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novinky v nefrologii

Renální a kardiovaskulární důsledky albuminurie

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Souhrn

Albuminurie zvyšuje renální i kardiovaskulární riziko v běžné po‑
pulaci i u pacientů s chronickým onemocněním ledvin. U pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin je redukce albuminurie spojena 
se snížením rizika terminálního selhání ledvin i kardiovaskulár‑
ního rizika. Současné postupy snižující albuminurii o  20–30 % 
jsou spojeny s podobnou redukcí renálního rizika. Do budoucna 
je třeba zaměřit maximální úsilí na účinnější redukci albuminurie 
jak efektivnější blokádou systému renin‑angiotensin‑aldosteron, 
tak i dalšími postupy (např. inhibicí receptorů pro endotelin).

Albuminurie a riziko vývoje chronického onemocnění 
ledvin v běžné populaci

Posoudit riziko albuminurie a proteinurie pro vývoj chronického 
onemocnění ledvin v běžné populaci je obtížné, zejména proto, že 
ve větších populačních průřezových studiích byli pacienti obvykle 
vyšetřováni jen jednorázově (výskyt proteinurie, resp. albumin‑
urie mohl být jen přechodný), často jen diagnostickými proužky 
a u zařazených subjektů nebylo obvykle možno vyloučit (vzhledem 
k absenci podrobného vyšetření), že je již přítomno dosud nedia‑
gnostikované chronické onemocnění ledvin (Iseki et al., 1996).

V holandské studii PREVEND byl sledován vývoj renální funk‑
ce u 6 022 osob bez známého renálního onemocnění, se vstupně 
negativním močovým sedimentem a  kalkulovanou glomeru‑
lární filtrací vyšší než 60 ml/min/1,73 m2 (Verhave et al., 2004). 
Po průměrné době 4,2  let došlo k poklesu glomerulární filtrace 
pod 60 ml/min/1,73 m2 u 253 pacientů (4,2 %). Pacienti, u nichž 
došlo k vývoji chronického onemocnění ledvin, byli ve srovnání 
s vyšetřovanými, u kterých zůstala glomerulární filtrace vyšší než 
60 ml/min/1,73 m2, častěji mužského pohlaví, byli starší, měli 
vyšší střední krevní tlak, vyšší hodnoty cholesterolu, glykémie, 
albuminurie (13,5 vs. 8,7 mg/24 h) a nižší vstupní glomerulární 
filtraci (91,3 vs. 66,9 ml/min/1,73 m2). Vstupní albuminurie byla 
rozhodujícím prediktorem vývoje chronického renálního onemoc‑
nění i po korekci na ostatní faktory (relativní riziko bylo 1,3 pro 
logaritmicky transformovanou albuminurii).

Albuminurie a kardiovaskulární riziko v běžné populaci

V běžné populaci byl význam albuminurie pro kardiovaskulární 
riziko až do nedávna nejasný. V již zmíněné studii PREVEND ko‑
relovala u 40 548 obyvatel holandského města Groningen (vzorku 
běžné populace) vstupní albuminurie s celkovou, kardiovaskulární 
i  nekardiovaskulární mortalitou (Hillege et al., 2002). Zdvojná‑
sobení albuminurie bylo spojeno se vzestupem kardiovaskulární 
mortality o 29 % a nekardiovaskulární mortality o 12 %. Mikroal‑
buminurie se vyskytovala dvakrát častěji u mužů než u žen (Verhave 
et al., 2003). Albuminurie tak může být (vedle zvýšené prevalence 
obezity, diabetu a hypertenze) jedním z faktorů, které přispívají 
ke zvýšené kardiovaskulární mortalitě mužské části populace. Dle 
autorů studie PREVEND by mohla být albuminurie využita jako 
časný marker cévního poškození asociovaný s kardiovaskulárními 
rizikovými faktory pro screening pacientů se zvýšeným kardiovas‑
kulárním rizikem. Prevalence nově diagnostikovaných (dalších) 
kardiovaskulárních rizikových faktorů byla ve studii PREVEND 

61 % u pacientů s mikroalbuminurií (albuminurie > 20 mg/l), ale 
jen 39 % u pacientů s normoalbuminurií. Pro vyhledávání osob 
s kardiovaskulárními rizikovými faktory měla mikroalbuminurie 
sice jen nízkou senzitivitu (12 %), ale vysokou specificitu (96 %) 
a pozitivní prediktivní hodnotu (70 %).

V nedávno publikované metaanalýze (Matsushita et al., 2010) 
bylo hodnoceno 105 872 účastníků ze  14 studií, ve  kterých byl 
stanoven poměr albumin/kreatinin v moči, a 1 128 310 účastníků 
ze sedmi studií, u nichž byla k dispozici jen proteinurie stanovená 
pomocí diagnostických proužků. Mortalita souvisela s kalkulovanou 
glomerulární filtrací a albuminurií bez jednoznačné interakce mezi 
oběma těmito faktory. Mortalita stoupala při poklesu glomeru‑
lární filtrace pod 75 ml/min/1,73 m2. Ve srovnání s glomerulární 
filtrací 95 ml/min/1,73 m2 byla u pacientů s glomerulární filtrací 
60 ml/min/1,73 m2 mortalita o 18 % vyšší, u pacientů s glomerulární 
filtrací 45 ml/min/1,73 m2 o 57 % vyšší a pacienti s glomerulární fil‑
trací 15 ml/min/1,73 m2 měli mortalitu 3,14krát vyšší. Albuminurie 
byla asociována s mortalitou bez definovatelného prahu. Pacienti 
s poměrem albumin/kreatinin 1,1 mg/mmol, resp. 33,9 mg/mmol, 
měli mortalitu 1,2krát, resp. 2,22krát vyšší ve srovnání s pacienty 
s albuminurií 0,6 mg/mmol kreatininu. Albuminurie (ale i protein‑
urie stanovená diagnostickými proužky) predikovala nejen celkovou 
mortalitu, ale i kardiovaskulární mortalitu. Kalkulovaná glomerulár‑
ní filtrace < 60 ml/min/1,73 m2 a albuminurie > 1,1 mg/mmol (cca 
10 mg/24 h) jsou v běžné populaci nezávislými prediktory mortality.

Albuminurie a progrese chronické renální insuficience

Mezi rizikové faktory progrese chronického onemocnění ledvin 
(CKD) patří snížený počet nefronů, hypertenze, obezita, vysoký 
příjem bílkovin, anémie, proteinurie, dyslipidémie, hyperurikémie, 
hypoproteinémie, kouření a kardiovaskulární onemocnění (Taal, 
Brenner, 2006, 2008).

Faktory progrese chronické renální insuficience byly hodnoceny 
v  rámci sekundární analýzy několika různých studií. Hlavním 
faktorem vzniku a progrese chronického renálního onemocnění 
u diabetiků (Atkins et al., 2005; Retnakaran et al., 2006) a progrese 
chronického renálního onemocnění u  nediabetiků (Jafar et al., 
2001) je nepochybně albuminurie, resp. proteinurie.

Sekundární analýza 1 647 pacientů s diabetem 2.  typu a pro‑
teinurií ze studie IDNT (Atkins et al., 2005) prokázala, že vstupní 
proteinurie byla rozhodujícím faktorem progrese chronické renální 
insuficience (zdvojnásobení sérové koncentrace kreatininu nebo 
vývoj terminálního selhání ledvin) – každé zdvojnásobení vstupní 
proteinurie zdvojnásobilo riziko selhání ledvin. Naopak každé 
snížení proteinurie o 50 % po 12 měsících terapie vedlo ke snížení 
renálního rizika o více než 50 % (relativní riziko 0,44).

Albuminurie ale není ani u diabetiků 2. typu jediným rizikovým 
faktorem vzniku renální dysfunkce. Z 5 102 pacientů s diabetem 
2. typu (Retnakaran et al., 2006) se během 15 let u 38 % vyvinula 
albuminurie a  u  29 % renální dysfunkce (pokles glomerulární 
filtrace pod 60 ml/min/1,73 m2). Renální dysfunkce se vyvinula 
u  51  pacientů bez předcházející albuminurie. O  vzniku renální 
dysfunkce u pacientů s diabetem rozhodují tedy vedle albuminurie 
i jiné faktory (např. věk, ženské pohlaví, systolický krevní tlak).
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Dle sekundární analýzy studie MDRD (Modification of Diet 
in Renal Disease) byla u  840 pacientů s  glomerulární filtrací 
13–55 ml/min/1,73 m2 (MDRD Group, 1997) rychlost poklesu 
glomerulární filtrace u  pacientů s  proteinurií > 1 g/24 hodin, 
resp. > 3 g/24 hodin 1,51krát, resp. 2,71krát vyšší než u pacientů 
s  proteinurií < 0,25 g/24 hodin. Diagnóza polycystických led‑
vin byla rozhodujícím faktorem progrese u  pacientů s  nízkou 
proteinurií. Dosažení nižšího cílového tlaku (125/75 mm Hg vs. 
140/90 mm Hg) ovlivnilo rychlost progrese renální insuficience 
pouze u pacientů s proteinurií > 1 g/24 hodin. Albuminurie tedy 
interaguje i s dalšími renálními rizikovými faktory, např. krevním 
tlakem.

Těsný vztah mezi proteinurií a renálním rizikem (zdvojnásobe‑
ním sérové koncentrace kreatininu nebo vývojem terminálního 
selhání ledvin) byl také prokázán u 1 860 pacientů s nediabetickým 
chronickým onemocněním ledvin léčených v  jedenácti různých 
studiích inhibitory angiotensin konvertujícího enzymu (ACE). 
Každý vzestup proteinurie o 1 g/24 hodin byl spojen s 5,56krát 
vyšším renálním rizikem (Jafar et al., 2001). I u nediabetických 
pacientů s chronickým onemocněním ledvin (273 pacientů ze stu‑
die REIN) bylo možno prokázat vztah mezi krátkodobou změnou 
proteinurie a reziduální proteinurií (3 měsíce po zahájení terapie 
inhibitory ACE) a  změnou glomerulární filtrace za  průměrnou 
dobu 31,3 měsíce (Ruggenenti et al., 2003).

Podobně bylo možno prokázat vztah mezi rychlostí progrese 
renální insuficience a  vstupní proteinurií i  vývojem proteinurie 
šest měsíců po zahájení antihypertenzní léčby v sekundární analýze 
1 094 afroamerických pacientů ze studie AASK (Lea et al., 2005).

Individuální renální riziko (zdvojnásobení sérové koncentrace 
kreatininu nebo vývoj terminálního selhání ledvin) by mělo být 
možné předpovědět na  základě výpočtu skóre renálního rizika. 
Všechna dosud publikovaná skóre renálního rizika (Keane et al., 
2006, Kent et al., 2007, Wakai et al., 2006) zahrnují jako jeden 
z prediktorů albuminurii.

Pro pacienty s diabetem 2. typu a proteinurií bylo skóre kalku‑
lováno na základě mnohorozměrné analýzy bazálních parametrů 
studie RENAAL (Keane et al., 2006). Skóre bylo kalkulováno 
z následující rovnice: 1,96 × log (poměr albumin/kreatinin v moči 
[g/g])  – 0,78 × sérový albumin [g/dl] + 1,28 × sérový kreatinin 
[mg/dl] – 0,11 × hemoglobin [g/dl]. Rozdělení pacientů na kvartily 
dle jednotlivých parametrů ukázalo, že pacienti v nejvyšším kvar‑
tilu poměru albumin/kreatinin v moči měli ve srovnání s pacienty 
v  nejnižším kvartilu 14,7krát vyšší renální riziko. Při rozdělení 
na kvartily podle skóre renálního rizika byl rozdíl mezi nejvyšším 
a nejnižším kvartilem ještě výraznější (49krát vyšší renální riziko).

Pro pacienty s nediabetickým onemocněním ledvin bylo skóre 
renálního rizika kalkulováno na základě dat z kohorty pacientů 
z  několika studií sledujících léčbu inhibitory ACE (Kent et al., 
2007). Prediktory renálního rizika byly věk, sérová koncentrace 
kreatininu, proteinurie a systolický krevní tlak. Pacienti, kteří byli 
dle tohoto skóre v nejvyšším kvartilu, měli ve srovnání s pacienty 
v nejnižším kvartilu více než 60krát vyšší renální riziko. Zajímavé 
bylo, že účinek inhibitorů ACE byl přítomen pouze u pacientů, 
kteří byli dle kalkulovaného skóre ve třetím a čtvrtém kvartilu, ale 
po rozdělení dle proteinurie i v těchto kvartilech pouze u pacientů 
s proteinurií > 500 mg/24 hodin.

Albuminurie (proteinurie) je tedy u  diabetiků i  nediabetiků 
s chronickým onemocněním ledvin rozhodujícím (ale nikoli jedi‑
ným) prediktorem renálního rizika. Albuminurie může ale predi‑
kovat odpověď na některé terapeutické postupy (léčbu inhibitory 
ACE nebo blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II) lépe než 

kalkulovaná skóre renálního rizika (zahrnující i parametry touto 
léčbou neovlivnitelné).

Albuminurie a kardiovaskulární riziko u pacientů 
s chronických onemocněním ledvin

Ve studii LIFE, ve které bylo 8 206 pacientů s hypertenzí a hyper‑
trofií levé komory randomizováno k užívání losartanu či atenololu 
a sledováno v průměru 4,8 roku, závisela kardiovaskulární mor‑
bidita nejen na vstupní albuminurii, ale i na albuminurii na konci 
prvního roku léčby (Ibsen et al., 2005). Výskyt predefinovaných 
kardiovaskulárních příhod (kardiovaskulární mortalita, nefatální 
infarkt myokardu a nefatální cévní mozková příhoda – celkem i jed‑
notlivě) byl 5,5 % u pacientů s nízkou vstupní i roční albuminurií, 
9,4 % u pacientů s vysokou vstupní a nízkou roční albuminurií, 
8,6 % u pacientů s nízkou vstupní a vysokou roční albuminurií 
a 13,5 % u pacientů s vysokou vstupní i roční albuminurií. Tyto 
změny byly nezávislé na dosažené kontrole krevního tlaku. U hy‑
pertenzních pacientů s hypertrofií levé komory by tak měla být 
albuminurie nejen monitorována, ale i  maximálně redukována. 
Subanalýza uvedené studie LIFE pro 1 063 pacientů s diabetem, 
hypertenzí a hypertrofií levé komory potvrdila vztah mezi vstupní 
albuminurií a kardiovaskulárními příhodami a redukce albumin‑
urie vedla k poklesu celkové mortality (Ibsen et al., 2006).

Sekundární analýza již citované studie RENAAL prokázala, že 
pacienti se vstupní albuminurií > 3 g/g vyloučeného kreatininu měli 
ve srovnání s pacienty s nízkou albuminurií (< 1,5 g/g kreatininu) 
1,92krát vyšší riziko kardiovaskulární příhody a 2,7krát vyšší rizi‑
ko srdečního selhání. Albuminurie byla nejsilnějším prediktorem 
kardiovaskulárních příhod. Padesátiprocentní redukce albuminurie 
po šesti měsících léčby byla spojena s poklesem výskytu kardiovas‑
kulárních příhod o 18 % a srdečního selhání o 27 %. Nejen vstupní 
albuminurie, ale také dosažená změna albuminurie je tedy u pacien‑
tů s diabetem 2. typu a proteinurií prediktorem kardiovaskulární 
morbidity a vývoje srdečního selhání (De Zeeuw et al., 2004).

Ve studii ABCD byla pětiletá mortalita diabetiků 2.  typu 3 % 
u normoalbuminurických, 11 % u mikroalbuminurických a 25 % 
u proteinurických pacientů (Schrier et al., 2007).

Albuminurie je tak u  pacientů s  chronickým onemocněním 
ledvin modifikovatelným nezávislým kardiovaskulárním riziko‑
vým faktorem.

Co je u pacientů s chronickým onemocněním 
důležitější – kardiovaskulární nebo renální riziko?

Prognózu pacientů s  chronickým onemocněním ledvin zásadně 
ovlivňuje pokročilost chronické renální insuficience a věk (Agarwal, 
2005). Analýza souboru 209 622 amerických veteránů s chronickým 
onemocněním ledvin stadia 3–5, kteří byli sledováni v průměru 
3,2 roku (O’Hare et al., 2007) prokázala, že mortalita i progrese 
do terminálního selhání ledvin měla negativní vztah ke vstupní kal‑
kulované glomerulární filtraci. U pacientů se srovnatelnou vstupní 
kalkulovanou glomerulární filtrací měli ale starší pacienti ve srovná‑
ní s mladšími vyšší mortalitu a nižší rizko progrese do terminálního 
selhání ledvin. Glomerulární filtrace, při níž riziko vývoje terminál‑
ního selhání ledvin překročilo riziko úmrtí, proto výrazně kolísala 
s věkem a byla 45 ml/min/1,73 m2 u pacientů ve věkové kategorii 
18–44 let a jen 15 ml/min/1,73 m2 ve věkové kategorii 65–84 let. 
U pacientů starších než 85 let bylo riziko úmrtí vždy vyšší než riziko 
vývoje terminálního selhání ledvin. U pacientů s kalkulovanou glo‑
merulární filtrací < 45 ml/min/1,73 m2 měli starší pacienti význam‑
ně nižší pravděpodobnost rychlé progrese (> 3 ml/min/1,73 m2) 
než pacienti mladší. Věk tedy významným způsobem modifikuje 
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rychlost progrese chronické renální insuficience. Tento nález poně‑
kud zpochybňuje uniformní klasifikaci chronického onemocnění 
ledvin stejnou pro všechny věkové skupiny.

V nedávno publikované analýze 88měsíčního průměrného sle‑
dování 1 666 nediabetických pacientů (průměrného věku 49,9 let) 
vyšetřovaných pro studii MDRD (Menon et al., 2008) bylo riziko 
vývoje terminálního selhání ledvin (které se vyvinulo během doby 
sledování u 56 % sledované kohorty) asi čtyřikrát vyšší než riziko 
úmrtí a  riziko úmrtí bylo vyšší než riziko vývoje terminálního 
selhání ledvin jen u pacientů starších 65 let. Výrazně nižší poměr 
rizika úmrtí nebo terminální selhání ledvin ve  studii MDRD 
ve  srovnání s výše citovanou observační studií 209 622 americ‑
kých veteránů (O’Hare et al., 2007) byl zřejmě způsoben relativně 
nízkým průměrným věkem a kardiovaskulárním rizikem pacientů 
randomizovaných do studie MDRD.

Závěry

Proteinurie zvyšuje v běžné populaci i u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin kardiovaskulární i renální riziko. Redukce 
proteinurie kardiovaskulární i  renální riziko snižuje, dosavadní 
postupy zaměřené na kontrolu krevního tlaku a podávání inhibi‑
torů systému renin‑angiotensin‑aldosteron jsou účinné, většina 
léčených pacientů s  chronickým onemocněním ledvin ale přes 
léčbu progreduje do terminálního selhání ledvin a jejich reziduální 
kardiovaskulární riziko zůstává vysoké. Je proto nutné vyvinout 
další postupy, které by albuminurii snižovaly efektivněji. Účinnější 
inhibice systému renin‑angiotensin‑aldosteron (vyšší dávky inhi‑
bitorů ACE či blokátorů receptorů AT1 pro angiotensin II, jejich 
kombinace s inhibitory reninu či antagonisty aldosteronu), která 
vede k dalšímu poklesu albuminurie, je nebo bude testována v ran‑
domizovaných kontrolovaných studiích zaměřených na  redukci 
kardiovaskulárního i renálního rizika. V experimentu i klinických 
studiích jsou testovány i další možné antialbuminurické intervence 
(inhibice endotelinu, proteinkinázy C, inhibice TNFα aj.).
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