nezbytnou pro
zvyseni GFR a pratok krve ledvinou, které nédsleduje zvyseni pfijmu
proteind.

Angiotenzin Il podany exogenneé stejné jako jeho endogennf Uci-
nek vede ke zvyseni glomerularni permeability pro makromolekuly.
Nélezy studif prokazujici snizenf proteinurie po podanf inhibitor(
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE), resp. AT1 receptorl pod-
poruji zavéry, ze angiotenzin Il je vyznamny hormondlni medidtor
ovliviujici glomeruldrni permeabilitu ve vztahu ke zvy$enému pfijmu
proteind.

ACE inhibitory jsou oviem relativné nespecifické, protoze neblo-
kuji pouze tvorbu angiotenzinu Il ale také blokuji enzymy nezbytné
pro degradaci kinind. Jejich farmakologicky Ucinek mize byt ziejmé
vyvolan jak snizenim tvorby angiotenzinu II, tak zvysenim kininQ.

3. Nefroticky syndrom a tkanové proteiny

V experimentélnich studiich bylo ukdzéno, ze pfisné nizkobilko-
vinna dieta (8,5 % kaseinu v dennim prijmu) vedla u krys s nefrotickym
syndromem s Ubytku svalové hmoty a zpomaleni rlistu ve srovnani
s prijmem vysokym (40 % kaseinu v dennim pfijmu). U nemocnych
s nefrotickym syndromem nenf ¢asto jednoduché odhalit Ubytek
svalové hmoty vzhledem k pfitomnym otokdm. Navic, jak jiz bylo
zminéno, zvyseny pfijem protein( je spojen s akcentaci proteinurie,
zvysenim tvorby proteinovych katabolitd a dlouhodobé akceleraci
progrese renalni insuficience. Za situace vyraznych ztrat visceralnich
proteind viak stoupa jejich tvorba v jatrech s cilem predevsim udrzet
koloidné osmoticky tlak plazmy. Vedle zvySené syntézy albuminu viak
stoupd i tvorba dalsich jaternich proteind, pfedevsim apolipoprotein
a prokoagula¢nich faktord, coz ve svych disledcich vede k rozvoji
hyperlipoproteinemie a zvysené tvorbé tromboz.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



4. Bilance prijmu bilkovin u nemocnych s nefrotickym
syndromem

U nemocnych s nefrotickym syndromem doporucujeme k zajisténi
optimalniho pfijmu proteinu sledovat nékolik dnf pFijem a vydej bilkovin
s cilem zajistit vyrovnanou dusikovou bilanci.

Tzv. Cisty piijem protein u nefrologickych nemocnych by se mél
pohybovat kolem hodnoty 0,8 g proteinu / kg télesné hmotnosti / den
s pridavkem proteinu ve velikosti proteinurie.

Napf. u nemocného vaziciho 70 kg s proteinurif (prmér tfi dennich
hodnot) 7 g by mél dennf pfjem proteinu ¢init: 70 X 0,8 =56 + 7 =
639 (1).

Dusikova bilance (NB) méfend pomoci odpadd mocoviny do moci
by pfedstavovala u tohoto nemocného vylu¢ovani mocoviny (prameér
tif dennich hodnot) 250 mmol/den.

(Z 1 g proteinu vznika 5,5 mmol mocoviny, 80 % urey se vylucuje
mocia fekalni vylucovéani dusiku se pohybuje v priméru mezi 1,5-2 g).
Hodnotu mocoviny v mmol/den je nutné ndsobit faktorem 0,25. K vy-
poctu hodnot dusiku délime zjisténé hodnoty bilkovin faktorem 6,25.

NB(1): 250 x 0,25/6,25 = 62,5/6,25 =10 (g) (2)

V uvedeném pripadé je tedy metabolizovdno 62,5 g proteinu, coz
odpovida 10 g dusfku.

NB = pfijem/metabolickd degradace proteinCi — vylu¢ovani dusiku
moci / stolici

Vyrovnana NB: pfijem — vydej = 0.

Negativni NB: odpady dusfku jsou vétsi, nez by odpovidalo pfijaté-
mu proteinu, nemocny katabolizuje.

Pozitivni NB: odpady dusfku jsou mensi, nez by odpovidalo pfjmu,
nemocny anabolizuje.

Ve vyse uvedeném prikladé NB: (1) - (2) : 10,1 = 10=+0,1 (9).

Hodnota PCR (protein catabolic rate) ma &init u téchto nemocnych
ve vyrovnaném metabolickém stavu 0,8 g/kg + 24h proteinurie/téles-
nou hmotnosti (TH).

U uvedeného nemocného: 0,8 + (7 : 70) tj. 0,1 = 0,9 (g)/kgTH.

K dlouhodobému udrzeni vyrovnané dusfkové bilance musi ne-
mocny pfijimat:

0,9 X 70 = 63 g bilkoviny.

Nejméné 50 % tohoto proteinu musi byt biologicky plnohodnotna
(Zivocisna) bilkovina.

5. Poruchy metabolismu lipidii u nefrotického syndromu
Hyperlipoproteinemie u nemocnych s nefrotickym syndromem
vznika v dusledku jak zvyseni produkce lipoproteinovych partikuli, tak
jejich porusenym odbourdvanim (lipoproteinové lipazy). Podil jednot-
livych dil¢ich poruch a jejich vzdjemnd interference mohou byt v rliz-
nych pfipadech rozdilné. Vedle tvorby a degradace lipoproteind hraje
vyznamnou roli zdkladnf onemocnénivedouci k proteinurii, jejf velikost
a selektivita, stupen hypalbuminemie, snizeny onkoticky tlak apod.
Nepochybné se uplatiiuje i geneticka predispozice. Charakteristickym
rysem této poruchy je vyrazné zvyseni LDL, VLDL a IDL. Naproti tomu
hodnoty HDL jsou vétsinou snizené ¢ normalni. Zjistujeme tedy vyrazné
zvyseni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, ¢aste¢né i triacyl-
glycerol. HDL-cholesterol mdze byt snizeny ¢i normalni. Je zvyseny
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pomér LDL/HDL cholesterol. Chylomikrony jsou katabolizovény cévnim
endotelem na aterogenni remnantni ¢astice bohaté cholesterolem,
které jsou vychytavany a metabolizovany v jitrech. Byla prokdzana
negativni korelace mezi sérovou koncentraci albouminu a hladinami
cholesteroluy, respi triacylglycerold. Souc¢asné existuje i pozitivni korelace
mezi velikosti proteinurie a hladinou cholesterolu.
Hyperlipoproteinemie pfi delsim trvani nefrotického syndromu
ohrozuje nemocné nejenom rozvojem ateroklerdzy a kardiovaskularni-
mi komplikacemi, ale nepochybné mize prispét i k progresi renalniho
onemocneéni. Lipoproteinové partikule podobné jako imunokomplexy
jsou vychytavany specifickymi receptory a vedou k zavaznym fibroticko-
-sklerotickym zméndm pfedevsim v oblasti glomerularniho melasangia.
Toto poskozeni je nezavislé na dalsich faktorech chronického poskozent,
jako je hyperfiltrace a hypertrofie glomeruldrnich bunék. Predevsim
v experimentélnich studiich byla zjisténa lipoproteinova depozita,
proliferace mesangialnich bunék a pénovité buriky. Velmi vyznamnou
roli v mechanismu poskozenf hraji i oxidované LDL-partikule. V dUsledku
zvysené nabidky stoupa nekontrolované i aktivita specifickych LDL
receptorl spojena se zvysenou intraceluldrni depozici cholesterolu.

6. Zmény v metabolismu stopovych prvki a vitamind pFi
nefrotickém syndromu

Vzhledem ke ztrdtdm transportnich vazebnych proteinl zjistuje-
me u nékterych nemocnych s nefrotickym syndromem v disledku
ztrat transferinu hyposideremii s naslednou mikocytarni hypochromni
anémi.

Pi ztratach celuloplazminu klesé serova koncentrace médi (vétsinou
bez klinické manifestace).

Nejvyznamnéjsim proteinem transportujicim zinek je albumin.
Vzhledem k vyznamné hypalbuminemii je pravidelné pfitomen i vy-
znamny defekt metabolismu zinku, ktery dosud neby! klinicky docenén.

Dobte zndmou metabolickou poruchou je hypokalcemie. Tyka
se jak ionizovaného, tak celkového kalcia. Hypokalcemie mdze byt
i relativni pfi snizeni albuminemie, proto doporucujeme vzdy vyset-
feni ionizovaného Ca. Vyznamné klesd hladina vitaminu D v ddsledku
ztrdt vazebného proteinu pro vitamin D. Ztracf se i samotny vitamin D.
Hypovitamindza D nenf disledkem snizené rendini funkce, nebot je
nalézana u nemocnych s nefrotickym syndromem pfi normalni funkci.
Hypokalcemicky syndrom mUze vést k pokrocilym zméndm na kostre
nemocnych a ¢asto je pfitomna i porusend resorpce kalcia ve stfevé.
Porucha muze byt vyrazné zlepsena podanim vitaminu D.

Laboratorni nalezy

InicidIni mocové vysetfeni prokazuje vyznamnou proteinurii
presahujici obvykle 3,5 g/den. Mocovy sediment obvykle obsahuje
hyalinni, granularni, eventudlné i tukové, voskové a epitelidlni vélce.
Mikroskopickd hematurie a erytrocytarni vélce mohou byt téz pfitomny
v zavislosti na etiologii glomeruldrniho onemocnéni. Leukocyturie mlze
prevazovat pfi zanétlivych procesech a SLE. Amyloidni fibrily mohou
byt zjistény v elektronovém mikroskopu.

Hladina sérového albuminu je Casto nizsi nez 25 g/l, u déti dokonce
nizsi nez 10 g/1. Jsou ztraceny i Cetné transportni bilkoviny — obvykle
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nizké jsou hodnoty IgG a ostatnich imunoglobulind, ceruloplazminu
a transferinu. Nizké mohou byt i hladiny kortikosteroidnich a tyreoidal-
nich hormon, ASLO a slozek komplementu. Existuji vyjimky souvisejici
se zakladni chorobou. Napt. pfi SLE jsou hladiny IgG obvykle zvysené
a pfi MGN je hladina C3 slozky normdlini. Hladiny sérové urey a kreatininu
odréazeji stupen snizeni rendlnich funkci,

Mocova koncentrace Na mUze byt vyrazné snizena v retenc¢ni fazi
tvorby nefrotickych otokd. Mocové koncentrace K jsou obvykle vyssi,
pomér Na : K obraceny, mensi nez 1. Sekrece aldosteronu je v této fazi
zvysena — mUze byt viak i normalni v dalsim prébéhu onemocnéni,
atoi pfi trvajicich otocich. Vylu¢ovani Na u nemocnych s NS je snizeno,
coz ukazuje na defekt v rendlnim transportu Na.

Hyperlipidemie mlze byt patrnd jiz z chylézniho zabarveni séra.
Tito pacienti mivaji snizenou aktivitu lipoproteinové lipdzy a jaterni
lipdzovou aktivitu. Pfi laboratornim vysetreni je zjistovana zvysena
hladina celkového cholesterolu (volného i cholesterolovych estert),
LDL cholesterolu, nékdy i triacylglyceroll a fosfolipidd. Neesterifikované
mastné kyseliny mohou byt v zavislosti na hladiné albuminu snizené
¢i normalni. Tézka hyperlipoproteinemie provazi zadvaznou hypoalbu-
minemii (vedle snizené aktivity lipdz i zvy$end tvorba apolipoproteind).

Mikrocytami anémie mUze byt pfitomna pfi zavaznych ztratach
transferinu moci.

Koagula¢ni poruchy jsou ¢asté. Zatimco koncentrace faktord vnitr-
niho koagula¢niho systému mohou byt v disledku ztrdt moci snizené
(predevsim faktory IX, Xll), stejné jako faktory trombolytické aktivity
(urokindza, antitrombin Ill), ostatni prokoagula¢nf faktory jsou casto
zvysené (faktory VIII, VI, V, fibrinogen a desticky).

Poruchy v koagulaci spolu se snizenou fibrinolytickou aktivitou (sni-
Zeny antitrombin Ill) a epizodickou hypovolemif jsou pficinou zvyseného
rizika tromboz (véetné zdvazné trombdzy renalni Zily). Mdze se projevit
symptomatologie peritonitidy, ¢asté jsou oportunni infekce. Vysoka
incidence infekcf je vyvoldna nizkou hladinou imunoglobulint (IgG).
Hypertenze spolu s kardidInimi a cerebrovaskularnimi komplikacemi
jsou mnohem ¢ast&jsi u diabetikl a pacientd, kteff trpf systémovou
kolagendzou (11).

Hypoproteinemie a hypoalbuminemie mohou vést téz ke zvy-
senf volné frakce nékterych 1€kl s rizikem zvyseného Ucinku (fibraty,
warfarin). Naopak u jinych se Ucinek v ddsledku zvyseni distribu¢niho
objemu snizuje (furosemid).

Diagnodza

Diagnoza NS je zalozena na klinickych a laboratornich nalezech
s tim, Ze definitivni diagndézu poskytuje vétsinou az renalnf biopsie.

U nemocnych s primarnim NS predstavuje tézka proteinurie
s pravodnimi biochemickymi nalezy hlavni klinicky problém. Pfi
dlouhodobém pribéhu se u primarniho NS mUzZe objevit i rendinf
insuficience. Objeveni se vyznamné proteinurie u nemocnych s cho-
robami ledvin ukazuje zavaznost onemocnéni, a je proto Spatnou
prognostickou zndmkou. V terminalnim stadiu rendini insuficience
Casto klesd proteinurie (s poklesem glomerularni filtrace) a mohou
vymizet i prvodni otoky.

Vice nez 25 % ptipadl NS u dospélych vznikd sekundarné.
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Elektroforéza a imunoelektroforéza mocovych a sérovych bil-
kovin pomUze odlisit glomeruldrni a tubuldrni proteinurii a odhalit
paraprotein (lehké fetézce, Bence-Jonesova bilkovina, monoklonalnf
gamapatie apod.). Musi byt provedeno souc¢asné podrobné vyset-
feni zameéfené na zakladni systémové onemocnéni (pfedevsim na
diabetes mellitus, amyloid6zu, mnohocetny myelom a SLE). Jestlize
histologicky nalez potvrzuje MGN, a zvlasté pak je-li nemocny starsf
a ubyvé na vaze, je tieba vzdy patrat po malignité. HBsAg je zjistovan
u 22 % primarnich glomerulopatif spojenych s MGN, MPGN a IgA
nefropatif.

Prognédza

Progndza zavisi na zékladni etiologii onemocnéni. Ke kompletnf
remisi mUze dojit, jestlize vznikne NS sekundérné a zdkladni vyvo-
lavajici onemocnéni je Uspésné vyléceno (napf. infekce, malignita,
polékové stavy). Kompletni remise je obecné ¢astéjsi u déti (kolem
50 %) nez v dospélosti. Progndza je téz pfiznivéjsi u kortikosenzitiv-
nich glomerulopatif a u nemocnych, u nichz vede imunosupresivnf
|é¢ba k relapsu onemocnéni. Nékdy se mizeme setkat se spontannf
remisf, napf. u MGN, a to az po péti letech (12).

MCD ma nejlepsi prognozu, u vice nez 90 % déti a vétsiny do-
spelych dojde k piiznivé odpovedi na lécbu. Casté jsou viak relapsy,
i kdyz progrese renélni insuficience je vzacnd. Po vice nez jednoleté
remisi onemocnéni je rekurence malo pravdépodobnd, a to i pfi
téhotenstvf.

MGN je onemocnéni, které je spojeno s vice chorobami pre-
devsim u dospélych. Jeho pribéh mize byt proto velmi rozdilny —
u pfiblizné u 50 % nemocnych dojde béhem 15 let k rendInimu
selhdni, u zbylych 50 % k remisi ¢i maji perzistujici proteinurii, nékdy
s rozvinutym NS. Vétsina onemocnéni u déti méa spontannf remisi
proteinurie do 5 let od vzniku onemocnéni.

FSG a MPGN vétsinou odpovidaji $patné na Iécbu a jejich
progndéza je nejistd. Vice nez 50 % nemocnych s FSG se dostane
béhem 10 let do rendIniho selhani. U 20 % je v3ak pribéh mno-
hem horsi a progrese do rendlniho selhani nastane béhem 2 rokd.
Onemocnéni ma opét zavaznéjsi progndzu u dospélych nez u déti.

Podobné u pfiblizné 50 % nemocnych s MPGN mUze dojit bé-
hem 10 let k rendlnimu selhdni. Remise jsou zde vzacné (pod 5 %).
Nemocni s MPGN az na vyjimky neodpovidaji pfiznivé na lécbu
kortikoidy.

U SLE, amyloiddzy a diabetické nefropatie je indikovéna kombi-
novana lé¢ba. Dosud zadny lécebny postup jednoznacné a defini-
tivné nezastavil progresi onemocnéni. Pfi diabetické nefropatii s NS
se nemocni mohou dostat do rendlniho selhdni i béhem 3-5 let.

Ve vsech piipadech NS mUlze byt progndza vyrazné zhorsena
pfi interkurentni ¢i dlouhodobé infekci, hypertenzi, signifikantnf
hyperazotemii, hematuri, ¢i trombdzach mozkovych, pulmonélnich,
perifernich a rendlnich Zil.

Je zndma také rekurence NS v transplantované ledviné u nemoc-
nych, ktefi maji jako zakladni onemocnéni FSG, SLE, IgA nefropatii
a zvIasté typ Il MPGN (méné jiz typ I). Rekurence je také nékdy
zjistovana u MGN a mezangioproliferativni GN.
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Lécba

Lécba je zavisla na patologickém procesu zjisténém pfi rendlni
biopsii (13).

V [é¢bé zadkladniho onemocnéni postupujeme dle doporucenych
lécebnych postupl uvedenych pro jednotlivé typy onemocnéni (14).

V soucasné dobé narlstaji pozitivni zkusenosti s podavani mono-
klondInf protilatky proti antigenu CD20 na povrchu B lymfocytd, ktera
navozuje kompletni deplexi B lymfocytl (rituximab). U nemocnych
s NS byly nadéjné vysledky ziskany predevsim u pacientl s diagnézou
lupusové nefritidy (SLE), membrandzni nefropatie (MGN), miniméalnich
zmén glomerulu (MCD) a fokalné segmentéini glomerulosklerdzy
(FSG) (15).

Pfi sekundarnich pficinach NS (napt. Hodgkinové lymfomu ¢i jinych
nadorovych onemocnénich) se remise mlze objevit pfi specifické lé¢bé
zékladniho onemocnéni. Také 1é¢ba infekénich antigend mlze priznivé
ovlivnit NS (endokarditida vyvolana stafylokoky ¢i Streptococcus viridans,
infekce cévni protézy, maldrie, syfilis a schistosomdza). NS vyvolany
heroinem muze mit kompletni remisi, pokud je podéavani heroinu
zastaveno v ¢asné fazi onemocnéni. Progrese do dokonc¢eného stadia
rendlniho selhani je velice ¢asta u FSG spojené s HIV. Pecliva desenzi-
bilizace maze zvratit prabéh NS pfi toxoalergickém postizeni, stejné
jako odstranéni potencidlné nefrotoxickych 1ékl (zlato, penicilamin,
nesteroidni antiflogistika) maze navodit remisi.

Podplirné lé¢ba vyzaduje nutri¢ni rezim s pifjmem bilkovin kolem
0,8 g/kg/den + proteinurie, respektive pfi Skr > 250 pumol/Il kolem
0,7-0-8 g/kg/den + proteinurie + ketoanaloga es. aminokyselin 0,1-
0,2 g/kg/den, snizeny prijem tukd se saturovanymi mastnymi kyseli-
nami a soli (Na pod 100 mmol/den, tj. kolem 5 g NaCl). Zvyseny pfijem
bilkovin zhorsuje proteinurii. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) a sartany mohou vyznamné snizit proteinurii, eventudiné
i hyperlipidemii.

(Pozor: ACE inhibitory mohou u nemocnych se stfednim a tézsim
stupném renalni insuficience navodit hyperkalemii,)

Je-li pfitomna hyponatremie, ma byt upraven i pffjem tekutin. Po
nastupu vydatné diurézy a vymizeni otokd musi byt pfijem Na uvolnén.

K ovlivnéni symptomatickych otok doporucujeme opatrmé po-
davani thiazidovych ¢i klickovych diuretik (Pozor: diuretika redukcf
objemu plazmy mohou vést ke snizeni rendIni funkce a predispozici
k trombdzam). Je-li hypovolemie tézkd a zivot ohrozujici, je nutné
neodkladné podat infuzi plazmy ¢i albuminu. K ovlivnéni rezistentnich
otokl Ize pouzit kombinaci klickového diuretika a thiazid(. K navozeni
akutni diurézy pfi jiz snizené rendini funkci Ize Uspésné podat vyssi
davku furosemidu (napf. 250 mg) pfimo v roztoku albuminu (napt. ve
100 ml 20% albuminu) (16-17).

U pacientl nereaguijicich na diuretickou Ié¢bu (napf. pfi soucasném
srde¢nim selhdni) mdze vyznamné pomodi pfistrojova ultrafiltrace.

Také hypertenze musi byt Ié¢ena. Vétsinou vystacime s diuretiky,
nékdy jsou vsak nezbytné i dalsi Iéky. Infekce (pfedevsim bakteriurie, en-
dokarditida a peritonitida) jsou Zivot ohrozujici, proto musi byt okam?zité
ucinné léceny. Trombdza je Castou komplikaci a je tfeba na ni myslet
(pfedeviim na hluboké Zilni trombdzy a plicni embolizace). V téchto
pfipadech je indikovéno podavani antikoagulancif (18).
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PFi alouminemii pod 25 g/l vzdy doporucime podavéni antiagregan-
cif. Dllezitd je i 1é¢ba privodné sekundarni hyperlipidemie, kterd souvisi
s poruchou lipdzové aktivity a ke které nyni uzivame statiny i fibraty.

V souvislosti s poruchami sérovych proteind je také porusena vazba
a transport fady 1ékd, a tim zménéna jejich l1é¢ebnd Uc¢innost.

Dieta u nefrotického syndromu

Dietni opatfeni u nemocnych v chronické rendiniinsuficienci s roz-
vinutym nefrotickym syndromem musf pfihlizet nejen ke stupni snizen
rendlnich funkci, ale i ztrdtdm bilkovin moci a pfitomnym dalsim meta-
bolickym porucham. Redukovany pfijem bilkovin u téchto nemocnych
mUze ovlivnit progresi rendlni insuficience véetné imunologické aktivity
onemocnéni a snizit proteinurii (19).

Nemocnym s hodnotou sérového kreatininu 150-200 pmol/I
podavame dietu obsahujici 0,8-1,0 g bilkovin/kg/den a pfi sérovém
kreatininu 250-400 umol/I 0,7-0,8 g bilkovin/kg/den, kterou vzdy do-
plhujeme mnozstvim proteinu odpovidajicimu proteinurii. Energetickda
hodnota diety ¢ini minimélng 130-140 kJ/kg/den. Casto doplhujeme
dietu podavéanim enteraini vyzivy ve formé sippingu ¢i u indikovanych
nemocnych ve stadiu snizeni funkce ledvin CKD 3 b-4 ketoanalogy
esencidlnich aminokyselin.

V pocatecnich stadiich 1é¢by, pfedevsim pfi velkych otocich,
se ¢asto neubranime soucasnému podavani alouminu a diuretik.
Pffjem sodiku upravujeme dle aktudlniho stavu (otoky, TK, ucinek
diuretik). Vzhledem k zadvazné poruse lipidového metabolismu ma
podavana dieta upraveno slozeni sacharidd a lipidd. Pri pokrocilé
rendIni insuficienci klesa s Ubytkem rendlnich funkci i proteinurie. Je-li
vyrovnany metabolicky stav, Ize pak individualné u téchto nemocnych
podévat i modifikovanou nizkobilkovinnou dietu s ketoanalogy es.
aminokyselin. Porucha metabolismu lipidQ viak i pres 1é¢bu vétsinou
z(stava ¢asto zachovana a tito nemocni jsou ohroZeni aterogennimi
komplikacemi.

Nedilnou soucasti péce o nemocné s chronickym selhanim ledvin je
spravna lécba ostatnich poruch, vyznamné ovliviujicich dalsi osud ne-
mocnych (hypertenze, mocovd infekce, méstnani v dutém systému apod.)

Pti déletrvajicim NS mlze vzniknout fada klinickych syndroma:
nutri¢ni deficience zahrnujici proteinovou malnutrici podobajici se
kwashiorkoru, zvysend ldamavost nehtd a vlast, alopecie, retardovany
rast, demineralizace kosti, glykosurie, rizné typy aminoacidurif, syn-
dromy spojené s depleci kalia, myopatie, snizena hladina kalcia, tetanie
a hypometabolismus.

Nefroticky syndrom pfi diabetu

Onemocnéniledvin je u nemocnych s diabetem ¢asté a nefroticky
syndrom pfi diabetu je nejcastéjsi pficinou nefrotického syndromu
u dospélych (20).

Diabetes je komplexni metabolické onemocnéni postihujici vice
organovych systémd, predevsim srdce, cévy, ledviny, nervovy systém
a oci. Pro postizeni ledvin je typickd forma diabetické nefropatie
(DN). DN je mikroangiopaticka komplikace diabetu charakterizovana
postizenim glomerull, tubuld a mezangia spojeného se zbytnénim

bazdlni membrany, expanzi mezangia a hyalinizaci interkapilarniho
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pojiva glomeruld. Glomeruloskleréza se mize vyskytovat ve formé
nodularni, nebo difuzni. Jeji vznik souvisi s dlouhodobou hyper-
glykemit.

Z hlediska zévaznosti stoji na prvnim misté diabeticka nefro-
patie. Velmi ¢asté jsou i komplikace zplsobené cévnimi zménami
souvisejicimi s hypertenzi a ¢astou aterosklerézou (makroangiopa-
tie). Vyznamné jsou i infekce ledvin a mocovych cest. Zavaznost
chronického selhani ledvin u diabetikl je zfejméd i z toho, ze podil
diabetikl z celkového poc¢tu dialyzovanych nemocnych ¢ini v CRjiz
vice nez 40 % a toto procento déle stoupa se zvysujicim se vékem
nemocnych.

Prevalence a etiologie

K rozvoji diabetické nefropatie dochéazi az u 30 % nemocnych
s diabetem (DM) 1. typu, ¢astéji u muzd, u nichz se diabetes objevil
pred 15. rokem véku. U jedincl s diabetem 2. typu ¢inf prevalence
onemocnéni také mezi 20-30 %. Tito nemocni maji ¢asto i dalsf
organové komplikace (pfedevsim ICHS).

V etiopatogenezi diabetické mikroangiopatie se uplatfiuje fada
faktord. V soucasné dobé se prisuzuje velky vyznam skute¢nosti, ze
dlouhodobd hyperglykemie vede k vzestupu mnozstvi glykopro-
teind v bazaIni membréné glomerull, ale i tubull a mezangidlni
matrix (neenzymatické glykace). Tim dochdazi postupné ke ztlusténf
bazaIni membrany a expanzi mezangia. Zfejmé se uplathuji i daldf
mechanismy metabolické (enzymaticka redukce glukézy za vzniku
vysoké intraceluldrni koncentrace sorbitolu a jeho nepfiznivy Ucinek
na bunky, pfimy toxicky ucinek vysokych koncentraci glukézy na
bunky ¢i zmény v biosyntéze extraceluldrni matrix). Velky vyznam
maji i zmény hemodynamické (zvyseny intraglomeruldrni tlak a ne-
pochybné pfispivaji i faktory genetické) (21).

Klinicky priibéh a prognéza

V¢asna diagnostika latentni preklinické faze onemocnéni ma
zésadni vyznam pro dal$i osud nemocnych. U¢inna a dlouhodobé
Uprava hyperglykemie, dietni rezim s edukaci nemocnych a v¢asné
ovlivnénf intraglomerularni hypertenze zpomaluji ¢i pfechodné
zastavuji rozvoj diabetické nefropatie.

Na zakladé klinickych a laboratornich nalezd mdzeme vznik
a rozvoj diabetické nefropatie rozdélit do nékolika stadif.

. stadium latentni (hyperfiltracné-hypertrofické)

Toto stadium — potenciondlné reverzibilni - je charakterizovdno
zvysenim glomerularni filtrace o 10-40 % ve srovnani s hodnotami
zdravych osob stejné vékové kategorie. Soucasné je zvysen i pra-
tok plazmy ledvinami a sonograficky prokazatelné zvétsenf ledvin.
Histologicky nalézame zvétSené glomeruly s dilataci kapilarnich
klicek. Objevuje se transientni (pfechodnd) mikroalbuminurie 20-70
ug/min, respektive 30-100 mg/den. Ke konci tohoto stadia trvajici-
ho v prdmeéru 5-8 let u nékterych nemocnych klesd glomerularn{
filtrace k normainim hodnotadm. M{ze byt i nizk& mikroalbuminurie
(20-40 ug/min). Objevuji se viak jiz prvni morfologické zmény cha-
rakterizované nevelkym ztlusténim bazalni membrany.
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II. stadium (incipientni diabeticka nefropatie)

Stadium je charakterizovdno perzistentni (trvalou) mikroalbumi-
nurif v rozmezi 20-200 ug/min, coz odpovidd hodnoté vylouc¢eného
albuminu 30-300 mg/den. Glomeruldmt filtrace klesé k normalnim
hodnotdm a posléze i snizenym. Vyznamné ¢asto se objevuje hyper-
tenze (pfedevsim diastolicka). Morfologicky progreduje ztlusténi bazalni
membrany glomeruld (i tubuld) s expanzi mezangia a naslednou okluzi
glomeruldrnich klicek.

Stadium trvéd v priméru kolem 10 rokd a prechézi plynule do stadia
manifestni nefropatie.

Il. stadium (manifestni diabeticka nefropatie)

Pro tifeti stadium diabetické nefropatie je charakteristicky jiz rozvoj
proteinurie vétsinez 0,5 g/den vedouci az k rozvoji nefrotického syndro-
mu. Dochazi k postupné progresi renalniho postizeni a mira kompenza-
ce diabetu v této fazijiz zfejmé nenf pro rychlost poklesu glomerularni
filtrace rozhodujici. Vysledky fady studif na druhé strané prokazuji, ze
disledna lécba hypertenze a nizkoproteinova dieta mohou i zde vy-
znamné zmirnit progresi renalni insuficience. Pramérna doba poklesu
glomeruldrni filtrace od prvniho prikazu proteinurie (nad 0,5 g/den)
do terminainiho stadia trvé v prameéru 3-7 let. Pro manifestni formu
diabetické nefropatie je charakteristické téZ vétsinou trvalé zavazné
zvyseni systémového krevniho tlaku. Morfologicky déle progreduji

zmény v ledvinach vedouci ke konec¢né sklerotizaci vétsiny glomeruld.

IV. stadium (chronicka renalni insuficience a selhani)
TermindlIni faze tohoto stadia s moznym rozvojem uremické symp-
tomatologie se objevuje u diabetikd dfive nez u nemocnych s ostatnimi
nefrologickymi chorobami. Proto musi byt v¢as konzultovan nefrolog
dialyza¢niho stfediska (pfi sérovém kreatininu nad 200 umol/l), aby
mohl byt nemocnému véas zalozen arteriovendzni zkrat ¢i peritonealnf

katétr a pravidelné dialyzacni Ié¢eni zahdjeno dle klinického stavu jiz
pfi sérovém kreatininu 400-500 umol/I (22).

Lécebna opatreni

Je tfeba dbat o co nejlepsi metabolickou kompenzaci diabetu
a zarucit u¢innou kontrolu hyperglykemie, v pfipadé potieby i formou
intenzifikovanych inzulinovych rezim( pfedevsim u DM 1. typu (gly-
kovany hemoglobin HbA1c). U diabetu 2. typu volime peroraln{ anti-
diabetika ¢i také inzulin, pfipadné v kombinaci. Je tfeba upravit dietnf
rezim s ohledem na Uroven snizeni renaini funkce, kompenzaci diabetu
i Castou nadvahu. Pifjem bilkovin by nemél prekrocit 0,8 g/kg/den (s pfi-
davkem odpovidajicim velikosti proteinurie). Pfi dalSich metabolickych
poruchéch (predevsim ¢asté hyperlipidemii) je tfeba volit individudlni
dietni postup. Pfi zavazné hyperlipidemii podavame hypolipidemika,
vétsinou v redukované davce (statiny ci fibraty, eventualné ezetimib).
Nediagnostikovana a $patné lécend hypertenze je jednim z nejza-
zavazna diabetickd neuropatie. Mezi ndlezem diabetické retinopatie
a nefropatie je ¢asto korelace a ndlez na o¢nim pozadi predikuje po-
skozenirendlni. Je tfeba Ucinné IéCiti nemocné s hrani¢nimi hodnotami

krevniho tlaku. V terapii hypertenze patii mezi nejcastéji uzivané léky
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ACE inhibitory, které snizuji vedle systémové hypertenze vyznamné
i hypertenzi glomerularni (dilataci vas efferens). Soucasné se snizuje
i albumin- ¢i proteinurie. Malé davky ACE inhibitord podévame s cilem
ovlivnit intraglomerularni tlak a albuminurii/proteinurii i u normotoni-
k. Z dalsich hypotenziv jsou ¢asto podavény i jako léky prvni volby
sartany (blokatory AT1 receptoru pro angiotenzin ll), které nemaji né-
které nezadouci Ucinky (pfedevsim kasel). Dale jsou uZivéna diuretika
a blokétory kalciového kanalu, 3-blokdtory nejlépe kardioselektivni, aby
se predeslo pfipadné hypoglykemii), centralni/periferni sympatolytika
a pfima vazodilatancia.

Je nutné peclivé Iécit kazdou interkurentni infekci. Davkovani lé¢iv
je tfeba upravit s ohledem na Uroven renéini funkce. Pfi rendlnim selhani
je nutné vcas zahdjit dialyzacni 1é¢bu (hemodialyza ¢i PD). Indikovani
nemocni by méli byt co nejdfive transplantovani (transplantace seg-
mentu pankreatu a ledviny u DM 1 & samotné ledviny u DM 2) (23).

Nové lécebné postupy v prevenci rozvoje NS pFi
diabetu

Do metabolismu glukdzy zasahujf ledviny tfemi zpdsoby, které
jsou tyto:

1. filtrace a reabsorpce glukozy v nefronu,

2. glukoneogeneze,

3. utilizace glukézy ledvinami.

Mechanismus renalniho tcinku gliflozin{

Zakladnim mechanismem Gcinku gliflozind je inhibice transportu
glukdzy z primdrni moce do bunék proximalniho tubulu, ktery se déje
prostfednictvim transportéru SGLT2, lokalizovaném v S1 segmentu
proximalniho tubulu ledvin. Plsobenim SGLT2 inhibitord dochazi
k inhibici reabsorpce glukézy v proximalnim tubulu s navozenim gly-
kosurie, doprovéazené soucasné natriurézou a osmotickou diurézou.
Efekt je nezavisly na Gcinku inzulinu a nenf spojen se zvysenym rizikem
hypoglykemie. U¢innost gliflozinG na snizenf glykemie je proporcio-
nalni k drovni glomerularni filtrace, s klesajicim farmakodynamickym
uc¢inkem u pacientt se stfednim stupném rendini dysfunkce (eGFR
0,5-1,0ml/s/1,73 m?) a se ztratou antidiabetického Ucinku pfi eGFR
<0,5ml/s/1,73 m? (24).

Naproti tomu efekty gliflozin( vdzané na natriurézu jsou zacho-
vany ve vsech stadiich rendlnf insuficience. Zahrnujf Ucinky na tradi¢nf
rizikové faktory KV onemocnéni - tj. na pokles krevniho tlaku, télesné
hmotnosti a urikemie. U diabetikd 2. typu je jejich podavani spojovéno
s poklesem systolického krevniho tlaku o 3-5 mm Hg a diastolického
tlaku o 1-2 mm Hg, bez ovlivnénf jiz uZivanou, pfidruzenou antihy-
pertenzni medikaci. U¢inek na redukci télesné hmotnosti za¢ina po 3
dnech od zahajeni 1é¢by pravdépodobné v dlsledku zvyseni diurézy
a mirné redukce plazmatického objemu (25).

Nefroprotektivni ucinky gliflozind

Hlavni renoprotektivni Uc¢inek gliflozind je zaloZzen na obnoveni
tubuloglomeruldrniho feedbacku — autoregulaéni zpétné vazby, pfi
které je za fyziologickych podminek GFR navzdory malym vykyvim
v krevnim tlaku a plazmatického objemu udrzovana v relativné kon-
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stantnf Urovni. Pdsobenim SGLT2 inhibitort dochazf ke zvyseni do-
stupnosti sodiku v distalnim tubulu, oblast macula densa vniméa pak
tuto zvysenou nabidku a obnovuje tubuloglomerularni zpétnou vazbu
navozenim vazokonstrikce aferentnf arterioly. Timto mechanismem
dochazi k zddanému poklesu intraglomeruldrniho tlaku a glomeruldrni
hypertenze (26, 27).

Vyznamnou studii k potvrzeni renoprotektivnich tcinkd gliflozi-
n0 u diabetikd prestavuje studie CREDENCE (The Canagliflozin and
Renal Endpoints in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation), publikovana v r. 2019, jez méla za primarni rendini cilové
parametry definovano zdvojnasobeni hladiny kreatininu, riziko termi-
nalniho selhdni ledvin, imrti z renalnich nebo kardiovaskularnich pficin
a do které byli zafazeni pacienti s DM 2. typu s vysokym rendInim rizikem
(temér 60 % ucastnikd studie mélo eGFR < 1,0 ml/s/1,73 m?, UACR -
pomeér albumin/kreatinin v moci > 300 mg/q). U lécenych pacientl se
prokazalo snizenf rizika kombinovaného rendiniho ukazatele o 30 % (28).

Prvni prlomové vysledky ve smyslu renoprotektivniho efektu
i u nediabetickych nefropatii pfinesla studie DAPA-CKD, jejiz vysledky
byly publikovény v r. 2020. Slo o multicentrickou, randomizovanou,
dvojité zaslepenou studiu, kterd zaradila 4304 pacientl a ve které
dapagliflozin (10 mg) v porovnani s placebem snizil u pacientd s CKD
stadia 2—-4 nezavisle na pfitomnosti DM 2. typu lécenych ACEi nebo
ARB riziko zhorseni renélnich funkci a Umrti z kardiovaskuldrnich
nebo rendlnich pficin o 39 %. Studie také prokézala snizenf celkové
mortality o0 31 % (29).

Glifloziny maiji také velmi vyznamny kardioprotektivni efekt (30),
ktery soubézné zlepsuje prognozu s kardiorenalnim sydromem typu 5
u diabetu.

Pfi intoleranci SGLT2 inhibitor( Ize s Uspéchem uzit GLP-1 RA.

Zaver

Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovén velkou proteinurif
(nad 3,5 g/24 h), hypalbuminemii, generalizovanymi otoky, hyperli-
pidemii a poruchami koagulace. Vedle pfic¢in priméarné nefrologic-
kych (glomerulonefritidy) je spojen s glomerulopatiemi pfi diabetu,
amyloiddze, systémovych chorobdch, leukemiich, poskozenim |éky
a drogami, poskozenimi pfi alergiich, infekcich a pfi¢inami heredi-
tarnimi. Castou komplikaci je malnutrice a vysoké riziko trombéz
velkych Zil ¢asto s anémii. LécCba je zavisld na zakladnim onemocnént
¢asto zjisténém az pfi rendInf biopsii.Pro poruchu vazebné kapacity
a transportu muaze byt porusena ucinnost 1ékd. Diabetes mellitus
(DM) je nejcastéjsi pficinou NS u dospélych.Jde o komplexni chro-
nické metabolické onemocnéni spojené s postizenim makro- a mi-
krovaskuldrnim. Zavaznost chronického selhani ledvin u diabetikd
je takova, e podil diabetikl v celkovém poctu dialyzovanych v CR
¢ini vice nez 40 %. V posledni dobé je velkd pozornost vénovana
gliflozindm (SGLT2 inhibitory), které maji prokazatelné nefroprotek-
tivni Ucinky. Glifloziny vedou k navozenim glykosurie, doprovézené
soucasné natriurézou a osmotickou diurézou. U¢innost gliflozind
na snizeni glykemie je proporcionalni k Urovni glomerularnf filtra-
ce, zatimco efekty vdzané na natriurézu jsou zachovéany ve vsech

stadiich renalnf insuficience.
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