Indikatorové proteiny v moci

,ymoderni‘ vySetfovani proteinurie a hematurie

J. Granatova, L. Hornova, L. Fantova, M. Bolkova

OKB FTNsP Praha,
nefrologicka ambulance Medicon a.s.

Brno, 18-11-2009

Hodnoceni proteinurie:

1. kvantita
(g/1, g/d, g/mol kreat.) (20 b.)

fyziologicka: < 0,150 g/d (0,07 - 0,10 g/1) — konsensus
<11,3 g/mol kreat., 0,08 g/g kreat.

informace, vyhody: nevyhody:

- screening - sloZeni PU ??

- zavaznost postiZeni - rizné bilk. — ,realnost* TPU
- cena - fyziologicka PU velikost x sloZeni
- zmény sloZeni v Case ?

- (diuréza ?)




2. slozeni — elfo moce:

(354 b.)

nevyhody:
informace, vyhody:

) vliv diurézy ? (hrani¢ni / malé PU)
celany Dok kvalitativni — ne kvantifikace

nékteré vyluCované bilkoviny slo¥ek - sledovani v &ase

orientacné typ PU, PP-urie orientaéni

(cena) ruzna dg. citlivost pro tubularni

proteiny (intersticium = progrese)
interpretace - zkuSenost

vrazna HU: nelze

2. sloZeni — indikatorové proteiny:

(Hofmann, Guder, Ivandic, 1993-1996, 2000,
(Leplan a kol.: Praktickd nefrologie, 2006: Diagnostika rendlnich onemocnént, Proteinurie)

m ruzna velikost, fyziologicky pfitomné v nizkych konc.
(mg/1), ruzny puvod v mocli — kvantitativni hodnoceni,

k U-kreat. a vzajemné (grafy, indexy, expertni systémy)
1103 b. (1327 b.)

informace, vyhody:
nevyhody:

BeORaREaEher - specializované vySetfeni

(druha / prvni ranni moc)
sloZeni PU + kvantita

(ne rutina)

cena

typ postiZeni + lokalizace analytika (+ nefelometr)

zmény sloZeni v Case
typ HU

hodnotici zkuSenost,

(spoluprace s klinikem)




Indikatorové proteiny v moci (1)

albumin

hemodynamické zmény
dysfunkce endotelu (zanét, AS)
morfologické zmény
glomerularni stény
(nefropatie - Casné)
porucha tubularni resorpce
- funkéni TP (17 jiné
proteiny: katabolity, mFLC,
Hb, Mgb...)

IgG

porucha integrity a struktury
stény glomerulu
(nefropatie — pozdni)

zanétliva syntéza v intersticiu
(TIN, PN)

pfechodné: zkratové pory

(stres, namaha)

vyvodné mocové cesty

(zanét, krvaceni)

Indikatorové proteiny v moci (2)

a-1-mikroglobulin
(alm)

postiZeni tubulu

— porucha tubularni resorpce

- strukturni (nefrotoxicita,
ischemie — ATN)

- funkEni (17 jiné bilkoviny)

postiZeni intersticia

- primarni (TIN)

- sekundarni, pozdni - fibréza

intersticia - glomerulopatie

a-2-makroglobulin
(a2M)

postglomerularni: zanéty,

hematurie

transferin

Casna glomerularni 1éze
(porucha tubularni resorpce)




VyuZiti:
1. CASNA DIAGNOSTIKA:

alb. + alm + TPU, moc¢ chem. (Le, B, K)
dg. senzitivita: tubularni 1éze: — 100%
glomerularni léze:
TPU >1g/1 89%
TPU<0,3¢g/1 53%

(Hofimann, Guder, 1999)

« aktivni renalni onemocnéni: vylou€eni / podezifeni
* patologické sloZeni ,,fyziologické* PU (do 0,15 g/d)

soubor FTN:

6/05-5/06: 152 pacienti (86 nefrologicka ambulance, 66 interni oddéleni, 20% opak.)
1/09-10/09: 134 pacienta

TPU x indikatorové proteiny:

* celkem + 21% patologii (6/05-5/06)

» 2/3 ,fyziologickych* PU velikosti - patologické sloZeni
(6/05-5/06, 1/09-10/09)

Proteinurie podle velikosti (g/l) Proteinurie podle slozeni

1-10/09, n = 134 1-10/09, n =134
ofyziologickd
13%
10% 4% 10% aMAU

@ ¢ista tubularni

0<0,07 BTN

00,08-0,15 W primarni

0,16 - 0,50 glomerulopatie
msekund.

m0,51-1,50 glomerulopatie

m1,51-350 @ "nespecif."

>35 glomerulopatie
>3,

@ postrenélni




2. LOKALIZACE POSTIZENI:
dalsi postup, diagnoza,
terapie, prognoza

intersticiaini
nefropatie

glomerulopatie

distribuce exkreci
— ,,exkreCni pattern*

srovnani s histol. (biopsie)
— konstelacni typy PU:

IgG mg/q kreatinin

(e 1] 500 1000 3000 10000
albumin mg/g kreatinin

glomerulopatie
(primarni/sekundarni)

tubulopatie

tubulointersticialni (TIN)

smiseny GT

prerenalni (protein. gap-

MG, katabol., febrilie)

1 3 L 100 3oa OO 3000 10000
albumin mg./g kreatinin

a1 mikroglobulin mg/g kreatinin

cut-off: Alb. 20 mg/g kreat.
Alm: 14 mg/g
IgG: 10 mg/g

pomérné exkrece IgG/A a AIM/A u histologicky ovéfenych
glomerulopatii a TIN (Guder, Hofmann, 1992)

3. MONITOROVANI: efekt terapie, compliance

Cas. 1: SmiSena proteinurie, sekundarni glomerulopatie

M. P., 1944: 20 let DM 1. typu, organ. kompl., TN _
wdispenzarizovan“ - CHRI K/DOQI- 3

(S-kr 134 pmol/1, eGFR 0,82 ml/s) el e |
+ HT, nedost. kompenzace

1. nalez (5/06): [
TPU 4,82 g/1 (6,18 g/g)
1 Alb. 230x, TRU 150x, IgG 43x, Alm 12x,

IgG mg/q kreatinin

glomerul. mHU b % 10 30 10w o0 10M0
albumin mg/g kreatinin

zaveér:
pokrocila dia (+ vaskularni) nefropatie

2. po upravé terapie za 11m: (@)
TPU 1,18 g/1 (1,64 g/2)

1 A 38x, TRU 30x, IgG 11x, Alm 5x
| glomerul. mHU

zaver:

al mikroglobulin mg/g kreatinin

zlepSeni v obou sloZkach
glomerularni - 75%,
tubulointersticialni - 50%

W0 003 306d 10000
albumin mg/g kreatinin




4. HEMATURIE
typizace:

mozZnosti vySetfeni:
1. instrumentalni (cystoskopie)

2. mikroskopické (ery ve fazovém kontrastu) - standard

glomerularni: 2 80% dysmorfnich/2 5% akantocyta/ery valce
neglomerularni : = 80% eumorfnich

nevyhody: - subjektivni hodnoceni, zkusenost
kvalita vzorku
Seda zoéna, SN 62 — 66% (Zahur 2000)
srovnatelnost?
smisené HU?
dostupnost, hodnotit do 15min po mikci,

(23 b.)

3. proteinové indexy (indikatorové proteiny, U-alb./TPU)

indikatorové proteiny: A2M/Alb.: 0,02
IgG/Alb.: 0,2
(Hofmann, Guder, Ivandié, 1993-1996, 2000): |[KIYGVENLREN N
m U-albumin, IgG, alm,

(1327 b.)
informace, vyhody:

nevyhody:
- postrenalni x renalni HU
— renalni - glomerularni

_ limitace: U- o
_ tubulointersticialni limitace: U-albumin < 100 mg/1

- vysoka SN + SP - dostupnost (analytika)
glom. HU: SN > 95%, SP > 80% - cena (x informace, SN+SP)
x mikroskop.: SN, SP cca 50%)
- smisené HU, podil
- hodnoti i PU




index U-albumin/U-protein:

)TN A 2lomerularni = 0,59
neglomerularni < 0,59

- U-alb. fyziologicky max. 40% TPU (143 b.)

informace, vyhody:
nevyhody:
- iminimalni PU (> 0,04 g/1)
- vys$si SN neZ mikroskop (FK):
(SN 80-85%, SP 75-80%)
dostupnost

- ne izolované HU

- obtizné smisené HU

mHU: soubor FTN, 6/06 —6/08

etiologie HU: indikator. proteiny x mikroskop (FK) x U-alb./U-prot.,
n = 112, nefrologicka ambulance Medicon, I. interni klinika FNKV
hodnocena etiologie (G x NG) x klinik :

indikator. proteiny U-alb./U-prot. mikroskop (FK)
97,3 71,4 53,3
83,3 71,4 50,0
94,7 87,4 61,5
90,9 48,8 41,7

shoda FK vers. klinik u G jen 50 %, NG 33 %

33 % = nejednoznaény nalez/nelze hodnotit (PU > 0,3 g/1)

indikatorové proteiny: + 67 % glomerularnich HU (ve FK jako NG)
(klinicka shoda s proteiny 85%)

FK metoda volby pouze u izolovanych HU (+ U-alb./TPU: SN — 80%)




Praxe ve FTNsP Praha:

od 4/2005: cca 700 pac. (150/rok),

6 nefrologickych pracovist’ Praha + SC (nefrologie: Medicon P4, I. interni klinika FN
Kralovské Vinohrady P10, Braun Avitum Bulovka P7, Fresenius Pfibram, IKEM,
Mediscan P4)

+ FTN (interna, pneumologie, revmatologie, pediatrie)

analyty:
TPU, Alb., U-krea (Modular, Roche)
IgG, Alm, TRU, A2M (Immage, Immunotech)

material:
druha (prvni) ranni moé& — vzorek, supernatant, 800g/10 min
stabilita: + 4°C 7-10 dn1, nemrazit (IgG | 30%)
Zadanky: specialni
spoluprace: INFORMACE O PACIENTOVI (klinika, co ocekavam?)
hodnoceni: kvantita, indexy, (grafy)
interpretacni komentaf

hodnoceni vySetfeni:
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Zoporos mone

MEDTCOM a.s. MUDE Hornova Lucie
nefrologis

Antala Stasks Lla70

Fraha 4

Dle parers CHRI-I. st., GFR 0,69 ml/fs, lab. zn. NG, LODM nen-compliance
anamnest. , organ. komgplikace, dia nefropatie, v.s. s podilem vaskul . zen. po o
roce teraple prograse PU 2 3...9.4 g/d. alvk. Hb 9%, pri predoh. wysatrenich
vyslovena domnen ze ha nefropatie muze nasedat na presxist. orimarni
glomsrulopatii, RB dosud neindikovana, nyni zvarzovana.

Kvantitativnil analyzou mocovveh indikatorowwoh proteing postizeni typu pokrocile
goomarwlopatie s glomeralarni reselekt. PU & sskupd, postizenim intersticia,
viehlaeden pokrociiostl nefropatie exkrece vztarens na Uekreat, orientacni, mHU
apat poulss glomsrularnd

Muze cdpovidat pekrocile nefropatii na podklade dia ev, +vaskul . netropatia,
avsak coure castecons, exkrecs alfa-l-mikro nizeid nes by odpovidalo wysokym
exkracim albuminu, g6 a transfering v ramei velmi , Briklanim se hk hr&duhogi
domnance, & na pozadi nuze byt primarni glomerulopatie presxistuiicn.
akeentovana dlovhodobe neuspoko)ivou koms. DM oa organovyml komplikacemi, RE dle
meho Aoy vhodna.

Yoporovnani s predohozim vysatrenim oz 1/08 (v zavorkachh nOrovnani s L.
vysetrenim v 11/07) rretelne rhorseni pnalezu - TRU +45% (+10%), AL b. +50%
(+30%) . Tgl +80% (+25%1, transferin newvrn. (do 10% ), “alm +70 % (+70%).

dr. Granatova

RROSLG aUTOMATTOROL KONTROLGU
VYDALTAY MUDr . GRANATOYVE

Co by mél védét indikujici 1ékat:

cilené vySetfeni — uvazlivost indikace (pfinos, cena)
indikace: - nova PU (+ mladsi vék)
nefropatie: dlouhodobé sledovani (DM, HT, GN)
reakce na terapii
indikace k RB
typizace HU (dg, rizika)
u MG: monoklonalni produkt x postiZeni ledvin

spoluprace s laboratofi - poskytnout data o pacientovi (DM,
HT, OA, léky, PU, S-krea, imuno) + dif. dg. Givaha

— pacientsky orientovany interpretacni nalez

ne vZdy jednoznacny nalez (FTN: 10-15%)




Praxe z pohledu klinika (nefrologa):

neinvazivni komplexni pohled

dualeZita soucast dif. dg (podpora dg, + nové informace)

pfinos:
lokalizace procesu (typ a rozsah) — dalsi vySetfeni, terapie, prognéza
monitorovani pritbéhu onemocnéni (2-12 més.)
efekt terapie, compliance

progn(')za (postiZeni intersticia — ovlivnéni terapii ?, frekvence kontrol,

dalsi postup)
indikace k dalsim vyéetf'enim (biopsie, zména dg - terapie)
malternativa® pfi kontraindikaci biopsie ledvin

typizace hematurie (dg, rizika — postrenalni HU/TI p#i TIN a neoplazie)

zpétna vazba (klinik — laboratof)

dékuji

Za pozornost

jana.granatova@fin.cz




