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Osmatficetilety muz, svatecni kurdk bez predchdzejicich
komorbidit, zazivd béhem léta 2021 opakované stavy
yoteklych tézkych nohou*, kterym vsak neptiklddd vyraz-
né&jsi vyznam. Zacdtkem zaif 2021 vSak pro ostrou bodavou
bolest levého podzebii s propagaci do podbtisku a pro
subjektivné pojatou suspekei na ,,bolest ledviny* vyhledd
péci urologa. Po vylouceni urologické pri¢iny obtizi je
ndsledné odeslan na spadovou internu k dovySetfeni.

Zde je vstupni fyzikdlni vySetfeni v normé, véetné satu-
race kysliku pfi bézné oxygenometrii, pozdéji vsak se roz-
viji respiracni insuficience L. typu. Laboratorné je zjiSténa
elevace C-reaktivniho proteinu (CRP, 86 mg/l) a zvySené
hodnoty D-dimert (2,287 mg/l). Rychle dopInénd plicni CT
angiografie ukazuje plicni embolii stfedniho rozsahu (neob-
tékajici embolus obturujici segmentdlni vétve plicni tepny
pro prevaznou ¢ast dolntho laloku vlevo a difuzni nehomo-
genni alveoldrni opacity). Soubézné detekovand proteinu-
rie +++ a mikroskopickd hematurie, spolu s hypoproteinemif
(38,6 g/1) a hypalbuminemii (20,3 g/), svéd¢i pro nefroticky
syndrom. Byla zahdjena antikoagulace nizkomolekuldrnim
heparinem (LMWH) v terapeutické davce a postupné dopl-
néna dalsi vysetfent: ultrazvuk (UZ) hlubokych zil byl bez
patologie, UZ bticha bez suspekce na novotvar, transezofa-
gedlni echokardiografie (TEE) bez zndmek cor pulmonale.
Béhem hospitalizace jednordzové nastala epizoda akcento-
vané dusnosti, pro kterou byl poddn bolus kortikosteroidii
(uzavieno jako exacerbace asthma bronchiale).

Pro nefroticky syndrom s metabolickymi komplikacemi
(hypogamaglobulinemie, nizké hodnoty tyreotropniho
hormonu [TSH], deficit vitaminu D) byl pacient po do-
mluvé prelozen na Nefrologickou kliniku FN Hradec Kré-
lové. Pri prijeti byly naméreny tyto laboratorni hodnoty:
S-kreatinin 75 pmol/l, S-urea 4,1 pmol a hodnoty glome-
ruldrni filtrace vypoc¢tené na zdkladé rovnice Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
1,836 ml/s/1,73 m? celkova bilkovina 49,4 g/, S-albumin

24,2 g/l a CRP 43 g/l. Ztraty bilkoviny do moci byly 2,52 g/l
(U-prot/U-krea 271 g/mol).

Druhy den po prijeti byla provedena biopsie nativni ledvi-
ny, kterd prokdzala primdrni membrandzni glomerulonefri-
tidu s velmi diskrétni segmentdlni glomerulosklerézou. Test
na pritomnost autoprotilatek anti-PLA2r byl pozitivni (titr
320), antifosfolipidové protilatky byly negativni. Indukéni
imunosupresivni 1é¢ba byla zahdjena parentdlnimi pulsy
kortikosteroidt (methylprednisolon kumulativné 2 625 mg),
ke kortikosteroidtim byl pfidan cyklosporin A. Po dvou ty-
dnech pacienta propoustime domt s normalni funkef led-
vin, s poklesem proteinurie (zlistava 1,02 g/l, U-pro/U-krea
122,9 g/l) a bez zndmek zdnétu (CRP 0,4 mg/l), se zavedenou
imunosupresi, s antikoagula¢ni 1é¢bou (Eliquis 2x 5 mg, do-
porucend doba podévani minimdlné 3-6 mésicit), s nizkou
déavkou blokdtoru systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), suplementaci vitaminu D (vstupné deficit) a suple-
mentaci aminokyselin (Ketosteril).

Pfi ¢asné ambulantni kontrole v nefrologické ambulanci
pacient potvrzuje dalsi subjektivni zlepSeni. Funkce ledvin
zUstdvd v normé¢, proteinurie déle klesd (U-pro/U-krea
nyni 52 g/mol) a sérova koncentrace albuminu se prak-
ticky normalizovala (38,4 g/1). V dal$im obdobi postupné
deeskalujeme ddvky kortikosteroidii a pacient se vraci
do zaméstnani v plném tvazku. Hematologické vySetfeni
vyloucilo trombofilni stav a Eliquis byl vysazen angio-
logem po Sesti mésicich 1é¢by. V dal$im, témét dvoule-
tém nefrologickém sledovéni je pacient asymptomaticky,
naddle v dobrém stavu, bez komplikaci, pouze pro ve-
rifikovanou senzitivni polyneuropatii dolnich i hornich
koncetin byl cyklosporin A nahrazen takrolimem. Mocovy
ndlez byl klidny, bez proteinurie, pouze intermitentné
byla zaznamendna mirnd mikroskopickd hematurie, test
na pfitomnost anti-PLA2r je negativni.

Po dvou letech od vstupni hospitalizace u nds ptichazi
pacient nahle, akutné, pro vyraznou dusnost, kterd trva
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priblizné mésic, postupné progreduje a je jiz i klidova.
Soucasné udava intermitentni palpitace a bolesti v pre-
kordiu s propagaci pod levou lopatku. Klinicky neni hy-
perhydratovan a otoky dolnich koncetin jsou mirné. Jsou
odebrdny laboratorni vzorky, které svéd¢i pro relaps one-
mocnéni (proteinurie 5,52 g/l, U-pro/U-krea 222,6 g/mol,
anti-PLA2r v titru 640, celkovy imunoglobulin G [IgG]
2,49 g/l, celkova bilkovina 52,9 g/l, S-kreatinin nadéle
vsak prakticky v normé, 8o pmol/l). Koncentrace imuno-
supresiva (takrolimus) je 3,7 ug/l (dolnf hranice normy).
Hodnota D-dimert 3,03 mg/l spolu s klinickou naléhavou
symptomatologif ukazuje na moznost opétné plicni embo-
lie a pacient je z tohoto dtivodu ihned odeslan na kliniku
urgentn{ mediciny. Plicn{ scintigrafie prokazuje dvojici
Kklinovitych defektti (opét) vlevo, tedy recidivu plicni em-
bolie, dle vySetteni FOCUS vSak bez zndmek dysfunkce
pravé srdecni komory ¢i plicni hypertenze.

KOMENTAR
MUDr. Mirko Kadlec
Nefrologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Cilem kazuistiky bylo uvést nejen celkem dobre zndmou skutec-
nost, Ze nefroticky syndrom je casto komplikovdn tromboem-
bolickymi komplikacemi, vietné plicni embolie, ale Ze pacienta
s nefrotickym syndromem mohou k lékari vstupné privést pri-
znaky prdvé té tromboembolické komplikace.

Nasim pacientem je mlady muZ, sportovec, pracovné velmsi
vytideny a své priznaky nemoci ziejmé bagatelizujict. V obou
pripadech se totiZ k [ékari dostavil a2 s velkymi problémy,
kde dominovala bolest na hrudi a dusnost, a to ag klidovd.
Z rizikovych zndmych faktorit pro plicni embolii (resp. trom-
boembolické riziko) lze uvést koureni. Vrozeny trombofilni stav
byl pozdéjsim vysetrenim vyloucen. Paradoxné ani v jednom
pripadé nebyly pritomny charakteristické vyrazné téstovité
otoky. Mocovy ndlez byl vsak jednoznacny.

Primdrni manifestace plicni embolie s aZ navazujici dia-
gnoézou nefrotického syndromu je prekvapivé v literature po-
pisovdna jen kazuisticky. V roce 2018 byla popsdna chronickd
tromboembolickd plicni hypertenze jako prvni manifestace
nefrotického syndromu u pacienta ve veku 12 let. Nefroticky
syndrom byl rozpozndn a2 pri cileném pdtrdni po trombofilni
dispozici, a aZ toto pdtrdni zahrnulo vySetteni moci s ndlezem
velké proteinurie a hypoproteinemie. Ndsledné bioptické vy-
Settent prokdzalo membrandzni glomerulonefritidu. Po adek-
vdtni imunosupresivni 16cbé odeznél nefroticky syndrom i plicni
hypertenze." Jinym pribéhem je primomanifestace centrdlni
trombozy a plicni embolie pri jinak asymptomatickém nefro-
tickém syndromu, opét u ditéte, se vstupni diagndézou pneumo-
nie, revidované az na podkladé ndlezu nefrotické proteinurie.?
Soucasné je vhodné zminit, Ze plicni embolie se pr'i nefrotickém
syndromu vyskytuje podstatné méné casto nez u dospélych.

Kazuistické sdélent popisuje piibéh pacienta, u kterého byla
primomanifestaci nefrotického syndromu ischemickd cévni

Po inicidlni hospitalizaci na I. interni kardiologické
klinice, kde byla zahdjena antikoagulac¢ni terapie LMWH
s pozdéjsim prevedenim na Eliquis, pacienta prebirdame
k péci na lzko nefrologické kliniky, kde poddvame opét-
nou indukéni 1é¢bu vysokoddvkovanou parenterdlni kor-
tikoterapii a zahajujeme pulsni 1é¢bu cyklofosfamidem.
Pii zavedené 1é¢bé se upravily priznaky plicni embolie
i nefrotického syndromu a pacient byl dimitovan. Pokra-
covala 1é¢ba kortikosteroidy per os a pulsni 1é¢ba cyklofo-
stamidem (kumulativné podédno 6 ooo mg).

Pri psani tohoto textu je pacient v péci nefrologické
kliniky necelé tfi roky. I kdyZ trvd normdlni vylucovaci
funkce ledvin (S-kreatinin 73 pmol/l), plné remise dosa-
zeno nebylo (proteinurie intermitentné s maximem 1 g/l
s perzistujici nepatrnou mikroskopickou hematurif), nyni
dokonce s elevaci hodnot anti-PLA2r. Postup 1é¢by je nyni
pfedmétem nové rozvahy.

mozkovd prihoda. Laboratorni ndlezy ukdzaly proteinurii
dokonce vice neZ 20 gramii/den, funkce ledvin byly v normé.
Podrobné hematologické vysetreni ukdzalo vysoké koncentra-
ce fibrinogenu a sniZené hodnoty proteinu S a antitrombi-
nu IIT (oba posledni uvedené proteiny mohou mit, vesp. maji
i nefrotickém syndromu snizené hodnoty, nebot prechdzeji
do moci). I u tohoto pacienta byla pricinou nefrotického syn-
dromu membrandézni glomerulonefritida.*

Incidence tromboembolickych komplikaci pri nefrotickém
syndromu se pohybuje mezi 2-37 9%.5

Patogeneze trombotickych komplikact pii nefrotickém syn-
dromu je komplexni a Ize ji shrnout pod termin nerovnovdha
mezi prokoagulacnimi a antikoagulacénimi déji. Zjednodusené:
k antikoagulacnim faktorim patii antitrombin III (ktery se
vSak ztrdci do moci), aktivni formy proteinit C a S a dalsi,
k prirozené se vyskytujicim prokoagulacnim faktoriim se radi
fibrinogen, faktor V, faktor III, desticky a von Willebrandiiv
faktor a dalst). P nefrotickém syndromu jsou aktivovdny
i desticky. Ztvdta albuminu vede k akceleraci syntézy albumi-
nu v jdtrech, kde se soutasné zvySuje i syntéza prokoagulac-
nich faktori a lipidi. Vysokd koncentrace LDL cholesterolu,
ale 1 dalsi soucdsti lipidového spektra jsou rovnéZ soucdsti
patogenetickych procesii ve smyslu interakce desticek s cévni
sténou.

Mezi pét hlavnich rizikovych faktorii patii zvysend syntéza
protrombotickych faktorii, zhorSend fibvinolyza, hypoalbumi-
nemie, xtrdty antitrombotickych faktorii do moci a zvysend
adhezivita a angregabilita desticek.s

Laboratorni ndlezy je treba interpretovat v kontextu. Na-
priklad protein S je kofaktorem aktivity proteinu C. Proto pri
2trdtdch proteinu S do moci miiZe, s urcitym zjednodusenim,
vzniknout tromboza i pri normdini koncentraci proteinu C.
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Podstatnou roli hraje i trvdni metabolickych abnormalit.
Nefroticky syndrom se obvykle vyviji toti€ postupné aZ v prii-
béhu zdkladniho onemocnéni. Prispivajicimi faktory jsou intra-
vaskuldrni objemovd deplece (pozor na intenzivni diuvetickou
1écbu). Trombotické komplikace u nefrotického syndromu jsou
Castéjsi u obéznich pacientil, u pacientii s anamnézou trombdz,
imobilizace, diuretické 1écby, srdecniho selhdni, hypalbumine-
mie a vliv majt jisté i heveditdrni faktory.

Pritinu nefrotického syndromu, tedy viastni onemocnéni
ledvin, stanovime vétsinou na podkladé bioptického vysetrent.
Membrandzni nefropatie, kterd zde byla vstupné jednoznacné
diagnostikovdna, je s trombotickymi komplikacemi spojovina
nejcastéji.® Dokonce se ukazuje, Ze samotnd pozitivita a hod-
nota anti-PLA2y jsou rizikovym faktorem trombozy (v prdci
2 roku 2022 je uvddéno relativni riziko 1,3).” P7i srovndni
podskupin pacientii s anti-PLA2r pozitivitou a negativitou (obé
skupiny s biopticky verifikovanou membrandzni nefropatit)
se ukdzalo, Ze nizkd hodnota albuminu je nezdvislym rizikem
pouze v druhé podskupiné, v té prvni byla hypalbuminemie
zastinéna pritomnosti anti-PLA2r. I kdyZ iistdvd mnoho ne-
zndmého, je dileZité cilit na dosaZeni i imunologické remise
onemocnént.

Kromé Zilnich tromboz se u nefrotického syndromu mohou
vyskytnout i trombdzy tepenné, zefjména pii prokoagulacni
predispozici. Zcela neddvno byla publikovdna zkusenost do-
konce s deviti pacienty s trombdzou arterie s postiZenim dol-
nich koncetin u pacientii s nefrotickym syndromem (8 muzii,

1 Zena, vekovy medidn 43 let), u sedmi z nich se trombdza
manifestovala diive neZ nefroticky syndrom a onemocnéni
ledvin. Pro kritickou akutni koncetinovou ischemii byla u ctyr
pacientit nutnd amputace postiZené koncetiny, pritom nikdo
2 nich nemél soubé&nou ischemickou chorobu dolnich koncetin.®

P7i detailni anamnéze se u naseho pacienta ukdzalo, Ze
nebyl tiplné bez priznakit moZného nefrotického syndromu
(myj. napriklad predchdzely ,,teZké nohy ).

Vlastn{ aktivni onemocnént ledvin 1 jeho relaps jisté jiz néjakou
dobu trvaly, vzhledem ke svému Zivotnimu stylu s velkym pracov-
nim { mimopracovnim vytiZenim si vSak pacient tyto problémy
nepripoustel. Prodleva mezi rozvojem onemocnént a vyhleddnim
lékare mohla piispét ke vzniku embolie. Dominujici symptomy
(zdvaznd dusnost a silnd bolest na hrudi spolu se zvysenou
hodnotou CRP) vedly zprvu k pracovni diagndze pneumonte,
a dokonce k astmatické dusnosti s poddnim kortikosteroidii, a a
vySettent moci vedlo sprdvnym smérem. Je tedy patrné, Ze nefro-
ticky syndrom je opravdu rizikovou situact z hlediska zdvainé
trombdzy a Ze naopak - sice vzdcné, ale jednoznacné - je treba
myslet na nefroticky syndrom viastné pri kazdé plicni embolii.

Opét zdiiraznujeme hlavni myslenku, Ze vysetreni moci
v mediciné zistdvd zdsadni soucdsti vSech vysetrovacich sché-
mat. Na uvedené kazuistice Ize také demonstrovat, Ze v riziku
trombdzy a embolie se nachdzeji pravé pacienti s nejtésimi

formami nefrotickéno syndromu, Ze relaps onemocnént zna-
mend ndvrat rizika a Ze diagnéza primdrni membranozni
nefropatie je v takovém pripadé typickd.
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