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SOUHRN

Konopéasek P, Krejéova V, Zieg J. Diferencialni diagnostika mikroskopické hematurie

Mikroskopicka hematurie je pomérné ¢asta diagn6za v ambulanci détského nefrologa a zpravidla byva prvné diagnos-
tikovana praktickym détskym lékafem. PFicinou jsou vétSinou benigni diagnézy, v ramci diagnostického postupu je ale
tfeba vyloudit zavaznéjsi stavy, jako jsou glomerulonefritidy ¢ systémova onemocnéni, pro které byva charakteris-
tickd pfitomnost proteinurie, hypertenze nebo zhorsena funkce ledvin. Obsahem naseho sdéleni je zakladni diferen-
cialni diagnostika mikroskopické hematurie spolu se struénym popisem jednotlivych diagnéz a navrhem jednotlivych
vysetfeni jako navod pro praktické lékare pro déti a dorost a ambulantni specialisty.
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SUMMARY

Konopéasek P, Krejéova V, Zieg J. Differential diagnosis of microscopic hematuria

Microscopic hematuria is a relatively common diagnosis in the pediatric nephrologist's office and it is often first detect-
ed by a general pediatrician. The etiology of microscopic hematuria is usually benign, but more severe conditions need
to be ruled out, such as glomerulonephritis or systemic disease, these are commonly characterized by the presence
of proteinuria, hypertension or deterioration of renal function. In this article, we present basic differential diagnosis
with a brief description of the causes of microscopic hematuria and complementary tests. This review aims to provide
a short guidance for general pediatricians and medical specialists.
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STANOVENI DIAGNOZY

Mikroskopickd hematurie je definovana jako pritomnost
zvySeného mnozstvi erytrocyttt v moci, které vsak nevede
k viditelné zméné jejiho zabarveni (na rozdil od makrosko-
pické hematurie). Jedna se o pomérné béznou diagnézu
v ambulanci pediatra ¢i détského nefrologa. Prevalence na-
lezu hematurie v 1 vzorku moci je 3—4 %, perzistujici hema-
turii, definovanou jako pretrvavajici pozitivni nalez v mo¢i
po dobu 6 mésictt, nachazime ale vzacnéji. Soucasna pri-
tomnost hematurie a proteinurie s prevalenci pod 0,7% je
vét$inou spojena se zavaznéjsi diagndézou.(-¥
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Mikroskopicka hematurie byva ¢asto prvné diagnostikova-
na ndhodné pomoci testa¢niho prouzku pfi bézné preven-
tivni prohlidce ¢i pti cileném vySetieni mo¢i u febrilnich sta-
v v ambulanci détského 1ékare. Pozitivni reakce testa¢niho
prouzku (pseudoperoxidazova reakce) odrazi pritomnost
hemoglobinu, ktery se vyskytuje i v mo¢i pacienta s hemo-
globinurii doprovazejici rabdomyolyzu ¢i hemolytickou ane-
mii. Proto je diagnézu hematurie nutno nasledné potvrdit
vySetfenim mocového sedimentu stanovenim poctu erytro-
cytl. Ten se dnes jiz vétSinou provadi v laboratorich pomoci



Tab. 1: Déleni pFi¢in hematurie dle zdroje erytrocytl (zdroj: D&tska nefrologie, Seeman et al. 2021)

Prerenalni Renalni — glomerularni Renalni — neglomerularni
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Postrenalni

Koagulopatie Alportdv syndrom Nadory Urolitidza

Poruchy trombocyt | Syndrom tenkych bazalnich membran | Nefrolitiaza Urazy

Léky Glomerulonefritidy Cystické onemocnéni ledvin Cyklofosfamidem indukovana cystitida
Henochova—Schénleinova purpura | Hydronefréza Nadory
Nefropatie u systémovych nemoci | Trauma Obstrukce vyvodnych cest mocovych

Cévni poruchy v ledviné

Cystitida, uretritida

PostiZeni tubull a intersticia (hyperkalci-
urie, tubulointersticialni nefritida a dal3i)

PozéatéZova hematurie

Tab. 2: Seznam vhodnych vysetieni u pacientl s mikroskopickou hematurii

Vysetreni krve

Krevni obraz + diferencialni rozpocet
(vylouéeni krvacivych poruch)

VysetfFeni modi

Mocovy sediment

Zobrazovaci metody

Ultrazvuk ledvin a vyvodnych
cest moovych (nadory, litidza,
cysty, vrozené vady, hydrone-
fréza)

Dalsi

Biopsie ledviny (podez¥eni
na glomerulonefritidu)

Zakladni koagulaéni vysetfeni (vylougent
krvécivych poruch): APTT, Quick, fibrino-
gen, trombinovy ¢as, D-dimery

Kultivace moéi (vylougeni infekce
mocovych cest), PCR atypickych
bakterialnich patogend, PCR vird
(adenoviry, BK viry) jako pfi¢ina
virové infekce mocovych cest

Dopplerovsky ultrazvuk levé re-

nélni Zily (syndrom louskacku)

Genetické vysetfeni (pozitivni
rodinnd anamnéza, podezfeni
na Alportdv syndrom nebo
syndrom tenkych bazalnich
membrén)

Biochemické vysetFeni (iontogram, urea,
kreatinin, albumin, ev. cystatin C)

V pripadé hyperkalciurie doplnéni kostni-
ho metabolismu (parathormon, vitamin
D, alkalicka fosfataza)

Protein-kreatininovy index
Albumin-kreatininovy index
Kalcium-kreatininovy index

Magneticka rezonance nebo CT
vydetfeni (nejasny nalez na ul-
trazvuku). Spirdlni CT (litidza)

Urologické vysetfeni (litidza,
hydronefréza)

Imunologické vysetfeni: ASLO, C3, C4,
ANA, ENA, imunoglobuliny, ds-DNA, ev.
ANCA (diagnostika glomerulonefritid

a systémovych onemocnéni)

Vysetfeni modového sedimen-
tu mikroskopicky ve fazovém
kontrastu (odlieni glomerularni
a neglomerularni pfi¢iny)

Venografie renélnich Zil
(nejasny nélez po provedeni
pfedchozich vy3setieni)

Onkologické vysetfeni (na-
dory)

Vysetfeni acidobazické rovnovahy

automatickych analyzatort, kde povazujeme za patologické
hodnoty vice nez 10 erytrocytu v 1 pl necentrifugované moci
(ev. vice nez 5 erytrocytit v zorném poli z centrifugované
moci).0

V tomto ¢lanku stru¢né shrnujeme zakladni diferencialni
diagnostiku mikroskopické hematurie véetné souhrnu jed-
notlivych vysetfeni, ktera standardné provadime pri patrani
po diagnéze. Kompletni vycet etiologie s délenim na prere-
nalni (zdroj hematurie je mimo urotrakt), renalni a postre-
nalni (zdroj je ve vyvodnych cestach mocovych) shrnuje ta-
bulka 1.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Pii nalezu mikroskopické hematurie je nutné odebrat po-
drobnou osobni a rodinnou anamnézu. V ramci diferen-
cidlni diagnostiky je dulezité zjistit, zda pacient nemél
v nedavné dobé traz bricha nebo zad. Déale se dotazujeme
na priznaky doprovazejici infekci mocovych cest (dysurie,
urgence, lumbalgie), obstrukei vyhodnych cest moc¢ovych

(kolikovita bolest v bedrech iradikujici do trisel). Virova re-
spira¢ni nebo gastrointestinalni infekce ¢i bakterialni tonzi-
litida v predchorobi jsou dalsim dtleZitym anamnestickym
tdajem. Stejné tak nas zajima medikace uzivana v piredcho-
robi, jelikoZ rada 1ék je spojena se vznikem tubulointersti-
cialni nefritidy. Pozitivni rodinn4 anamnéza na pritomnost
hematurie, nefrolitidzy, percep¢ni poruchy sluchu, zavazné
koagula¢ni poruchy, chronického renalniho onemocnéni ¢i
nejasného selhani ledvin nam muize vyznamné pomoci v di-
ferencialné diagnostické rozvaze.

Pri provadéni fyzikalniho vySetreni se soustredujeme
na znadmky poruchy vodni rovnovahy (otoky) a hodnoceni
vitalnich funkei, kde specidlni pozornost vénujeme sprav-
nému zméreni krevniho tlaku. Nékterad onemocnéni posti-
hujici ledviny maji i charakteristické extrarenalni proje-
vy — kozni eflorescence, kloubni zmény a dalsi. Jednotliva
komplementarni vysetfeni shrnuje tabulka 2, stru¢nou di-
ferencialni diagnostiku dle anamnézy a klinického nalezu
shrnuje tabulka 3.

Dalsim krokem vramci diagnostické rozvahy je zhodnoce-
ni, zda se jedna o jednorazovy nalez hematurie (tranzientni
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Tab. 3: Struéna diferencidlni diagnostika dle anamnézy a fyzikalniho

vysetieni

Anamnéza a/nebo fyzikalni nilez

Pfedchozi tonzilitida/faryngitida ¢i
kozni infekce

Mozna diagnéza

Poststreptokokova glomeru-
lonefritida

Ataky makroskopické hematurie

IgA nefropatie

Kolikovité bolesti v bedrech

Litiaza

Subfebrilie/febrilie, dysurické potize

Infekce mocovych cest

Varikokéla, intermitentni bolesti
v boku

Syndrom louskacku

Pozitivni rodinna anamnéza hematu-
rie, anamnéza poruchy zraku a sluchu

Alportdv syndrom, syndrom
tenkych bazalnich membran

Hmatnda a/nebo viditelna bFisni rezis-
tence, bolesti bficha

Wilmstav tumor

PostiZeni kloubd, kaze

Systémové onemocnéni

Hmatna purpura

IgA vaskulitida

Jiné krvécivé projevy (nap¥. petechie)

Koagulopatie

Hypertenze, otoky

Glomerulonefritida

Anamnéza traumatu

Trauma

Nedavna medikace — napf. nesteroid-

Tubulointersticialni nefritida

ni antiflogistika

Tab. 4: Normalni hodnoty kalcium kreatininového indexu vzhledem
k véku, upraveno dle ®

Vék U-Ca/U-kreat (mmol/mmol)
0-6 mésica <224
6—24 mésict <1,68
> 2 roky <0,65

hematurie), nebo zda je hematurie diagnostikovana opako-
vanym vy$etienim moc¢i (perzistujici hematurie).

Tranzientni hematurie se bézné vyskytuje u infekei moco-
vych cest a traumat urogenitalniho traktu. Muze se vsak ob-
jevit i v souvislosti s nadmérnou fyzickou zatézi a horeckou.
Tyto nalezy nemaji klinicky vyznam, mohou vsak vést k dia-
gnostickym rozpakam.

Perzistujici mikroskopicka hematurie se nejéasté&ji vysky-
tuje u glomerulopatii, hyperkalciurie a syndromu louskacku
(tzv. nutcracker syndrome).

Nasledné je zapotiebi posoudit, zda se jedna o izolova-
nou hematurii, nebo jestli v mo¢i nachazime zaroven pro-
teinurii, jeZ mtiZe byt projevem zavaznéjsiho onemocnénti,
jako jsou akutni nebo chronické glomerulonefritidy. Pfi-
tomnost hypertenze ¢i zhorsené funkce ledvin (zvyseny sé-
rovy kreatinin) jsou dal$imi varovnymi znamkami, jez vedou
k podezreni na nefropatii vyzadujici $irsi diagnostiku.

V neposledni fadé nam mutiZe v diferencialné diagnostic-
ké rozvaze pomoci vySetfeni moc¢i za pomoci mikroskopu
s fazovym kontrastem k rozliseni glomerularni a neglome-
rularni hematurie dle morfologie erytrocyti v zavislosti
na zdroji pritomnosti erytrocyt v moci. Pritomnost vice nez
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30—-40% dysmorfnich erytrocyta a vice nez 5% akantocytt
(prstencité formy erytrocyt) obvykle svédéi pro glomeru-
larni pavod erytrocyt v mo¢i (tabulka 1).09

NEJCASTEJSI PRICINY PERZISTUJICI
MIKROSKOPICKE HEMATURIE

Hyperkalciurie je definovana jako odpad vapniku do mo¢i
> 0,1 mmol/kg ve 24h sbéru mo¢i. Je mozné ji prokazat u 11
az 35% déti s mikroskopickou hematurii. U malych déti se
v diagnostice bézné pouzivad mocovy kalcium-kreatininovy
index, normy dle véku jsou shrnuty v tabulce 4. Nejc¢asté&ji
se setkavame s idiopatickou hyperkalciurii, tu Ize vsak dia-
gnostikovat pouze vylou¢enim jinych moznych pricin, jako
jsou stavy s vys$i resorpci kalcia (z gastrointestinalniho
traktu ¢i osteoresorpci), pripadné nizsi renalni reabsorpci
v tubulech ledvin (u nékterych tubulopatif). Proto je nalez
hyperkalciurie vzdy indikaci k podrobnéjsimu vySetieni pa-
cienta.®™

Vzacné se muZze mikroskopickou hematurii bez jinych
priznakil projevit urolitiAza a nefrokalcinéza. Vétsinou
jsou ale priznaky u obou diagnéz vice alarmujici (renalni
kolika s vegetativnimi projevy, makroskopickd hematurie
a dalsi).t®

Syndrom louskaéku (nutcracker syndrome) vznika pii
kompresi levé renalni zily mezi aortou a horni mezenteric-
kou arterii. Pfedpoklada se, ze pfi tomto utlaku dochazi
k retrogradnimu toku krve s rozvojem venézni hyperten-
ze a varikézni prestavbou mezi ureterem a ledvinnou
panvickou. Prevalence je neznama jednak kvtli nejasnym
diagnostickym kritériim a dale pro znaéné variabilni symp-
tomatologii. Tento syndrom se typicky zaéne projevovat
v adolescenci a v mlad$im dospélém véku v dtsledku rych-
1ého rustu v pubertalnim obdobi, kdy dojde ke zazeni thlu
mezi aortou a horni mezenterickou arterii. Dvé tfetiny pa-
cientt jsou asymptomatické, mezi klinické projevy patii
kromé hematurie ortostaticka proteinurie, bolest v panvi
a v boku a rozvoj gonadalnich varixa. VySetfenim prvni
volby je dopplerovsky ultrazvuk levé rendlni zily, vysledek
vSak znaéné zavisi na zkusenosti radiologa. VySetieni by
mélo byt provedeno u kazdého ditéte s nevysvétlitelnou
mikroskopickou hematurii, obzvlasté u pacientu s ortosta-
tickou proteinurii ¢i typickymi klinickymi pfiznaky. Pri ne-
jasném zavéru dopplerovského ultrazvuku je vhodné dopl-
nit CT nebo MR angiografii, v posledni fadé pak flebografii
renalnich zil.(2®

Postinfekéni glomerulonefritida je akutni glomeru-
lonefritida, jeZ se manifestuje v navaznosti na probéhlou
(nejcastéji streptokokovou) infekei. Pacienti se mohou pro-
jevovat Sirokou skalou symptomatologie, nékteri maji pou-
ze mikroskopickou hematurii, u jinych se rozvine nefriticky
syndrom s hypertenzi a poruchou funkce ledvin, vyjimeéné
probiha tato glomerulonefritida pod obrazem rychle progre-
dujici glomerulonefritidy. V laboratofi typicky nachazime vy-
soké ASLO a nizkou C3 slozku komplementu, jeZ by se méla
znormalizovat do 8 tydntt od manifestace onemocnéni. Nalez



mikroskopické hematurie vSak muze pretrvavat i po dobu né-
kolika let.81%

IgA nefropatie (Bergerova choroba) je nejcastéjsi chro-
nickou glomerulonefritidou détského a dospélého véku.
30% dospélych pacientti progreduje do koneé¢ného stadia
chronického onemocnéni ledvin (ESRD — end-stage renal
disease) do 20 let od manifestace onemocnéni. Typickym
projevem nemoci jsou ataky makroskopické hematurie ob-
vykle v souvislosti s infektem, v mezidobi muze byt mo¢ bez
patologického nalezu, ev. s mikroskopickou hematurii. Také
priznaky IgA nefropatie jsou zna¢né variabilni. Onemocné-
ni se miZe manifestovat mikroskopickou hematurii s leh-
kou proteinurii nebo bez ni, nefrotickym syndromem nebo
jako rychle progredujici glomerulonefritida. IgA nefropatii
Ize definitivné diagnostikovat pouze rendalni biopsii.®

Alportiv syndrom (AS) je onemocnéni charakterizované
postizenim ledvin, sluchu a oénimi abnormalitami. Dédi¢nost
je ve vétsiné pripadtt X-vazana, mtzZe byt ale i autozomalné
recesivni (15%) ¢i dominantni (5 %). Recentné byla popsa-
na i digenni dédi¢nost. Pri¢inou nemoci jsou mutace gent
kodujicich « retézce kolagenu typu IV. Fenotyp AS muze byt
rizné zavazny. Zatimco u nékterych nemocnych nachéazime
pouze mikroskopickou hematurii, u jinych pozorujeme
progresivni onemocnéni ledvin spojené s vyraznym extrare-
nalnim postizenim. U X-vazané formy AS jsou vyznamnéji
postizeni muzi, k rozvoji ESRD dochazi do 40 let u 90% je-
dinct. Mikroskopicka hematurie se objevuje u vSech pacien-
ti muzského pohlavi, nachazime ji i u 95-98 % zen, u kterych
probih& onemocnéni mirnéji. Navzdory tomu rozvine ESRD
do 40 let véku 12% z nich. Percepéni porucha sluchu se ob-
jevuje u chlapctt v pozdnim détstvi, u Zen pak v dospélosti.
Mezi o¢ni postizeni v rdmci AS fadime predni lentikonus
(protruze ¢ocky) a zmény na sitnici ¢i rohovce. Anamnéza
mikroskopické hematurie a poruch zraku a sluchu v rodiné
by mély vyvolat podezieni na toto onemocnéni a vést oset-
rujiciho 1ékare k provedeni genetického vySetfeni. Je tfeba
ale také zduraznit, Ze 15% mutaci vznika de novo, nega-
tivni rodinna anamnéza tedy nemoc nevyluéuje. Pacienti
s autozomalné recesivni formou AS maji obvykle obdobné
symptomy jako jedinci s X-vazanym AS, je pro né ale typicka
negativni rodinnd anamnéza a ¢asna progrese chronického
onemocnéni ledvin s medidnem nastupu ESRD ve 21 letech.
Naproti tomu u pacienttt s autozomalné dominantni formou
AS vidime extrarendlni priznaky spise vyjimeéné a k rozvoji
ESRD u nich dochazi az v pokroéilém véku. V diagnostice AS
se vyuziva biopsie ktiZe, ledviny a molekularné genetické
vySetieni, jeZ predstavuje pro svou neinvazivitu a moznost
presné klasifikace v soucasné dobé hlavni diagnostickou
modalitu.®1619

Nemoc tenkych bazalnich membran, nazyvana téz be-
nigni familidarni hematurie, je autozomalné dominantni one-
mocnéni s rodinnym vyskytem. Postihuje kolem 1% popula-
ce. Vétsina pacientti ma pouze hematurii bez proteinurie
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s normalni funkei ledvin a bez hypertenze. Onemocnéni
vSak muze mit i zavaznéjsi prubéh, proto je nazev benigni
familiarni hematurie ponékud zavadéjici vzhledem k riziku
progrese chronického onemocnéni ledvin do ESRD u malé
¢asti pacientt. Charakteristické pro nemocné je geneticky
podminéné ztenceni glomerularni bazalni membrany zjiste-
né pri vySetreni elektronovym mikroskopem. U nemocnych
byly nalezeny ¢etné heterozygotni varianty retézct a3 a a4
kolagenu IV. Nékteri experti fadi pacienty s hematurii, ten-
kymi bazalnimi membranami a vy$e zminénymi variantami
a retézett kolagenu IV do skupiny autozomalné dominant-
niho AS. Tim diagnézu nemoci tenkych bazalnich membran
vyrazuji z klasifikace onemocnéni ledvin. Spravné zarazeni
této diagnostické jednotky je vSak stale predmétem diskuse
odbornika. 81718)

Henochova—Schénleinova purpura (IgA vaskulitida) je
nejcastéjsi vaskulitidou détského véku. Diagnéza se stano-
vuje na zakladé nalezu hmatné purpury a alespon jednoho
z nasledujicich kritérii: difuzni brisni bolest, artritida nebo
artralgie, biopticky kozni nalez leukocytoklastické vasku-
litidy s predominantnim zastoupenim IgA depozit nebo
nalez proliferativni glomerulonefritidy s predominantnim
zastoupenim IgA depozit v renélni tkani a postizeni ledvin
(hematurie a/nebo proteinurie). Renalni postizeni se vysky-
tuje u 20-80 % déti, v pripadé nalezu pouze mikroskopické
hematurie bez dalsich projevii postizeni ledvin nevyzadu-
je medikamentdzni terapii a obvykle se spontanné upravi
v Case. U c¢asti déti vSak mtiZze byt prabéh glomerulonefriti-
dy zavazny s nutnosti provedeni renalni biopsie. Vzhledem
k typickému nalezu hmatné purpury necini obvykle stano-
veni diagnozy vétsi problém. 1920

Mikroskopicka hematurie je zpravidla souc¢asti moc¢ovych na-
lezti u dalsich glomerulonefritid a systémovych onemocnéni.
Je tfeba na né pomyslet predevsim pri rozvoji hypertenze, zhor-
$eni rendlnich funkci nebo v pripadé vyznamné proteinurie,
ev. pri abnormalnich imunologickych nalezech (napt. nizka C3
a/nebo C4 slozka komplementu pfi lupusové nefritidé, mem-
branoproliferativni glomerulonefritidé a dalsich).®

Nesmime ovSem opomenout, Ze hematurie mtiZe byt také
priznakem Wilmsova tumoru.®

ZAVER

Mikroskopicka hematurie je u déti pomérné ¢astym néle-
zem, pro ktery jsou obvykle sledované v ambulanci détského
nefrologa. I kdyz se u téchto pacientti vétsinou jednda o be-
nigni diagnézy, je tfeba vZdy pomyslet i na zavaznéjsi stavy,
jako jsou glomerulonefritidy nebo systémova onemocnéni.
Rozvoj molekularné genetickych metod vyznamné zlepsil
diagnostiku hereditarnich nefropatii s hematurii. Znalost
zakladni diferenciadlni diagnostiky je zcela zasadni pro
spravny diagnosticko-terapeuticky postup. |
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