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Klasifikace proteinurie
Glomerulární

- vždy dominuje albuminurievždy dominuje albuminurie

- malá,  střední, velká

TubulárníTubulární

- mikroproteiny

Prerenální

- lehké řetězce Ig- lehké řetězce Ig 

Nefrotický syndrom
Velká proteinurie

Hypoproteinémie (hypalbuminémie)

Hypercholesterolémie (↑ TG)Hypercholesterolémie (↑ TG)

Otoky



Vyšetření proteinurie
Di ti ké žkDiagnostické proužky

Kvantitativní proteinurie vs. poměr 
proteiny/kreatinin v močiproteiny/kreatinin v moči

Mik lb i iMikroalbuminurie

Močová proteomika



MikroalbuminurieMikroalbuminurie

albuminurie

mg/den        μg/min   mg/mmol kreat

Normoalb            < 30                 < 20 < 3,5

Mikroalb   30 – 300          20 - 200  3,5 - 35

Proteinurie > 300 > 200 > 35Proteinurie > 300              > 200 > 35

Močová proteomika                  
moč– ideální zdroj informací           

o změnách struktury a funkce ledvino změnách struktury a funkce ledvin

snadná opakovaná dostupnost

relativní stabilita proteinů v moči

ř ě6 hod při pokojové teplotě

3 4 d ři t l tě 3 4 t ě3-4 dny při teplotě 3-4 stupně

několik let při teplotě 20 stupňůněkolik let při teplotě -20 stupňů



Vliv proteolýzy p ý y
na proteinovou 
mapu

Proteinová mapa pacientůProteinová mapa pacientů 
s nefrotickým syndromem
(Vojtová et al., Folia Biologica,
2007)2007)

Ověření stabilityOvěření stability 
vzorků 
při uskladnění
při teplotě 
–80 oC

(Vojtová et al., 
Folia Biologica,
2007)



Proteinová mapaProteinová mapa 
před odstraněním a po odstranění albuminu

(V jt á t l F li Bi l i 2007)(Vojtová et al., Folia Biologica, 2007)

N ál í č ý tNormální močový proteom
(Thongboonkerd et al., 2001, 2002, Zhou et al., 2006)(Thongboonkerd et al., 2001, 2002, Zhou et al., 2006)

v moči identifikováno více než 1500 proteinů a jejich 
fragmentů, zejména membránové proteiny

frakci obsahující membránové proteiny (exozómy) lze 
oddělit rychlou centrifugacíy g

denní variabilita močového proteomu                           –
vliv cirkadiánního rytmu, jídla, fyzické aktivity, -vliv cirkadiánního rytmu, jídla, fyzické aktivity,        
rozdíly v proteomu první ranní moči a         středním 
proudu moči – standardizace nutná



Proteinová mapa u pacienta s nefrotickým syndromem

Mr 

50 kDa

20 kDa

(Vojtová et al., Folia Biologica, 2007)
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Příčiny nefrotického syndromuPříčiny nefrotického syndromu

šZvýšená permeabilita glomerulární kapilární 
stěny pro makromolekuly

S l kti it dl áb jSelektivita podle náboje

selektivní proteinuriep

Selektivita podle velikosti

l k i í i ineselektivní proteinurie 

Glomerulární kapilární stěna



M t d tá í h t i ůMutace podocytárních proteinů u 
FSGS

Electronoptický obraz                          
membrány mezi výběžky podocytů



Glomerulární kapilární stěna
Deen J Clin Invest 2004 1412 1414Deen, J.Clin.Invest., 2004, 1412 - 1414

Ultrastrukturální změny glomerulárníchUltrastrukturální změny glomerulárních 
kapilár u nemocí glomerulů



NS s minimálními změnami glomerulůNS s minimálními změnami glomerulů

Podocyty u zdravého člověka



Pedicely podocytů



Ultrastrukturální obraz                          
membrány mezi výběžky podocytůmembrány mezi výběžky podocytů

Rodewald and Karnovsky, 1974

Schéma lidského nefrinu

Kestila et al., Mol Cell, 1998



Podocyty u kongenitálního NSy y g

Nefrin a membrána mezi výběžkyNefrin a membrána mezi výběžky 
podocytů



Nefrin, Neph1, Neph2 a SDNefrin, Neph1, Neph2 a SD

FAT a jeho umístění v SDj



Komponenty komplexu SDp y p

Ultrastrukturální obraz                         
membrány mezi výběžky podocytů 



Elektron-tomografický obraz SDElektron tomografický obraz SD

P h f i SDPruhy nefrinu v SD



Mutace podocytárních proteinů u FSGSMutace podocytárních proteinů u FSGS

„Lipid raft“ v podocytární membráně



Latero-bazální oblast podocytu

Kerjaschki, J. Clin. Invest., 2001, 108: 1583 - 1587

Močové podocyty označené                             
protilátkami proti podokalyxinuprotilátkami proti podokalyxinu

Vogelmann et al., Am. J. Physiol., 2003, 285: F40 – F48



Exkrece podocytů do moči u FSGS a LN
Vogelmann et al Am J Physiol 2003 285: F40 – F48Vogelmann et al., Am. J. Physiol., 2003, 285: F40 – F48

Glomerulární kapilární stěna
Deen J Clin Invest 2004 1412 1414Deen, J.Clin.Invest., 2004, 1412 - 1414



Zjednodušená klasifikace glomerulopatiíj g p

1.  Podocytopatie
- nefrotický syndrom s minimálními 

ě i l lůzměnami glomerulů
- fokálně segmentální glomeruloskleróza
- membranózní nefropatie- membranózní nefropatie 

2.  Mesangiopatie
- IgA nefropatie
- membranoproliferativní GN

3.  Nemoci s primárním poškozením endotelu 
kl i HUS/TTP- preeklampsie, HUS/TTP

- typ III a IV LN, AAV

Podocytopatie

Poškození podocytů způsobené:

1 protilátkami proti podocytům1. protilátkami proti podocytům 
- membranózní nefropatie

2. genetickými, virovými, toxickými a 
imunologickými mechanismy

- fokálně segmentální glomerulosklerózag g
- NS s minimálními změnami glomerulů
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Podocyty

Terminálně diferencované nedělící se buňky, Terminálně diferencované nedělící se buňky, 
ztrátu podocytů nelze doplnit

Deplece podocytů – 1. proteinuriep p y p

2. glomeruloskleróza



Fokálně segmentální 
glomeruloskleróza

Kumulativní udržení nezávislé renální funkce u FSGS 
K b NDT 14 1999 S l 3 68 73Korbet, NDT, 14, 1999, Suppl. 3, s. 68 - 73



Kumulativní udržení nezávislé renální funkce u FSGS 
K b NDT 14 1999 S l 3 68 73Korbet, NDT, 14, 1999, Suppl. 3, s. 68 - 73

Albuminurie a riziko terminálního selhání ledvin 
(studie RENAAL)(studie RENAAL)

(Eijkelkamp et al., J. Am. Soc. Nephrol., 2007; 18: 1540 - 1546)

1428 pacientů ze studie RENAAL



Reziduální albuminurie a riziko terminálního 
selhání ledvin (studie RENAAL)selhání ledvin (studie RENAAL)

(Eijkelkamp et al., J. Am. Soc. Nephrol., 2007; 18: 1540 - 1546)

RR = 5

Albuminurie a kardiovaskulární riziko 
(studie LIFE)

(Ibsen et al., Hypertension, 2005; 45: 198 - 202)

20%

8206 pacientů ze studie LIFE8206 pacientů ze studie LIFE

5%



Albuminurie a kardiovaskulární riziko u diabetiků 
s LVH (studie LIFE)s LVH (studie LIFE)

(Ibsen et al., Diabetes Care, 2006; 29: 595 - 600)

28%

12%12%

1063 diabetiků ze studie LIFE

V l d id t l A h I t M d 2000 160 1093 1100Valmadrid et al., Arch. Intern. Med., 2000, 160: 1093 - 1100

90% vs. 70% vs. 55%



Madison et al., Arch. Intern. Med., 2006, 166: 884 - 889





Incidence vývoje manifestní diabetické nefropatie
(Parving et al., N Engl J Med  2001; 345: 870 - 878)

15%

5%

Kumulativní incidence zdvojnásobení kreatininu 
u pacientů s diabetem 1 typuu pacientů s diabetem 1.typu

(Lewis et al., N Engl J Med 1993; 329: 1456 - 1462)

25%25%

12,5%



Příčiny terminálního selhání ledvin y
– vztah k proteinurii

Diabetická nefropatie             35%

Hypertenze                               25%

Glomerulonefritidy 20%Glomerulonefritidy                 20% 

Polycystické ledviny                 8%

Interstiticiální nefritidy           5%

Ji é 7%Jiné                                            7%

Možnosti ovlivnění progreseMožnosti ovlivnění progrese 
diabetické nefropatiep



Stadia diabetické nefropatie p
u diabetu 1.typu

alb    prot     krea

Hyperfiltrační           +- - -

LatentníLatentní                     - - -

Incipientní                 +       - -

Manifestní                 +++   +          -

S lhá í l d i ++ ++ ++Selhání ledvin            ++     ++       ++

Proteomika u diabetické nefropatieProteomika u diabetické nefropatie
(Mischak et al., 2004, Sharma et al., 2005)



MikroalbuminurieMikroalbuminurie

albuminurie

mg/den        μg/min   mg/mmol kreat

Normoalb            < 30                 < 20 < 3,5

Mikroalb   30 – 300          20 - 200  3,5 - 35

Proteinurie > 300 > 200 > 35Proteinurie > 300              > 200 > 35

Mikroalbuminurie



Mikroalbuminurie

Prevalence a incidence 
albuminurie a proteinurie u diabetu

typ I typ II
PrevalencePrevalence

Mikroalbuminurie (%)                                      16                      38
Proteinurie (%) 15 15

ěV době diagnózy (%) 0 9

Incidence Pu (%/rok) 1 2 1 5Incidence Pu (%/rok) 1,2 1,5

Kumulativní incidence DN (%/ 25 let)                 35                     28



Albuminurie a hypertenze, retinopatie,  yp p
neuropatie a nefropatie u diabetu 1.typu

Normo   Mikro     Makro

Prevalence hypertenze (%)                20 40 80
(TK > 140/90)

Prevalence proliferativní                    12                 28                  58
ti ti (%)retinopatie (%)

Prevalence slepoty (%)                         1                   6                  11 
Prevalence neuropatie (%) 21 31 50Prevalence neuropatie (%)                 21                 31                  50 
Riziko vývoje proteinurie (%)             0,5              29                    -

(během 5 let sledování(během 5 let sledování
u normotenzních pacientů)

Pokles glomerulární filtrace (ml/min/rok)g ( )
v závislosti na albuminurii

t p I t p IItyp I typ II

N lb i i 1 2 3 6 0 96Normoalbuminurie 1,2 - 3,6 0,96

Mikroalbuminurie   1,2 – 3,6 2,4

Proteinurie 9,6 – 12 5,4 – 7,2  



Albuminurie a progrese u diabetu 1 typuAlbuminurie a progrese u diabetu 1.typu
(Hovind et al., Brit. Med. J., 2004)

i í i i ě í 20Perzistentní mikroalb vyvine během prvních 20 let 
diabetu 1.typu cca 1/3 pacientů

Prediktory perzistentní mikroalbuminurie (RR): 
10x vyšší albuminurie - 3 7810x vyšší albuminurie        3,78                      
mužské pohlaví                   - 2,41                                
↑ MAP o 10 mm Hg - 1 38↑ MAP o 10 mm Hg           1,38                                
↑ glyk Hb o 1%                  - 1,18

Albuminurie a progrese u diabetu 1 typuAlbuminurie a progrese u diabetu 1.typu
(Chaturvedi et al., Kidney Int., 2001)

1134 normoalb a 578 mikroalb pacientů s 15 let1134 normoalb a 578 mikroalb pacientů s 15 let 
trvajícím diabetem sledováno 7,3 roku

Mikroalb se vyvinula u 13% a makroalb u 1 7%Mikroalb se vyvinula u 13% a makroalb u 1,7% 
původně normoalb pacientů

Mikroalb se normalizovala u 51% a progredovala 
do makroalb u 14% původně mikroalb pacientů



Albuminurie a progrese u diabetu 2 typuAlbuminurie a progrese u diabetu 2.typu
(Rachmani et al., Diabetes Res Clin Pract, 2000)

Normoalb pacienti rozdělení do 3 skupin podleNormoalb pacienti rozdělení do 3 skupin podle 
velikosti albuminurie a sledováni 9 let

Albuminurie              n      progrese do Mikroalb

0 – 10 mg/24 h          359                          25%                

10 20 /24 h 131 47%10 - 20 mg/24 h          131                          47%           

20  - 30 mg/24 h          109                          85%

Clinical Practice Guidelines                  
for Diabetes and Kidney Diseasefor Diabetes and Kidney Disease

(Am. J. Kidney Dis., 2007, 49 (Suppl. 2): 1 - 178)

Guideline 1 – Screening and Diagnosis of Diabetic 
Kidney Disease

1. Pacienti s diabetem by měli být vyšetřeni jednou 
ročně na přítomnost diabetického onemocněníročně na přítomnost diabetického onemocnění 
ledvin: 

a 5 let od diagnózy u typu 1a. 5 let od diagnózy u typu 1

b. od diagnózy u typu 2 

Skríninkové vyšetření zahrnuje:

a vyšetření poměru albumin/kreatinin ve vzorku močia. vyšetření poměru albumin/kreatinin ve vzorku moči

b. měření sérového kreatininu a odhad GF



Clinical Practice Guidelines                  
for Diabetes and Kidney Diseasefor Diabetes and Kidney Disease

(Am. J. Kidney Dis., 2007, 49 (Suppl. 2): 1 - 178)

ál ýš éh ě lb i /k ti i b ěl2. nález zvýšeného poměru albumin/kreatinin by měl 
být potvrzen v následujících 3-6 měsících ve dvou 
dalších vzorcích moči (nutno vyloučit UTI)dalších vzorcích moči (nutno vyloučit UTI)                      

- pro diagnózu mikroalbuminurie (makroalbuminurie) 
m sí být tomto ro me í (cca 2 5 25 mg/mmol) 2 emusí být v tomto rozmezí (cca 2,5 – 25 mg/mmol) 2 ze 
3 vzorků

Renální komplikace diabetuRenální komplikace diabetu

Pu      ery       krea

Diabetická nefropatie   ++      - -

Ischemická nefropatie ++Ischemická nefropatie   - - ++              

Glomerulonefritidy       +++   +           -

I f k č ý h tInfekce močových cest

Neurogenní měchýřg ý



Clinical Practice Guidelines                  
for Diabetes and Kidney Diseasefor Diabetes and Kidney Disease

(Am. J. Kidney Dis., 2007, 49 (Suppl. 2): 1 - 178)

3.  chronické onemocnění ledvin je pravděpodobně 
způsobeno diabetem, je-li přítomna: 

a. makroalbuminurie

b. mikroalbuminurie a diabetická retinopatie

c. mikroalbuminurie u diabetu 1.typu po alespoň yp p p
10 letech trvání diabetu

Clinical Practice Guidelines                  
for Diabetes and Kidney Diseasefor Diabetes and Kidney Disease

(Am. J. Kidney Dis., 2007, 49 (Suppl. 2): 1 - 178)

4.  Jiné příčiny chronického onemocnění ledvin by měly být 
zváženy při: 

a. absenci diabetické retinopatie

b. nízké nebo rychle klesající GFy j

c. rychle narůstající proteinurii nebo náhle  vzniklém 
nefrotickém syndromu

d. refrakterní hypertenzi

e. mikroskopické hematuriie. mikroskopické hematurii

f.  příznacích jiného onemocnění ledvin

kl GF í ž 30% běh 2 3 ě í ů háj íg. poklesu GF o více než 30% během 2-3 měsíců po zahájení 
léčby ACE či AIIA



Závěry

Patogeneze proteinurie 
porucha permeability glomerulární kapilární stěny– porucha permeability glomerulární kapilární stěny 

- podocyty

Proteinurie  
prediktor rizika vývoje terminálního selhání ledvin- prediktor rizika vývoje terminálního selhání ledvin

Proteinurie/albuminurieProteinurie/albuminurie
- prediktor kardiovaskulární morbidity/mortality


