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Screening mikroalbuminurie
v obecné populaci: nastroj

k éasnému zachytu osob v riziku
vyvoje progresivniho selhani
ledvin?

De Jong PE, Hillege HL, Pinto-Sietsma SJ, et al. Screening for
microalbuminuria in the general population: a tool to detect subjects at
risk for progressive renal failure in an early phase? Nephrol Dial Transplant
2003;18:10-13.

ikroalbuminurie zvysuje u diabetikt vyrazné nejen
Mriziko vyvoje diabetické nefropatie, ale i kardio-
vaskuldrnich komplikaci. Rychlejsi pokles glomeruldrni
filtrace a zvySené kardiovaskuldrni riziko byly prokdzany
také u pacientt s esencidlni hypertenzi a mikroalbumin-
urif (Bigazzi et al, 1998).

Cilem studie PREVEND (Prevention of Renal and Vas-
cular End-stage Disease) bylo zjistit vyskyt a vyznam
mikroalbuminurie v obecné populaci. V prvni fizi (pre-
screening) byli k Gcasti ve studii pozvani vSichni obyva-
telé méesta Groningen v Nizozemi ve veku 28-75 let.
Z 85 000 osob v této vékové skupiné odpoveédélo 41 000
(48 %) osob, které poslaly vzorek ranni moci a vyplnily
kratky dotaznik obsahujici zdkladni demografické cha-
rakteristiky a idaje o kardiovaskuldrnich a rendlnich one-
mocnénich. Jako mikroalbuminurie byla definovina
koncentrace albuminu ve vzorku moci v rozmezi 20 az
200 mg/1, koncentrace 10-20 mg/l byla hodnocena jako
,vysokd normdlni“ albuminurie. Z pfiblizn€ 3 000 osob,
u nichZ byla zji§téna mikroalbuminurie, nebyl u 75 %
pred screeningem diagnostikovdn ani diabetes ani hy-
pertenze. Mikroalbuminurie byla nalezena nejen u 16 %
diabetiki a 11 % hypertonikt, ale i u 6,6 % osob bez
znamych rizikovych faktori mikroalbuminurie (Hillege
etal, 2001). Zatimco u Zen se vyskyt albuminurie s vékem
neménil (a zustdval stdle zhruba na drovni 6 %), u muzu
ve veéku nad 50 let doslo k vyraznému a progresivnimu
nartstu mikroalbuminurie (6 % do 50 let, 9 % ve vékové
skupiné 50-59 let, 14 % ve vékové skupiné 60-69 let a
18 % ve vékové skupiné 70-74 let).

V dalsi fazi byli vSichni Gc¢astnici studie s albuminurif
vyssi nez 10 mg/1 v rannim vzorku moci a ndhodny vzo-
rek nemocnych s albuminurii v rannim vzorku modi niz-
8 nez 10 mg/l pozvani k podrobnéjsimu vySetieni. Této
faze studie se zucastnilo celkem 8 592 osob, u nichz byla
ze vzorku z 24hodinového sbéru modi zjisténa clearance

kreatininu a albuminurie v mg/24 hodin (mikroalbumin-
urie byla v této fazi definovdna jako exkrece albuminu
v rozmezi 30-300 mg/24 hodin a vysokd normdlni albu-
minurie jako albuminurie v rozmezi 15-30 mg/24 hodin).
U pacientu, ktefi neméli diabetes ani hypertenzi, byly
jako rizikové faktory mikroalbuminurie prokazany vedle
muzského pohlavi a véku (u muzi) také obezita (Pinto-
Sietsma et al; Navis et al, 2000) a koufeni (Pinto-Sietsma,
Mulder et al, 2000). Autofi zdGraznuji, Ze obezita a kou-
feni jsou také asociovany se zvySenym rizikem rendlni
insuficience.

Ve studii PREVEND autofi sledovali rovnéZz vztah albu-
minurie a rendlni funkce. Definovali ¢tyfi skupiny (nor-
moalbuminurie: do 15 mg/24 h, 5 608 osob; vysokd nor-
malni albuminurie: 15-30 mg/24 h, 1 106 osob; mikroal-
buminurie: 30-300 mg/24 h, 932 osob; makroalbuminu-
rie: vice nez 300 mg/24 h, 82 osob). Clearance kreatininu
byla vyssi u osob s vysokou normalni albuminurii, u pa-
cientl s mikroalbuminurif se jiz vyznamné neliSila od osob
s normaln{ albuminurii a byla vyznamné sniZena u ne-
mocnych s makroalbuminurii. V této prafezové studii byl
tedy naznacen u populace normotenznich nediabetikt
podobny trend k pfechodné hyperfiltraci se zvySenou
albuminurii jako u diabetikli. Vysokd normalni albumin-
urie byla ve studii PREVEND spojena s vy$sim rizikem
hyperfiltrace i po standardizaci k véku, pohlavi, BMI, gly-
kémii, krevnimu tlaku a kufdctvi. Vztah mezi vysokou
normdln{ albuminurii a mikroalbuminurif a glomerularni
hyperfiltraci byl prokdzdn také u pacientd s esencidlni
hypertenzi (Cerasola et al, 1996). Proteinurie (makroal-
buminurie) byla spojena se zvySenym rizikem sniZzené
glomerularni filtrace (Pinto-Sietsma, Janssen et al, 2000).

Data tykajici se vlivu mikroalbuminurie na vyvoj rendl-
ni funkce v obecné populaci ze studie PREVEND zatim
nejsou k dispozici. Osoby z obecné populace (normo-
tenzni nediabetici) se zvySenou albuminurif ale majf zhru-
ba dvakrit vyssi celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu,
a to i po standardizaci k vé€ku, pohlavi, krevnimu tlaku
a glykémii.

Autofi tedy ve studii PREVEND prokdzali, Ze mikro-
albuminurie se vyskytuje zhruba u 6 % obecné popula-
ce, a to i u normotenznich nediabetika. Zvysena albumin-
urie zvySuje i u normotenznich nediabetiki kardiovas-
kularni riziko. Dle autorti by tak screening obecné popu-
lace na mikroalbuminurii mohl spole¢né se screeningem
hypertenze a hypercholesterolémie identifikovat osoby
se zvySenym rizikem vyvoje progresivni chronické rendl-
ni insuficience. Tento postup je dle autoru efektivni
i vzhledem k vynaloZenym ndkladim.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Pocet nemocnych lecenych nékterou z forem ndhbrady funkce
ledvin celosvetove dloubodobé roste. Méni se vsak priciny
termindlnibo selbdni ledvin. Zatimco absolutni pocet ne-
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mocnych s nekterym typem glomerulonefritidy, kteri dospe-
Ji do stadia selbdni ledvin, se v poslednich letech nemeéni
nebo dokonce klesd, mezi pricinami termindinibo selbdni
ledvin dramaticky roste zastoupeni diabetické nefropatie na
podklade diabetu 2. typu a bypertenze a vaskuldrniho one-
mocnéni ledvin. Tato drubd skupina je nepresné definovd-
na, vetsinu vsak pravdeépodobné tvori ischemickd nefropa-
tie aterosklerotické etiologie a vaskuldrni nefroskleroza.
Duvodem rostoucibo zastoupeni diabetické nefropatie a
vaskuldrnich nefropatii je vedle stdrnuti populace pravde-
podobné také lepsi prognoza pacientii s diabetem a atero-
sklerozou, kteri dnes mené casné umiraji na akutni kardio-
vaskuldrni pribody, a mobou se tak doZit dalsich — i rendl-
nich — komplikact.

Jako rizikove faktory progrese chronické rendini insufi-
cience do termindlnibo selbdani ledvin jsou nejlépe doloze-
ny hypertenze a proteinurie, mené dokladii existuje napr.
pro vyznam hyperlipidémie i pro genetickeé faktory (napr.
ACE polymorfismus). Vzbledem k tomu, Ze nekteré rizikové
faktory (zejména bypertenzi a proteinurii) Ize terapeuticky
ovlivnit s priznivym vlivem na rychlost progrese chronické
rendlni insuficience, je jiste velmi diileZitd casnd identifi-
kace osob s rizikem progresivni ztrdty rendini funkce. Utéch-
to osob by méla byt zahdjena antibypertenzni (a event.
i bypolipidemickd) lécba s nizsimi cilovymi hodnotami
krevniho tlaku a sérovych lipidil nez u obecné populace
vzhledem k jejich vysSimu rendlnimu i kardiovaskuldrni-
mu riziku.

Identifikace mikroalbuminurie jako rizikoveho faktoru vy-
voje diabeticke nefropatie méla pro terapeuticke ovlivnéni
vyvoje toboto onemocneéni zdsadni vyznam. Podobny vy-
znam miize mit pritkaz mikroalbuminurie jako rendiniho
i kardiovaskuldrnibo rizikového faktoru i v obecné (nedia-
beticke a normotenzni) populaci. Dosud publikovand data
ze studie PREVEND prochdzeji prevdzné z priirezové cdsti
a neumozriufi posoudit vztab mezi mikroalbuminurii a ri-
zikem vyvoje chronické rendini insuficience. Teprve dlou-
bodobé sledovdni kohort normotenznich nediabetickych
pacientii s normoalbuminurii a vysokou normdini albumin-
urii a mikroalbuminurii umozni urcit vendini a kardio-
vaskuldrni riziko zvySené albuminurie v této populaci.

Analyza dat ze studie PREVEND ddle pokracuje. Nedduv-
no byla publikovdna analyza sledujici viiv poblavi na mik-
roalbuminurii u nemocnych s riiznymi kardiovaskuldrni-
mi rizikovymi faktory (Verbave et al, 2003). Ukdzalo se, Ze
muzi srovnatelného veku, télesné hmotnosti (BMD a glyke-
mie maji vyssi hodnoty albuminurie nez Zewy, pravdepo-
dobné v dusledku zvysené citlivosti cev k rizikovym fakto-
rim. Jednoznacné vysvetleni pro tyto rozdily mezi obema
poblavimi zatim neexistuje. Napr. uzivdani estrogenti (hor-
mondlni antikoncepce) riziko mikroalbuminurie zvysuje
(Ribstein et al, 1999). Nejvice ditkazii existuje pro ochran-
ny vliv oxidu dusnatého, jeboz je z endotelu uvoliiovdno
vetsi mnozstvi u Zen nez u muzil. Ale i v této velmi diilezité
oblasti je zatim vice oldzek nez odpovedi.

Studie PREVEND je prvni velkou studii, kterd ukazuje na
relativné casty vyskyt a potencidini rendini a kardiovasku-
larni rizika mikroalbuminurie v bézné populaci. Dalsi
prurezove studie v jinych populacich a zejmena dloubodobé
sledovdni kobort nemocnych s definovanymi rizikovymi fak-
tory mobou omezené dostupné informace vyrazné zpresnit.
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Lééba kombinaci inhibitoru
angiotenzin konvertujiciho

enzymu a antagonisty
angiotenzinu u pacientt
s nediabetickymi nefropatiemi

Nakao N, Yoshimura A, Morit H, et al. Combination treatment of
angiotensin-II receptor blocker and angiotensin-converting enzyme
inbibitor in non-diabetic renal disease (COOPERATE): a randomised
controlled trial. Lancet 2003;361:117-124.

nhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE)
Izpomaluji rychlost progrese chronické rendlni insufi-
cience i u pacientt s nediabetickymi onemocnénimi led-
vin (The GISEN Group, 1997), odpovéd na l1écbu inhibi-
tory ACE ma ale vyraznou interindividudlni variabilitu
a znacnd Cdst pacientl (alespon v prvnich letech 1écby)
progreduje do termindlnitho selhdni ledvin i navzdory
lécbé inhibitory ACE. Blokdda vzniku angiotenzinu II je
pfi lé¢bé inhibitory ACE nekompletni, angiotenzin II vzni-
ka i alternativnimi cestami (chymdza, tonin); je napf.
zndmo, Ze plazmatické koncentrace angiotenzinu II se
pii lécbé inhibitory ACE po pfechodném poklesu vracejf
po nékolika mésicich k normé. Lécba kombinaci inhi-
bitoru ACE a antagonisty angiotenzinu by tak mohla
zajistit kompletné&jsi blokddu systému renin-angioten-
zin-aldosteron s vyraznéjsim renoprotektivnim ucin-
kem.

Nakao a spol. pavodné zatadili do studie 336 pacientt
s nediabetickym onemocnénim ledvin, z nichZ bylo po
18tydenni vstupni (run-in) fizi 263 randomizovano k 1écbé
antagonistou angiotenzinu losartanem v davce 100 mg
denné, inhibitorem angiotenzin konvertujictho enzymu
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