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rogrese, resp. regrese albuminurie je spojena se zvySenym, resp.
snizenym rizikem rendlniho a kardiovaskuldrniho onemocnéni
bez ohledu na dalsi rendlni a kardiovaskuldrni rizikové faktory.

V komentované prici byla vyuzita data ze studie PREVEND
(Prevention of Renal and Vascular End stage Disease — Pinto-Siets-
ma et al., 2000). V rimci této studie byla v letech 1997-1998
vytvofena vybérem ze 40 856 obyvatel holandského mésta Gronin-
gen ve véku 28 az 75 let kohorta 8 592 osob (6 000 s albumin-
urif > 10 mg/l a 2 592 s albuminurii < 10 mg/l). Tyto osoby byly
po stfedni dobé 4,2 roku pozviny v letech 2001-2003 k dalsi
kontrole. Do doby kontroly 240 osob zemfelo, 1 458 odmitlo
dalsi spolupréci a pro potfeby této studie bylo vyfazeno dalsich
247 osob, které splnily kritéria diabetu dle American Diabetes
Association. Tak byla vytvofena skupina 6 647 nediabetika,
ktef{ byli déle prospektivné sledovani z hlediska vyvoje albumin-
urie.

Albumin byl sledovén nefelometricky (dolni hranice detekce
2,3 mg/l, varia¢ni koeficient v rdmci eseje, resp. mezi esejemi byl
2,2, resp. 2,6 %). Glomeruldrn{ filtrace byla odhadovéna dle rov-
nice MDRD. Inzulinov4 rezistence byla odhadovina dle HOMA
(soudin inzulinu v pU/ml a glykémie v mmol/l nala¢no déleny
22,5). Udaje o medikaci byly poskytnuty na zikladé dotazniku
a udaju ziskanych z lokédlnich lékdren. Dle albuminurie byly defi-
novany ¢tyfti zékladni skupiny (albuminurie < 15 = nizkd normo-
albuminurie, 15-30 = vysokd normoalbuminurie, 30-300 = mikro-
albuminurie a > 300 mg/24 h = makroalbuminurie).

Dle vyvoje albuminurie po stfedni dobé 4,2 let byl stav hod-
nocen jako regrese (652 pacientd; 9,8 %), stabilizace (5 235 pa-
cientd, 78,8 %) nebo progrese (760 pacienti; 11,4 %) na zdkladé
zmény zékladni skupiny. Pfi alternativnim hodnoceni regrese jako
poklesu albuminurie na méné nez 50 % vstupni hodnoty a pro-
grese jako vzestupu albuminurie minimalné na dvojndsobek
vstupni hodnoty byl vysledek nésledujicich analyz zcela stejny
jako pfi ¢lenénf pacientt do ¢étyf skupin a hodnoceni pfechodu
mezi skupinami.

Pacienti s vy$si albuminurif byli starsi, ¢astéji muzi, méli vyssi
kardiovaskuldrni rizikové faktory: BMI, krevni tlak, cholesterol
a v dusledku toho ¢astéji uzivali antihypertenziva i hypolipidemi-
ka. Vys$i albuminurie byla také i u této nediabetické populace
spojena s vys$i inzulinovou rezistenci, ale jen s minimdlnimi roz-
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dily v glykémii nala¢no. Pacienti s vy$si albuminurii méli také
vys$si CRP.

Pacienti s nizkou normoalbuminurif méli mortalitu 1,4 %, pacien-
ti s vysokou normoalbuminurii 3,1 %, pacienti s mikroalbuminurif
6,8 % a pacienti s makroalbuminurif 9,3 %.

Pomoci postupné multinomické regresni analyzy byly jako
hlavni faktory uréujici vyvoj albuminurie identifikoviny zmény
systolického i diastolického krevniho tlaku, zmény glykémie nala¢-
no a zahdjeni antihypertenzni 1é¢by (p < 0,01). Méné vyznamny
vliv na vyvoj albuminurie mél vék, pohlavi, BMI, odhadovani
glomeruldrni filtrace, 1é¢ba hypolipidemiky na zac¢dtku sledovani
a zména CRP.

Relativni riziko regrese, resp. progrese albuminurie pfi poklesu,
resp. vzestupu krevniho tlaku o 10 mmHg bylo 0,64, resp. 1,91;
pro pokles, resp. vzestup glykémie nala¢no o 1 mmol/l to bylo
0,89, resp. 1,09 a pro zahdjeni, resp. nezahdjen{ antihypertenzni
1é¢by to bylo 0,70, resp. 1,57. Tyto souvislosti nebyly zavislé na
vstupnim krevnim tlaku, vstupni glykémii, BMI, vstupni odhado-
vané glomeruldrni filtraci a albuminurii, ani na zménidch CRP
béhem sledovini.

Vywoj albuminurie u nediabetické populace je tedy podobnéjako n dia-
betiksi dynamicky fenomén, kde miize dojit béhem cca Cty¥ let asiu 10 %
0s0b k regresi a u 10 % k progresi ndlezu.

Pribyvd ditkazii pro stoupayjici kardiovaskuldrni riziko u nediabetic-
ké populace i v rdmci tzv. normolbuminurie. V neddvno publikované
anabyjze studie SHS (Strong Heart Study) byla u 3 000 normoalbumin-
urickych americkych indidnii rozdélena normdini albuminurie do ctyr
kvartili. Pacienti ve 3. a 4. kvartilu méli béhem desetiletého sledovdni
ve srovndni s nejnizsim kvartilem o 41 %, resp. 72 % vyssi riziko
kardiovaskuldrni ptihody (Xu et al., 2007). Je pravdépodobné, Ze do
budoucna bude nutno branici normoalbuminurie nové definovat.

Krevni tlak rozhodujicim zpiisobem urcuje vyvoj albuminurie
u diabetiks (UKPDS 38, 1998; Yamada et al., 2005). Hypertonici
maji zvysené riziko vyvoje mikroalbuminurie (Bianchi et al., 1999).
Riziko mikroalbuminurie zdvisi jak na vstupnim krevnim tlaku, tak
na jeho zméné v pribébu sledovdni. V' komentované studii doslo
k progresi albuminurie i u pacients, u nichz doslo k vyznamnému
vzestupu krevniho tlaku v rdmci hodnot, které jsou v soucasné dobé
pokldddny za normdini. Naopak i pokles krevnibo tlaku v rdmci
normdinich hodnot miiZe byt spojen s regresi albuminurie.

V komentované studii bylo s regresi albuminurie spojeno nezdvisle
na zméné krevniho tlaku i zahdjeni antibypertenzni terapie, coz prav-
dépodobné sonviselo s tim, Ze u vice nez 50 % lécenych pacientsi byla
zahdjena lécha inhibitory A CE nebo antagonisty angiotensinu, o nichZ
Je dobre zndmo, Ze maji i na svém antibypertenznim vcinku nezdvisly
antiproteinuricky vcinek. Alternativnim (dle mého ndzoru méné prav-
dépodobnym) vysvétlenim samostatného efektu zahdjent antihypertenz-
ni léchy na albuminurii je mozZnd diskrepance mezi krevnim tlakem
méfenym v ordinaci a krevnim tlakem v domdcim prostredi.

Dobre dokumentovanym rizikovym faktorem vyvoje mikroalbumin-
urieje u diabetiki glykémie (UKPDS 33, 1998). Prestoze byli pacienti
s diabetem v komentované studii ze sledovdni vyrazeni, byla i u téchto
nediabetickych osob zména glykémie nalacno vyznamnym prediktorem
vyvoje albuminurie (i po vyrazeni pacients s vyssi lacnon glykémii,
kteri nespliiovali klasifikacni kritéria pro diabetes). Znamend to tedy,
Ze u mikroalbuminurickych diabetiki vede ke zvysSeni, resp. snizeni
albuminurie i zména glykémie nalacno v ramci normdlnich hodnot.
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Ve vyssim riziku progrese mikroalbuminurie byli i pacienti, kieri jiz
vstupné uZivali statiny. Nejpravdépodobnéjsim divodem pro toto
pozorovdni je, Ze v dobé vytvdreni kohorty pacientii byly statiny uzi-
vdny zejména v sekunddrni prevenci (v komentované studii mélo napr.
v anamnéze infarkt myokardu 25,1 % pacientii uZivagicich statiny,
alejen 3,1 % pacienti, kterd statiny nenzivali). Alternationi moznosti
Je snizeni tubuldrni resorpce albuminu v disledkn inbibice hydroxy-
methyl-CoA reduktdzy v proximdinim tubulu ledviny.

Hlawni vjhodon komentované studie je velky soubor sledovanych
0sob a informace o vyvoji sledovanych parametrii v pribéhu casu.
Nevyhodou je platnost dat jen pro evropskou populaci, ziskdni dat ze

974

vzorku populace, z néhoz byli vyselektovdni pacienti s vyssi albuminurii
a ztrdta dosti znacné Cdsti koborty z dalstho sledovdni.

Analyjza dat nediabetické populace ze studie PREVEND tedy po-
tordila vyssi kardiovaskuldrni riziko jiz u osob s vysokou normdini
albuminurii. Progrese albuminurie sonvisi i u nediabetickych pacienti
se vzestupem krevniho tlaku a glykémie, prekvapivé i v ramei bézné
akceptovanych normdlnich hodnot. Riziko je vyznamné vyssi u pa-
cientt, u nichZ nebyla zahdjena antibypertenzni terapie (zegména in-
hibitory ACE a antagonisty angiotensinn). Studie PREVEND na-

znacuge, Ze by normotenzni nediabetici s mikroalbuminurii mobli
2 hlediska rendlni a kardiovaskuldrni morbidity a mortality profitovat
z redukce krevniho tlaku a glykémie i v rdmci normdlnich hodnot
k niZsim hodnotdm. Takovdto hypotéza by vsak méla byt potvzena
velkymi prospektivnimi randomizovanymi kontrolovanymi stu-
diemi.
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