PEDIATRIE VE ZKRATCE

ABNORMALNI NALEZY V MOCI - PROTEINURIE A HEMATURIE

prof. MUDr. Zdenék Dolezel, CSc., MUDTr. Jiti Starha, Ph.D.
II. détska klinika LF MU a FN Brno

Proteinurie (P) a hematurie (H) reprezentuji jedny z nejcastéjSich patologickych nalezii v mo¢i. P a H mohou byt izolova-
né nebo se vzajemné doprovazeji (pfip. jsou asociovany i s jinym patologickym nalezem v mo¢i), mohou byt akutni nebo
déletrvajici a mohou mit doprovodnou renalni nebo extrarenalni symptomatologii. Pecliva analyza P a H je nezbytna.

PROTEINURIE

Vymezeni pojmu
proteinurie

Prikaz proteinurie

Rozdéleni proteinurie

Podle
patofyziologického
mechanizmu

je laboratornim fenoménem, ktery je vétSinou u déti prokazovan ndhodné. P mize byt nalezem zce-
la benignim, na druhé strané v§ak mlze doprovazet zavazna onemocnéni ledvin. Za normalnich okol-
nosti se do definitivni moci dostavé jen malé mnozstvi bilkoviny, ktera prosla membranou glomerulu
a nebyla zcela katabolizovana a resorbovana v tubuldrnim tseku nefronu. Tuto bilkovinu vétSinou re-
prezentuje albumin. Promiskue tak byvaji nezfidka pouzivany terminy ,albuminurie” a ,proteinurie”. Za
horni hranici tzv. fyziologické P je u déti povazovana hodnota nizsi nez 96 mg/m?24 hodin. Nékteré li-
terarni idaje udavaji horni hranici 150 mg/24 hodin (tato hodnota v§ak nezohledriuje vék ditéte). U dé-
ti ve stafi 10-18 let byva horni hranice P/24 hodin uddvéna 250 mg.

Opakovany nélez P (i kdyZ kvantitativné ve vy3e uvedeném mnozstvi), zejména vSak pficiny vyssich
hodnot P, by mély byt vzdy objasnény.

Obvykle pomoci testaénich prouzki. Jde o kvalitativni analyzu, ktera detekuje predevsim albumin.
Stupnice vétsiny indikatorovych prouzki ma tuto pfibliznou kalibraci:

1+ - odpovida proteinurii 30 mg/100 ml

2+ - odpovida proteinurii 100 mg/100 m|

3+ - odpovida proteinurii 300 mg/100m|

4+ - odpovida proteinurii 2 /100 ml

Interpretace vysledku vySetfeni mize byt ovlivnéna aktualni specifickou hmotnosti/osmolalitou mogi.

Falesné pozitivni vysledky pfi vySetfeni moéi testaénimi prouzky mohou byt pfi: vyrazné koncentrova-
né moci, masivni hematurii (pozor na krvaceni menstruaéni nebo jiné vagindini), znaéné alkalickém pH
moci, kontaminaci spermatem/vaginainim fluorem, soucasné farmakoterapii (napf. peniciliny, cefalo-
sporiny, vit C, salicylaty, paracetamol, kaptopril).

K vySetfeni pomoci prouzk( vyuzivame vétSinou vzorek prvni ranni mogi. V nékterych pfipadech je
vhodné tento vzorek ziskat pfimo v ordinaci a pod dohledem zdravotnického personalu — pfipady facti-
tious proteinurie (= podvodné) nemusi byt vzacné; divody k takovému jednani ze strany pacienta/jeho
okoli mohou byt rlizné. PFi opakovaném priikazu P pomoci detekénich prouzki je vhodné jako dal$i
vysetieni provést semikvantitativni stanoveni s vyuzitim pomeéru U, /U, (U, - koncentrace bilkoviny
v moci, U, — koncentrace kreatininu v moci). Jako jednotky vétsina laboratofi v CR udava mg (bilkovi-
na) a mmol (kreatinin). Horni hranice normalni hodnoty uvedeného poméru je 20.

V indikovanych pfipadech je vzdy nezbytné zjistit nejen jak velka P je, ale také jaké bilkoviny (kvalita-
tivni analyza) jsou moéi vyluéovany. V téchto situacich se provadi elektroforeticka analyza P. V defini-
tivni moci se vedle plazmatickych bilkovin mohou preciznimi laboratornimi metodami prokazovat i bil-
koviny pochazejici z ledvinného parenchymu nebo z mocovych cest (napf. uromukoid = glykoprotein
Tamm0v-Horsfall(v).

glomerularni — poruSena je glomerularni membrana

tubularni - vazne vstfebavani v tubulech

prerenalni — charakterizuje klinické jednotky provazené hyperproteinémii (monoklondini gamapatie,
myoglobin/hemoglobinurie, nadmérny pfivod bilkovin stravou/infuzemi)

postrenalni — vznika v dusledku pfimého ,prosakovani“ plazmy do mo¢i (zanéty/krvaceni/tumory
v mocovych cestach)
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Podle typu (pfesnéji  selektivni — v moci je pouze albumin anebo bilkoviny podobné molekulové hmotnosti
podle molekulové (napf. transferin)
hmotnosti bilkoviny)  neselektivni — v moci je pfitomen albumin a rizné druhy globulin(

K'rozliSeni P selektivni a neselektivni (vétSina neglomerularnich P je neselektivni) je mozno s ur¢itym omezenim vyuzit tzv. inde-
xu selektivity (IS). Jde o porovnani clearance bilkoviny s nizsi molekulovou hmotnosti s clearanci bilkoviny s vy$8i molekulovou
hmotnosti: IS = U, /S, o X Uy e/ Sreansiern (U — kONCeNtrace v moci, S — koncentrace v séru).
Hodnoceni: IS = 0,1 — 0,2 — stfedné selektivni P

IS > 0,2 - neselektivni P

IS < 0,1 — selektivni P

Rozdéleni nékterych bilkovin podle jejich molekulové hmotnosti

fe]€ transferin albumin B-2-mikroglobulin
\Y \Y \Y Y%
20,0 8,0 6,9 1,17 x 10* daltond

Pro béznou praxi postacuje rozdéleni na proteinurii fyziologickou a patologickou
Fyziologicka proteinurie

Febrilni Nalez bilkoviny v mo€i je tranzitorni, vazany na horecku, ma obvykle nejvy$si hodnotu 2+. P byva
smiSend glomeruloprerendlni, nékdy glomerulotubuldrni. Pfesny patofyziologicky mechanizmus neni
znam. Ne vSechny déti s horeckou musi tuto P mit, intenzita horecky neuréuje intenzitu P.

Ponamahova Tento typ P je asociovan s velkou fyzickou zatézi doprovazejici vytrvalostni béh, cyklistiku, plavani, fit-
ness, pochod na velké vzdalenosti. Bilkovina se v mogi objevuie jiz v prlibéhu zatéZze, pretrvava néko-
lik hodin po jejim ukonceni a nékdy byva provazena riizné intenzivni hematurii. P je neselektivni, v pfi-
padech excesivni fyzické zatéze i glomerulotubuldrni.

Ortostaticka Je to proteinurie glomerularni a pfevazné selektivni. V typickych pfipadech (pfevazuji chlapci astenického
habitu) je mirna izolovand P vleZe, ve vzpfimené poloze mnoZzstvi vyluované bilkoviny do moci vyrazné
stoupd. VSechny testy zaméfené na funkci ledvin jsou u téchto déti normalni. Jeden z moznych exaktnich
prikaz(i této P je nasledujici: v dobé, kdy jde dité spat nemoci. Po 30 minutach polohy vieze se v této po-
loze vymoci a mo€ se vylije. Soucasneé se zaznamena ¢as, ktery je tak pocatkem sbéru moci v poloze vle-
Ze. Nasledné dame ditéti napit (cca 200 — 250 ml tekutin). Rano po probuzeni se dité vieze vymodi a ce-
ly objem této moci se pouzije k biochemické analyze. Opét poznamename Cas, ktery je tak koncem shéru
moci vleZe a soucasné pocatkem periody vzpfimené polohy. Dité dale neni ni¢im omezovano, a to az do
nésledné mikce, jejiz cely objem zachytime a vyuzijieme pro analyzu. Cas mikce znovu zapideme. P je kal-
kulovana zvlast pro polohu vleZe a polohu vzpfimenou, vyjadfeni je v mg/min. Neni neobvyklé, ze u tohoto
typu P je mnozstvi bilkoviny v mo€i az 10x vysSi ve vzpfimené poloze ve srovnani s polohou vieze.
Ortostaticka P je benigni, pfesto se vSak doporucuje, aby tyto déti byly v déledobém nefrologickém sle-

P vézana na kiece Oba typy byvaji v literatufe uvadény, prakticky prikaz/vyznam je ponékud sporny.
nebo emoéni stres

Patologicka proteinurie (vyzaduje podrobné nefrologické vysetieni)

Glomerularni forma  Je vzdy dokladem porusené bazalni membréany glomerulu. P miZe byt selektivni (nefroticky syndrom
s minimalnimi [ézemi) nebo neselektivni (glomerulonefritidy).

Tubularni forma Pfi postizeni proximalniho tubulu dochazi k mocovym ztratdm proteindi nizké molekulové hmotnosti (ly-
sozym, B-2-mikroglobulin, lehké fetézce imunoglobulindi). Tubularni P mize byt vrozend nebo ziskana,
mUze byt provazena mocovymi ztratami i jinych latek, které se za normalnich okolnosti v tubularnim
Useku nefronu resorbuiji — napf. glukéza, aminokyseliny, fosfat, bikarbonat. Tato P provazi napf. cysti-
ndzu, tubulointersticialni nefritidy, Wilsonovu chorobu, otravu t&zkymi kovy.
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SmisSena forma

Mikroalbuminurie

Asymptomaticka

Charakterizuje nékteré glomerulopatie se sou¢asnym poskozenim tubuld (systémové vaskulitidy, téz-
Si intersticialni nefritidy, rozvinuta diabeticka nefropatie). V modi je prokazatelné Siroké spektrum bil-
kovin (albumin, transferin, ai-1-mikroglobulin, 3-2-mikroglobulin, gamaglobuliny).

Jde o termin vztahujici se k inicialnim fazim nékterych onemocnéni ledvin (zejména diabetickd a hyper-
tenzni nefropatie), kdy dochazi k mo€ovym ztratam velmi malého, pfesto vak jiz abnormalniho mnoz-
stvi albuminu (v rozmezi 30—300 mg/24 hod, tj. 20-200 pg/min). Mikroalbuminurii nelze detekovat po-
moci testaénich prouzka, Ize ji vSak prokazat citlivymi laboratornimi metodami.

Jde o nozologickou jednotku s izolovanou glomerularni P u zdravého ditéte a pfetrvavajici > 3 mésice.

perzistujici Velikost P/24 hodin je < 2 g, déti nemaji otoky. RozliSeni od jinych nefropatii nebo tubulointersticialnich
proteinurie nefritid je nezbytné, nebot tento biochemicky nalez mize doprovazet fadu jasné definovanych nozolo-
gickych jednotek (napf. ortostatickou P, glomerulonefritidy, nefritidy hereditarni/iniciované dcinky Iéku
¢i HBsAg). Mozny postup uvadi algoritmus.
Proteinurie detekovana testacnimi prouzky
Zakladni vySetieni
1. mo¢ chemicky + sediment
2. kultivace mogi
3. P/24 hodin, kreatininova clearance
4. sérum: ionty, albumin, cholesterol, C3 slozka
komplementu
5. antigen HBsAg
6. nezapomen ditéti zméfit TK!
7. ultrasonografie ledvin
Dlouhodobé sledovani pfi: Biopsie ledvin pfi:
1. prokazané ortostatické P 1. P <1 .g/m?/24 hodin provazené:
2. P <1 g/m?24 hodin a) hematurii
b) { funkci ledvin
c) hypertenzi
d) perzistujicim 1 C3
2. P> 1 g/m?24 hodin
3. P provazena | sérového albuminu (pokud je
v8ak jasné, ze se jednd o nefroticky syndrom
s minimalnimi 1ézemi, neni biopsie nutna)
HEMATURIE
Vymezeni pojmu Jde o pfitomnost erytrocytli v modi. Mikroskopickd hematurie — mo¢ neni Cervené zbarvena, kvanti-
tativné je > 5 erytrocytl/ul moci. Makroskopicka hematurie - viditelné a erytrocyty zplisobené cer-
vengé zbarveni modi; jiz pfimés 0,2 ml krve v 500 ml moc¢i nebo prinik > 300 000 erytrocytd/min vede
k makroskopické H (proto pozor na kontaminaci moci u divek pfi menstruaénim/vaginalnim krvaceni).
Prikaz H Nejcastéji pomoci testaénich prouzkd, jejichz hranice citlivosti byva udavana 5-10 erytrocytl/ul mogi

(tj. priblizné 2-5 erytrocytl v zorném poli mikroskopu pfi zvétSeni 400x (high power)). Detekéni prouz-
ky prokazuji peroxidaéni Ui¢inky hemoglobinu nebo myoglobinu a timto vySetfenim tak nelze od sebe
precizné odlisit H, hemoglobinurii a myoglobinurii. Proto po pozitivnim vysledku s testaénimi prouzky
musi vzdy nasledovat mikroskopické vySetfeni mo¢ového sedimentu. V tabulce jsou uvedeny nékteré
pficiny, které mohou H imitovat.
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Pri€iny imitujici hematurii
Barva mo¢i Pficina

cervena hemoglobinurie, myoglobinurie, ¢ervena fepa, ostruziny, néktera potravinafska barviva, intoxikace
olovem/rtuti, rifampicin, ibuprofen, fenytoin, vysoka koncentrace kys. askorbové/urati v mogi

hnéda urobilinogen, porfyriny, aloe, rebarbora, metronidazol, nitrofurantoin, vyrazna bakteriurie
hnédocerna alkaptonurie (ke zméné barvy moci dochdzi az po vymoceni, na vzduchu)
oranzova/tmavé dehydratace, sulfasalazin

Zluta

V pfipadé nalezu erytrocytl v sedimentu se dnes jako dalsi diagnosticky krok doporucuije vySetfeni mikroskopem s fazovym kon-
trastem. Tato metoda by méla dat jasnou odpovéd na to, zda je H rendlniho nebo postrenalniho plvodu (pfitomnost > 70 % dys-
morfnich erytrocytli v mocovém sedimentu svédéi pro H rendlini). Vysledek tohoto vySetfeni znaéné zavisi na standardnim postu-
pu, na dostate¢ném mnozstvi erytrocytl v moéi a na zkuSenosti vySetfujiciho.

Rozdéleni hematurie ~ Uvedené déleni je pouze jedno z moznych, prakticky vyuZitelné pfedevsim v podminkach odborné ne-
frologické ambulance nebo za hospitalizace. U kazdého ditéte s H je nutno posoudit pfitomnost/nepii-
tomnost akutniho nefritického syndromu (H + P, edém, oligoanurie, hypertenze, hyperazotémie, hyper-
kalémie, metabolicka aciddza).

H makroskopicka Nejcastéji doprovazi trauma, postizeni perineéini oblasti, litidzu, stenézu uretry, IgA nefropatii (ne-
ziidka pfedchazi manifestaci H infekce hornich dychacich cest), infekce mocCovych cest (IMC); ta-
ké hyperkalciurie/hyperurikosurie mohou byt makroskopickou H provézeny — u téchto déti je Castd
dysurie/polakisurie/bolesti bficha. Makroskopicka H dale mlze charakterizovat nékteré koagulopatie
(mnoha klinicka pozorovani vSak dokladaji, Ze i t€z$i koagulopatie nemusi mit H vlibec vyjadfenu).

H mikroskopicka Doprovodné piiznaky mohou byt nespecifické (horecka/subfebrilie, Unava, hypertenze, bolesti bfi-
s klinickou sympto-  cha) nebo specifické ve vztahu k organovym systémdm (purpura/exantém, artritida, ikterus, dysurie/
matologii polakisurie/polyurie, enuréza, edémy). Diferencialni diagnostika neni v téchto pfipadech lehkd. Asoci-

ace této H je pfi: IMC, purpufe Schonlein-Henoch, systémovém lupus erytematodes, r(iznych glomeru-
lopatiich nebo postizeni ledvinného intersticia, litidze, nadorech, sou¢asné farmakoterapii.

H mikroskopicka Je Casto protrahovand, miva intermitentni charakter. VétSina téchto déti byva opakované a komplexné

asymptomaticka vySetfena détskym nefrologem/urologem, ale bez jasné diagndzy. Funkce ledvin je v normé. Pietrva-
vani H (1 - 2 roky) je indikaci k biopsii ledvin. Nejéastéji tato H provazi: benigni familidrni hematurii ne-
bo Alportlv syndrom (souc¢asné postizeni ledvin, o€i, sluchu); dilezité je v ramci vySetfeni neopome-
nout idiopatickou hyperkalciurii a hyperurikosurii.

H mikroskopicka Nélez bilkoviny v modi je znaéné ménlivy, H pretrvava tydny/mésice. VEasné komplexni vySetfeni dét-
asymptomatickdis P skym nefrologem je nezbytné, nebot za ndlezem se mohou skryvat riizné glomerulopatie nebo tubu-
lointersticialni poSkozeni.

Hemoglobinurie Jde o piitomnost volného hemoglobinu v mogi. Tento stav je zplsoben masivni hemolyzou (hemolytic-
k& krize u hemolytickych anémii, inkompatibilni transfuze) a pokud dojde k pfekroéeni kapacity sérové-
ho haptoglobinu a renéiniho prahu tubuléri resorpce, objevuje se hemoglobin v moci.

Myoglobinurie V modi je pfitomen myoglobin. Tento kyslik vazajici protein je soucasti pfitné pruhované svaloviny.
K myoglobinurii dochazi v pfipadech t&zSich svalovych poranéni (crush syndrom), pfi onemocnéni
pfitné pruhovaného svalstva (myositidy, rizné typy myopatii, poskozeni svaloviny srdce, maligni hy-

pertermie), ale také pfi excesivni fyzické zatézi.

Vzhledem k tomu, Ze nélezy P a H byvaji nezfidka soucasné, uvadime na zavér dal$i moznost jejich laboratorni mikroskopické
analyzy s vyuzitim sedimentu podle Hamburgera.
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Pfi tomto vySetieni, které Ize pfi dobré spolupréci s rodinou ditéte realizovat ambulantni formou, se sbira vSechna (!) mo¢ za 3
hod, celkovy (!) objem modi se pfesné zméfi v graduované nadobé a k vlastni biochemické analyze postaCuje vzorek 15 — 20 ml
moci z celkového objemu. Vylouceny pocet elementl se vyjadii za minutu (min). Laboratof FN Brno udava toto normalni rozme-
zi hodnot: bilkovina (mg/min) 0 — 0,04, erytrocyty (min) 0 — 2000, leukocyty (min) 0 — 4000, valce (min) 0.

ZAVER

Uvedeny piehled k objasnéni pfi¢in P a H je pouze struény, konstruovany zejména pro rychlou orientaci v podminkéch prace
PLDD. U kazdého ditéte s témito patologickymi mo&ovymi ndlezy je nezbytna komplexni a Siroce odebrana anamnéza, peclivé
klinické vySetfeni a realizace alespori zakladnich laboratornich analyz, véetné vySetfeni uropoetického traktu ultrazvukem. P¥i ja-
kychkoliv pochybnostech nebo obtizné interpretaci zjisténych tdajd je vhodné dité odeslat k podrobnému vysetreni détskym ne-
frologem. Tato konzultace by méla byt provedena zejména u déti s: perzistujici H anebo P, nefrotickym syndromem, s rodinnou
anamnézou vyskytu glomerulonefritid nebo chronického selhani ledvin, systémovymi pfiznaky (edém, hypertenze, purpura), ab-
normalnimi laboratornimi hodnotami (sérovy kreatinin anebo urea, |, C3, pozitivni ANA protildtky), abnormalnim nalezem zobra-
Zovacich vysetfeni.

Zejména pfipady nejasné H reprezentuji klinicky problém, kde je nezfidka nutna mezioborova spoluprace nefrolog — urolog.
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