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Souhrn

PostiZeni ledvin u systémovych chorob pojiva (SCHP) patii mezi casté orgdnové léze projevujici se prede-
v§im proteinurii (P) a hematurii. Pri vyskytu téchto priznakii je z rady ditvodii vhodné provést biopsii ledviny. V
sestavé 50 nemocnych se SCHP byla u 27 nemocnych se systémovym lupus erythematodes (SLE) pri vstup-
nim vySetreni Zjistena P u 55 %, P a mikroalbuminurie (Ma) u 70,4 %. Do roka pak se Ma vyskytla témér ve
100 % u skupiny se SLE. (Udaje u ostatnich typii SCHP pro nizky pocet nelze spolehlivé hodnotit).

Autori povazuji za raciondlni vySetifovat Ma k véasné detekci mozného postizeni ledvin jiz pri podezreni na
SCHP (zvldsté pak na SLE), tj. jesté v dobé nespecifickych projevii této skupiny chorob, kdy standardni moco-
vy ndlez je negativni.

Klicova slova: Proteinurie; Mikroalbuminurie; Systémové choroby pojiva; Lupusova nefritida.

Possibilities for the Early Detection of Nephropaties in Connective Tissue Diseases

Summary

Kidney affection in connective tissue diseases (CTD) is one of the frequent organ lesions which are mani-
fested in particular by proteinuria (P) and hematuria. When these symptoms occur, a kidney biopsy should be
performed for a number of reasons. In a group of 50 patients with CTD, 27 of whom had systemic lupus eryt-
hematodes (SLE), P was found in 55% of them and P and microalbumineria (Ma) in 70.4% of them during
the entrance examination. Within one year Ma appeared in nearly 100% of patients in the group with systemic
lupus erythematodes (data concerning other types of connective tissue diseases cannot be reliably evaluated
due to their low number).

The authors consider it rational to examine Ma for the early detection of possible kidney affection as soon
as there is a suspicion of connective tissue disease (especially for SLE), i.e. at a time of non-specific
manifestation of this group of diseases when the standard urinary findings are negative.
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2 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LXXIII, 2004, ¢&. 1

Uvod

Systémové choroby pojiva (SCHP) s jejich Siro-
kym klinickym spektrem a s téméf individudlné
odliSnym prubéhem predstavuji zadvazny diagnos-
ticky, lé¢ebny i prognosticky problém. Jednim z
jejich nejzavaznéjSich organovych projevi je posti-
Zeni ledvin (7, 10). Prehled hlavnich chorob této
skupiny s moznym a ¢astym i ¢asnym poskozenim
ledvin je uveden v tab. 1 (1, 2, 7). Nefropatie pro-
vazi nejéastéji systémovy lupus erythematodes
(SLE) a vaskulitidy. PostiZeni ledvin u SCHP muze
byt jednak:

- v ramci zdkladniho onemocnéni, tj. jde o
sekundarni nefropatii — nejcasté&ji glomerulo-
patii, fid¢eji tubulointersticidlni nefritidu (napf.
lupoidni nefritida, Wegenerova granulomatéza),

- v ramci lécby SCHP (napf. membran6zni
nefropatie po 1écbé zlatem nebo penicilami-
nem) (13).

Léze ledvin obvykle rozhoduje o osudu nemoc-
ného Castym vyusténim do chronické rendlni insufi-
cience (11).

Diagnostika nefropatii pti SCHP se tak stava
vysoce zavaznou, nebot ¢asto rozhodujicim zpiiso-
bem ovliviiuje taktiku 1écby zakladniho onemocné-
ni, a tim i osud nemocného. Patologicky mocovy
nalez pti SCHP — obvykle jde o proteinurii (P) a
hematurii — u velké ¢4sti nemocnych vyZaduje mor-
fologické upfesnéni nefropatie pomoci rendlni
biopsie, s naslednym komplexnim histologickym
vySetfenim punktatu. Vyrazny patologicky mocovy
nalez pfi standardnim vySetfeni moci vSak predsta-
vuje vzdy jiZz jednoznacnou, plné rozvinutou nefro-
patii, tj. nejde o Casny, ale spiSe o pozdni diagnos-
ticky symptom (9). Proto je casnd diagnostika
poskozeni ledvin u tohoto komplexu onemocnéni
dalezita. Vzhledem k mechanismu vzniku mikroal-
buminurie (Ma) lze povaZovat za racionalni vénovat
se jejimu moznému vyskytu i u SCHP.

Praci publikovanych o této problematice bylo v
dostupném pisemnictvi zjiSténo minimum. V jedné
studii byla sledovana Ma u revmatoidni artritidy a
jeji frekvence byla zjisténa u 27 % nemocnych — na
rozdil od kontrolni skupiny, kde frekvence Ma byla
v 7% (12). V sestavé vSak byli uz zahrnuti i nemoc-
ni 1é¢eni mj. preparaty zlata a penicilaminem, takze
ptinos této studie vzhledem ke sledované problema-
tice je sporny. Dawnay a spol. (6) prokézali, Ze ve
skupiné 28 pacienti se systémovou sklerodermii
(SSc) je Ma castéjsi neZ u jinych koznich onemoc-

néni nepostihujicich cévy. Jini autofi (14) pfi vySet-
feni 30 pacienti se subklinickou lupusovou nefro-
patii (riizné typy mezangioproliferativni glomerulo-
nefritidy), ale s jiZ pfitomnou Ma prokazali, Ze jeji
vyskyt je zavisly (statisticky vyznamné) na nizsi
hladiné C3 slozky komplementu a také na niZ$im
véku souboru. V jinych sestavach byly prokazany
korelace mezi intenzitou P a hodnotou dusikatych
katabolitd a délkou pfeZivani nemocnych se SCHP,
jmenovité u SLE (2, 3, 8).

Tabulka 1

Difuzni choroby pojiva s moZnym poskozenim ledvin

Cetnost Charakter
1éze ledvin hlavnich zmén
Systémovy lupus . GLNF podle stadia
erythematodes 60-80 % I-vDh
Systemova. 15-50 % Cévy — fibrinoidni
sklerodermie degenerace
Polymyositida- GLNF
o ? % . . .o
dermatomyositida mezangioproliferativni
.. , Vaskulitida + fokalni
Polyarteritis nodéza 85 % nekrot. GLNF
Hvoersenzitivni Fokalni segment,
yperse 50 % prolifer. GLNF
vaskulitidy
(srpky)
Wegenerova 50 % Fokalni nekrotizujici
granulomatdza 7 GLNF
GLNF
Sjogrendv syndrom 4—-6 % imunokomplexova,
intersticidlni nefritida
GLNF
Sharpa syndrom 20-40 % mezanglopro%lferatlvm
membrandzni
nefropatie

GLNF - glomerulonefritida
? —udaje v dostupné literatufe nenalezeny

Soubor nemocnych a metodika

S cilem zjistit pfitomnost Ma jako markeru vcas-
né detekce nefropatie byla vySetfena skupina 50
nemocnych se SCHP. Zakladni rozdéleni souboru
nemocnych je v tab. 2. Nemocni spliiovali diagnos-
ticka kritéria podle zasad obecné pfijatych revmato-
logickou spolecnosti. V dobé stanoveni diagnézy
SCHP méli vsichni nemocni fyziologické hodnoty sé-
rového kreatininu, dusiku mocoviny, kyseliny mocové,
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Tabulka 2

Rozdéleni souboru nemocnych podle véku a diagnézy

Pocet | Frim- | Vekove | ;1 s | PM/DM
vék rozmezi

Celkem | 50 32 20-55 27 13 10
MuZi 18 35 22-48 7 6 5
Zeny 32 29 20-55 20 7 5

SLE — systémovy lupus erythematodes
SSc — systémova sklerodermie
PM/DM - polymyositida-dermatomyositida

glykémie. Anamnéza stran jiné nefropatie byla né-
ma. Nemocni neméli zvySeny krevni tlak, vylouce-
na byla i pritomnost jiného zavazného postiZeni,
napf. vitdlnich orgént (srdce a plic), nebo pfitom-
nost jiného onemocnéni, které by mohlo byt téZ
zdrojem P nebo Ma. Z parametrt detekujicich akti-
vitu zékladni choroby byly sledovany hodnoty sedi-
mentace erytrocytil, hladiny kyseliny sialové, C3 a
C4 slozka komplementu, u nemocnych SLE vazba
anti DNP protilatek ELISA metodou. Vysledky
téchto Setfeni, potvrzujicich aktitivu zakladniho
onemocnéni, v§ak nejsou uvedeny, protoZe piimo
nesouvisi se sledovanou problematikou, tj. s detek-
ci Ma. Metodika stanoveni Ma je popsana v naSem
sd€leni o vySetfovani Ma pii poruSe metabolismu
lipida (4).

Kvantitativni stanoveni bilkoviny v moci bylo
provadéno sety Microprotein (urine) od firmy Eli-
tech diagnostics, Francie. Principem metody je vazba
bilkovin obsaZenych v moci s pyrogallovou ¢erveni
a molybdatem za tvorby barevného komplexu.
Hodnoceni vzorku se provadi fotometricky. Hrani-
ce citlivosti metody je 40 mg/1 bilkovin v moci.

Vysledky

Pritomnost P byla prokazana u 20 nemocnych
celé sestavy, tj. ve 40 %, z toho u 15 nemocnych se
SLE, u 3 nemocnych se systémovou sklerodermii
(SSc) a u dvou nemocnych s polymyositidou-der-
matomyositidou (PM/DM). Nejvyssi vyskyt P byl
prokazan u SLE (55,55 % vysSetfenych). Ani pro-
cento vyskytu P u SSc a PM/DM neni u vstupniho
vySetieni pii diagnostice onemocnéni zanedbatelné

(23,07 %, resp. 20 %) (tab. 3).

Pfitomnost Ma byla zjiSténa navic (u nemoc-
nych bez P) u dalSich 7 nemocnych, tj. ve 14 %
sestavy. Z toho 4krat u SLE, 2krat u SSc a lkrat u
PM/DM (tab. 4). Znamky postizeni ledvin — podle
nalezu P nebo Ma — byly tedy prokdzany u 54 %
nemocnych sestavy se SCHP (tab. 5). Nejvétsi
postiZeni ledvin bylo zjisténo u SLE (70,4 %). Ale
i u ostatnich dvou onemocnéni (SSc, PM/DM) byla
1éze ledvin zjiSténa témét u 1/3 vySettenych (38,5 %,
resp. 30 %). Primérnd hodnota Ma u 4 nemocnych
se SLE byla 102,75 mg/24 h. U SSc byla u dvou
nemocnych primérnd hodnota Ma 79,5 mg/24 hau
jednoho nemocného s PM/DM to bylo 89 mg/24 h.

Tabulka 3
Vyskyt proteinurie v souboru nemocnych v dobé diagnozy
SCHP
% %
Pocet Cetnost - proteinurie
v ov . . |proteinurie .
vySetienych| proteinurie u dané
v souboru .
diagndzy
Celkem 50 20 40 %
SLE 27 15 30 % 55,55 %
SSc 13 3 6 % 23,07 %
PM/DM 10 2 4 % 20 %
SCHP — systémové choroby pojiva
SLE — systémovy lupus erythematodes
SSc — systémova sklerodermie
PM/DM - polymyositida-dermatomyositida
Tabulka 4

Vyskyt mikroalbuminurie v souboru nemocnych v dobé
diagnézy SCHP

% vyskytu| % Ma
Ma u dané
v souboru | diagnoézy

Podet Cetnost
vySetifenych Ma

Celkem 50 7 14 %

SLE 27 4 8 % 14,8 %
SSc 13 2 4 % 15,3 %
PM/DM 10 1 2 % 10 %

SCHP — systémové choroby pojiva

Ma — mikroalbuminurie

SLE — systémovy lupus erythematodes

SSc — systémova sklerodermie

PM/DM - polymyositida-dermatomyositida
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Primérné hodnota P u 15 nemocnych byla 2,76
g/24 h, u 3 nemocnych se SSc byla 1,84 g/24 hau
2 nemocnych s PM/DM byla 1,59 g/24 h (tab. 6).

Primérna hodnota Ma u celého souboru (7 ne-
mocnych) byla 94,14 mg/24 h. Primérna hodnota P
u celého souboru (20 nemocnych) byla 2,507 g/24 h.

Tabulka 5

Vyskyt proteinurie a mikroalbuminurie v souboru
nemocnych v dobé diagnézy SCHP

Pocet Cetnost P | % P aMa %Pa I\fla
‘e u dané
vySetfenych| aMa vsouboru | ..
diagnozy
Celkem 50 27 54 %
SLE 27 19 38 % 70,4 %
SSc 13 5 10 % 38,5 %
PM/DM 10 3 6 % 30 %
Ma — mikroalbuminurie
P — proteinurie
SLE — systémovy lupus erythematodes
SSc — systémova sklerodermie
PM/DM — polymyositida-dermatomyositida
Tabulka 6
Kvantita Ma a P u SCHP
J Ma Rozpéti P Rozpéti
SLE 102,75 68-142 2,76 0,73-6,01
SSc 79,5 68-91 1,84 1,66-2,05
PM/DM 89 89 1,59 1,13-2,05
Celkem 94,14 68—-142 2,507 0,73-6,01

SLE — systémovy lupus erythematodes

SSc — systémova sklerodermie

PM/DM - polymyositida-dermatomyositida

CMa — priimérna hodnota mikroalbuminurie (mg/24 h)
C P — primérnd hodnota proteinurie (g/24 h)

Diskuse
Systémové choroby pojiva svoji afinitou k mik-

rokapilarnimu systému (tedy i ledvinnému glome-
rulu) pfedstavuji pfi pozdnim zji$téni a neadekvatni

terapii pro nemocného hrozbu ledvinného selhani.
Ledvinné klubi¢ko nejvic postihuji systémové
vaskulitidy (polyarteritis nodosa, Wegenerova gra-
nulomatéza) a systémovy lupus erythematodes. V
nasi sestave, ze které jsme vyloucili nemocné s arte-
ridlni hypertenzi a poruchou glykoregulace, jsme
zjistili pfitomnost proteinurie a mikroalbuminurie u
70,4 % nemocnych se SLE jiZ pfi vstupnim vySet-
feni. Pfitom pfitomnost P byla zjiSténa u 55,55 %
nemocnych se SLE, coz je zndmka zévazné&jsi led-
vinné léze nez ptitomnost Ma. Tato skutecnost je v
souladu s literarnimi udaji (3). P byla témér ve
vSech ptipadech neselektivni. Z literatury je zndmo,
Ze ¢im vétsi je P u SLE, tim hor$i je prognéza one-
mocnéni (2). U SLE byla zjis$téna priimérna hodno-
ta P (2,76 g/24 h) a primérna hodnota Ma (102,75
mg/24 h). Vzajemné porovnani (statistickymi meto-
dami) vSech tii skupin nemocnych (SLE, PM/DM,
SSc) v8ak provedeno nebylo (maly pocet vySetfeni
u PM/DM a SSc). Nicméné i u SSc se ve vSech pfi-
padech jednalo o P neselektivni, coZ je podle litera-
tury u tohoto onemocnéni typické (7). U PM/DM
byla u dvou nemocnych zjisténa také neselektivni P.
Literarni udaje o procentu postiZeni ledvin zde vSak
chybi. Z bioptického materidlu je zndm charakter
postiZeni ledvin — mezangioproliferativni glomeru-
lonefritida. Za 1 rok po zjiSténi SLE se Ma objevila
téméef u vSech nemocnych. Ma u SSc a PM/DM
byla za 1 rok zjisténa témér u 50 % nemocnych. Jeji
prokazatelny nardst v této sestaveé vSak nelze jedno-
znacné interpretovat. Neni jisté, zda byl zptisoben
progresi zakladniho onemocnéni, nebo pfisluSnou
terapii. Proto neni zahrnut do tab. 4. Vzhledem k
vyse uvedenym skutec¢nostem je pravdépodobné, Ze
Casna diagnostika SCHP a casna diagnostika nefro-
patie s naslednou adekvatni 1é¢bou mohou tento
nepfiznivy trend zvratit. Alarmujici je vSak zjisténi,
Ze vice neZ 50 % nemocnych z této sestavy ma
znamky poSkozeni ledvin (P, Ma) jiZ pfi vstupnim
vySetfeni (pfi stanoveni diagn6zy SCHP). Je otaz-
kou dalSich studii tohoto typu a dalsi diskuse, zda by
v budoucnosti nemélo byt zvazovano (po zjednodu-
Seni a zlevnéni metodiky vySetfovani Ma) jeji syste-
matické preventivni vySetfovani v populaci, kdy fada
nespecifickych potiZi budi podezieni na pocinajici SCHP.

Zavéry

1. Systémové choroby pojiva vyvolavaji ve znac-
ném procentu poskozeni ledvin (asi 50 % jiz pti
vstupnim vySetieni).
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Nejvétsi procento poskozeni ledvin (P, Ma)
bylo u SLE (70,4 % nemocnych).

Proteinurie zji$téna pifi vstupnim vySetieni je
vét§inou neselektivni.

Nutnost systematicky preventivné vySetiovat Ma
u vzorku populace budici podezieni na SCHP
(nespecifické projevy) se jevi jako raciondlni
opatreni k v€asné detekci postiZzeni ledvin.
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