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Souhrn

Albuminurie zvy$uje renalni i kardiovaskularni riziko v bézné po-
pulaciiu pacientt s chronickym onemocnénim ledvin. U pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin je redukce albuminurie spojena
se snizenim rizika terminalniho selhdni ledvin i kardiovaskular-
niho rizika. Soucasné postupy snizujici albuminurii o 20-30 %
jsou spojeny s podobnou redukei rendlniho rizika. Do budoucna
je tfeba zamérit maximalni dsili na G¢innéjsi redukci albuminurie
jak efektivnéjsi blokadou systému renin-angiotensin-aldosteron,
tak i dal$imi postupy (napt. inhibici receptort pro endotelin).

Albuminurie a riziko vyvoje chronického onemocnéni
ledvin v bézné populaci

Posoudit riziko albuminurie a proteinurie pro vyvoj chronického
onemocnéni ledvin v bézné populaci je obtizné, zejména proto, ze
ve vétsich populacnich prifezovych studiich byli pacienti obvykle
vySetfovani jen jednorazové (vyskyt proteinurie, resp. albumin-
urie mohl byt jen pfechodny), ¢asto jen diagnostickymi prouzky
au zarazenych subjektt nebylo obvykle mozno vyloucit (vzhledem
k absenci podrobného vysetteni), Ze je jiz ptitomno dosud nedia-
gnostikované chronické onemocnéni ledvin (Iseki et al., 1996).

V holandské studii PREVEND byl sledovan vyvoj renalni funk-
ce u 6 022 osob bez znamého renalniho onemocnéni, se vstupné
negativnim mocovym sedimentem a kalkulovanou glomeru-
larni filtraci vys$s$i nez 60 ml/min/1,73 m? (Verhave et al., 2004).
Po primérné dobé 4,2 let doslo k poklesu glomerularni filtrace
pod 60 ml/min/1,73 m? u 253 pacientil (4,2 %). Pacienti, u nichz
doslo k vyvoji chronického onemocnéni ledvin, byli ve srovnani
s vySetfovanymi, u kterych ztistala glomerularni filtrace vyssi nez
60 ml/min/1,73 m?, castéji muzského pohlavi, byli starsi, méli
vys$s$i sttedni krevni tlak, vy$si hodnoty cholesterolu, glykémie,
albuminurie (13,5 vs. 8,7 mg/24 h) a niz8i vstupni glomerularni
filtraci (91,3 vs. 66,9 ml/min/1,73 m?). Vstupni albuminurie byla
rozhodujicim prediktorem vyvoje chronického renalntho onemoc-
néni i po korekci na ostatni faktory (relativni riziko bylo 1,3 pro
logaritmicky transformovanou albuminurii).

Albuminurie a kardiovaskularni riziko v bézné populaci

V bézné populaci byl vyznam albuminurie pro kardiovaskularni
riziko az do neddvna nejasny. V jiz zminéné studii PREVEND ko-
relovala u 40 548 obyvatel holandského mésta Groningen (vzorku
bézné populace) vstupni albuminurie s celkovou, kardiovaskularni
i nekardiovaskularni mortalitou (Hillege et al., 2002). Zdvojna-
sobeni albuminurie bylo spojeno se vzestupem kardiovaskularni
mortality 0 29 % a nekardiovaskuldrni mortality o 12 %. Mikroal-
buminurie se vyskytovala dvakrat ¢astéji u muzi nez u zen (Verhave
etal,, 2003). Albuminurie tak muze byt (vedle zvysené prevalence
obezity, diabetu a hypertenze) jednim z faktord, které prispivaji
ke zvy$ené kardiovaskuldrni mortalité muzské casti populace. Dle
autort studie PREVEND by mohla byt albuminurie vyuzita jako
¢asny marker cévniho poskozeni asociovany s kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory pro screening pacienti se zvysenym kardiovas-
kuldrnim rizikem. Prevalence nové diagnostikovanych (dalsich)
kardiovaskularnich rizikovych faktort byla ve studii PREVEND

61 % u pacientti s mikroalbuminurii (albuminurie > 20 mg/l), ale
jen 39 % u pacientli s normoalbuminurii. Pro vyhledavani osob
s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory méla mikroalbuminurie
sice jen nizkou senzitivitu (12 %), ale vysokou specificitu (96 %)
a pozitivni prediktivni hodnotu (70 %).

V nedéavno publikované metaanalyze (Matsushita et al., 2010)
bylo hodnoceno 105 872 tcastniki ze 14 studii, ve kterych byl
stanoven pomér albumin/kreatinin v mo¢i, a 1 128 310 tcastniki
ze sedmi studii, u nichz byla k dispozici jen proteinurie stanovena
pomoci diagnostickych prouzki. Mortalita souvisela s kalkulovanou
glomeruldrni filtraci a albuminurii bez jednoznacné interakce mezi
obéma témito faktory. Mortalita stoupala pfi poklesu glomeru-
larni filtrace pod 75 ml/min/1,73 m?. Ve srovnani s glomerularni
filtraci 95 ml/min/1,73 m? byla u pacientti s glomerularni filtraci
60 ml/min/1,73 m*mortalita 0 18 % vys$si, u pacientt s glomerularni
filtraci 45 ml/min/1,73 m? 0 57 % vys$sia pacienti s glomerularni fil-
traci 15 ml/min/1,73 m? méli mortalitu 3,14krat vyssi. Albuminurie
byla asociovana s mortalitou bez definovatelného prahu. Pacienti
s pomérem albumin/kreatinin 1,1 mg/mmol, resp. 33,9 mg/mmol,
méli mortalitu 1,2krat, resp. 2,22krat vyssi ve srovnani s pacienty
s albuminurii 0,6 mg/mmol kreatininu. Albuminurie (ale i protein-
urie stanovend diagnostickymi prouzky) predikovala nejen celkovou
mortalitu, ale i kardiovaskularni mortalitu. Kalkulovana glomeruldr-
ni filtrace < 60 ml/min/1,73 m?a albuminurie > 1,1 mg/mmol (cca
10 mg/24 h) jsou v bézné populaci nezavislymi prediktory mortality.

Albuminurie a progrese chronické renalni insuficience

Mezi rizikové faktory progrese chronického onemocnéni ledvin
(CKD) patfi snizeny pocet nefrond, hypertenze, obezita, vysoky
ptijem bilkovin, anémie, proteinurie, dyslipidémie, hyperurikémie,
hypoproteinémie, koufeni a kardiovaskularni onemocnéni (Taal,
Brenner, 2006, 2008).

Faktory progrese chronické renalni insuficience byly hodnoceny
v ramci sekundarni analyzy nékolika riznych studii. Hlavnim
faktorem vzniku a progrese chronického renalniho onemocnéni
u diabetikt (Atkins et al., 2005; Retnakaran et al., 2006) a progrese
chronického rendlniho onemocnéni u nediabetiki (Jafar et al.,
2001) je nepochybné albuminurie, resp. proteinurie.

Sekundarni analyza 1 647 pacientd s diabetem 2. typu a pro-
teinurii ze studie IDNT (Atkins et al., 2005) prokazala, Ze vstupni
proteinurie byla rozhodujicim faktorem progrese chronické renalni
insuficience (zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu nebo
vyvoj terminalniho selhani ledvin) - kazdé zdvojnasobeni vstupni
proteinurie zdvojnasobilo riziko selhdni ledvin. Naopak kazdé
snizeni proteinurie o 50 % po 12 mésicich terapie vedlo ke snizeni
rendlniho rizika o vice nez 50 % (relativni riziko 0,44).

Albuminurie ale neni ani u diabetikt 2. typu jedinym rizikovym
faktorem vzniku renalni dysfunkce. Z 5 102 pacientt s diabetem
2. typu (Retnakaran et al., 2006) se béhem 15 let u 38 % vyvinula
albuminurie a u 29 % renalni dysfunkce (pokles glomerularni
filtrace pod 60 ml/min/1,73 m?). Renalni dysfunkce se vyvinula
u 51 pacientt bez predchazejici albuminurie. O vzniku rendlni
dysfunkce u pacientt s diabetem rozhoduji tedy vedle albuminurie
i jiné faktory (napf. vek, Zenské pohlavi, systolicky krevni tlak).
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Dle sekundarni analyzy studie MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) byla u 840 pacientt s glomeruldrni filtraci
13-55 ml/min/1,73 m*> (MDRD Group, 1997) rychlost poklesu
glomerularni filtrace u pacientt s proteinurii > 1 g/24 hodin,
resp. > 3 g/24 hodin 1,51krat, resp. 2,71krat vyssi nez u pacientti
s proteinurii < 0,25 g/24 hodin. Diagnéza polycystickych led-
vin byla rozhodujicim faktorem progrese u pacientii s nizkou
proteinurii. Dosazeni nizsiho cilového tlaku (125/75 mm Hg vs.
140/90 mm Hg) ovlivnilo rychlost progrese renalni insuficience
pouze u pacienti s proteinurii > 1 g/24 hodin. Albuminurie tedy
interaguje i s dal$imi renalnimi rizikovymi faktory, napt. krevnim
tlakem.

Tésny vztah mezi proteinurii a rendlnim rizikem (zdvojnasobe-
nim sérové koncentrace kreatininu nebo vyvojem terminalniho
selhaniledvin) byl také prokazan u 1 860 pacientt s nediabetickym
chronickym onemocnénim ledvin 1é¢enych v jedendcti rtiznych
studiich inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE).
Kazdy vzestup proteinurie o 1 g/24 hodin byl spojen s 5,56krat
vy$$im rendlnim rizikem (Jafar et al., 2001). I u nediabetickych
pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (273 pacientti ze stu-
die REIN) bylo mozno prokazat vztah mezi kratkodobou zménou
proteinurie a rezidudlni proteinurif (3 mésice po zahdjeni terapie
inhibitory ACE) a zménou glomeruldrni filtrace za priimérnou
dobu 31,3 mésice (Ruggenenti et al., 2003).

Podobné bylo mozno prokazat vztah mezi rychlosti progrese
rendlni insuficience a vstupni proteinurii i vyvojem proteinurie
$est mésicli po zahdjeni antihypertenznilécby v sekundarni analyze
1 094 afroamerickych pacientti ze studie AASK (Lea et al., 2005).

Individudlni rendlni riziko (zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu nebo vyvoj terminalniho selhani ledvin) by mélo byt
mozné predpovédét na zakladé vypoctu skére renalniho rizika.
Vsechna dosud publikovana skore rendlniho rizika (Keane et al.,
2006, Kent et al., 2007, Wakai et al., 2006) zahrnuji jako jeden
z prediktort albuminurii.

Pro pacienty s diabetem 2. typu a proteinurii bylo skére kalku-
lovano na zakladé mnohorozmérné analyzy bazalnich parametrt
studie RENAAL (Keane et al., 2006). Skére bylo kalkulovano
z nasledujici rovnice: 1,96 x log (pomér albumin/kreatinin v moci
[g/g]) - 0,78 x sérovy albumin [g/dl] + 1,28 x sérovy kreatinin
[mg/dl] - 0,11 x hemoglobin [g/dl]. Rozdéleni pacientti na kvartily
dle jednotlivych parametrt ukéazalo, Ze pacienti v nejvyssim kvar-
tilu poméru albumin/kreatinin v mo¢i méli ve srovnani s pacienty
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Pro pacienty s nediabetickym onemocnénim ledvin bylo skore
rendlniho rizika kalkulovdno na zakladé dat z kohorty pacientii
z nékolika studif sledujicich 1é¢bu inhibitory ACE (Kent et al.,
2007). Prediktory rendlniho rizika byly vék, sérova koncentrace
kreatininu, proteinurie a systolicky krevni tlak. Pacienti, ktefi byli
dle tohoto skére v nejvyssim kvartilu, méli ve srovnani s pacienty
bylo, Ze t¢inek inhibitort ACE byl pfitomen pouze u pacientt,
kteti byli dle kalkulovaného skére ve tietim a ¢tvrtém kvartilu, ale
po rozdéleni dle proteinurie i v téchto kvartilech pouze u pacientt
s proteinurii > 500 mg/24 hodin.

Albuminurie (proteinurie) je tedy u diabetikt i nediabetika
s chronickym onemocnénim ledvin rozhodujicim (ale nikoli jedi-
nym) prediktorem renalniho rizika. Albuminurie muze ale predi-
kovat odpovéd na nékteré terapeutické postupy (Ié¢bu inhibitory
ACE nebo blokétory receptortt AT, pro angiotensin II) lépe nez

kalkulovana skore renalniho rizika (zahrnujici i parametry touto
1é¢bou neovlivnitelné).

Albuminurie a kardiovaskularni riziko u pacientt
s chronickych onemocnénim ledvin

Ve studii LIFE, ve které bylo 8 206 pacientt s hypertenzi a hyper-
trofii levé komory randomizovano k uzivanilosartanu ¢i atenololu
a sledovano v primeéru 4,8 roku, zavisela kardiovaskularni mor-
bidita nejen na vstupni albuminurii, ale i na albuminurii na konci
prvniho roku lé¢by (Ibsen et al., 2005). Vyskyt predefinovanych
kardiovaskularnich ptihod (kardiovaskuldrni mortalita, nefatalni
infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova prithoda - celkemijed-
notlivé) byl 5,5 % u pacientt s nizkou vstupni i ro¢ni albuminurii,
9,4 % u pacientd s vysokou vstupni a nizkou ro¢ni albuminurii,
8,6 % u pacientti s nizkou vstupni a vysokou ro¢ni albuminurif
a 13,5 % u pacientt s vysokou vstupni i ro¢ni albuminurii. Tyto
zmény byly nezavislé na dosazené kontrole krevniho tlaku. U hy-
pertenznich pacientii s hypertrofii levé komory by tak méla byt
albuminurie nejen monitorovana, ale i maximalné redukovana.
Subanalyza uvedené studie LIFE pro 1 063 pacienti s diabetem,
hypertenzi a hypertrofii levé komory potvrdila vztah mezi vstupni
albuminurif a kardiovaskuldrnimi pfihodami a redukce albumin-
urie vedla k poklesu celkové mortality (Ibsen et al., 2006).

Sekundarni analyza jiz citované studie RENAAL prokazala, ze
pacienti se vstupni albuminurii > 3 g/g vylouceného kreatininu méli
ve srovnani s pacienty s nizkou albuminurii (< 1,5 g/g kreatininu)
1,92krat vyssi riziko kardiovaskularni prihody a 2,7krat vyssi rizi-
ko srde¢niho selhani. Albuminurie byla nejsilnéjsim prediktorem
kardiovaskuldrnich ptihod. Padesatiprocentni redukce albuminurie
po Sesti mésicich 1écby byla spojena s poklesem vyskytu kardiovas-
kularnich prihod 0 18 % a srde¢niho selhani o 27 %. Nejen vstupni
albuminurie, ale také dosazena zména albuminurie je tedy u pacien-
ti s diabetem 2. typu a proteinurii prediktorem kardiovaskularni
morbidity a vyvoje srde¢niho selhani (De Zeeuw et al., 2004).

Ve studii ABCD byla pétiletd mortalita diabetika 2. typu 3 %
u normoalbuminurickych, 11 % u mikroalbuminurickych a 25 %
u proteinurickych pacientti (Schrier et al., 2007).

Albuminurie je tak u pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin modifikovatelnym nezavislym kardiovaskularnim riziko-
vym faktorem.

Co je u pacienttl s chronickym onemocnénim

Prognézu pacientt s chronickym onemocnénim ledvin zasadné
ovliviuje pokrocilost chronické renalni insuficience a vék (Agarwal,
2005). Analyza souboru 209 622 americkych veterant s chronickym
onemocnénim ledvin stadia 3-5, ktefi byli sledovani v primeéru
3,2 roku (O’Hare et al., 2007) prokazala, ze mortalita i progrese
do terminalniho selhdniledvin méla negativni vztah ke vstupni kal-
kulované glomerularni filtraci. U pacientii se srovnatelnou vstupni
kalkulovanou glomerularni filtraci méli ale starsi pacienti ve srovna-
selhani ledvin. Glomeruldrni filtrace, pfi niz riziko vyvoje terminal-
niho selhdni ledvin prekrocilo riziko imrti, proto vyrazné kolisala
s vékem a byla 45 ml/min/1,73 m” u pacientti ve vékové kategorii
18-44 let a jen 15 ml/min/1,73 m* ve veékové kategorii 65-84 let.
U pacientti starsich nez 85 let bylo riziko tumrti vzdy vyssi nez riziko
vyvoje terminalniho selhaniledvin. U pacientti s kalkulovanou glo-
meruldrni filtraci < 45 ml/min/1,73 m* méli star$i pacienti vyznam-
né nizsi pravdépodobnost rychlé progrese (> 3 ml/min/1,73 m?)
nez pacienti mladsi. Vék tedy vyznamnym zptisobem modifikuje
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rychlost progrese chronické rendlni insuficience. Tento nalez poné-
kud zpochybnuje uniformni klasifikaci chronického onemocnéni
ledvin stejnou pro vSechny vékové skupiny.

V nedavno publikované analyze 88mési¢niho prameérného sle-
dovani 1 666 nediabetickych pacientt (pramérného véku 49,9 let)
vySetfovanych pro studii MDRD (Menon et al., 2008) bylo riziko
vyvoje terminalniho selhaniledvin (které se vyvinulo béhem doby
sledovani u 56 % sledované kohorty) asi ctyfikrat vyssi nez riziko
umrti a riziko amrti bylo vy$si nez riziko vyvoje terminalniho
selhdni ledvin jen u pacient starsich 65 let. Vyrazné niz$i pomér
rizika imrti nebo terminalni selhani ledvin ve studii MDRD
ve srovnani s vySe citovanou observa¢ni studii 209 622 americ-
kych veterant (O'Hare et al., 2007) byl zfejmé zptisoben relativné
nizkym primeérnym vékem a kardiovaskuldrnim rizikem pacientt
randomizovanych do studie MDRD.

Zavery

Proteinurie zvy$uje v bézné populaci i u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin kardiovaskuldrni i rendlni riziko. Redukce
proteinurie kardiovaskularni i rendlni riziko snizuje, dosavadni
postupy zamérené na kontrolu krevniho tlaku a podavani inhibi-
tort systému renin-angiotensin-aldosteron jsou uc¢inné, vétsina
lé¢enych pacientt s chronickym onemocnénim ledvin ale pres
lécbu progreduje do terminalniho selhaniledvin a jejich rezidualni
kardiovaskularni riziko zustava vysoké. Je proto nutné vyvinout
dal3i postupy, které by albuminurii snizovaly efektivnéji. U¢innéjst
inhibice systému renin-angiotensin-aldosteron (vyssi davky inhi-
bitorti ACE ¢i blokatort receptortt AT, pro angiotensin II, jejich
kombinace s inhibitory reninu ¢i antagonisty aldosteronu), ktera
vede k dalsimu poklesu albuminurie, je nebo bude testovdna v ran-
domizovanych kontrolovanych studiich zaméfenych na redukci
kardiovaskularniho i rendlniho rizika. V experimentu i klinickych
studiich jsou testovany i dal$i mozné antialbuminurické intervence
(inhibice endotelinu, proteinkindzy C, inhibice TNFa aj.).
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