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Uvod

Primdrnf membrandzni nefropatie (MN) je jednou z nej-
castéjsich pri¢in nefrotického syndromu u dospélych.
Lécba MN je primdrné zamérena na prevenci rozvoje ¢i
zhorseni jiz pritomné rendlni dysfunkce, kterd progreduje
v fadu nekolika let, zatimco ostatni komplikace se mohou
objevit mnohem dfive. Jednd se zejména o trombotické
komplikace (tromboembolickd nemoc, TEN), jako jsou
hluboka Zilni trombdza, trombdza rendlni zily a plicni
embolie, jez jsou také asociovany s vys$im kardiovasku-
larnim rizikem. Tyto komplikace s sebou také prindseji
signifikantné zvySené riziko morbidity a mortality. V na-
sledujici kazuistice popisujeme ptipad rozvoje komplikaci
u pacienta s diagnostikovanou a lécenou primarni MN.

Kazuistika

Osmactyricetilety pacient s anamnézou syndromu preexci-
tace na EKG, anamnesticky s paroxysmy supraventrikuldrni
tachykardie, byl na konci listopadu 2018 vy$etfen pro rozvoj
typickych klinickych a laboratornich zndmek nefrotického
syndromu zjisténych praktickym lékafem. Anamnéza otokt
dolnich koncetin v dobé prvniho nefrologického vysetfeni
¢inila $est tydnd, jedinym dal$im symptomem byla mirnd
unava. Krevni tlak dosahoval 130/80 mm Hg, fyzikalni nalez
byl vyjma otokti bez patologického ndlezu. Kvantitativni
proteinurie zjisténd praktickym lékafem byla pfiblizné
4,0 g/24 hodin. Sonograficky se obé ledviny nachazely pti
horn{ hranici normy, vaskularizace normalni, indexy rezis-
tence symetricky lehce zvySené, pritomny diskrétni znamky
ascitu okolo sleziny. Laboratorné byl mineralogram vyjma
lehké celkové hypokalcemie v normeé, kreatinin 96 pmol/l
(normdlni referen¢ni hodnota [N] 63-104 pmol/l), ja-
terni panel v normé, celkovy cholesterol 11,8 mmol/l
(N 2,9-5,0 mmol/1), hypoproteinemie - celkova bilkovina
45,3 g/l (N 65,0-85,0 g/1), albumin 21 g/I (N 35,0-53,0 g/1),

znadmky periferni hypotyredzy s hodnotou tyreostimulac-
nfho hormonu (TSH) 24 mU/1 (N 0,27-4,2 mU/1) a volny
tyroxin (fT4) 10,42 pmol/l (N 12,00-22,00 pmol/l), snizend
hodnota imunoglobulinu G (IgG) 5,3 g/ (N 7,00-16,00 g/1).
Panel infekénich virovych hepatitid byl negativni. Krevni
obraz s diferencidlnim rozpoc¢tem neprokazal patologickou
odchylku, koagulacni parametry byly v normé. Proteinurie
¢inila 3,8 g/l, z ¢ehoz albuminurie 2,9 g/l, mocovy pomér
protein/kreatinin (protein/creatinine ratio, PCR) dosa-
hoval 1 018 mg/mmol, moc¢ovy pomér albumin/kreatinin
(albumine/creatinine ratio, ACR) 768 mg/mmol, v moco-
vém sedimentu mirnd erytrocyturie (33 erytrocytt/pl).
Imunologicky slozka C3 komplementu pti horni hranici
normy, C4 v normé, protildtky proti cytoplazmé neutrofil-
nich leukocyti (ANCA) negativni, protildtky proti bazalni
membrané glomeruld (anti-GBM) negativni, antinukledrni
protilatky (ANA) negativni, volné lehké retézce v normdl-
nim pomeéru, protilatky proti receptoru pro fosfolipdzu A,
(anti-PLA,R) negativni. Provedeny z4kladni ,,onkoscree-
ning“ - sonografie bicha, rentgen hrudniku a onkomarkery
- neprokazaly podezieni na neoplazii.

Na zakladé téchto nalezt byla indikovana renalni biop-
sie, v histologickém obraze zachyceno 15 glomerulil, z toho
byl jeden zanikly. Zachovalé glomeruly byly zvétSené,
s akcentovanou mezangidlni oblasti a otevrené kapildrni
klicky, bez nekrdz a srpkt, piitomna segmentdlni sklero-
tizace v né¢kolika glomerulech. Endokapildrni buné¢nost
byla ptimérend. Intersticium bylo s minimalni fibrézou,
prakticky bez zdnétu. Imunohistochemicky byla doloze-
na pozitivita anti-PLA2R, kterd, jak uvedeno vyse, byla
sérologicky negativni. Stav byl diagnosticky uzavten jako
membrandzni glomerulonefritida v. s. primdrni etiologie.
Byla zahdjena kombinovand imunosupresivni terapie podle
Ponticelliho protokolu pulsy methylprednisolonu v cel-
kové déavce 2 g, poté byl poddvan prednison 40 mg denné
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kazuistiky
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oBr 1 Komentaf: 6/2019 - hospitalizace pro anasarku, podan pfedc¢asné rituximab. 8/2019 - pro v{znamné
zlepseni hodnot PCR, S-albuminu i S-kreatininu vysazen nadroparin. 10/2019 podana 4. davka rituximabu,
bez reakce na lécbu, pozdeji v tomto mesici manifestace trombodzy renalni zily a nasledné nasazeni
antikoagulacni terapie apixabanem. 11/2019 znatelny efekt terapie — pokles PCR, nartst S-albuminu, pokles
S-kreatininu. Upozornujeme na nezvyklé jednotky pouzité pro potfeby prehlednosti grafu, odpovidajici
jednotlivé hodnoty kreatininu dle ¢islovani: 1) 1,52 mg/dl = 135 pumol/I, 2) 1,23 mg/dl = 109 umoal/I,

3) 1,21 mg/dl =107 umol/l, 4) 1,09 mg/dl = 97 umol/l, 5) 1,82 mg/dl = 161 umol/|, 6) 1,09 mg/dl = 97 umol/I.

PCR - pomér protein/kreatinin;, RTX - rituximab; S-albumin - albumin v séru,; S-Cr — kreatinin v séru.

a chlorambucil 8 mg denné (1. cyklus 14 dnf, poté 14 dni
pauza, poté dalsi cyklus). Pacient byl s takto zavedenou
terapii a standardni konzervativni terapii nefrotického
syndromu véetné profylaktické antikoagulace nadropari-
nem 0,4 ml jednou denné propustén domd.

Pri nasledujici nefrologické kontrole desaty den prv-
niho cyklu byla zjisténa progrese otokl aZ charakteru
anasarky, proto byla indikovdna kratkd rehospitalizace
s cilem titrace diuretické terapie. Po 14 dnech byl za-
hajen druhy cyklus, opét bez kyzeného efektu. Tyden
po ukonceni druhého cyklu byl pacient opétovné re-
hospitalizovan pro anasarku, zhorSen{ klinického stavu
a laboratorni progresi rendlni dysfunkce s nutnosti sub-
stituce albuminu a humdnnich imunoglobulini. Pro takto
tézky nefroticky syndrom bylo rozhodnuto o ukonéeni
dosavadn{ imunosupresivni terapie a byla zahdjena tera-
pie rituximabem, bylo poddno 2x 1 0oo mg rituximabu
i.v. v odstupu 14 dni. Pfi této terapii byl pacientv stav

prechodné stabilizovédn, byl zaznamendn mirny pokles
proteinurie.

V odstupu dal$ich dvou mésict doslo k opétovnému
vzestupu proteinurie, k poklesu koncentrace albuminu
v séru a k progresi rendlni dysfunkce. Pii diferencidl-
ni diagnostice tohoto stavu bylo vysloveno podezteni
na trombozu rendlni Zily, podezreni v8ak bylo CT angio-
grafii (zobrazeni cév pomoci vypocetni tomografie) bricha
vylouceno. Pfi tomto vySetteni byl ndhodné zachycen in-
filtrat pri bazi pravé plice, klinicky asymptomaticky, stav
byl zhodnocen jako pravostrannd pneumonie, etiologické
agens nebylo zachyceno. Za této hospitalizace byla pritom-
na nejnizsi koncentrace albuminu v séru 13,4 g/1, hodnota
PCR vystoupala na 2 713 mg/mmol, sou¢asné koncentrace
kreatininu v séru dosdhla nejvyssi hodnoty 156 pmol/L.
Proto bylo rozhodnuto o poddvani pulstt methylpredni-
solonu v rezimu obden (celkem 1,5 g i.v.), poté bylo po-
kracovéno peroralni kortikoterapii.
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Tyden po propusténi byl pacient opétovné rehos-
pitalizovan pro progresi nefrotického syndromu (PCR
4 340 mg/mmol, celkovd bilkovina 26,4 g/l), bylo roz-
hodnuto o podén{ rituximabu v ¢asnéj$im terminu, déle
opakovan¢ substituovidny humdnn{ imunoglobuliny. Pfi
dal$ich ambulantnich kontroldch jiz byl efekt rituximabu
znatelny (pokles PCR, obnoveni rendlni funkce), kortiko-
terapie vysazena, bylo pferuseno i profylaktické podavani
nadroparinu.

Za Ctyii mésice od hospitalizace byl u pacienta zazna-
mendn ndrtst poc¢tu CD19+ lymfocytil (z 0,0 % na 2,1 %),
a proto byla poddna dalsi dévka rituximabu (pocdtek
10/2019 - viz obr. 1). V odstupu tii tydnt od této hos-
pitalizace se pacient dostavil na centralni interni pffjem
nasi nemocnice pro bolesti v pravém podzebti. Sonogra-
ficky byl zjistén prosak pravé ledviny a okolnich tkani,
tekutina v peritonealni dutiné. Laboratorné byla patrnd
elevace hodnot D-dimeril a leukocytéza. Byla doplnéna

KOMENTAR

Z kazuistiky je zvejmé, Ze primdrni MN je asociovdna s vyssim
rizikem tromboembolickych komplikaci. Podle ¢inské studie
byla incidence hluboké Zilni trombdzy u primdrni MN 36 %,
tromboza rendini Zily 33 %, plicni embolie 17 96." Ddle vyskyt
kardiovaskuldrnich komplikact je u pacientii s primdrni MN
na zaldtku onemocnéni srovnatelny s incidenci u pacienti
v konecném stadiu onemocnént ledvin.> Prediktory kardiovas-
kuldrnich prihod se zdaji byt pritomnost masivni proteinurie,
nizkd odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) a koutent ci-
garet3s Snaha o sniZeni vyskytu TEN by tedy méla byt jednim
2 terapeutickych cilii 1écby primdrni MN.

Patogeneze trombofilnich stavii u nefrotického syndromu je
multifaktoridlni. Na prvnim misté lze jmenovat narusent rovno-
vahy mezi fibvinogenexi a fibvinolyzou. Ztrdtams proteintt moct
dochdzt ke snizent hodnoty antitrombinu, proteinu C a proteinu
S.57 Riziko vzniku vendznich tromboembolickych komplikact
Je umérné proteinurii a hypoalbuminemii. Riziko vzniku ar-
teridInich tromboz je prisuzovdno vyssi aktivaci a agregaci
trombocyti.’ Mezi dalstmi pricinami se uvddi hyperviskozi-
ta, intravaskuldrni dehydratace, hyperlipidemie, predispozice
k trombogenezi (vrozené ¢i ziskané) a terapie kortikoidy, kterd
je u nefrotického syndromu Castd.® Podle dostupné literatury
stoupd riziko vendznich TEN s klesajici albuminemif 2,13krdt
na kaZdych 10 g/l albuminu v séru.’ Otdzka profylaktické an-
titrombotické terapie neni jednoznacné dovesena. U pacientil se
2dvaznou hypoalbuminemii (< 25 gfl) je podle nékterych ndzori
piinosné poddvdni kyseliny acetylsalicylové, kterd snizuje vyskyt
arteridinich i vendznich trombotickych komplikact a zdroveri je
spojena s nizkym rizikem krvdcent." Profylakticky se plnd anti-
koagulacni terapie nedoporucuje zejména pro riziko krvdcent.”

Na nast klinice je zvykem pacientiim s nefrotickym syndro-
mem poddvat profylaktickou ddvku nizkomolekuldrnich hepa-
rintt (LMWH). U naseho pacienta byla tato terapie poddvina
po celou dobu az do vyrazného zlepsent po treti ddvce rituxima-

CT angiografie bficha s ndlezem trombdzy pravé rendlni
zily s propagaci do dolni duté Zily, dale byla scintigraficky
verifikovdna pravostrannd plicni embolie, klinicky asymp-
tomatickd. V dobé této hospitalizace byla proteinurie opét
vysokd a byla zjisténa vyznamné zhorSend rendlni funkce,
reakce na podany rituximab byla velmi nizkd. Byla zahdje-
na antikoagulacni terapie apixabanem v plné davce, dile
opétovné zahdjena lécba prednisonem 20 mg s postupnou
redukci ddvky a prerusenim v prubéhu Sesti mésict. Jiz
za jeden mésic doslo ke zlepSeni rendlni funkce, albu-
minemie i proteinurie (viz obr. 1). V dobé pripravy této
kazuistiky je pacientovi poddvdna trvald antikoagula¢ni
terapie, proteinurie v dalsim poklesu se nachdzi jiz mimo
nefrotické padsmo, rendlni funkce pti horni hranici nor-
my, koncentrace albuminu v séru na dolnf hranici normy,
pacient je ve vyborném klinickém stavu, od tromboem-
bolické pithody byl rehospitalizovan pouze k podavani
udrzovacich dévek rituximabu.

bu, kdy byla lécba nadroparinem prerusena, albuminemie byla
v této dobé predstavovdna hodnotou 28,1 g/l a PCR ve znacném
poklesu. Necelé dva mésice po vysazeni nadroparinu doslo
ke klinické manifestaci trombozy pravé rendini Zily akutné
vzniklymi bolestmi v pravém podZebi (viz obr. 1). Pri dvou
ambulantnich kontroldch mezi témito uddlostmi byl znatelny
postupny ndrist proteinurie (viz obr. 1), avsak 1 vzestup poctu
CD19+ bunék jako zndmka sniZovdni dcinnosti rituximabu.
Je otdzkou, zda se na progresi nefrotického syndromu podilel
samotny snigujict se efekt terapie, nebo fi¥ incipientni trombdza
rendini Zily. Rendini funkce byla v dobé manifestace trombdzy
signifikantné zhorsena (viz obr. 1).

V literature se popisuje signifikantni proteinurie jako ra-
ritni komplikace akutni trombozy rendlni Zily u pacientit bez
nefrotického syndromu.* Suspekce na akutni trombézu re-
ndint Zily by se méla zvdZit u pacientii s nefrotickym syndro-
mem a s jednim Ci vice z téchto priznakii: nové vznikld bolest
v boku Ci generalizovand bolest biicha, vyskyt makroskopické
hematurie, rozvoj ¢i zhorSeni rendini dysfunkce, jed nejsou
vysvétlitelné jinak. U chronické trombozy nemuseji byt klinické
piiznaky vitbec vyjddieny. V pripadé nefrotického syndromu
a chronické trombdzy rendlni Zily se popisuje moZnd progrese
proteinurie a rendint dysfunkce, toto vSak nebylo nikdy jasné
dokumentovdno, v jednom pripadeé bylo toto vylouceno bilate-
rdlni ureterdini katetrizact, kdy mezi postizenou a nepostize-
nou stranou nebyl zaznamendn rozdil v proteinurii a clearance
kreatininu.””> Rutinni screening trombozy rendini £ily nent dle
literatury doporucovdn, protoZe dopplerovskd ultrasonografie
nemd dostateCnou specificitu a senzitivitu a ostatni metody
zateufl pacienta radiacnim zdvenim a aplikact kontrastnich
ldtek ¢i invazivnim vykonem.® V nasem pripadé doslo po za-
hdjeni antikoagulacni terapie béhem jednoho mésice ke znatel-
nému poklesu proteinurie, rendint funkce se obnovila témér ad
integrum. DalS{ vpznamny vzestup proteinurie jiZ nenastal, p7i
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poslednich ambulantnich kontroldch naopak dochdzi k dalSimu
vyraznému poklesu.

Zavérem muiZeme konstatovat, Ze cilem této kazuistiky bylo

mdrni membranozni nefropatii, sloZitost terapie této choroby
a konecné i nutnost zvaZovat moZny vliv tromboembolickych
komplikact na samotny priibéh choroby a jeji reakci na te-

ndzorné prezentovat komplikovany ptipad pacienta s pri-  rapii.
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