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Souhrn: Proteinurie je jednim ze zdkladnich symptomu poskozeni ledvin. MiiZe byt pfitomna jako malé mnoZstvi albuminu v mo¢i (mik-
roalbuminurie) ¢i se manifestovat jako nefroticky syndrom. Vy3etfeni testovacimi prouzky je jen orientaéni a negativni vysledek nemusi
jednoznaéné vyloucit rendlni onemocnéni. Doposud se proteinurie standardné vy3etfuje jako celkovy odpad bilkoviny do mo¢i sbirané
v priibéhu 24 hod, kdy je norma stanovena do 150 mg/den. V posledni dobé davame pfednost stanovovani poméru proteinu (¢i albu-
minu) ke kreatininu ve vzorku prvni ranni mo¢i (pomér protein/kreatinin - PCR, ¢ pomér albumin/kreatinin - ACR). Zjistén{ jejich patolo-
gickych hodnot (PCR > 15 mg/mmol a ACR > 3,5 mg/mmol) je dCivodem k podrobnéjsimu nefrologickému vySetteni. Tato vySetieni nejsou
zatizena tak velkou variabilitou hodnot, jako je tomu p¥i 24hodinovém sbéru mo¢i. Rada studii dnes podéavé dtikazy o tom, e proteinurie
(a stejné tak mikroalbuminurie) urychluje nejen pokles glomeruldrni filtrace, ale je i rizikovym faktorem celkové a kardiovaskularni morta-
lity. Je proto tfeba tomuto problému vénovat velkou pozornost a cilené vyhleddvat nemocné, ktefi jsou ve vétsim riziku poskozeni ledvin.
Patfi mezi né zejména diabetici, kardiaci, hypertonici a nemocni se zndmou osobni ¢i rodinnou anamnézou onemocnéni ledvin. Jen tim, Ze
se budeme snazit onemocnéni ledvin (a proteinurie je jeho jasnym symptomem) odhalit véas, mazeme zahdjit cilenou ¢ symptomatickou
lé¢bu, ktera muZe nejen zpomalit, ale dokonce i zastavit progresi onemocnéni do termindlniho selhdni ledvin. Ani v dnesni dobé neni vice
nez 1/3 nemocnych, ktet vstupuji do 1é¢by chronickou dialyzou, nikde sledovédna a lé¢ena, coZ vyznamné zvy3uje jejich morbiditu a mor-
talitu, zejména v 1. roce dialyzy. V rdmci screeningu rizikové populace hraji nezastupitelnou roli zejména prakticti [ékaFi, ale i specialisté
jako internisti, kardiologové ¢i diabetologové.
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Proteinuria in primary care

Summary: Proteinuria is one of the main symptoms of renal impairment. It may manifest itself as a small amount of albumin in the urine
(microalbuminuria) or as the nephrotic syndrome. Testing strips results should be considered as preliminary; a negative result does not ex-
clude renal disease. At present, proteinuria is assessed as a total protein waste in the urine collected over 24 hours with up to 150 mg/day
being considered a norm. Lately, the protein (albumin) to creatinine ratio in a sample of morning urine is being preferred (protein/
/creatinine ratio - PCR or albumin/creatinine ratio - ACR). More detailed nephrological examination should be performed if these reach
pathological values (PCR > 15 mg/mmol a ACR > 3.5 mg/mmol). These assessments are not burdened by the same variability of values
as with the 24-hour urine collection. A number of studies provided evidence on the role of proteinuria (as well as microalbuminuria) in
accelerating a decline in glomerular filtration as well as its role as a risk factor of total and cardiovascular mortality. Therefore, this issue
should receive appropriate attention and patients who are in a higher risk of renal impairment should be intentionally sought. These in-
clude diabetics, patients with heart disease, hypertension and patients with known personal or family history of renal disease. Only when
arenal disease (and proteinuria is a clear symptom) is detected in time, targeted or symptomatic treatment can by initiated to slow down
or even halt the disease progression to end stage renal disease. Despite this, more than 1/3 of patients entering chronic dialysis treatment
have not been monitored. This significantly increases their morbidity and mortality, particularly within the first year of dialysis. General
practitioners as well as internal medicine specialists, cardiologists and diabetologists play a fundamental role in screening of the high risk
population.
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Uvod

Vysetfeni mocovych bilkovin je jed-
nim ze zékladnich vy3etfeni v nefrolo-
gii. Stanoven( velikosti proteinurie je
dalezité nejen pro odhad typu one-
mocnéni, ale i k monitoraci jeho akti-
vity. Populaéni studie déle ukazujf, Ze
velikost proteinurie vyznamné ovliv-
riuje rychlost progrese renalniho one-
mocnéni a je soucasné i zdvaznym rizi-
kovym faktorem kardiovaskularni (KV)
mortality. V soudasné dobé se odha-
duje, Ze se incidence rendlnich one-
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mocnéni celosvétové v populaci blizi
10 % [1].

Ledviny jsou vybaveny rdiznymi me-
chanizmy, kterymi brani vyluc¢ovani
proteinti do moci. Je to tfeba nega-
tivni naboj glomerulokapildrni stény
(tvofena lamina fenestra endotelu, ba-
zalni membranou a slit diafragmou
mezi podocyty), ktery je tvoren prede-
v8im proteiny chovajicimi se jako po-
lyanionty (heparansulfit). Timto me-
chanizmem dochdézi k ,,odpuzovani“
vétsiny plazmatickych bilkovin, které se

chovajf jako anionty (napt. albumin).
Do moci tedy sndze prochdzf proteiny,
které jsou na povrchu nabity kladné,
maji tedy povahu kationt(l (napf. né-
které bazické aminokyseliny). Dru-
hou bariérou je tvar a velikost pér,
zejména v bazalni membrané glome-
rulli, které velmi omezené propous-
téji proteiny s molekulovou hmotnost{
vétsi nez 69 kD ¢i efektivnim primé-
rem nad 3,6 nm. VétSina nizkomole-
kuldrnich proteind, které se dostanou
filtracf do moci, je zpétné resorbovana
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v proximdlnim tubulu (endocytéza),
kde jsou tyto bilkoviny katabolizovany.
Z vysledkd fady novéjsich studif ale vy-
plyvd, Ze tato ¢isté ,mechanistickd“
teorie fungovanf( trojvrstevného glo-
merulokapilarntho systému méd trh-
liny. Ukazuje se, Ze mutace v genech,
které kéduji syntézu nékterych podo-
cytdrnich proteind (napf. pro nefrin,
podocin), ale i proteind bazilni mem-
brany (laminin) jsou schopny vyvolat
nefroticky syndrom (NS), aniz by byly
ostatni struktury membrdny poruseny.
To nasvédcuje tomu, Ze tyto proteiny
spolu tésné interaguji a ,,komunikuji“
prosttednictvim Fady dalsich pisobkd
jako napt. vaskularniho endotelového
rastového faktoru (VEGF) ¢i synapto-
podinu. Nesmirné zajimavé je i pozo-
rovan{ z posledni doby, které ukazuje,
Ze na spravnou ¢innost podocytd ma
vliv i inzulin prostfednictvim inzulino-
vych receptort lokalizovanych na po-
docytarnich vybézcich [2]. U mysi,
u kterych byl tento inzulinovy receptor
defektnf, se objevila albuminurie, fize
podocytdrnich vybézkl, apoptéza po-
docytl, ztlusténi glomerularni bazélni
membrdny a zvy3end sklerotizace glo-
meruld. To jsou v8echno rysy charakte-
ristické pro diabetickou nefropatii, ale
tyto zmény byly pozorovéany i u nefro-
patli bez hyperglykemie a bez diabetu.
Zd4 se tedy, Ze tento receptor slouZi
nejen pro vazbu inzulinu, ale i jako re-
ceptor pro nékteré dalsi proteiny, které
ovliviiuji spravnou funkci cytoskeletu
podocytl [3].

Pfevahu proteind, které se fyziolo-
gicky vyskytuji v modi, tvoff uromodulin
(dFive oznadovany jako Tamm-Horsfal-
IGv protein), coZ je mukoprotein secer-
novany tubuldrnimi burikami vzestup-
ného raménka Henleovy klicky. Déle
tam byva malé mnozZstvi albuminu, se-
kre¢niho IgA a IgG. Soudasti fyziolo-
gické proteinurie byva také omezené
mnozstvi volnych lehkych fetézcd imu-
noglobulinG, které se filtruji do moci.
Za fyziologickou proteinurii i nadéle
povazujeme odpady bilkovin do mo¢i,
které jsou mensi nez 150 mg/den. Je
viak tfeba si uvédomit, Ze proteinurie
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muZe byt ovlivnéna celou fadou vnéj-
Sich vlivl (fyzicka aktivita, ortostaza,
snizeny/zvy$eny pfijem protein(, feb-
rilie), které je potfeba pfi jejim vyhod-
noceni zohlednit. Jako malou ozna-
¢ujeme proteinurii do 1,5 g/den, jako
velkou (resp. nefrotickou) pak protein-
urii 2 3,5 g/den [4].

Etiologie proteinurie
Etiologii proteinurie mGzZeme podle vy-

IV

volavajici pFi¢iny rozdélit na:

7

prerendlninebo ,ptetékajici“ (mnoz-
stvi vyloucenych proteind prekra-
¢uje tubuldrni prah pro jejich re-
sorpci u primarné intaktnf ledviny):
paraproteinurie - typicky u mnoho-
¢etného myelomu (Bence-Jonestv
protein, lehké Fetézce Ig), hemoglo-
binurie, myoglobinurie;
glomerularni (selektivni - predevsim
albuminurie; neselektivni - pfitomny
viechny proteiny plazmy véetné Ig):
glomerulonefritidy, systémova one-
mocnéni glomeruld (diabetes mel-
litus - DM, autoimunitni onemoc-
néni, amyloidéza), téhotenska
nefropatie (gestéza);

tubularni (charakterizovana pfitom-
nosti N-acetyl-glukosaminu, o, -mi-
kroglobulinu, B,-mikroglobulinu):
intersticidlnf nefritidy, toxické posko-
zen{ tubuld, metabolické poskozenf
tubuld (hyperurikemie, hyperoxalu-
rie, obstrukénf uropatie);
postrendlni (charakterizovana p¥itom-
nosti uromodulinu, a.-makroglobu-
linu, apolipoproteinu A1): na pod-
kladé sekrece tubuldrnich proteinti do
mocovych cest; napt. pfi krvdceni & in-
fekci vyvodnych mocovych cest;
ortostatickou (albumin): je charak-
terizovdna malou proteinurii (zpra-
vidla < 1 g/24 hod) vestoje a nezvy-
Senou proteinurif vleZe (tj. z doby,
kdy pacient lezel = noénf vzorek).
Jde o nej¢astéjsi proteinurii u jinak
asymptomatickych déti a mladist-
vych (do 30. roku véku) s vyskytem
u 2-5 % mladistvych;

lehkou transitorni proteinurii, kterd
se mize objevit také p¥i horecce a po
tézké fyzické zatézi.

Vysetfovani proteinurie

a mikroalbuminurie (MAU)

Dtive bylo velmi oblibenou metodou
pro screening proteinurie vysetfen{
modi testovacimi prouzky (dipstick),
které byly zaloZeny predevsim na de-
tekci albuminurie. Dnes se od tohoto
typu vySetteni upousti pro jeho velmi
nizkou senzitivitu a specificitu a sou-
¢asné pro moznost fale$né negativity
pti prikazu ostatnich typd proteinu-
rif, které jsou tvoteny jinymi proteiny
nez albuminem (napt. prerendlni pro-
teinurie zptsobend hemoglobinem ¢i
myoglobinem anebo volnymi lehkymi
fetézci; tubuldrni proteinurie s preva-
hou uromodulinu ¢i dal$ich makropro-
tein(l). P¥i pFetrvavajicim podezfeni na
pfitomnost proteinurie a negativnim
vysledku pti vySetfeni modi testaénim
prouzkem lze orientaéni prikaz pro-
teinurie provést ptidanim 20% kyse-
liny sulfosalicylové, kterad reaguje na
pritomnost jakékoli bilkoviny v moci
(v¢etné uromodulinu ¢i volnych leh-
kych Fetézct). Nevyhodou vySetfen{
modi testovacimi prouzky je i pouze
semikvantitativni stanoveni mnoZstvi
proteinu v mo¢i, které je navic vyrazné
zavislé na stavu hydratace nemocného,
resp. na koncentrovanosti vySetfova-
ného vzorku mod¢i.

Dosud nejc¢astéji pouzivanym vy-
etfenim pro stanoveni proteinurie je
kvantitativni stanoveni odpadu bilko-
viny do modi ze sbéru moci za 24 hod.
Provadi se riznymi metodami (biure-
tova, nefelometricky/turbidimetricky
¢ pomoci spektrofotometrie za pou-
Ziti barevné reakce s pyrogalovou cer-
ven{). Tyto metody umoziiuji pomérné
presné detekovat mnozstvi albuminu
a imunoglobulinG v mo¢i, maji ale
malou senzitivitu pro stanovenf jinych
proteint (lehké Fetézce, uromodu-
lin). Pro prikaz samotného albuminu
v modi se pouZivaji imunoturbidimet-
rie & imunonefelometrie, které jsou za-
loZzeny na imunoreaktivité albuminu.
Vsechna tato vy3etfeni pat¥i mezi stan-
dardni u nefrologickych nemocnych,
i kdyz se stéle vice prosazuje trend vy-
Setfen( proteinurie ze vzorku modi (viz
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nize). Sbér za 24 hod se tedy dnes jiz
opousti, jednoznacné vyloudit by se
mély ¢asované sbéry, které zahrnuji
pouze no¢ni periodu (falesné nizké
hodnoty).

Jako v soudasné dobé jednoznaéné
nejc¢astéji doporucovanou metodu pro
stanoven{ p¥itomnosti bilkoviny v moci
je vySetfeni poméru albumin/kreati-
nin (ACR - albumin/creatinine ratio)
& poméru protein/kreatinin (PCR -
protein/creatinine ratio). Provddi se
ze vzorku moci, nejlépe prvni ranni (ale
muZe se provést v kteroukoli denni ho-
dinu). Vyhodou je, Ze odpada celo-
dennfi sbér modi, ktery byl navic u fady
pacientl spojen s vysokou chybovosti.
Pokud se tato vy3etfeni provadéji za
stejnych podminek (napt. u daného je-
dince vzdy 1. ranni vzorek moc¢i), vyka-
zuji minimdalni variabilitu mezi vzorky
a maji velkou prediktivni hodnotu (ze-
jména ACR). Klasifikace proteinurie
a albuminurie je uvedena v tab. 1 [5].
Tento pomér by se ale nemél pouzi-
vat u vyrazné snizené renalni funkce
(S-kreatinin > 250 pmol/l). Pokud
zachytime patologicky pomér ACR
v nizké hodnoté (ACR mezi 30-70 mg/
mmol ¢ PCR mezi 50-100 mg/mmol),
je nutné vySetien( s odstupem nékolika
mélo tydnl zopakovat. Jde-li o per-
zistentn{ nélez ¢&i jsou-li zachycené
hodnoty vy3si, méli by tito nemocni
podstoupit podrobné nefrologické vy-
Setteni k uréeni pFiciny proteinurie [6].

I MAU (podobné jako i proteinurii) je
mozné stanovit z 24hodinového sbéru
modi ¢i z ndhodného vzorku modi
béhem dne. Jako MAU oznacdujeme
stav, kdy je do mo¢i vylu¢ovan albumin
v mnozstvi mezi 30-299 mg/24 hod (¢i

20-199 pg albuminu/min). | v ptipadé
tohoto vy3etteni se dnes jednoznacéné
preferuje pomér ACR pred celkovym
odpadem albuminu za 24 hod. Ne-
sporné nejdilezitéjsi roli md vysetfen(
MAU v predikci vzniku a vyvoje diabe-
tické nefropatie (DN). Dva ze 3 vzorkd
s patologickym nalezem MAU odebra-
nych v pribéhu 3-6 mésic jiz jasné ur-
¢uji ptitomnost incipientni DN (tedy
3. stadia DN). Pacienti s DM by méli
byt testovdni na p¥itomnost MAU mi-
nimalné Tkrdt ro¢né. Zahdjeni scree-
ningu na MAU se u DM 1. typu dopo-
rucuje zacit 5 let po stanoven{ diagnézy
DM a ihned po zjisténi diagnézy dia-
betu u 2. typu onemocnéni.

Pokud chceme znat kvalitativni za-
stoupenf jednotlivych protein v modi
(a tim posoudit proteinurii prere-
ndlnf, glomerularni, tubuldrni ¢ po-
strendln(), pak je nutné provést elek-
troforetické vySetfeni moci, nékdy
doplnéné o vysetfeni s monoklonal-
nimi protildtkami [7]. Dalezitym po-
mocnikem pF¥i stanovovéni jednotli-
vych typl proteinurie byvd uréenf tzv.
indikdtorovych proteint. Indikdto-
rové proteiny jsou bilkoviny o rdizné
velikosti molekuly s riznym chovanim
v ledving, fyziologicky pfitomné v defi-
nitivni moc¢i ve velmi nizkych koncent-
racich. Pokud jsou hodnoceny v kon-
textu navzdjem, je zvySend koncentrace
nékterych z nich ukazatelem urcitého
typu postiZzeni ledvin, napt. glome-
ruldrniho (selektivni - predeviim al-
bumin; neselektivni - v8echny pro-
teiny plazmy vcetné Ig), tubuldrniho
(NAG, o,-mikroglobulin, B, -mikroglo-
bulin) ¢i postrendlntho (a,-makroglo-
bulin, apolipoprotein A1). Toho se do

Stav
fyziologicky

mikroalbuminurie (MAU)

proteinurie
tézkd proteinurie

Tab. 1. Klasifikace proteinurie (upraveno dle [5]).

PCR - protein/kreatinin
pomér (mg/mmol)

<15

15-99
=100

ACR - albumin/kreatinin
pomér (mg/mmol)
< 2,5 (muzi)
< 3,5 (Zeny)
2,6-29,9 (muzi)
3,6-29,9 (Zeny)
30-69
270
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znacné miry vyuziva i pti uréovani pa-
vodu hematurie.

Vztah MAU a morbidity
a mortality
Pro¢ md vlastné smysl proteinurii
a MAU u nemocnych vy3etfovat? Jed-
nim z hlavnich ddvodd je predevsim
fakt, Ze fada nefrologickych pacientl
nevi o svém onemocnéni ledvin, jelikoz
byvaji asymptomatickd, a proto ne-
jsou sledovani a ani adekvdtné léceni.
Vysledkem je skutec¢nost, Ze vice nez
1/3 nemocnych, ktefi dospéji do ter-
mindlniho selhani ledvin, ptichdzi tzv.
z ulice, bez jakéhokoli ptedchoziho sle-
dovani. Tito nemocni maji pak v prv-
nim roce dialyza¢ntho lé¢enf vyrazné
vy88i mortalitu nez nemocni, kte¥f byli
sledovani nefrologem [8]. Navic u nich
odpadd moznost preemptivni trans-
plantace ledviny, at jiZ od Zijiciho, ¢i ka-
daverézniho dérce. Nezanedbatelnou
roli zde hraji i ekonomické ndklady,
které je tieba vynaloZit na Ié¢bu nemoc-
nych v dialyza¢nim léceni, zatimco od-
déleni dialyzy a konzervativni postup
jsou levnéjsi a jsou jednoznacné spo-
jeny s lepsi kvalitou Zivota nemocnych.
MAU predstavuje nejéastéjsi klinicky
projev diabetické nefropatie, miZe byt
ale i ¢asnou zndmkou nediabetického
poskozeni ledvin. Soucasné pribyva
dtikazti o tom, ze MAU (a tim spise
proteinurie) je rizikovym faktorem pro
vznik chronického onemocnéni ledvin
(CKD), ale i rizikovym faktorem cel-
kové i KV mortality u zdravé populace.
Jednou ze studii, kterd toto prokazala,
byla studie MAGIC, kde byla p¥itom-
nost MAU u nemocnych s hypertenzi
(ale bez DM) spojena se 7,61néa-
sobné vy3s pravdépodobnosti vzniku
CKD nez u téch nemocnych, ktefi méli
vstupni MAU negativni [9]. Holandskd
studie PREVEND ukdzala, ze dokonce
hodnoty albuminurie na horni hranici
normy (tedy negativni MAU) byly nez4-
vislym rizikovym faktorem vzniku CKD,
a to zejména v muzské populaci [10].
Podle autort této studie se zd4, Ze al-
buminurie by mohla byt pouZita jako
¢asny marker cévniho poskozend, ktery
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je asociovdn se zvySenym KV rizikem.
U nemocnych s preexistujici CKD je pa-
tologickd MAU ¢i proteinurie rizikovym
faktorem progrese CKD v kazdém p¥i-
padé. Rychlost poklesu glomerularni
filtrace (GF) byla ve studii MDRD u ne-
mocnych s proteinurii 1 g/den 1,51na-
sobné vy33i neZ u nemocnych s celko-
vou proteinurii 0,25 g/den. Pokud se
proteinurie zvysila na 3 g/den, rychlost
poklesu GF se zvysila 2,71ndsobné. Ve-
likost vstupni proteinurie je velmi da-
leZitym rizikovym faktorem a nas$i sna-
hou by mélo byt sniZit proteinurii pod
1 g/den. V sekundérni analyze vysledkd
studie IDNT (nemocni s DM 2. typu
a proteinurif) se prokdzalo, Ze sniZenf
proteinurie o 50 % po 12 mésicich te-
rapie vedlo ke sniZenf rizika selhdnf led-
vino 56 % [11].

Vliv i malé (resp. fyziologické)
MAU na celkovou mortalitu byl po-
tvrzen v rozsahlé metaanalyze z ne-
davné doby, kde se ukdzalo, ze ACR
1,1 mg/mmol a vice v kombinaci s mir-
nym poklesem kalkulované GF pod
1,0 ml/s jsou spojeny s celkové vyssi
mortalitou neZ u jedincli s hodnotami
pod touto hranici [12]. Metaanalyza
zahrnovala 14 studii s vice nez 1 000 je-
dinct v kazdé z nich (celkem zahrnuto
100 000 pacientd) v obecné popu-
laci. Riziko timrti bylo u jedinct s ACR
2 1,1 mg/mmol o 20 % vy$sf nez u je-
dincd s ACR 0,6 mg/mmol; pokud
se pomér ACR dostal na horni hra-
nici normy (3,4 mg/mmol), pak se ri-
ziko amrti zvedlo az o 63 %. U mani-
festni MAU (ACR 33 mg/mmol) byla
celkova i KV mortalita 2,22ndsobné
vy33( nez u jedincG s nizkymi hodno-
tami. Podobnd data pfinesla i studie
ADVANCE, kdy byla patologickd MAU
a soucasné GF pod 1 ml/s u diabetikd
spojena s 5,9ndsobnym zvySenim KV
mortality a 22,2ndsobnym zvySenim
rizika rendlnich komplikaci [13]. Veli-
kost vstupn{ albuminurie ovliviiovala
KV mortalitu také ve studii LIFE, kdy
byly vy88i vstupni albuminurie i vy3sf
pramérnd albuminurie béhem roku
spojeny s vy38i KV mortalitou o 13,5 %
v porovndn{ s témi pacienty, ktefi méli
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oba parametry na nejnizsich hodno-
tach [14].

Proteinurie je nejen markerem po-
$kozeni glomerularni kapildrni mem-
brany, ale zpétna resorpce filtrova-
nych bilkovin navozuje v tubuldrnich
burikdch zvySenou syntézu prozanétli-
vych cytokind, které pak ptispivaji k in-
filtraci rendlniho intersticia makrofagy
a to vede ke vzniku tubulointersticialni
fibrézy [15]. Ukazuje se také, ze ne-
mocnym s téz3i proteinurii hrozi 4krat
véts( riziko akutniho rendlniho posko-
zen({ (AKI) véetné selhdnf ledvin nez pa-
cientdm, ktefi proteinurii nemaji (a to
bez ohledu na vstupni GF) [16].

Na zdkladé vysledkd téchto studif se
vytvorila velkd snaha v fadach odborné
vefejnosti o to néjakym zplsobem de-
finovat individudln{ rendlni riziko (vét-
Sinou chdpano jako zdvojndsobenf sé-
rového kreatininu ¢i vyvoj terminalniho
rendlniho selhani - ESRD). U nemoc-
nych s DM bylo riziko kalkulovdno jako
skére zahrnujici nékteré sledované pa-
rametry (studie RENAAL), u nediabe-
tikd bylo skére vypracovano na zdkladé
vystupl ze studii s poddvanim inhibi-
tort ACE. Tato skére zahrnuji obvykle
vék, sérovy kreatinin, proteinurii (¢i
pomér ACR) a hemoglobin nebo hod-
notu systolického TK [17]. Na vyuZziti
v béZné praxi ale zatim jesté cekaji.

Symptomaticka opatteni snizujici
proteinurii

| presto, Ze se v posledni dobé krité-
ria pro cilovy TK i u nemocnych s ne-
fropatiemi omezila na doporudenf za-
jistit normotenzi (< 140/90 mm Hg),
z(stava snizeni hodnot TK na droven
normalniho ¢i optimdlniho TK stale
aktualni. Rada studif totiz ukazuje,
Ze niz8f TK je spojen se zpomalenim
progrese CKD, a dokonce i se snize-
nim celkové mortality. Je-li proteinurie
<0,5 g/den, staci ke zpomalenf progrese
hodnoty sTK mezi 110-129 mm Hg.
Pokud je ale proteinurie > 1,0 g/den,
pak by cilové hodnoty sTK mély byt
mezi 110-120 mm Hg. Snizeni TK
<130/80 mm Hg, i za cenu kombinace
3 a vice antihypertenziv, mize reduko-

vat progresi CKD o 30-50 % a riziko KV
mortality 0 40-70 % a mélo by byt cilo-
vou hodnotou TK pro nefropatické ne-
mocné. U diabetikd by pak cilovad hod-
nota TK méla byt jesté nizsi, a to na
drovni 125/75 mm Hg.

Zékladnim predpokladem pro zpo-
maleni (¢i zastaveni progrese) CKD je
snizenf ¢i normalizace nejen systémo-
vého, ale zejména intraglomeruldr-
niho tlaku. Idedlnimi léky proto jsou
ty, které maji schopnost sniZovat in-
traglomerularni tlak prostfednictvim
inhibice systému renin-angiotenzin-al-
dosteron. Za léky prvni volby jsou po-
vaZovany predevsim inhibitory ACE
(ACEI) ¢i blokatory AT, receptoru pro
angiotenzin Il (ARB) nebo jejich kom-
binace. Pozitivn{ dopad na sniZenf{ pro-
teinurie pfi 1é¢bé ACEI ¢i ARB pfinesla
velkd fada jiz d¥ive citovanych stu-
dif, a to jak u nemocnych diabetikd,
tak nediabetikd. Prokdzany pozitivni
efekt na sniZeni proteinurie maji i blo-
katory kalciovych kandld non-dihyd-
ropyridinového typu (verapamil, dil-
tiazen) (studie BENEDICT). P¥iznivy
efekt poddvani kombinace ACElI a ARB
prokédzala studie COOPERATE, kterd
srovnavala podavdni samotného los-
artanu ¢ trandolaprilu s jejich kombi-
nacf u proteinurickych nemocnych bez
diabetu, kteF méli stfedné snizenou re-
nélni funkci (S-Kr 133-398 pmol/I).
Nemocni na kombinaéni [é¢bé méli
az 0 30 % nizsi proteinurii v porovnan{
s témi |é¢enymi jen monoterapif a sou-
¢asné se u nich signifikantné prodlou-
zila doba do terminélniho selhdni led-
vin ¢i do zdvojnasoben( S-kreatininu.
Zda se vsak, ze nejvétsi efekt z kombi-
nacni lé¢by ACEl a ARB maji nemocnf
s vy33i proteinurif. Pokud se tato |é¢ba
podava pacientlim s malou proteinurif
¢ijen MAU a s normdlni rendlni funkcf,
nepfinasi vyhody v porovnani s mono-
terapii ACElI nebo ARB (studie ON-
TARGET). Stejné tak se zda, Ze kombi-
naéni lé¢ba nema vétsi efekt na snizeni
rizika KV komplikaci u nefropatickych
nemocnych v porovnani s monoterapif
ACEI ¢ ARB (studie IMPROVE). Dal-
§imi léky, které majf vliv na snizenf pro-
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teinurie/MAU a zpomaleni progrese
CKD, jsou inhibitory aldosteronu (spi-
ronolakton ¢i eplerenon) a novéjsi [éky
ptimo inhibujici renin (aliskiren) [18].
Aliskiren se ukdzal pfinosnym zejména
u hypertenznich nemocnych s DM
a MAU, kde vedlo jeho ptidani k ARB
k signifikantnimu snizeni poméru ACR
0 20 % (studie AVOID). Nékteré dalsf
slibné léky s antiproteinurickym efek-
tem cekaji na potvrzeni svého tcinku ve
vétsich klinickych a randomizovanych
studiich (napt. inhibitory endotelino-
vého receptoru jako avosentan ¢i vazo-
peptiddzovy inhibitor omapatrilat).
Pozitivni vliv na sniZeni proteinurie,
a tedy na zpomalenf{ progrese CKD pf¥i-
nesly i studie, které poddvaly nékteré
prepardty z jiného dtvodu, nez bylo
ovlivnéni proteinurie. Jednim z nich je
parikalcitol, 1ék ptsobicf jako selektivn(
aktivator receptoru pro vitamin D.
Jiz del3i dobu se predpokladd reno-
protektivni tcinek vitaminu D, ktery
je ddn nejspiSe jeho antiprolifera¢nim
G¢inkem na T-lymfocyty a blokddou
transformujiciho rastového faktoru
B (TGFB). Také byl popsan jeho inhi-
bi¢ni efekt na expresi genu pro renin
a jeho ochranny vliv na poskozeni po-
docytl. Nejnovéji byl na zvitecim mo-
delu potkan( s adriamycinovou nefro-
patif popsdn presnéj$i mechanizmus,
kterym parikalcitol muze ovliviiovat
proteinurii [19]. Zd4 se, Ze parikalci-
tol inhibuje systém Wnt/B-catenin,
coz vede ke zvysené expresi nékterych
gen(l pro podocytarni proteiny (ne-
frin, podocin, WT1), coz do znaéné
miry vede ke sniZzeni propustnosti glo-
meruldrni membrany a soucasné sni-
Zeni infiltrace renalnfho intersticia
monotyty a makrofdgy. Jedna z prv-
nich randomizovanych studii na 61 ne-
mocnych s proteinurif, GF v rozmezf
0,25-1,5 ml/s a hladinami parathor-
monu (PTH) mezi 20-250 pg/ml sledo-
vala vliv podédvani parikalcitolu na sni-
Zeni proteinurie [20]. V |é¢ené skupiné
doslo k poklesu proteinurie v priiméru
0 17,6 % (+ 47,8 %), zatimco ve sku-
piné placebové se proteinurie zvysila
02,9% (£ 19 %; p = 0,04). U celkem

57 % lécenych nemocnych doslo k po-
klesu proteinurie o alespori 10 %. Vétsf,
randomizovand a dvojité zaslepena
studie z roku 2010 [21] (studie VITAL)
pak zahrnovala 281 nemocnych s DM
2. typu a albuminurii. Pokles albumi-
nurie (posuzovany jako ACR) byl u sku-
piny lé¢ené parikalcitolem v ddvce 1 pg
o 11 % vétsi v porovnani s placebem,
u skupiny lé¢ené parikalcitolem v dévce
2 pg pak o 18 % vétsi v porovnanis pla-
cebem. Parikalcitol v ddvce 2 pg zajistil
rychly a hlavné trvaly pokles ACR (mezi
-18 % az-28 %) v porovndnis placebem
(p = 0,014) po celou dobu studie.
Debaty se vedou o dalsich lécich,
které by potencidlné mohly snizovat
proteinurii, jako napf. statiny. Efekt
téchto 1ékd zatim nebyl v tomto ohledu
uspokojivé prokdzan, ackoli se zda, ze
podavan( statinl je v zdsadé bezpecné
(zejména fluvastatinu) a vyznamné sni-
zuje celkovy i LDL-cholesterol u téchto
velmi rizikovych nemocnych [22].
Dietni a rezimova opatfen{ u ne-
mocnych s CKD a proteinurii majf
smys| jen u stabilizovanych nemoc-
nych, tedy pokud jsme schopni navo-
dit vyvdzeny metabolicky stav nemoc-
ného. Adekvatni energetickd hodnota
diety zarudi, Zze nedojde ke katabo-
lizmu vlastnich bilkovin, souc¢asné ale
snizeny ptijem bilkovin v potravé ome-
zuje tvorbu dusikatych metabolitl
a snizi zatéz pro rezidudlni nefrony.
Nizkobilkovinna dieta (obsah cistych
protein( v dieté 0,7-0,8 g/kg télesné
hmotnosti/den) totiZ vede ke snizenf{
intraglomerularniho tlaku prostfed-
nictvim zvySenf rezistence aferentn{ ar-
terioly, ¢imz se snizi efektivni pritok
ledvinou. Disledkem tohoto déje je
i snizen{ proteinurie a zpomalenf{ glo-
meruldrn{ hypertrofie a snizeni pro-
dukce profibrogennich a rdstovych
faktord. Omezeni zejména proteind
Zivocisného plvodu soucasné zajistf
i snizenf prijmu fosforu v dieté, coz je
nesmirné dalezité pro udrzeni vyrov-
naného Ca-P metabolizmu. Dietu je
nutné ale pfisné individualizovat, ze-
jména s ohledem na vék a p¥itomné
komorbidity (DM apod.).

Proteinurie v ambulantni praxi

Specifickd opatteni vedouci ke sni-
Zeni proteinurie u imunitné zprostred-
kovanych onemocnéni ledvin, zejména
glomerulonefritid, ¢i nékterych nef-
ropatii (postiZzen{ ledvin p¥i parapro-
teinemiich) patfi do rukou nefrologa
a nejsou predmétem tohoto sdéleni.

Shrnuti pro praxi
MAU a proteinurie jsou zdkladnim
a ¢asnym projevem rendlnich onemoc-
néni. Jejich detekce je v souc¢asné dobé
velmi snadna a pro nemocné nezaté-
Zujici, jelikoz nenf nutny 24hodinovy
sbér moci a je mozné ho nahradit vy-
Setfovanim pomérl mezi albuminem
a kreatininem (ACR) ¢&i mezi protei-
nem a kreatininem (PCR) v prvni rannf
moci. VySetfeni testovacimi prouzky
je treba povaZovat jen za velmi orien-
ta¢ni s omezenou vypovédni hodnotou
a pfi jejich pozitivité je nutné provést
senzitivnéjsi vySetfeni. Nezastupitel-
nou roli zde hraji prakticti Iékati a in-
ternisté, kte#i by méli u rizikovych sku-
pin svych nemocnych (starsi jedinci,
diabetici, kardiaci, hypertonici a ne-
mocni s pozitivni rodinnou a osobnf
anamnézou ledvinného onemocnéni)
aktivné a pravidelné pétrat po posko-
zen{ ledvin. Jen tak je mozné je odha-
lit v¢as a také véas zapodit s intervenci.
Ma-li prokdzand proteinurie jasnou
pticinu (DM, hypertenze, zndmé one-
mocnéni ledvin bez vétdi alterace GF),
je moZné nemocné sledovat v rdmci in-
terni ambulance a neni nutné je ihned
odesilat ke specialistovi. Naopak jed-
noznac¢nou indikaci k vy3etfeni u nefro-
loga predstavuji stavy, kdy (dle NICE
doporuceni) [23]:
proteinurie je 2 1 g/den (¢i ACR
2 70 mg/mmol nebo PCR 2 100 mg/
/mmol), kterd nenf vysvétlitelna zad-
nym jinym zndmym onemocnénim;
proteinurie je 2 0,5 g/den (¢ ACR
2 30 mg/mmol nebo PCR = 50 mg/
/mmol), je-li spojena s glomeruldrnf
hematurif,
jakédkoli proteinurie u nemocného
s CKD stadia 4 a vice (GF < 0,5 ml/s)
¢i u nemocného s rychlym zhor3ové-
nim GF.
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