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1ZVLECEK

Proteinurija je pomembno zgodnje znamenje ledviéne bolezni. Je tudi pomemben dejavnik, ki pospesuje
slabsanje ledvi¢nega delovanja. V normalnih pogojih otroci s se¢em izlo¢ijo do priblizno 100 mg/m? belja-
kovin na dan (= 150 mg/dan). Proteinurija je lahko glomerulne, tubulne ali prelivne etiologije. Proteinurija
je lahko tudi meSanega tipa s prevlado enega ali drugega vzroka. Dolo¢imo jo s testnim listiCem za analizo
seca, lahko pa jo ovrednotimo tudi kvantitativno v 24-urnem zbirku seca ali z razmerjem protein/kreatinin
(U-P/K) v enkratnem vzoréku seca. Ce proteinurijo potrdimo, lahko opredelimo tudi vrsto beljakovin v se¢u
in tako sklepamo na njeno etiologijo. Praviloma vedno preiskujemo svez vzorec seca, ki ga moramo pravilno
odvzeti. Ve€ina smernic za ovrednotenje proteinurije priporoca prvi jutranji vzorec se¢a, vendar mnenja niso
enotna. Vzroki za proteinurijo so Stevilni. Razlikujemo med nakljuc¢no, prehodno, ortostatsko in stalno prote-
inurijo. Vecina otrok, pri katerih ugotovimo proteinurijo in je brez spremljajocih kliniénih simptomov, nima
kliniéno pomembne proteinurije. Ce proteinurijo spremljajo hematurija, hipertenzija in okrnjenjeno ledviéno
delovanje, ima otrok najverjetneje pomembno ledvi¢no bolezen. Pri obravnavi otroka s stalno proteinuri-
jo upostevamo anamnesti¢ne podatke in izsledke klini¢nega pregleda. Otroka s trajno proteinurijo moramo
napotiti k pediatru nefrologu, ki bo razsiril diagnosticiranje in glede na klini¢no sliko opravil tudi ledvi¢no
biopsijo ter uvedel ustrezno zdravljenje.

Kljuéne besede: proteinurija, otroci, kroni¢na ledvi¢na bolezen.

ABSTRACT

Proteinuria is an important early marker of kidney disease and is associated with progressive deterioration of
kidney function, leading to end-stage renal disease. The normal rate of urinary protein excretion in a healthy
child is less than 100 mg/m? per day (= 150 mg/day). The mechanisms of proteinuria can be categorized as
glomerular, tubular, or overflow. Proteinuria can also be due to mixed causality, with the prevalence of one or
two type. The most frequently used screening method for proteinuria is the urinary dipstick. Urinary protein
excretion can be measured quantitatively in 24-hour urine collections, or, the protein/creatinine ratio (U-P/C)
of a single-void urine specimen can be used. Once proteinuria has been confirmed, the type of excreted prote-
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ins can be determined, in order to define the actiology of the proteinuria. As a rule, a fresh sample of urine is
examined, which has to be obtained according to established guidelines. Most guidelines recommend a spot
first-morning urine specimen for proteinuria assessment. However, considerable disagreement exists regar-
ding this matter. There are numerous causes of proteinuria. It is important to determine whether proteinuria is
incidental, transient, orthostatic or persistent. Most children with asymptomatic proteinuria, diagnosed at sc-
reening urinalysis, do not have kidney disease. If proteinuria exists with active urinary sediments, haematuria,
hypertension and renal insufficiency with depressed glomerular filtration rate, serious renal disease may be
present. Clinical features from the history and physical examination help determine the cause of proteinuria.
A child with persistent proteinuria should be referred to a paediatric nephrologist for extended investigation,
which, if clinically indicated, may include renal biopsy to obtain the diagnosis, and for the initiation of treat-

ment when necessary.

Key words: proteinuria, children, chronic kidney disease.

uvoD

Povecano izlocanje beljakovin s secem (proteinu-
rija) je ze dolgo eno poglavitnih znamenj ledvicne
bolezni. Je zgodnji kazalnik ledvi¢ne okvare. Pogo-
sto je prisotna Ze pred zmanj$anjem gomerulne fil-
tracije (1). Znano je tudi, da je pomemben dejavnik,
ki pospesuje slabsanje ledvicnega delovanja in tudi
kazalnik povecanega tveganja za nastanek sréno-
-zilnih bolezni in povecane smrtnosti pri bolnikih s
kroni¢no ledvi¢no boleznijo (KLB) (2-6). Zato je
pomembno, da jo pravocasno odkrijemo in ustrezno
vrednotimo. Koli¢ina in sestava izlocenih beljako-
vin sta nam v pomoc¢ pri diagnosticiranju in oprede-
litvi razli¢nih ledvi¢nih bolezni ter tudi pri sledenju
bolnikov s presajeno ledvico. Pri klinicnem delu
moramo razlikovati med prehodno proteinurijo ali
drugo obliko benigne proteinurije (npr. ortostatsko
proteinurijo) in stalno proteinurijo, ki je posledica
ledviéne bolezni. Ce ob proteinuriji v se¢u najdemo
tudi druga bolezenska odstopanja (npr. hematurijo),
je velika verjetnost, da gre za klinicno pomembno
ledvi¢no bolezen.

DEFINICIJAIN ETIOPATOGENEZA

V normalnih pogojih otroci s secem izlocijo do
priblizno 100 mg/m? beljakovin na dan (= 150 mg/
dan). Pri novorojenckih in majhnih otrocih (do dru-
gega leta starosti) je izloCanje lahko vecje zaradi

slabse reabsorpcije filtriranih beljakovin v proksi-
malnih tubulih (7). Priblizno polovica teh beljako-
vin so beljakovine, ki jih izlo¢ajo tubulne celice,
veCinoma protein Tamm-Horsfall (uromodulin).
Preostala polovica so albumini (40 %) in nizkomo-
lekularne beljakovine, kot so By-mikroglobulin in
aminokisline. Relativno majhna koli¢ina beljako-
vin, ki jo v normalnih pogojih izloCamo s sec¢em,
je posledica omejitve filtracije beljakovin skozi
glomerulno membrano in resorpcije filtriranih niz-
komolekularnih beljakovin v proksimalnih tubulih.

Glomerulna filtracijska pregrada je kompleksna
struktura, ki jo sestavljajo fenestrirane endotelne ce-
lice glomerulnih kapilar, glomerulna bazalna mem-
brana in epitelne celice (podociti) s svojimi nozica-
mi. Nozice povezuje membrani podobna struktura,
ki jo imenujemo diafragma »slit« (SD). Prirojene
motnje v sestavi SD lahko privedejo do specifi¢nih
klini¢nih stanj s pridruzeno proteinurijo. Med naj-
bolj raziskanimi beljakovinami, ki sestavljajo SD,
sta nefrin in podocin (8). Kljub kompleksni zgradbi
glomerulna filtracijska pregrada deluje kot enota.
Prehod makromolekul, vklju¢no z beljakovinami,
skozi filtracijsko pregrado je odvisen od velikosti,
oblike in naboja molekule. Voda in majhne kation-
ske molekule, ki nastajajo v presnovnih procesih,
se neovirano filtrirajo in izlo¢ajo s secem. Vecina
beljakovin plazme pa se kljub velikemu krvnemu
pretoku v ledvicah s seCem ne izlo¢a. Molekule,
katerih velikost preseze 25 A, glomerulna pregra-
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da pretezno zadrzi, za molekule, vecje od 42 /&, pa
je prakti¢no neprepustna. Albumini (36 A) se zato
v glomerulih le minimalno filtrirajo, poleg tega pa
imajo na povrsini negativni naboj.

Filtrirani albumini se v proksimalnih tubulnih celi-
cah ponovno absorbirajo s pomo¢jo receptorske en-
docitoze, nato pa se razgradijo v lizosomih. Klju¢no
vlogo igrata cubulin in megalin, dve membranski
beljakovini, ki ju najdemo na povrsini celic proksi-
malnega tubula (9). Ceprav se pri zdravem odraslem
filtrira 1800-5400 mg albuminov dnevno, njihova
koli¢ina v secu ne preseze 10-30 mg/l na dan (10).
Tudi vecina drugih filtriranih beljakovin majhne mo-
lekulske mase se v proksimalnih tubulih resorbira ali
razgradi. Beljakovine z veliko molekulsko maso, kot
so IgG, IgM in ay-makroglobulin, se ne filtrirajo.

O povecanem izlo¢anju beljakovin govorimo, ¢e
otrok s seem izlo¢i ve¢ kot 100 mg/m?/dan, ali vec
kot 4 mg/m2/uro. Ce koli¢ina izlo¢enih beljakovin
preseze 1000 mg/m2/dan ali 40 mg/m2/uro, govori-
mo o proteinuriji v nefrotskem obmocju (11). Glede
na nastanek lahko bolezensko proteinurijo razdeli-
mo na:

e glomerulno proteinurijo, ki je posledi-
ca okvare glomerulne filtracijske pregrade.
Povzroc¢i povecano filtracijo velikih molekul
(albuminov in IgG) in nezadostno tubulno
reabsorpcijo (pogosta oblika bolezenske pro-
teinurije pri otrocih).

e tubulno proteinurijo, ki je posledica okvare
tubulnih celic. Filtrirane beljakovine z majhno
molekulsko maso se v tublih nezadostno reab-
sorbirajo in se zato pojavijo v seCu (manj pogo-
sto pri otrocih).

e prelivno (angl. overflow) proteinurijo, ki na-
stopi ob preveliki tvorbi doloc¢enih plazemskih
beljakovin z majhno molekulsko maso, ki se
filtrirajo v neokrnjenih glomerulih in se zaradi
presezenega praga reabsorpcije v tubulih poja-
vijo v secu (redko pri otrocih).

Mehanizmi, ki privedejo do okvare glomerulne pre-
grade, so razli¢ni in obsegajo infiltracijo vnetnih
celic, proliferacijo glomerulnih celic in motnje v
sestavi molekularnih struktur, vezanih na podocite
(npr.nefrin in podocin). Glomerulna proteinurija je
lahko posledica razli¢nih glomerulonefritisov, lahko
se pojavi pri povisani telesni temperaturi, pri hudem
telesnem naporu ali pri ortostatski proteinuriji, za
katero je znacilno povecano izlocanje beljakovin s
secem v pokonéni drzi. V secu najdemo albumine in
IgG. Pri zacetni okvari glomerulov se sprva poveca
izlo¢anje albuminov, ki prevladujejo v se¢u. Govo-
rimo o selektivni glomerulni proteinuriji. Ce okvara
glomerulov napreduje, se albuminom v se¢u pridru-
zijo tudi IgG. V tem primeru govorimo o neselek-
tivni glomerulni proteinuriji. Ce v se¢u ugotavljamo
povecano izlocanje albuminov ob sicer normalni ce-
lokupni proteinuriji (< 100 mg/m?2/dan), govorimo o
bolezenski albuminuriji ali mikroalbuminuriji (12).
Pomen dolo¢anja mikroalbuminurije pri otrocih, ki
nimajo sladkorne bolezni, zaenkrat $e ni povsem do-
recen. Pri odraslih govorimo o mikroalbuminuriji,
¢e je kolicina izlo¢enih albuminov vecja od 30 mg/
dan (¢e albuminurijo ovrednotimo z razmerjem al-
bumin/kreatinin v enkratnem vzorcu seca (U-A/K):
>3 mg/mmol oz. > 30 mg/g ) (13) (Tabela 1). Izraz
»mikroalbuminurija« je lahko zavajujo€¢. Pri meri-
tvi doloc¢amo obicajne albumine, vendar z metodo,
ki zazna izredno majhne koncentracije albumina v
secu. Mikroalbuminurija je kazalnik generalizira-
ne poskodbe zilnega endotela in kaze na prisotnost
KLB pri bolnikih s sladkorno boleznijo, hipertenzi-
jo ali z glomerulno boleznijo. Povezana je z vecjim
tveganjem za hitrejSe napredovanje KLB, nastanek
sréno-zilnih zapletov in vecjo smrtnost (4). Glome-
rulna proteinurija se lahko pojavi tudi pri zmanj-
Sanem Stevilu delujocih nefronov zaradi povecane
difuzije beljakovin skozi preostale glomerule.

Tubulna proteinurija je posledica tubulointersticij-
ske bolezni in je pogosto povezana z drugimi mo-
tnjami delovanja proksimalnih tubulov (npr. glu-
kozurija, proksimalna tubulna acidoza), ki so lahko
prirojene (npr. Fanconijev sindrom) ali pridobljene
(npr. u€inek nefrotoksi¢nih snovi). Prisotna je lahko
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tudi pri pomembni glomerulni proteinuriji. Z razliko
do glomerulne proteinurije pa bolniki s seCem iz-
gubljajo predvsem beljakovine z majhno molekul-
sko maso, ki jih ne dokazemo z navadnim testnim
listicem, saj zazna predvsem prisotnost albuminov.
Zato za odkrivanje tubulne proteinurije uporablja-
mo posebne diagnosti¢ne postopke. Dobri kazalni-
ki tubulne okvare ledvic so By-mikroglobulin, o-
mikroglobulin in N-acetil-B-D-glukozaminidaza
(NAG) (12). V zadnjih letih so opravili Stevilne
preiskave, da bi odkrili zanesljivi zgodnji kazalnik
akutne ledviéne poskodbe Se pred dvigom vredno-
sti kreatinina v serumu (podobno kot troponin pri
miokardnem infarktu). NGAL (angl. Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin) bi lahko postal
tak kazalnik. To beljakovino z nizko molekularno
tezo relativno enostavno dokazemo v urinu (14-16).

Prelivna (angl. overflow) proteinurija je izredno red-
ka oblika proteinurije pri otrocih. Najdemo jo pred-
vsem pri odraslih bolnikih in je posledica razlicnih
bolezni, pri katerih se v presezku tvorijo beljakovine
z majhno molekulsko maso, kot so: mioglobin, 5-
mikroglobulin ali lahke verige kapa in lambda. Lahke
verige kapa in lambda nastajajo pri mieloprolifera-
tivnih boleznih (npr. pri multiplem mielomu, B-ce-
licnem limfomu). Povecane koli¢ine mioglobina se
pojavljajo pri razpadu misic v procesu rabdomiolize
in pri sindromu utesnitve misic. Hemoglobinurija se
lahko pojavi pri znotrajzilni hemolizi. Ko filtrirana
koli¢ina preseze tubulni prag reabsorpcije, se belja-
kovine pojavijo v secu. Tudi prelivne proteinurije ne
odkrijemo z urinskim testnim listicem. Dokazemo jo
lahko z imunoelektroforezo beljakovin v secu.

Proteinurija je pogosto mesanega tipa s prevlado
ene ali druge komponente. V tem primeru je hkra-
ti prizadetih ve¢ ledvi¢nih struktur, tako glomeruli
kot tubulointersticij. Pogosto tovrstno proteinurijo
ugotavljamo pri napredovali KLB, lahko pa tudi v
sklopu glomerulonefritisa ali tubulointersticijskega
nefritisa s huj$im potekom.

Beljakovine se lahko v se¢u pojavijo sluc¢ajno; nji-
hov izvor je zunaj secil in tako »onesnazijo« sec

med mikcijo. »Onesnazenje« je lahko posledica
okuzbe zunanjega splovila (npr. vulvovaginitisa)
ali prostatitisa, lahko se pojavi ob menstrualni kr-
vavitvi ali ob izcedku iz spolovila (beli tok). Lazno
pozitivni izvid proteinurije v urinu (ki obicajno ne
presega (2+)) je pogosto posledica nepravilno od-
vzetega urina brez poprej$njega oc¢iscenja spolovila
in ne po metodi srednjega curka.

DOLOCANJE PROTEINURIJE

Obstajajo razli¢ni nacini, s katerimi dolo¢amo be-
ljakovine v se¢u: semikvantitativne, kvantitativne in
kvalitativne metode. Med semikvantitativne metode
uvrS¢amo uporabo testnih listi¢ev in precipitacijsko
metodo s sulfosalicilno kislino. Kvantitativni meto-
di sta dolocitev beljakovin v 24-urnem zbirku seca
in dolocitev raznerja protein/kreatinin v enkratnem
vzorcu seca. Kvalitativni metodi sta imunoelektro-
foreza beljakovin v secu in imunonefelometrija.

Semikvantitativne metode

Testni listi¢

Najpogosteje je prva preiskovalna metoda hitra
preiskava vzorca seca s testnim listiCem za analizo
seca, s katerim dolo¢imo tudi druge kemijske la-
stnosti seca (vrednost pH, relativno gostoto, gluko-
zo, metilketone, nitrite, urobilinogen, bilirubin, he-
moglobin, prisotnost levkocitov in eritrocitov) (17).
Obicajno so testni listi¢i shranjeni v steklenicki z
barvno lestvico. Na vsakem testnem listi¢u je dolo-
¢eno $tevilo testnih blazinic, ki so prepojene z raz-
licnimi kemi¢nimi snovmi. V stiku s se¢em kemicne
snovi na testnih blazinicah reagirajo s sestavinami
seca in povzro€ijo spremembo barve testnih blazi-
nic. Barvno reakcijo na listicu praviloma ocenimo z
oznakami 0—(4+) na podlagi referen¢nih vrednosti
v obliki barve. Ker se barvne lestvice lahko razli-
kujejo, obvezno upostevamo navodila proizvajalca.
Primer barvne lestvice za ovrednotenje proteinurije
s testnim listiCem prikazujemo na Sliki 1. Rezultat
praviloma od¢itamo po 60 sekundah.
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Slika 1. Primer barvne skale za dolocitev proteinurije.

Figure 1. Example of a colour chart for proteinuria assessment.

Opomba: Z dovoljenjem povzeto po (18).

Na Pediatricni kliniki v Ljubljani trenutno upo-
rabljamo test Combur 10 Test® M (proizvajalca
ROCHE). Izvid ocenimo s prostim o¢esom ali z av-
tomatskim analizatorjem (Miditron Junior II; RO-
CHE) in je lahko sledec:

* negativen

e (IH) (30-100 mg/dl)
o Q) i, (100-500 mg/dl)
o (B i (> 500 mg/dl)

Odcitek (1+) ali ve¢ obravnavamo kot patoloski iz-
vid ne glede na proizvajalca. Reagent na listicu je
obcutljiv na prisotnost albuminov (specifi¢nost > 99
% (19)), manj pa na druge beljakovine, kot so imu-
noglobulini (makroglobulini), beljakovine z nizko
molekularno tezo, mikroglobulini in lahke verige
kapa ali lambda. Za ugotavljanje tubulne proteinu-
rije torej niso primerni. Abitbol s sodelavci ugota-
vlja, da je specificnost komercialno dostopnih tesnih
listi¢ev dobra, specifi¢nost in negativna napovedna
vrednost za vrednotenje proteinurije pa sta slabi. Ce
proteinurijo ugotavljamo zgolj s testnimi listici, naj
bi zgresili priblizno polovico otrok s tubulno prote-
inurijo (20).

Testni listi¢i so zelo enostaven in prirocen pripo-
mocek za semikvantitativno analizo seca (pokaze-
jo le koncentracijo beljakovin v vzorcu se¢a). Na
zanesljivost metode vplivajo razliéni dejavniki ter
neizogibne razlike pri ocenjevanju izvida med po-

sameznimi ocenjevalci. Lazno pozitivno izvid tako
lahko pricakujemo pri mo¢no koncentriranem secu
(specifi¢na teza > 1025), pri alkalnih vrednostih pH
seca (> 7), ob prisotnosti krvi ali bakterij v vzorcu
seca, Ce je testni listi¢ predolgo v secu (ali ob urini-
ranju neposredno na testni listi¢) in tudi v primeru
prisotnosti klorheksidina, umetnih barvil ali jodne-
ga kontrastnega sredstva v secu (21-23). Lazno ne-
gativen rezultat lahko pri¢akujemo pri kislem secu
(pH < 4,5), pri razredenem secu (specificna teza
< 1010), ob prisotnosti beljakovin, ki niso albumini,
in v primeru preteCenega roka veljavnosti testnega
listica (23).

Sulfosalicilna kislina

Precipitacijska metoda s sulfosalacilno kislino
(SSK) odkrije vse oblike beljakovin, ki so lahko
prisotne v secu (24). Obicajno jo uporabljamo kot
dopolnilno metodo za odkrivanje beljakovin z nizko
molekularno tezo ali drugih beljakovin ob klinic-
nem sumu na proteinurijo, ki jo s testnim listi¢em
nismo potrdili. Metoda temelji na oceni motnosti
precipitata in razkrije tudi tubulno in prelivno pro-
teinurijo. Nekaj kapljic 20 % SSK dodamu vzorcu
seca in nato ocenimo motnost, ki je nastala zaradi
precipitacije beljakovin v se¢u (od minimalne (sled)
do izrazite flokulacije (4+)) (24). Pri otrocih metodo
uporabljamo zelo redko, saj imajo ve¢inoma glome-
rulno proteinurijo. Na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani
je praviloma ne uporabljamo ve¢, saj je matoda, ki
jo v nasem biokemijskemem laboratoriju rutinsko
uporabljamo za ovrednotenje proteinurije, precej
bolj natan¢na.
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Kvantitavne metode

24-urni zbirek seca

Pri otrocih z vztrajno pozitivnim izvidom testnega
listica moramo proteinurijo natanc¢neje ovrednotiti
tudi kvantitativno. Na Pediatri¢ni kliniki v Ljublja-
ni v ta namen uporabljamo kolorimetri¢cno metodo
(fotometri¢ni barvni test), ki temelji na spremembi
absorpcije svetlobe, ko se kompleks piragalol rdeca-
-molibdat veze na baziéne aminokislinske skupine
beljakovinske molekule. Meritev poteka avtomat-
sko z analizatorjem Olympus OSR6170.

IzloCanje beljakovin v se€u se ¢ez dan spreminja
zaradi trenutnih sprememb v glomerulni hemodi-
namiki, na katero vplivajo: polozaj telesa, telesna
dejavnost ter vnos beljakovin. Osnovni referenc-
ni standard Se vedno temelji na 24-urnem zbiranju
seca in kvantitativnem ovrednotenju proteinurije v
zbirku. Metoda je zamudna in zahteva dosledno so-
delovanje preiskovanca in/ali njegovih starSev. Za
najmlajse otroke je lahko neprijetna zaradi tehnic-
nih tezav, povezanih z zbiranjem (za zbiranje seca je
potreben urinski kateter). Tezave nastopijo tudi, ¢e
ima preiskovanec motnje mikcije in mu uhaja sec.
Zbiranje seca v Casu Solskega pouka ali bivanja v
vrtcu je tezavno in za preiskovanca pogosto neprije-
tno. Napake pri zbiranju seca zato niso redke. Po na-
vedbah iz literature je priblizno 20 % zbirkov seca
nepopolnih (25). Zato bolnika ob pregledu vedno
vprasamo, ali je zbral ves se¢. Pred zbiranjem mora
preiskovanec obvezno dobiti ustrezna navodila, Se
najbolje v pisni obliki. Obstaja tudi na¢in, kako pre-
veriti, ali je zbirek seca popoln, ¢esar pri rutinskem
kliniénem delu praviloma ne uporabljamo. Ob do-
lo¢itvi proteinurije v 24-urnem zbirku seca hkrati
dolo¢imo koli¢ino izloCenega kreatinina. Dnevno
izlocanje kreatinina s secem je relativno predvidlji-
vo. Zenske izloGijo 15-20 mg/kg idealne telesna
teze, moski 20-25 mg/kg idealne telesne teze dnev-
no (24) oziroma zenske 124-194 pumol/kgTT/dan,
moski 120-230 pmol/kgTT/dan (21). Ce izmerjena
koli¢ina kreatinina v zbirku seca odstopa od predvi-
dene, je zbirek najverjetneje neustrezen.

Razmerje protein/kreatinin (u-p/k)

Vecina smernic predlaga doloCitev razli¢nih belja-
kovin v seu v razmerju z izloceno koli¢ino krea-
tinina v enkratnem vzorcu seca. Beljakovine dolo-
¢imo z enako metodo, kot v 24-urnem zbirku seca,
torej s kolorimetricno metodo s piragalol rdeco.
Koncentracija beljakovin in kreatinina v secu sta
doloc¢eni z njunim izlo¢anjem in s tubulno reabsorp-
cijo vode, ki je za obe sestavini v istem vzorcu seca
enaka. Primerjava proteinurije z izloceno koli¢ino
kreatinina v istem ¢asovnem obdobju do neke mere
kompenzira vpliv spreminjajoce se koncentracije
posamezne porcije seca. Z uporabo razmerja pro-
tein/kreatinin v urinu (U-P/K) se izognemo vplivu
razli¢nega vnosa tekocin ¢ez dan. Rezultat podamo
kot razmerje koli¢ine beljakovin v mg/mmol kre-
atinina ali v mg/g kreatinina. Bolezenski izvid pri
otrocih, starejSih od dveh let, je vrednost U-P/K
>20 mg/mmol oziroma > 200 mg/g (Tabela 1). Pri
branju literature moramo biti pozorni na uporablje-
ne enote. Na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani je izvid
podan v [mg/mmol]. Znano je, da se razmejitvena
vrednost U-P/K s starostjo spreminja. NajmanjSa
je pri mladostnikih (150 mg/g), najvecja pa pri no-
vorojenc¢kih (700 mg/g) (26). Naj spomnimo, da je
pri novorojenckih in majhnih otrocih (do drugega
leta starosti) izlocanje beljakovin vecje (7), misSicna
masa pa je manjsa. Pri otrocih, starejSih od dveh let,
zato uporabljamo povprecno razmejitveno vrednost
za U-P/K: 20 mg/mmol (priblizno 200 mg/g). Pri
otrocih, ki so stari 6—24 mesecev, pa 50 mg/mmol
(priblizno 500 mg/g) (27).

Na podlagi raziskave, ki smo jo opravili na Pedia-
tricni kliniki v Ljubljani, smo ugotovili, da vrednost
U-P/K > 150 mg/g pomeni pomembno proteinuri-
jo (obcutljivost 82 %, specifi¢nost 90 %), vrednost
U-P/K > 1000 mg/g pa proteinurijo v nefrotskem
obmocju (28). V studijo smo vkljucili 38 preisko-
vancev obeh spolov, pri katerih smo zbrali 103
parne vzorce seca. Pri vseh smo zbirali 24-urni sec¢
in kvantitativno dolo¢ili proteinurijo. Od druge ju-
tranje porcije seca istega dne smo odvzeli enkratni
vzorec (2 ml), v katerem smo dolo¢ili U-P/K. Dnev-
ni zbirek seca in ustrezni enkratni vzorec seca sta
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predstavljala parni vzorec. Ugotovljeni korelacijski
faktor je znasal r=0,88, kar je primerljivo z izsled-
ki drugih raziskav. Zaklju¢imo lahko, da je U-P/K
primerna metoda za ovrednotenje proteinurije. Raz-
mejitvena vrednost U-P/K se spreminja s starostjo
in je vecja pri najmlajsih otrocih. Povprecna starost
nasih preiskovancev je bila 11 let (razpon 6-19 let).
Zna$o raziskavo smo skusali dolociti diagnosti¢no
zanesljivost (senzitivnost, specificnost) U-P/K za
ovrednotenje proteinurije v primerjavi s kvantita-
tivno dolocitvijo proteinurije v 24-urnem zbirku
seca in ne dolocitev razmejitvene vrednosti U-P/K.
Vkljucitev veéjega Stevila mlajsih otrok bi verjetno
vplivala na dobljeno razmejitveno vrednost v nasi
raziskavi. Zato pri naSem klinicnem delu uporablja-
mo splosno sprejete smernice, kot patolosko protei-
nurijo pa obravnavamo vrednosti U-P/K, ki so visje
od 20 mg/mmol (priblizno 200 mg/g), pri otrocih,
mlajsih od dveh let, pa 50 mg/mmol (priblizno 500

mg/g) (27).

Najvecja prednost uporabe U-P/K je, da kljub od-
sotnosti potrebe po zbiranju 24-urnega se¢a dobimo
kvantitativno oceno koli¢ine izlo¢enih beljakovin in
ne le podatka o koncentraciji beljakovin v secu (kot
pri uporabi testnega listi¢a). Stevilne $tudije so do-
kazale dobro korelacijo med U-P/K in kvantitativ-

no dolocitvijo proteinurije v 24-urnem zbirku seca
(27-30). Tubulno izlo¢anje kreatinina pri bolnikih s
pomembno zmanjSano GFR lahko privede do lazno
nizkega U-P/K (29). Vsekakor je U-P/K koristen in
uporaben kazalnik, s katerim lahko sledimo dinami-
ki proteinurije. Z dolo¢itvijo U-P/K v prvem jutra-
njem vzorcu seca se tako lahko izognemo morebi-
tnemu ortostatskemu vplivu na proteinurijo.

Kvalitativne metode

Imunoelektroforeza beljakovin v secu in imunone-
felometrija

Ko pri otroku potrdimo proteinurijo, lahko ovredno-
timo $e vrsto beljakovin v seu. Posamezne pod-
vrste beljakovin, ki so prisotne v secu, lahko pri-
kazemo z imunoelektroforezo beljakovin v secu.
Pomembna preiskava je tudi imunonefelometrija, s
katero dolo¢imo koncentracijo izlocenih albuminov,
IgG in al-mikroglobulin v secu (vse v [mg/1]) in ob
upostevanju koncentracije kreatinina v istem vzorcu
secu (v [mmol/l]) rezultat podamo kot razmerje v
mg/mmol kreatinina. 1z razmerja navedenih kazal-
nikov lahko zaklju¢imo, ali gre za glomerulno (se-
lektivno ali neselektivno) ali tubulno proteinurijo.
Ce je U-P/K > 20 mg/mmol in v se¢u prevladujejo

Tabela 1. Razmejitvene vrednosti za vrednotenje proteinurije pri otrocih.

Table 1. Threshold levels for evaluation of proteinuria in children.

24-URNI ZBIREK SECA

ENKRATNI VZOREC SECA **

POIMENOVANJE

izlo¢eni izlo¢ene izlo¢ene U-A/K* U-A/K U-P/K*** U-P/K***
albumini * beljakovine beljakovine *
mg/dan mg/m?/dan mg/m2/h mg/mmol mg/g mg/mmol mg/g
> 30 <100 <4 >3 > 30 <20 <200 mikroalbuminurija
> 100 >4 >20 > 200 proteinurija
> 1000 > 40 > 200 > 2000 nefrotska proteinurija
> 1000
(28)

Legenda: U-A/K: razmerje albumin/kreatinin v enkratnem vzorcu seca.

U-P/K: razmerje protein/kreatinin v enkratnem vzorcu seca.
* navedene vrednosti so pridobljene na odrasli populaciji.

** razmejitvene vrednosti se v razlicnih smernicah nekoliko razlikujejo; podane vrednosti so povzete po (13) (27) (31) in so zaokrozene.
*** pri otrocih v starosti 6—24 mesecev je razmejitvena vrednost za U-P/K: > 50 mg/mmol oziroma > 500 mg/g.
Pretvorniki: mg/g x 0.113 = mg/mmol (13); U-P/K [mg/g] x 0.63 = proteinurija [mg/mz/dan] (29).
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albumini, govorimo o selektivni glomerulni protei-
nuriji. Ce se zaradi napredovale okvare glomerulov
albuminom v secu pridruzijo tudi IgG, govorimo o
neselektivni glomerulni proteinuriji. Razmejitvene
vrednosti za U-P/K in U-A/K prikazujemo v Tabeli
1. Razmejitvena vrednost za U-a.1-mikroglobulin/K
je > 0,55 mg/mmol (32).

Na vrsto proteinurije lahko slepamo na podlagi:

e razmerja med U-P/K in U-A/K (angl. Albumin-
-Protein Ratio, APR);

+ razmerja med U-A/K in U-a-mikroglobulin/K
(angl.
AAA);

* racunalniSkega ekspertnega sistema.

Albumin-a j-microglobulin-AlgorithM,

V skladu z ugotovitvami Luna in sodelavcev (32)
bomo zaradi boljse preglednosti v nadaljevanju tega
odstavka uporabljali naslednje okrajsave: U-P/K =
PROT, U-A/K = ALB in U-o-mikroglobulin/K =
AMG in U-IgG/K = IGG.

APR izra¢unamo kot (% ALB/PROT = ALB x 100/
PROT). Nealbuminska frakcija proteinurija vsebuje
beljakovine z nizko molekularno tezo, mikroglo-
buline in makroglobuline. APR < 50 % kaZe na tu-
bulno proteinurijo, APR > 50 %, pa na glomerulno
proteinurijo (20). Ce je vrednost ALB pove&ana in
vrednost AMG normalna, gre za glomerulno prote-
inurijo. Ce pa je vrednost ALB normalna, vrednost
AMG pa povecana, je prisotna tubulna proteinu-
rija. Ce sta povedani tako vrednost ALB kot tudi
AMG, lahko izracunamo odstotek AMG po enacbi:
(% AMG = AMG x 100/AMG+ALB). Vrednost,
manjsa od 15 %, kaze na glomerularno proteinurijo,
vrednost, vecja od 15 %, pa na tubulno proteinurijo
(33).

S Pediatri¢ne klinike v Ljubljani poSiljamo vzorce
seCa za nefelometrijo v proteinski laboratorij na
Polikliniki v Ljubljani. Tam za analizo rezultatov
uporabljajo racunalniski ekspertni sistem (v sklopu
laboratorijskega informacijskegasistema, LIS), ki so
ga razvili na Kliniénem institutu za klini¢no kemijo
in biokemijo v UKC Ljubljana. Rezultate ocenju-

jejo na podlagi referenénih vrednosti za odrasle, ki
so jih prav tako dolocili v istem laboratoriju. Velja-
jo sledeca merila: AMG > 3,0 mg/mmol = tubulna
proteinurija; IGG > 1,13 mg/mmol = glomerulna
proteinurija; IGG/ALB < 0,2 = selektivna glome-
rulna proteinurija; IGG/ALB > 0,2 = neselektivna
glomerulna proteinurija. Koncentracijo kreatinina v
seCu za enkrat Se dolo¢ajo z kolorimetri¢no metodo,
ki temelji na reakciji med kreatininom in pikrinsko
kislino (Jaffejeva metoda), pripravljajo pa prehod
na encimsko metodo.

ODVZEM SECA

Na sestavo seca in pojav beljakovin v njem vpli-
vajo Stevilni dejavniki: prehrana, stradanje, telesni
napor, pa tudi ¢as zadrZevanja se€a v seCnem me-
hurju, okuzba seéil, menstruacija pri dekletih in eja-
kulacija semena pri fantih (12). Zato je pomembno,
da se¢ odvzamemo v ¢im bolj standardnih pogojih,
kar je pri rutinskem klini¢nem delu pogosto tezko
izvedljivo. S standardiziranjem pogojev pred nacr-
tovanim pregledom vzorca se¢a skusamo vplivati
tako na izlocanje beljakovin kot tudi na izlocanje
kreatinina, saj obe navedeni sestavini seCa, vsaka
zase in seveda skupaj, vplivata na rezultat dolocCitve
vrednosti U-P/K. V idealnih pogojih naj ne bi prei-
skovanec dva dni pred nacrtovanim odvzemom seca
uzival mesa (34) in ne bil telesno dejaven (35-36).
Mladostnike opozorimo na spolno vzdrznost dan
pred preiskavo Pri dekletih preiskave praviloma ne
opravljamo v ¢asu menstruacije . Na izlocanje belja-
kovin vpliva tudi telesni polozaj: vecje je v pokonc-
ni drzi zaradi spremembe tlaka in regulacije krvnega
pretoka skozi ledvice ob aktivaciji osi renin-angio-
tenzin-aldosteron (37-38).

Praviloma vedno preiskujemo svez vzorec seca. Pri
otrocih, ki sodelujejo, ga odvzamemo po metodi sre-
dnjega curka, pri mlajsih otrocih pa z urinsko vrec-
ko. Pred odvzemom sec¢a moramo spolovilo dobro
ocistiti, S¢ posebej ob morebitnem anamnesti¢nem
podatku o izcedku iz spolovila. Smernice KDOQI
(39) priporocajo za odkrivanje proteinurije prvi ju-
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tranji vzorec se¢a. Ce to ni mozno, preiskave za od-
krivanje proteinurije opravimo v naklju¢nem vzorcu
seca Cez dan, kar je pri rutinskem delu najpogosteje.
Prvi jutranji vzorec seca naj bi bil bolj primerljiv
z dolocitvijo proteinurije v 24-urnem zbirku seca
kot nakljuéni vzorec seca. Pri dolo€itvi proteinurije
v prvem jutranjem vzorcu seca se izognemo vplivu
morebitne ortostatske komponente, telesne dejav-
nosti, prekomernega razredc¢enja sec¢a (ponoci manj
pijemo) in vplivu hrane (ker ponoc¢i praviloma ne
jemo). Praviloma bi morali prvi jutranji vzorec seca
odvzeti doma, takoj ko preiskovanec vstane iz po-
stelje, nato pa naj bi ga preiskovanec prinesel v naso
ambulanto. To praviloma zahteva dodaten obisk v
nasi ambulanti, saj mora preiskovanec najprej dobiti
ustrezna navodila.

Preiskava prvega jutranjega vzorca seCa pomeni
ovrednotenje proteinurije v najugodnejsih fiziolo-
skih pogojih, to je v Casu pocitka. Kar dve tretjini
dneva se namrec¢ gibljemo, pijemo in jemo. Zato je
mozno, da prvi jutranji vzorec seca ni najprimernejsi
za oceno bolezenske proteinurije, ker jo lahko pod-
ceni. Na Klinicnem oddelku za nefrologijo Interne
klinike v UKC Ljubljana so zato opravili prospek-
tivno raziskavo, s katero so skusali primerjati rezul-
tat dolocCitve albuminurije in proteinurije v razli¢nih
vzorcih seca pri 20 odraslih bolnikih s KLB (40).
Zakljucili so, da je bil drugi jutranji vzorec seca
bolj primeren za dolo¢itev albuminurije in protei-
nurije kot prvi jutranji vzorec seca. Z vrednotenjem
proteinurije v drugem jutranjem vzorcu seca naj bi
odkrili tudi tiste bolnike s KLLB, ki bi utegnili imeti
v prvem jutranjem vzorcu seca lazno negativne iz-
sledke ali podcenjeni albuminurijo oz. proteinurijo.
Z ustreznim zdravljenjem taksnih bolnikov pa naj bi
izboljsali kakovost zivljenja in podaljsali prezivetje.

1z podobnih razlogov smo tudi v nasi, Ze omenje-
ni raziskavi, v kateri smo ocenjevali diagnosti¢éno
vrednost U-P/K za dolocitev proteinurije v primer-
javi s 24-urnim zbirkom seca, proteinurijo dolocali
v drugem jutranjem vzorcu se€a. Za ta pristop smo
se takrat odlo¢ili zato, ker smo takSen vzorec seCa
praviloma pridobili sredi dopoldneva, tj. po dolo-

¢enem Casu normalne dejavnosti v pokonéni drzi
(28). Ginsberg s sodelavci je opisoval cikardiani ri-
tem izloCanja beljakovin s se¢em. Ugotavljali so, da
najmanjs$o koli¢ino beljakovin najdemo v secu, ki
ga izlo¢imo takoj po prvi jutranji porciji. Nakljucni
U-P/K, ki ga dolo¢imo v ¢asu od poznega jutra do
zgodnjega popoldneva, naj bi najbolje odrazal kvan-
titativno doloCitev proteinurije v 24-urnem zbirku
seca (30). Podobne zakljucke navajajo tudi drugi
raziskovalci (29) (41-42). Vprasanje, kateri vzorec
seca je najbolje uporabiti za ovrednotenje protei-
nurije v enkratnem vzorcu seca, torej Se ni povsem
doreceno.

ETIOLOGIJAPROTEINURIJE

Vzroki za proteinurijo pri otrocih so Stevilni (Tabela
2). Na sistematskih pregledih ugotavljamo proteinu-
rijo pri priblizno 5-10 % Solskih otrok. Le priblizno
0,1 % ima trajno proteinurijo ob ponovljenem testi-
ranju (43). Vecina otrok z asimptomatsko proteinu-
rijo, ki jo odkrijemo ob sistematskem pregledu, torej
nima kliniéno pomembne ledvi¢ne bolezni. Preva-
lenca proteinurije s starostjo narasca in je najvecja
pri mladostnikih, $e posebe;j pri deklicah (44). Ce iz-
klju¢imo nakljucno najdbo beljakovin v secu zaradi
onesnazenja seca z beljakovinami, ki ne izvirajo iz
secil, je proteinurija lahko prehodna (funkcionalna),
ortostatska ali stalna. Ob upostevanju anamnestic-
nih podatkov, izsledkov klini¢nega pregleda, staro-
stne razporeditve in pogostosti posamezne ledvicne
bolezni lahko diferencialno diagnostiéne moznosti
precej zozimo. Ortostatske in prehodne oblike pro-
teinurije so pogostejSe in benigne. Stalna proteinu-
rija je lahko posledica ledvi¢ne bolezni in zahteva
dodatno obravnavo in diagnosticiranje. Ce so ob
ugotovitvi proteinurije pri otroku prisotni tudi drugi
bolezenski simptomi (simptomatska proteinurija),
je pristop seveda drugacen, kot ¢e smo proteinurijo
zabelezili pri otroku brez spremljajocih klini¢nih te-
zav ob sistematskem pregledu (asimptomatska pro-
teinurija). V tem primeru nas pri obravnavi seveda
usmerja klini¢na slika, ki je odvisna od narave in
izraZenosti osnovne bolezni ledvic.
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Prehodna proteinurija

Vzroke za prehodno proteinurijo navajamo v Tabeli

2. Prehodna proteinurija je lahko posledica spreme-
njenih hemodinamskih pogojev v prekrvavitvi glo-
merulov. Proteinurija se lahko prehodno pojavi tudi
med nosecnostjo. Za prehodno proteinurijo pri otro-
ku je znaéilno, da mine, ko odstranimo vzrok zanjo.

Ob ustreznih podatkih iz anamneze in klinicnega

pregleda dodatne preiskave v teh primerih zaradi
proteinurije niso potrebne.

Tabela 2. Vzroki za proteinurijo pri otrocih.

Table 2. Causes of proteinuria in children.

nakljuéno onesnazenje seca

vulvovaginitis

menstruacija/beli tok

uretritis/prostatitis

prehodna (funkcionalna) proteinurija

idiopatska proteinurija

proteinurija, povezana z boleznijo (vroc¢ina, epilepti¢ni
napadi, neurejena hipertenzija, okuzba secil)

proteinurija, nepovezana z boleznijo (telesna dejavnost, stres,
dehidracija, izpostavljenost mrazu)

ortostatska proteinurija
stalna proteinurija
glomerulna proteinurija

prilagoditev (hiperfiltracija) na zmanjSano Stevilo nefronov
(npr. refluksna nefropatija)
Alportov sindrom

sistemske vezivnotkivne bolezni (Henoch-Schonleinova
purpura, SLE)

diabetes mellitus

glomerulopatije

glomerulopatija z minimalnimi spremembami*

FSGS

mezangijsko proliferativni glomerulonefritis

nefropatija IgA

membranskoproliferativni glomerulonefritis

kongenitalni nefrotski sindrom

okuzbe

betahemoliti¢ni streptokok (skupine A)

virusne okuzbe (EBYV, hepatitis-B, hepatitis-C, HIV)

malignomi (limfomi, solidni tumorji)

toksini (Zivo srebro)

tubulointersticijska proteinurija

akutna tubulna nekroza

ishemi¢na okvara ledvic

aminogligozidi

NSAID

cisplatin

amfotericin-B

radioloska kontrastna sredstva
akutni tubulointersticijski nefritis
penicilin

cefalosporini

kinoloni

sulfonamidi

cimetidin

alopurinol

policisti¢no ledvi¢na bolezen
tubulopatije

Fanconijev sindrom

cistinoza

Bartterjev sindrom

Lowejev sindrom

Dentova bolezen

galaktozemija

Wilsonova bolezen

toksini (svinec, baker, zivo srebro)

Legenda: SLE: sistemski eritematozni lupus; FSGS: fokalna
segmentna glomeruloskleroza; NSAID: nesteroidna protivnetna
zdravila.

* najpogostejsi vzrok za stalno proteinurijo pri otrocih

Povzeto in prilagojeno po: (10, 23).

Ortostatska proteinurija

Proteinurija, ki se pojavi v pokoncnem polozaju
(ortostatska proteinurija), je pogost pojav, Se pose-
bej pri moskih mladostnikih, in ve¢inoma poteka v
blagi obliki (37). Dolgoroc¢ne Studije kazejo na be-
nigni znacaj ortostatske proteinurije, ki po 50 letih
ne vpliva na ledvi¢no delovanje (45). Nastanek ni
povsem pojasnjen. Nekatere raziskave jo povezu-
jejo z sindromom arterijskih kles¢ (Nutcrackerjev
sindrom), pri katerem je leva ledvi¢na vena stisnje-
na med aorto in zgornjo mezenteri¢no arterijo (46).
Domnevamo, da je povecanje proteinurije posledica
poudarjenega odziva renin-angiotenzinskega Sis-
tema ob pokoncni drzi. Povecano izlo¢anje angio-
tenzina II povzroci stisnjenje eferentne arteriole in
s tem tudi znotrajglomerulni filtracijski tlak in po-
slediéno glomerulno proteinurijo (38). Ceprav ni
jasnih histopatoloskih meril za ortostatsko proteinu-
rijo, domnevajo, da subtilna proliferacija mezangija
in prisotnost komponente C3 (in IgG) pri priblizno
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polovici bolnikov s ortostatsko proteinurijo kaze na
neke glomerulopatije, ki ob hkratnem aktiviranju
renin-angiotenzinskega sistema privede do protei-
nurije (47).

Ortostatsko proteinurija odkrijemo z relativno eno-
stavno metodo, pri ¢emer je pomembno, da bolnik
od nas dobi natan¢na navodila. Proteinurijo dol¢i-
mo v dveh vzorcih se€a, enega v pokoncni drzi in
drugega v lezeCem polozaju. Dokaz proteinurije v
pokonéni drzi in odsotnost proteinurije v lezeCem
polozaju kaze na ortostatsko proteinurijo. K diagno-
sticiranju lahko pristopimo na razli¢ne naéine. Zbi-
ramo lahko 24-urni se¢, in sicer lo¢eno na noc¢no in
dnevno porcijo. Pri tem se moramo zavedati, da je t.
i. dnevna porcija zbirek se¢a v pokoncnem polozaju,
t. i. no¢na porcija pa zbirek seca v lezeCem polozaju.
Bolniku naro¢imo, da pripravi dve ustrezno veliki
steklenici, v kateri bo lo¢eno zbiral se¢ ¢ez dan in
ponoci. Steklenici naj bosta Cisti, tj. brez kakr$nih
koli ostankov. Na dan zbiranja preiskovanec prvo
jutranjo porcijo zavrze, nato pa vse nadaljnje zbere
v steklenico za t. i. dnevni seC. Zvecer, preden se
bolnik uleze, obvezno izprazni mehur, seveda v ste-
klenico za »dnevni« se¢. Vse kasnejSe porcije zbere
v steklenico za »noc¢ni« se¢, vklju¢no s prvo jutranjo
porcijo naslednjega dne. Idealno bi bilo, da bi bolnik
ponoci (med leZzanjem) uriniral v lezeCem polozaju
ali vsaj ob postelji, kar pa je tezko izvedljivo. Na
analizo nato prinese celoten zbirek in ne le vzoréek
seCa. Pri tolmacdenju rezultata dolo¢itve proteinurije
moramo biti pozorni, da ocenimo koli¢ino izlo¢enih
beljakovin in ne le koncentracije beljakovin v secu.
Postopek je zamuden, zahteva dobro sodelovanje
preiskovanca in ga pogosto izvedemo nedosledno,
predvsem v ¢asu, ko je otrok ali mladostnik v $oli.

Enostavnejs$i nacin vrednotenja ortostatske protei-
nurije je dolo€itev proteinurije v prvem jutranjem
vzorcu seca, ki naj ga preiskovanec odvzame doma,
takoj ko vstane. Vzorec seca naj prinese s seboj ob
prihodu v ambulanto, drugega pa zbere v ambulanti.
Nato oba vzorca analiziramo in proteinurijo ovre-
dnotimo s testnim listi¢em ali — bolje — z dolo¢itvijo
U-P/K v obeh vzorcih seca.

Stalna proteinurija

Stalna proteinurija je lahko glomerulnega ali tubu-
lointersticijskega izvora. V obeh primerih so lahko
vzroki primarni (izvirajo iz ledvicnega tkiva) ali
sekundarni (posledica sistemskih bolezni). Ce pro-
teinurijo spremljajo hematurija, hipertenzija in okr-
njenjeno delovanje ledvic, ima otrok najverjetneje
klini¢éno pomembno ledvi¢no bolezen. Glomerulne
bolezni so pri otrocih pogostejse kot tubulointersti-
cijske (24). Glomerulna prizadetost se lahko kaze z
nefrotsko ali nefriticno kliéno sliko. Mozna je tudi
kombinacija obeh. Razlikovanje med obema klinic-
nima pojavoma nam omogoca, da zozimo diferen-
cialnodiagnosti¢ne moznosti. Za nefrotski sindrom
so znacilni proteinurija (> 1g/m2/dan), hipoalbu-
minemija (albumini v serumu < 25 g/1), edemi in
hiperlipidemija. Pri nefriticnem sindromu ugota-
vljamo oligurijo, hematurijo, edeme in hipertenzijo.
Prizadetost tubulointersiticja je manj pogost vzrok
proteinurije pri otrocih in je obiajno manj izrazi-
ta kot glomerulna. Redko predstavlja diagnosti¢no
dilemo, saj so praviloma ze izrazeni tudi klini¢ni
simptomi. Intersticijski nefritis obsega razlicne bo-
lezenske procese, pomembno prispeva k napredova-
nju razli¢nih ledviénih bolezni in je skupna kon¢na
pot do konéne ledvi¢ne odpovedi (48). Pri obravna-
vi otroka s stalno proteinurijo seveda upostevamo
anamnesti¢ne podatke in izsledke klini¢nega pregle-
da. Upostevamo otrokovo starost in pogostost posa-
mezne ledvi¢ne bolezni glede na otrokovo starost.

Amerisko zdruzenje National Kidney Foundation
(NKF) je v sklopu pobude Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (K/DOQI) podalo vrsto
kliniénih smernic za opredelitev, stopnjevanje in
zgodnje odkrivanje KLB ter tudi za ovrednotenje
proteiunurije (39). Glede na omenjene smernice ima
otrok stalno proteinurijo, ¢e jo dokazemo v dveh od
treh pregledanih vzorcev seca, odvzetih v obdobju
treh tednov do treh mesecev. Z natan¢no anamne-
7o, s klini¢nim pregledom in z nekaterimi dodatni-
mi enostavnimi preiskavami izklju¢imo vzroke za
prehodno proteinurijo, ortostatsko proteinurijo in
morebitno »onesnazenje« seca z beljakovinami, ki
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ne izvirajo iz seCil. Nadaljnja obravnava preostalih
otrok poteka stopenjsko in je odvisha od spremlja-
joce klini¢ne slike. Eden moznih potekov obravnave
je sledeci (24): kot prvo presejalno metodo uporabi-
mo testni listi¢ za analizo se¢a. Ce je rezultat pozi-
tiven, ponovimo ovrednotenje proteinurije z U-P/K
(ali vsaj s testnim listicem) v prvem jutranjem vzor-
cu seca. Hkrati opravimo tudi pregled nativnega
urina in dolo¢imo druge kemijske lastnosti se¢a. Ce
je U-P/K > 20 mg/mmol (> 50 mg/mmol pri otro-
cih, starih 6-24 mesecev) in/ali je pregled nativne-
ga urina patoloski (npr. hematurija, levkociturija),
je proteinurija najverjetneje klinicno pomembna.
Poglobimo anamnezo, opravimo natancen klini¢ni
pregled in dodatne laboratorijske preiskave v smislu
morebitnega nefritiénega ali nefrotskega sindroma
ali tubulintersticijske bolezni. Opravimo tudi ultraz-
voéni pregled trebuha in secil. V primeru odstopanj
od normalnih vrednosti otroka napotimo k pediatru
nefrologu. Ce so izvidi v mejah normalnih vrednosti
(razen proteinurije), ponovimo testiranje na protei-
nurijo $e vsaj dvakrat. Ce ponovljeni izvidi kaZejo
na trajno proteinurijo, otroka prav tako napotimo
k pediatru nefrologu. Ta bo diagnosticiranje doda-
tno razsiril in glede na klini¢no sliko opravil tudi
ledvi¢no biopsijo. Otroke s pomembno proteinurijo
in spremljajo¢imi klini¢nimi simptomi (npr.edemi,
hematurija, hipertenzija) takoj napotimo k pediatru
nefrologu.

Indikacije za ledvi¢no biopsijo pri otrocih z asimp-
tomatsko proteinurijo niso povsem doreene. Za
ledvi¢no biopsijo naj bi se odlocili pri proteinuriji
> 500 mg/m?2/dan (49) ali pri U-P/K > 50 mg/mmol
(50, 51). Bolnika in njegovo druzino praviloma lah-
ko pomirimo, ¢e ima otrok prehodno ali ortostatsko
proteinuijo, ¢e nima simptomov hematurije ter ¢e
ima urejen krvni tlak in normalno glomerulno filtra-
cijo (GFR). Bolnike s pomembno proteinurijo spre-
mljamo na 6—12 mesecev (klini¢no stanje, proteinu-
rija, krvni tlak, GFR + dodatne preiskave). Posebni
dietni ukrepi niso potrebni.

Proteinurija pri otrocih s presajeno ledvico

Proteinurija je pogost zaplet pri odraslih in otrocih s
presajeno ledvico (52, 53). Dolocitev izvora protei-
nurije ni vedno enostavna, Se posebej, ¢e ima bolnik
rezidualno diurezo. Ce je delovanje presadka dobro,
se proteinurija iz nativnih ledvic po presaditvi pravi-
loma hitro zmanjsa (v prvih dveh mesecih) (54). Ce
proteinurija vztraja ali narasca, je praviloma znak
patoloskega dogajanja v presadku (55). Histopato-
losko lahko ugotovimo transplantacijsko glomeru-
lopatijo, intersticijsko fibrozo, tubulno atrofijo ali
akutni zavrnitveni odziv (56). Stalna proteinurija, Se
posebej ob hkratni hipertenziji, je pomemben dejav-
nik, ki vpliva na prezivetje presadka. Prisotna je tudi
pri bolnikih s stabilnim delovanjem presadka (57).
Proteinurija je glomerulnega izvora, predvsem v po-
vezavi s kroni¢no alograftno nefropatijo. Tako pri
odraslih kot pri otrocih naj bi bila pogostejsa tubul-
na proteinurija. V eni izmed raziskav je imelo kar
80 % otrok s presajeno ledvico tubulno proteinurijo
(33). Imunosupresivno zdravljenje lahko vpliva na
pojav proteinurije, Se posebej zdravilo Sirolimus
(58), ki ga doslej v Sloveniji pri otrocih s presajeno
ledvico Se nismo uporabljali. Res pa je, da Sirolimus
praviloma uporabljajo ob pojavu zapletov s presad-
kom, kar morda vpliva na oceno povezave med Si-
rolimusom in proteinurijo.

Pri otrocih s presajeno ledvico je lahko proteinuri-
ja tudi posledica ponovitve osnovne bolezni v pre-
sadku. Med boleznimi, ki se ponovijo v presadku,
so najpogostejse: FSGS, membranoproliferativni
glomerulonefritis (MPGN tipov I/IT) in hemolitic-
no uremicni sindrom (HUS). FSGS se v presadku
ponovi pri priblizno 30 % (59). Ponovi se lahko
tudi glomerulonefritis IgA, ¢eprav ga pri otroskih
prejemnikih ugotavljajo manj pogosto kot pri odra-
slih, verjetnost izgube presadka pa je majhna. Drug
nacin okvare presadka lahko sre¢amo pri otrocih s
prirojenim nefrotskim sindromom ali pri otrocih z
Alportovim sindromom. V teh primerih se po pre-
saditvi lahko tvorijo protitelesa proti manjkajo¢im
beljakovinam (protitelesa proti bazalni membrani
glomerulov).
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NAPOVED IZIDA BOLEZNI IN
ZDRAVLJENJE

Proteinurijo obravnavamo kot posledico ledvicne
okvare in je kazalnik stopnje ledvicne okvare. V za-
dnjih letih se vse bolj zavedamo, da tudi sama pro-
teinurija prispeva k napredovanju ledviéne bolezni.
Eksperimentalni podatki kazejo, da ima proteinurija
lahko proinflamatorni in profibroti¢ni u¢inek in pri-
speva k okvari ledvicnega tkiva. Filtrirani albumini
se v celicah proksimalnih tubulov reabsorbirajo z
receptorsko endocitozo in razgradijo v lizosomih.
Albumin in na albumin vezane molekule v celici in-
ducirajo izrazanje in tvorbo razli¢nih mediatorjev,
ki privedejo do vnetnega odziva in fibroze, med dru-
gim tudi TGF-f. TGF-f poveca filtracijo albuminov
v glomerulih in hkrati zavira receptorsko endocitozo
albuminov, kar vpliva na poveCanje albuminurije.
Tudi same beljakovine v secu lahko sprozijo vne-
tne in fibroti¢ne procese, ki privedejo do kroni¢ne
okvare tubulointersticija. V tubulih se tvorijo cito-
kini, monocitni kemotakti¢ni faktor, razli¢ni rastni
dejavniki, aktivira pa se tudi komplementni sistem.
Vse to pospesuje infiltracijo intersticija z vnetnimi
celicami in vzdrzuje fibrogenezo. Taksna okvara tu-
bulointersticija je eden poglavitinih dejavnikov po-
spesenega napredovanja ledvicne okvare (60).

Znana je povezanost med stopnjo proteinurije in na-
predovanjem KLB. Nedavno so na podlagi velike
metaanalize dokazali, da GFR in albuminurija po-
membno vplivata na smrtnost odraslih bolnikov s
KLB (61). Izsledki studije kazejo, da eGFR 30—45
ml/min/1,73m? in U-A/K > 11,3 mg/mmol podvo-
jita stopnjo tveganja za smrtni zaplet pri bolniku s
KLB v primerjavi z normalnimi vrednostmi. Stati-
stiéno pomemben porast tveganja pa se je pokazal
Ze pri eGFR < 60 ml/min/1,73m?2 in pri U-A/K > 1,1
mg/mmol (100 mg/g). Podoben uc¢inek zmanjSanja
GFR in proteinurije so dokazali tudi za pospeseno
napredovanje KLB (4). Navedeni podatki podpirajo
pomembnost ukrepov za zmanjSanje proteinurije.
Hkrati nas opozarjajo na potencialno nevarnost pre-
tiranega intravenskega dajanja albuminov bolnikom
z nefrotskim sindromom.

Pri odraslih bolnikih s KLB je proteinurija najboljsi
kazalnik napredovanja KLB, ne glede na to, ali je
KLB posledica sladkorne bolezni ali ne (62). Znano
je, da z znizanjem krvnega tlaka pri odraslih bol-
nikih zmanjSamo tudi proteinurijo (63—64). Prva
randomizirana $tudija, ki je ugotavljala renoprotek-
tivne ucinke doslednega nadzora krvnega tlaka pri
otrocih, je bila nedavna raziskava ESCAPE (Effect
of Strict Blood Pressure Control and ACE inhibiti-
on on the Progression of Chronic Renal Failure in
Pediatric Patients trial) (65). To je bila tudi prva
raziskava, v kateri so krvni tlak merili izklju¢no s
24-urnim ambulatornim merjenjem. Izkazalo se je,
da zmanjsanje krvnega tlaka pod 50. percentil (v pri-
merjavi z vzdrzevanjem krvnega tlaka pod 95. per-
centilom) za 35 % zmanjSa tveganje za podvojitev
serumske koncentracije kreatinina ali za zmanjsanje
GFR pod 10 ml/min/1,73m?2. Pogasnejie slab3anje
ledvi¢nega delovanja so opazali tako pri otrocih z
glomerulopatijami kot tudi pri otrocih s hipodis-
plazijo ledvic. Pri drugih prirojenih ali podedova-
nih nefropatijah ucinek ni bil prepricljiv. Izrazito
zmanjsanje krvnega tlaka je bilo najbolj izrazeno pri
otrocih, ki so imeli ob vkljuéitvi v $tudijo povecan
krvni tlak, pomembno proteinurijo in GFR pod 45
ml/min/1,73m?2 (KLB vsaj 3).

Zavora renin-angiotenzinskega sistema (RAS) z
ACE-inhibitorji (ACEI) ali blokatorji angiotenzin-
skih receptorjev (ARB) je zdravljenje prve izbire pri
odraslih bolnikih s hipertenzijo in KLB (66). Antago-
nisti RAS zavirajo tvorbo in lokalne u¢inke angioten-
zina II, kar se odraza v manjSem intraglomerularnem
tlaku, manjsi proteinuriji, manjSem lokalnem spro-
S¢anju razli¢nih citokinov in manjSem sproscanju
drugih vnetnih dejavnikov. To preprecuje glomerulno
hipertrofijo in sklerozo ter tubulointersticijsko vnetje
s posledi¢no fibrozo (67). Stevilne raziskave, opra-
vljene pri odraslih bolnikih, so pokazale, da zavora
RAS ucinkoviteje zmanjs$a proteinurijo v primerjavi
z drugimi zdravili za zmanjSanje krvnega tlaka (68).
Ker proteinurija ni le kazalnik ledviéne prizadetosti,
temve¢ tudi pomemben dejavnik, ki vpliva na slabsa-
nje ledvi¢ne funkcije, je razumljivo, da zavora RAS
ohranja ledvicno delovanje tudi po tej poti.
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Pri otrocih je dokazov o zasciti ledvic z zavoro RAS
manj kot pri odraslih. Nekaj raziskav pa je vendarle
dokazalo, da zdravljenje z ACEI in z ARB zmanjsa
proteinurijo tudi pri otrocih. Raziskavi ESCAPE je
pokazala, da prvotno zmanj$anje proteinurije z ra-
miprilom napoveduje boljse prezivetje ledvic, kar
opazajo tudi pri odraslih. Kljub nadaljevanju zdra-
vljenja z ACEI pa se je pri priblizno 50 % otrok pro-
teinurija v 36 mesecih vrnila na izhodis¢ne vredno-
sti. Proteinurija se je povrnila kljub nespremenjeno
dobro vzdrzevanemu krvnemu tlaku (65). Navedeni
pojav je verjetno posledica povecane koncentracije
aldosterona v serumu (angl. aldosterone escape), ki
odraza kompenzatorno povecano tvorbo angioten-
zina II, ki poteka brez ACE (69). Zaenkrat ni pre-
pri¢ljivih dokazov, da bi z dodatkom ARB ta pojav
odpravili (70).

V nedavni multicentri¢ni $tudiji SMART (Supra
Maximal Atacand Renal Trial) (71) so odraslim
bolnikom s KLB z vztrajno proteinurijo povecali
najvecji odmerek ARB (candesartan) za 8-krat. Pro-
teinurijo so s takSnim pristopom zmanjsali do 33 %
brez pomembnega dodatnega vpliva na krvni tlak,
GFR in serumsko koncentracijo kalija. Znano je, da
ima lahko kombinacija ACEI in ARB pri nekaterih
bolnikih sinergisti¢ni ucinek na proteinurijo. Na
podlagi velike raziskave ONTARGET (72), v kateri
so primerjali u¢inek monoterapije z ACEI ali ARB
z u¢inkom kombinacije obeh na potek ledvicnega
delovanja, so objavili presenetljive izsledke. Zdra-
vljenje s kombinacijo ACEI-ARB je sicer dodatno
zmanjSalo proteinurijo, vendar je negativno vplivalo
na potek ledviéne prizadetosti pri bolnikih z atero-
sklerozno zilno boleznijo ali s sladkorno boleznijo.
Nekateri zato taksno kombinacijo pri bolnikih s pro-
teinurijo, manj$o od 1 g/dan, odsvetujejo (73).

Novejsi zaviralci RAS so antagonisti renina in al-
dosterona. V zadnjih letih se pojavljajo porocila o
vplivu navedenih zdravil (obi¢ajno v kombinaciji
z ACEI ali ARB) na zmanjSanje krvnega tlaka in
proteinurije. IzkuSenj pri otrocih §e nimamo. Tudi
dolgoro¢ni ucinki na ledviéno delovanje pri odraslih
Se niso znani. Kombinacija antagonista aldosterona

z drugimi zaviralci RAS sicer zmanjsa proteinurijo,
vendar lahko pomembno poveca serumsko koncen-
tracijo kalija (74). Aliskiren je prvi zaviralec renina,
ki so ga odobrili za zdravljenje odraslih.

Zaviralci kalcijevih kanalckov (ZKK) so varno zdra-
vilo za znizanje krvnega tlaka pri otrocih s KLB.
Objavili so, da dihidropiridinski ZKK (npr. amlo-
dipin, nifedipin) ne zavirajo napredovanja ledvicne
prizadetosti in naj bi celo povecali proteinurijo (75).
Za monoterapijo bolnikov s proteinurijo pa naj ne
bi bili najbolj primerni. Za zmanjSanje proteinurije
naj bi bili bolj uéinkoviti ne-dihidropiridinski ZKK
(npr. diltiazem, verapamil), vendar podatki niso
prepricljivi, saj so v eni od raziskav celo dokazali
podoben renoprotektivni u¢inek amlopina v primer-
javi z ACEI (76). Beta-blokatorji zavirajo izrazenost
aktivacije simpati¢nega zivénega sistema. Med dru-
gim zmaj$ajo frekvenco srca, minutni volumen srca
in sproS¢anje renina v ledvicah, kar ugodno vpliva
na ledvi¢no delovanje. Zmanjsali naj bi tudi protei-
nurijo, e posebej beta-blokatorji novejse generacije
(carvediol) (77).

Nefarmakoloski ukrepi, s katerimi zelimo zmanjsa-
ti proteinurijo, so: prenchanje kajenja, manjsi vnos
soli s hrano, ustrezna telesna dejavnost in vzdrze-
vanje idealne telesne teze. Raziskujejo tudi vpliv
analogov vitamina D, pentoksifilina in antagonistov
endotelinskega receptorja na proteinurijo (78).

ZAKLJUCEK

Proteinurijo brez spremljajocih klini¢nih simpto-
mov pogosto odkrijejo pediatri v primarni zdra-
vstveni oskrbi, najpogosteje ob sistematskih pregle-
dih. Pri veéini proteinurija ni klini¢cno pomembna.
Pogosto lahko z relativno enostavnimi preiskavami,
natan¢no anamnezo in s klini¢énim pregledom ugo-
tovimo, ali ima otrok naklju¢no, prehodno, ortostat-
sko ali stalno proteinurijo. Prehodna proteinurija
mine, ko odstranimo vzrok. Ortostatska proteinurija
je praviloma benigne narave, vendar pa moramo
bolnika slediti. Stalna proteinurija je lahko zname-
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nje pomembne ledvi¢ne bolezni. Otroke s stalno
proteinurijo zato napotimo k pediatru nefrologu, ki
z dodatnimi preiskavami poskusa postaviti natanéno
diagnozo in ko je potrebno in mozno, uvede ustre-
zno zdravljenje. Enako velja tudi za otroke, ki imajo
ob najdbi proteinurije Ze klini¢ne simptome.
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