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Patofyziologie

Vyznam v mediciné




Glomerularni
- vZdy dominuje albuminurie

- mala, stredni, velka

Tubularni
- mikroproteiny
Prerenalni

- lehké retézce Ig

Velka proteinurie

Hypoproteinémie (hypalbuminémie)

Hypercholesterolémie (T TG)

Otoky




Diagnostické prouzky

Kvantitativni proteinurie vs. pomér
proteiny/kreatinin v moci

Mikroalbuminurie

Mocova proteomika




Normoalb <30 <20 <3,5
Mikroalb 30-300 20-200 3,5-35

Proteinurie > 300 > 200 > 35

O snadna opakovana

Q relativni proteinu v moci

6 hod pri pokojové teploté
3-4 dny pri teploté 3-4 stupné

nékolik let pri teploté -20 stupnu
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before incubation + inhibitors - inhibitors

Proteinova mapa pacientt

s nefrotickym syndromem
(Vojtova et al., Folia Biologica,
2007)

(Vojtova et al.,
Folia Biologica,
2007)




(Vojtova et al., Folia Biologica, 2007)

0 v moci identifikovano vice nez a jejich
fragmentii, zejména membranové proteiny

frakci obsahujici membranové proteiny ( ) Ize
oddélit rychlou centrifugaci

mocového proteomu —
vliv cirkadianniho rytmu, jidla, fyzické aktivity, -
rozdily v proteomu prvni ranni moci a stirednim
proudu moci — standardizace nutna




(Vojtova et al., Folia Biologica, 2007)
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ZvysSena permeabilita glomerularni kapilarni
stény pro makromolekuly

Selektivita podle naboje
selektivni proteinurie
Selektivita podle velikosti

neselektivni proteinurie







Deen, J.Clin.Invest., 2004, 1412 - 1414
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Vogelmann et al., Am. J. Physiol., 2003, 285: F40 — F48
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1. Podocytopatie

- nefroticky syndrom s minimalnimi
zménami glomeruli

- fokalné segmentalni glomeruloskleroza
- membranozni nefropatie
2. Mesangiopatie
- IgA nefropatie
- membranoproliferativni GN
3. Nemoci s primarnim poskozenim endotelu
- preeklampsie, HUS/TTP
-typ 11 a IV LN, AAV

Poskozeni podocytu zpusobené:
1. protilatkami proti podocytiim
- membranozni nefropatie

2. genetickymi, virovymi, toxickymi a
imunologickymi mechanismy
- fokalné segmentalni glomeruloskleroza
- NS s minimalnimi zménami glomerulu
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Terminalné diferencované nedélici se bunky,
ztratu podocytu nelze doplnit

Deplece podocytu — 1. proteinurie
2. glomeruloskleroza




Korbet, NDT, 14, 1999, Suppl. 3, s. 68 - 73




Korbet, NDT, 14, 1999, Suppl. 3, s. 68 - 73

(Eijkelkamp et al., J. Am. Soc. Nephrol., 2007; 18: 1540 - 1546)
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(Eijkelkamp et al., J. Am. Soc. Nephrol., 2007; 18: 1540 - 1546)
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(Ibsen et al., Hypertension, 2005; 45: 198 - 202)

<= 0.5 mg/mmol (n=1961, 3385, 2458)
0.5 - 1 mg/mmel {(n=1591, 1587, 1814)
1 - 3 mg/mmol (n=2219, 1827, 1946}
> 3 mg/mmol (n=2435, 1708, 1760)
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8206 pacientl ze studie LIFE




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

< 4 mgimmol (274, 8, 311)
weed 1.3 mgimmol (255, 233, 250)
swmEr 392 mgdmmol (7267, 230, 213)
Tar e 2 mgfmmol (e 287, 74, 175)

Endpoint Rete

1063 diabetik( ze studie LIFE

Valmadrid et al., Arch. Intern. Med., 2000, 160: 1093 - 1100
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(Crrenlann, 2002;106:1777-1781,)

Cardiovascular death

cumulative incidence
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Urinary Albumin Concentration (mg/L}

Madison et al., Arch. Intern. Med., 2006, 166: 884 - 889
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(Parving et al., N Engl J Med 2001; 345: 870 - 878)

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




Polycystické ledviny

Interstiticialni nefritidy

Jiné




Hyperfiltracni

Latentni
Incipientni

Manifestni

Selhani ledvin

(Mischak et al., 2004, Sharma et al., 2005)

® 2003, Elsevier Limdted. All rights reserved.




Normoalb <30 <20 <3,5
Mikroalb 30-300 20-200 3,5-35

Proteinurie > 300 > 200 > 35

Mikroalbuminurie

© 2003, Elsevier Limited. Al rights reserved.




Mikroalbuminurie

© 2003, Elsevier Limited. Al rights reserved.

Prevalence
Mikroalbuminurie (%)

Proteinurie (%)
V dobé diagnozy (%)

Incidence Pu (%/rok)

Kumulativni incidence DN (%/ 25 let)




Normo Mikro

Prevalence hypertenze (%) p|]
(TK > 140/90)

Prevalence proliferativni 12
retinopatie (%)
Prevalence slepoty (%)
Prevalence neuropatie (%)
Riziko vyvoje proteinurie (%)
(béhem 5 let sledovani
u normotenznich pacientii)

typ I

Normoalbuminurie 1,2 - 3.6
Mikroalbuminurie 1,2 -3,6

Proteinurie 9,6 —12

Makro




vyvine béhem prvnich 20 let
diabetu 1.typu cca

perzistentni mikroalbuminurie (RR):
10x vyssi albuminurie - 3,78
muZzské pohlavi - 2,41
T MAP 0 10 mm Hg - 1,38
T olyk Hb 0 1% -1,18

o 1134 normoalb a 578 mikroalb pacienti s 15 let
trvajicim diabetem sledovano 7,3 roku

o Mikroalb se vyvinula u 13% a makroalb u 1,7%
puvodné normoalb pacienti




o Normoalb pacienti rozdéleni do 3 skupin podle
velikosti albuminurie a sledovani 9 let

o Albuminurie n progrese do Mikroalb
0-10 mg/24 h 359 25%
10 - 20 mg/24 h 131 47%
20 -30 mg/24 h 109 85%

Guideline 1 — Screening and Diagnosis of Diabetic
Kidney Disease

Pacienti s diabetem by méli byt vySetreni jednou
rocné na pritomnost diabetického onemocnéni
ledvin:

a. 5 let od diagnézy u typu 1
b. od diagnézy u typu 2




2. nalez zvySeného poméru albumin/kreatinin by mél
byt
(nutno vyloucit UTI)

- pro diagnézu mikroalbuminurie (makroalbuminurie)
musi byt v tomto rozmezi (cca 2,5 — 25 mg/mmol) 2 ze

3 vzorku

Pu ery krea

Diabeticka nefropatie ++ - -
Ischemicka nefropatie - - ++
Glomerulonefritidy  +++ + -

Infekce mocovych cest

Neurogenni méchyr




3. chronické onemocneéni ledvin je pravdépodobné
zpusobeno diabetem, je-li pfitomna:

a. makroalbuminurie

b. mikroalbuminurie a diabeticka retinopatie

c. mikroalbuminurie u diabetu 1.typu po alespon
10 letech trvani diabetu

4. Jiné priéiny chronického onemocnéni ledvin by mély byt
zvazeny pri:
a. absenci diabetické retinopatie
b. nizké nebo rychle klesajici GF

c. rychle narustajici proteinurii nebo nahle vzniklém
nefrotickém syndromu

d. refrakterni hypertenzi
e. mikroskopické hematurii

f. priznacich jiného onemocnéni ledvin

d. poklesu GF o vice nez 30% béhem 2-3 mésictl po zahajeni
lécby ACE c¢i AlIA




Patogeneze proteinurie
— porucha permeability glomerularni kapilarni stény
- podocyty

Proteinurie
- prediktor rizika vyvoje terminalniho selhani ledvin

Proteinurie/albuminurie
- prediktor kardiovaskularni morbidity/mortality




