a_________HEN )

60. narozeniny prof. MUDr. Jitiho Vitovce, CSc., FESC

Mikroalbuminurie. 0d diabetu ke kardiovaskularnimu
riziku

V. Monhart"?

"Interni klinika 1. lékarské fakulty UK a UVN Praha, prednosta prof. MUDY. Miroslav Zavoral, Ph.D.
2 Nefrologickd ambulance Synlab Czech s.r.o. Praha

Souhrn: Zvysend hodnota albuminurie oznacovand terminem mikroalbuminurie se vyskytuje u fady onemocnéni. Nejc¢astéji je spojo-
vana s diabetes mellitus a hypertenzi. U diabetu 1. typu je mikroalbuminurie ¢asnym projevem podinajici diabetické nefropatie, zatimco
u diabetu 2. typu, stejné jako u esencidlni hypertenze, je spiSe ukazatelem stavu kardiovaskuldrniho rizika. Zvysena exkrece albuminu se
v soucasnosti povazuje za rendlni projev generalizované endotelidlni dysfunkce. Jednoduché a pacienta nezatézujici vySetfeni by mélo byt
u diabetu a hypertenze provddéno véas a opakované, protoze nizké hodnoty mikroalbuminurie jsou [écebné ovlivnitelné.
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Microalbuminuria. From diabetes to cardiovascular risk

Summary: An increased albuminuria level, known as microalbuminuria is associated with a range of diseases, most frequently with dia-
betes mellitus and hypertension. Microalbuminuria in type 1 diabetes is an early sign of diabetic nephropathy onset, while it tends to be
an indicator of the level of cardiovascular risk in type 2 diabetes and essential hypertension. At present, an increased albumin excretion
is considered to be a renal symptom of generalized endothelial dysfunction. A simple investigation, not bothersome to a patient, should
be performed early and repeatedly in all patients with diabetes and hypertension, as low microalbuminaemia levels can be managed with
appropriate treatment.
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Uvod

Albumin je kvantitativné nejvyznam-
néjsi bilkovinou tekutin lidského orga-
nizmu. Ledviny, kterymi denné protéka
35-40kg albuminu, dokdZou u¢inné
branit jeho tniku modéi. U zdravych
dospélych osob neprevySuje mocova
exkrece albuminu hodnotu 15 pg/min
(20mg/24 hod). Vzhledem ke znaéné

intra- i interindividudlni variaci al- Tab. 1. Klasifikace albuminurie [8].
buminurie se hodnoty do 20 pg/min }
(30mg/24 hod) povazuji za fyziolo- Po":j;:::n‘::m:
gické, tedy za normoalbuminurii. Vze- . .
] .. 24 hod Noéni sbér Albumin , mg/
stup exkrece aIbumllj]u. fi.o modi nad mg/24hod  pg/min sl Pohlavi mmol mg/g
vy$e uvedenou hranici jiz spadad do normalni AU <15 <10 <10 M <125 <10
pasma mikroalbuminurie (MAU). > <175 <15
MAU je velmi citlivym a spolehlivym e
ptiznakem zvySené propustnosti albu- malni AU 15-30 10-20 10-20 M 1,25-2,5 10-20
minu sténou glomeruldrnich kapilar 7 1,75-3,5  15-30
nebo jeho nedostate¢né reabsorpce MAU 30-300 20-200  20-200 M 2,525 20-200
v proximalnich tubulech. Vzestup re- 7 3,5-35  30-300
nalni exkrece albuminu je soucastf proteinurie > 300 > 200 > 200 M > 25 > 200
zvyseného generalizovaného priniku 7 > 35 > 300
albuminu z kapilarniho Fecisté pri dys- L . . e
. h | AU - albuminurie, MAU - mikroalbuminurie, M - muZi, Z - Zeny
funkci endotelu. Tento stav md za na-
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sledek rozvoj aterosklerézy v organech
se souvislou endotelidlni vystelkou
a vys8si kardiovaskularni (KV) morbi-
ditu a mortalitu.

Definice mikroalbuminurie
Oznaceni pouzitd pro zvySené hodnoty
albuminurie, mikroalbuminurie i mak-

roalbuminurie (proteinurie), jsou ne-
presnd a zavddéjici, protoze molekula
intaktniho albuminu mad ve vSech 3 pas-
mech stejnou velikost [1]. Hrani¢nf
hodnoty vymezujici normoalbuminurii,
MAU a makroalbuminurii zavisi na zpa-
sobu odbéru modi a pouZité metodé vy-
Setfeni albuminurie (tab. 1). MAU se
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vyjadfuje v rGznych jednotkach, bud
v ¢asové jednotce objemové, nebo ve
vztahu k mnozZstvi vylou¢eného kreati-
ninu. Za MAU se povazuji hodnoty 2,5-
-25,0mg/mmol (20-200mg/g) u muzd
a 3,5-35,0mg/mmol (30-300mg/g)
u zen [2].

Vysetrovani MAU

Testovaci mocovy prouzek pro kvali-
tativni nebo semikvantitativni hodno-
ceni MAU md uplatnéni v ramci pr-
votniho screeningu. Pozitivni nalez je
nutné ovéfit daldim vySetfenim. V sou-
¢asnosti je nejpouzivanéjsim a nejvice
doporuéovanym zplisobem posouzeni
albuminurie stanoveni poméru kon-
centrace albuminu ke kreatininu v prv-
nim rannim vzorku mo¢i [3,4].

Toto vySetieni prekondvd variabilitu
koncentrace albuminu v mo¢i danou
hydrataci, diuretiky a dal$imi faktory.
Je ale nutné mit na zreteli, Ze koncen-
trace kreatininu by mohla vnést do vy-
sledku chybu, pokud by neptihlizela
k pohlavi, etnické pfislusnosti, dietnim
zvyklostem (konzumace masa) a hod-
noté BMI [4,5].

Ke stanoveni koncentrace moc¢ového
albuminu jsou pouZivdny imunoche-
mické metody zaloZené na interakci
protilatky s albuminem [4] - nefelo-
metrie, imunoturbidimetrie ¢ radio-
imunoassay (RIA). Neimunoreaktivn{
podil albuminu je mozné stanovit vy-
soce ucinnou kapalinovou chromato-
grafii (HPLC). Jeji pomoci |ze u diabe-
tikd zjistit MAU o 2-4 roky dFive [6].

Albuminurie ma cirkadidanni rytmus
a jeji hodnota muze kolisat v zavislosti
na postaveni a fyzické aktivité. Pres-
néj$i posouzeni albuminurie je mozné
z 24hodinového sbéru modi, jde ale
o nepohodlny, neprakticky a ¢asto,
co do presnosti, nespolehlivy postup
[2,5,7,8]. Potvrzeni trvalé p¥itomnosti
MAU vyZaduje vySetfit mocovy pomér
albumin : kreatinin 2-3krat béhem
3-6 mésica [4,9]. U pozitivnich vy-
sledkd je nutné vyloudit kontaminaci
mocovou infekci & menstruaéni krvi,
a to vysetfenim moci testacnim prouz-
kem na leukocyty a erytrocyty [4].
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MAU a pfidruzena onemocnéni
Diabetes mellitus

MAU je nej¢asnéjsi znamkou diabetické
nefropatie. Trvale zvySené vyluc¢ovani
albuminu se v prvnich 5 letech trvani
diabetu 1. typu a u déti mladsich 15 let
neobjevuje. Rizikovymi faktory rozvoje
MAU u diabetu jsou nedostatecna me-
tabolickd kontrola a hypertenze. MAU
ohroZuje diabetika 1. typu progres{
diabetické nefropatie, diabetika 2. typu
ale jesté navic vznikem KV komplikaci.
Riziko KV chorob zvySuje oproti dia-
betu 2. typu bez MAU dvojnasobné.

U diabetu 1. typu upozoriiuje ndlez
MAU na vznik incipientni diabetické
nefropatie, u diabetu 2. typu na zvy-
Sené riziko KV chorob. MAU je ale di-
leZitd i ve vztahu k makroangiopatic-
kym komplikacim. Pfi dlouhodobéjsim
trvani diabetu 1.1 2. typu je riziko mor-
tality na KV choroby az 70 %, zatimco
u stejné starych diabetik 1. typu bez
zndmek diabetické nefropatie jen 30 %.

Esencidlni hypertenze

MAU pozitivné koreluje s hodnotou
systolického a diastolického krevniho
tlaku, s hypertrofii levé srdeéni ko-
mory, s KV morbiditou a mortalitou.
MAU nenf jen disledkem hypertenze.
Je zfejmé vazdna na zmény propust-
nosti kapildrni stény, protoze vzestup
exkrece albuminu je pfitomen jiZz u nor-
motenznich déti hypertenznich ro-
di¢h. Snizeni hodnot MAU je znamkou
Uspésného léceni hypertenze.

Gravidita
MAU je indikatorem rizika vyvoje té-
hotenské hypertenze. Vzestup exkrece
albuminu muze o nékolik tydnt pred-
chézet zvy3eni krevniho tlaku. Vzestup
albuminurie v gravidité bez prokazatelné
hypertenze je spojen s vy38im rizikem vy-
voje hypertenze v nasledujici gravidité.
MAU se vyskytuje u 15% téhotnych
diabeti¢ek v 15.-20. tydnu gravidity.

Jind onemocnéni a metabolické
odchylky

Zvy$ena albuminurie se vyskytuje u né-
kterych jedinch s metabolickym syn-

dromem, obezitou, hyperlipoproteine-
mif, hyperfibrinogenemii, chronickym
etylizmem, nikotinizmem a retardacf
ristu. | u téchto stavi je spojena s vy3si
KV morbiditou a mortalitou.

Prevalence MAU

MAU, ktera je nejcastéji spojovana
s diabetem a hypertenzi, se nachdzi
také u nediabetickych normotenznich
jedinc. Jeji vyskyt vykazuje urcité od-
liSnosti v zavislosti na véku, pohlavi
a etniku.

Prevalence v obecné populaci se
opird o vysledky velkych popula¢nich
studii. Dvé evropské studie - PRE-
VEND (Nizozemsko) a HUNT (Nor-
sko), spolu s 1 studii v USA - NHANES
lll, prokdzaly obdobnou prevalenci
MAU v obecné populaci dosahujicf
7-8%, pti vylouceni diabetikd a hyper-
tonikl pak 5-6% [10-12]. Vyskyt MAU
v uvedenych studiich stoupal v za-
vislosti na véku. Castéjsi pritomnost
MAU u muz(i neZ u Zen prokdzaly obé
evropské studie. V poslednich 10 le-
tech doslo k nartstu prevalence MAU
ze 7 na 8%, ziejmé v disledku starnuti
populace, vétsiho zastoupeni mensin
a zvySovani hodnot BMI [13].

Prevalence u pacienti s diabetes
mellitus se pohybuje vrozmezi 15-40 %.
Udaje vychézi z podskupinovych ana-
lyz populaénich studii PREVEND
a NHANES IlI, p¥i kterych byla zjisténa
prevalence MAU u pacient( s diabetem
1. a 2. typu v rozmezi 16-29% [10,12].
Obdobné prokazala australska stu-
die AusDiab MAU v 21% [14]. U dia-
betikd 2. typu bez znamé nefropatie ve
studii DEMAND byla MAU pfitomna
u 39% [15]. Vy3si prevalence MAU se
pFisuzuje vyraznéj$imu zastoupenf asij-
ského a hispanského etnika v této studii.

Prevalence u pacientii s hyper-
tenzi je rovnéz vysledkem analyz pod-
skupin hypertonikd v populaénich
studiich. Ve studii PREVEND byla
MAU pfitomna u 11,5% a ve studii
NHANES II1u 16 % pacient( sezvySenym
krevnim tlakem [10,12]. U hypertonikd
s ptitomnou hypertrofii levé srde¢nf
komory ve studii LIFE se MAU vyskytla
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u 23% osob [16]. Studie i-SEARCH
zjistila MAU u 58,4 % hypertonikt na-
vitévujicich kardiologa nebo inter-
nistu [17]. Za vysokou prevalenci maze
byt, kromé jinych faktord, také pou-
zitl semikvantitativnich testd nadhod-
nocujicich koncentraci albuminu [18].
Nizsi zastoupeni MAU, 22,7 %, bylo ve
studii REDHY u nediabetickych hyper-
tonikd stiedniho véku bez KV kompli-
kaci a pritomnych renalnich onemoc-
néni [19]. Studie -DEMAND zjistila
prevalenci MAU u 27 % italskych hy-
pertonikd [20].

Patofyziologie MAU
MAU je vysledkem poskozeni glome-
ruldrni bariéry a nebo tubuldrni reab-
sorpce [21]. U esencidlni hypertenze je
MAU spise disledkem zvySené prostup-
nosti albuminu sténou glomeruldrnich
kapildr nez snizené reabsorpce v pro-
ximalnich tubulech. Na poruse funkce
glomerularnf filtra¢ni bariéry se podilf
jak hemodynamické faktory, tak také
funkéni zmény nebo strukturdlni po-
Skozeni glomeruldrnf stény [22]. He-
modynamické vlivy pfi vzniku MAU se
uplatriuji prostfednictvim naruseni glo-
meruldrni autoregulace (souhry afe-
rentnich a eferentnich arteriol) vedoucf
ke zvySeni intraglomeruldrniho hydro-
statického tlaku a vzniku hyperfiltrace.
Nehemodynamické funkéni zmény glo-
meruldrni bazalni membrany se proje-
vuji zvySenim jeji propustnosti pro al-
bumin v disledku poklesu tcinnosti
elektrostatické repulse jejich struktur-
nich souddsti. Rozhodujicim faktorem
pro narusen{ repulzivniho tGcinku je sni-
Zen{ nabojové selektivity glomerularni
membrany. Zmény mikrostruktury glo-
meruldrni bazadlni membrany zjidténé
u osob s diabetem zahrnuji odchylky
ve sloZen{ extracelularni matrix s tbyt-
kem heparan sulfat proteoglycanu (sni-
Zeni negativniho ndboje) a zvétdenim
velikosti péra [23], ale také depleci
i zménu funkce podocytd [24].
Repulzivni tcinek povrchu endotelu
se projevuje v kapildrdch vSech organd
a omezuje prinik albuminu do intersti-
cidlniho prostoru v celém kapildrnim fe-
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cisti. V nékterych organech vytvari kapi-
larni endotel souvislou vrstvu (kosternf
svalstvo, myokard, CNS) avintersticidln{
tekutiné téchto orgdnt je koncentrace
albuminu podstatné nizsi nez v plazmé
(10-20g/1). MAU je renalnim projevem
generalizované endotelialni dysfunkce.
Tento nazor podporuji jak nalezy zvy-
Senych plazmatickych hladin proate-
rogennich adheznich molekul ICAM-1
a VCAM-1 u hypertonikd [22], tak také
protrombotickych a prozanétlivych
marker( endotelidlni dysfunkce (napt.
von Willebrandova faktoru, inhibitoru
aktivatoru plazminogenu, ICAM-T,
VCAM-1 a E-selektinu) u diabetikd
1. a 2. typu s MAU [25]. Spolupodili se
také zvySend aktivita renin-angiotenzi-
nového systému, kdy angiotenzin Il pd-
sobenim na AT, receptor stimuluje syn-
tézu i uvoliiovani zanétlivych cytokinind
(interleukinu 6) a také podporuje zvy-
Senou tvorbu kyslikovych radikalt [23].
Angiotenzin Il navic pfimo narusuje in-
tegritu ultrafiltraéni glomeruldrni ba-
riery snizenim syntézy proteoglykand.
Angiotenzin |l rovnéz stimuluje prolife-
raci mezangidlnich a glomeruldrnich
endotelidlnich bunék, coz ovlivriuje roz-
sah glomerularnf filtra¢ni plochy a veli-
kost filtrace [26].

MAU a kardiovaskularni riziko

MAU, d¥ive pouze ¢asny marker rendl-
nfho onemocnén, je dnes povazovdna
za silny a nezavisly prediktor KV one-
mocnénfi. Existujici kontinualnf vztah
mezi albuminurii a KV rizikem plati pro
jakoukoli hodnotu albuminu v moc¢i
[22,27,28]. Riziko vzniku KV ptihody
u normotenznich nediabetikd je zvy-
ené jiz pti normalnich hodnotach al-
buminurie [29]. Celkovad a KV morta-
lita u osob s MAU je 2-3krat vy33i nez
u jedinct s normoalbuminurii [30,31].
MAU zvysuje u diabetikd 1.1 2. typu re-
lativni riziko KV na 1,5-5,5 a riziko cel-
kové mortality na 1,5-3 [30,32-35].
U diabetikd starsich 75 let predsta-
vuje MAU 2 30 mg/ g nezavisly rizikovy
faktor zvySené mortality bez ohledu
na stav rendlni funkce [36]. ZvySen{
albuminurie v ¢asné fazi IM je silnym
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a nezavislym prediktorem mortality
[37,38]. MAU v obecné populaci zvy-
Suje riziko CMP 0 50%, u jedincti s DM
znamena relativni riziko 2,2 [33,39].
MAU vykazuje kromé hypertenze
a diabetu tésny vztah také k dal$im
klasickym rizikovym faktordm - kou-
feni, dyslipidemii, starnuti a metabolic-
kému syndromu [22]. Prevalence nedia-
gnostikovanych KV rizikovych faktort
v obecné populaci je mnohem vy33i, nez
je pocet osob s jiz zndmymi rizikovymi
faktory. Vyskyt nové zjisténych KV rizi-
kovych faktort u pacienti s MAU je ve
srovndni s obecnou populaci vyznamné
vy$3i [40]. Pro posouzeni rizika KV kom-
plikaci je kromé vyse albuminurie diile-
Zitd také znalost stavu renalni funkce.
MAU, stejné jako sniZzend rendlni funkce,
jsou na sobé nezavislymi prediktory
KV rizika, a to bez ohledu na p¥itom-
nosti tradi¢nich rizikovych faktord [41].
Hodnota albuminurie (vyjddfend mo-
¢ovym pomérem albumin : kreatinin)
1,1 mg/mmol a vy3si je spole¢né
s odhadnutou glomeruldrni filtracf
< 1ml/s/1,73 m? nezavislym prediktorem
rizika mortality v obecné populaci [42].

MAU a doporuéené postupy
Pottebu vySetfovani MAU uvadi jak
zahraniéni diabetologicka, tak hyper-
tenziologicka, kardiologickd a nef-
rologickd doporuceni. Podle nich by
MAU méla byt kazdoro¢né vySetfovdna
u diabetu 1. typu po 5 letech jeho tr-
vani a u diabetu 2. typu jiz od jeho zis3-
ténf [9]. Evropskd, americka i japon-
ska doporuceni uvadi nutnost vysetien{
MAU u kazdého pacienta s hypertenzi
[43-45]. Podle doporuéeni Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) by méla byt MAU vy3etiena
u viech pacientd s vysokym rizikem
vzniku chronického onemocnéni led-
vin, tedy pfi diabetu, hypertenzi a po-
zitivni rodinné i osobni anamnéze re-
nélniho & KV postizeni [4].

Prevence vzniku MAU
Inhibitory ACE

V prospektivn{ studii BENEDICT u nor-
motenznich diabetikd 2. typu trando-
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lapril (samotny nebo s verapamilem)
ve srovnani s placebem témé¥ o polo-
vinu sniZil a také zpomalil vznik MAU
[46].

Antagonisté receptort angioten-
zinu Il - AT, blokatory

Telmisartan ve studii TRANSCEND
u vysoce rizikovych pacient(i s KV one-
mocnénim nebo diabetem [47], stejné
jako candesartan ve studiich DIRECT
u normotenznich normoalbuminuric-
kych diabetikt 1. a 2. typu [48], nepro-
kdzal ve srovndni s placebem vyznam-
néjsi efekt pfi ovlivnéni albuminurie.
Rovnéz losartan, na rozdil od enala-
prilu, neovlivnil u normotenznich pa-
cientl s diabetem 1. typu a normoal-
buminurii po 5 letech vyskyt MAU [49].
Z AT, blokator(i prokazal pouze jediny,
olmesartan ve studii ROADMAP, u hy-
pertenznich diabetikl 2. typu s ales-
pori 1 dal$im rizikovym faktorem vy-
znamnou 23% redukci rizika vzniku
MAU [50-52].

Kombinace inhibitortt ACE a AT,
blokatort

Ve studii ONTARGET bylo p#i kom-
binaci ramiprilu s telmisartanem sig-
nifikantné nizsi riziko vzniku MAU
nez pti podani samotného inhibitoru
ACE a AT, blokétoru, ale kombina¢ni
lécba neposkytovala lepsi KV protekei,
a navic byla zatizena zavaznymi neza-
doucimi tcinky [53].

Moznosti lé¢ebného ovlivnéni
MAU

Nizké hodnoty MAU (< 80 pg/min i
8 g/mmol kreatininu) jsou reverzibilni
a vyZaduji maximdlnf usili o kompen-
zaci diabetu a kontrolu krevniho tlaku.
Snizeni MAU brani progresi diabetic-
kych a nékterych nediabetickych one-
mocnéni ledvin. Ovlivnéni MAU je
znamkou Uspésného [é¢eni hypertenze.
MAU je mozné ovlivnit farmakologic-
kou blokddou systému renin-angio-
tenzin-aldosteron inhibitory ACE nebo
antagonisty receptor( angiotenzinu |l -
AT, blokatory. K regresi MAU pfi-
spiva lécba statiny a fibraty [54,55].
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Inhibitor ACE ramipril (v kombinaci
s ostatni antihypertenzni |é¢bou) nor-
malizoval béhem 42 mésict v prospek-
tivni studii MARPLE MAU u 30% ne-
diabetickych hypertonikd [56]. Studie
IMPROVE neprokdzala, ze kombinace
ramiprilu s irbesartanem je G¢innéjsi
pri snizeni MAU ve srovnan{ se samot-
nym ramiprilem [57].

Pokles MAU provazi vyznamné sni-
Zeni KV a rendlniho rizika jak u dia-
betickych, tak i u nediabetickych pa-
cientl [21,56,58]. Post hoc analyza
vysledkd studie RENAAL prokazala, Ze
kazdé 50% snizeni albuminurie vedlo
k 18% poklesu KV rizika a 27% poklesu
rizika srde¢niho selhdni [21].

Zavér

Vysetteni na pfitomnost MAU je jed-
noduché, nezatézujici, Siroce dostupné
alevné. Pozitivni vysledek ma velkou vy-
povédni hodnotu pro detekci jak rendl-
niho postiZeni, tak také KV rizika u pa-
cientd s diabetes mellitus, hypertenzi
a metabolickym syndromem. Cilem
v¢asnych a ucinnych preventivnich i |é-
¢ebnych opatteni proti vzniku, navo-
zen{ regrese nebo zpomaleni progrese
MAU je pfiznivé ovlivnéni KV chorob
a rendlni prognézy.

Literatura

1. Ruggenenti P, Remuzzi G. Time to aban-
don microalbuminuria? Kidney Int 2006;
70: 1214-1222.

2. Lambers Heerspink HJ, Brantsma AH,
de Zeeuw D et al. PREVEND Study Group.
Albuminuria assessed from first-morning-
-void urine samples versus 24-hour urine
collections as a predictor of cardiovascular
morbidity and mortality. Am J Epidemiol
2008; 168: 897-905.

3. Busby DE, Bakris GL. Comparison
of commonly used assays for the detection
of microalbuminuria. J Clin Hypertens
2004; 6 (Suppl 3): 8-12.

4. Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto et al.
Definition and classification of chronic
kidney disease: A position statement from
Kidney Disease: Improve Global Outcomes
(KDIGO). Kidney Int 2005; 67: 2089-2100.
5. de Zeeuw D, Parving HH, Hening RH
et al. Microalbuminuria as an early marker
for cardiovascular disease. ] Am Soc Ne-
phrol 2006; 17: 2100-2105.

6. Comper WD, Osicka TM, Clark M et al.
Earlier detection of microalbuminuria in

diabetic patients using a new urinary albu-
min assay. Kidney Int 2004; 65: 1850-1855.
7. Ewald B, Attia J. Which test to detect
microalbuminuria in diabetic patients?
A systematic review. Aust Fam Physician
2004; 33: 565-568.

8. de Jong PE, Curhan GC. Screening, mo-
nitoring, and treatment of albuminuria:
Public health perspectives. ] Am Soc Ne-
phrol 2006; 17: 2120-2126.

9. The American Diabetes Association.
Standards of medical care in diabetes -
2009. Diabetes Care 2009; 32 (Suppl 1):
S13-S61.

10. Hillege HL, Janssen WM, Bak AA et al.
Prevend Study Group. Microalbuminuria is
common, also in a nondiabetic, nonhyper-
tensive population, and an independent in-
dicator of cardiovascular risk factors and
cardiovascular morbidity. J Intern Med
2001; 249: 519-526.

11. Romundstad S, Holmen J, Kvenild K et al.
Microalbuminuria and all-cause mortality
in 2,089 apparently healthy individuals:
A 4.4-year follow-up study The Nord-Trgn-
delag Health Study (HUNT), Norway. Am
J Kidney Dis 2003; 42: 466-473.

12. Jones CA, Francis ME, Eberhardt MS
et al. Microalbuminuria in the US popula-
tion: third National Health and Nutrition
Examination Survey. Am J Kidney Dis 2002;
39: 445-459.

13. Tapp RJ, Shaw JE, Zimmet PZ et al. Al-
buminuria is evident in the early stages of
diabetes onset: results from the Australian
Diabetes, Obesity, and Lifestyle Study (Aus-
Diab). Am J Kidney Dis 2004; 44: 792-798.
14. Coresh J, Selvin E, Stevens LA et al.
Prevalence of chronic kidney disease
in the United States. JAMA 2007; 298:
2038-2047.

15. Parving HH, Lewis JB, Ravid M et al.
DEMAND investigators. Prevalence and
risk factors for microalbuminuria in a re-
ferred cohort of type Il diabetic patients:
a global perspective. Kidney Int 2006; 69:
2057-2063.

16. Wachtell K, Palmieri V, Olsen MH et al.
Urine albumin/creatinine ratio and echo-
cardiographic left ventricular structure
and function in hypertensive patients with
electrocardiographic left ventricular hyper-
trophy: The LIFE study. Losartan Interven-
tion for Endpoint Reduction. Am Heart
) 2002; 143: 319-326.

17. Bohm M, Thoenes M, Danchin N et al.
Association of cardiovascular risk factors
with microalbuminuria in hypertensive in-
dividuals: the i-SEARCH global study. J Hy-
pertens 2007; 25: 2317-2324.

18. Agrawal B, Berger A, Wolf K et al.
Microalbuminuria screening by reagent
strip predicts cardiovascular risk in hyper-
tension. | Hypertens 1996; 14: 223-228.

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 293-298

VL 2011-3.indb 296

2232011 12:34:18



®

19. Cerasola G, Mulé G, Nardi E et al. Hy-
pertension, microalbuminuria and renal
dysfunction. The Renal Dysfunction in Hy-
pertension (REDHY) study. ] Nephrol 2008;
21: 368-373.

20. Leoncini G, Viazzi F, Rosei EA et al.
Chronic kidney disease in hypertension
under specialist care: the I-DEMAND
study. ] Hypertens 2010; 28: 2317-2324.
21. de Zeeuw D, Remuzzi G, Parving HH
et al. Albuminuria, a therapeutic target for
cardiovascular protection in type 2 diabe-
tic patients with nephropathy. Circulation
2004; 110: 921-927.

22. Cerasola G, Cottone S, Mulé G. The
progressive pathway of microalbuminu-
ria: from early marker of renal damage to
strong cardiovascular risk predictor. J Hy-
pertens 2010; 28: 2357-2369.

23. Basi S, Lewis JB. Microalbuminuria as
a target to improve cardiovascular and
renal outcomes. Am J Kidney Dis 2006; 47:
927-946.

24. Wolf G, Chen S, Ziyadeh FN. From the
periphery of the glomerular capillary wall
toward the center of disease: podocyte in-
jury comes of age in diabetic nephropathy.
Diabetes 2005; 54: 1626-1634.

25. Ochodnicky P, Henning RH, van Dok-
kum RP et al. Microalbuminuria and en-
dothelial dysfunction: emerging targets for
primary prevention of end-organ damage.
Cardiovasc Pharmacol 2006; 47 (Suppl 2):
S151-5162.

26. Ruster C, Wolf G. Renin-angiotensin-
aldosterone system and progression of
renal disease. ] Am Soc Nephrol 2006; 17:
2985-2991.

27. Klausen K, Borch-Johnsen K, Feldt-Ras-
mussen B et al. Very low levels of microal-
buminuria are associated with increased
risk of coronary heart disease and death
independently of renal function, hyperten-
sion, and diabetes. Circulation 2004; 110:
2-35.

28. Menne J, Chatzikyrkou Ch, Haller H.
Microalbuminuria as a risk factor: the in-
fluence of renin-angiotensin system bloc-
kade. J Hypertens 2010; 28: 1983-1994.
29. Arnlév J, Evans JC, Meigs JB et al. Low-
grade albuminuria and incidence of cardio-
vascular disease events in nonhypertensive
and nondiabetic individuals: the Framing-
ham Heart Study. Circulation 2005; 112:
969-975.

30. Jager A, Kostense PJ, Ruhé HG et al.
Microalbuminuria and peripheral arte-
rial disease are independent predictors
of cardiovascular and all-cause mortality,
especially among hypertensive subjects.
Five-year follow-up of the Hoorn Study.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999; 19:
617-624.

31. Hillege HL, Fidler V, Diercks GF et al.
Urinary albumin excretion predicts cardio-

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 293-298

vascular and noncardiovascular mortality
in general population. Circulation 2002;
106: 1777-1782.

32. Gerstein HC, Mann JFE, Yi Q et al.
HOPE Study Investigators. Albuminuria
and risk of cardiovascular events, death,
and heart failure in diabetic and nondiabe-
tic individuals. JAMA 2001; 286: 421-426.
33. Valmadrid CT, Klein R, Moss SE et al.
The risk of cardiovascular disease morta-
lity associated with microalbuminuria and
gross proteinuria in persons with older-
onset diabetes mellitus. Arch Intern Med
2000; 160: 1093-1100.

34. Wachtell K, Ibsen H, Olsen MH et al.
Albuminuria and cardiovascular risk in hy-
pertensive patients with left ventricular hy-
pertrophy: the LIFE study. Ann Intern Med
2003; 139: 901-906.

35. Yuyun MF, Dinneen SF, Edwards OM
et al. Absolute level and rate of change of
albuminuria over 1 year independently pre-
dict mortality and cardiovascular events in
patients with diabetic nephropathy. Diabet
Med 2003; 20: 277-282.

36. O‘Hare AM, Hailpern SM, Pavkov ME
et al. Prognostic implications of the urinary
albumin to creatinine ratio in veterans of
different ages with diabetes. Arch Intern
Med 2010; 170: 930-936.

37. Berton G, Cordiano R, Palmieri R et al.
Albumin excretion in diabetic patients in
the setting of acute myocardial infarction:
association with 3-year mortality. Diabeto-
logia 2004; 47: 1511-1518.

38. Berton G, Cordiano R, Mazzuco S et al.
Albumin excretion in acute myocardial in-
farction: A guide for long-term prognosis.
Am Heart ] 2008; 156: 760-768.

39. Yuyun MF, Khaw KT, Luben R et al.
Microalbuminuria and stroke in a British
population: the European Prospective In-
vestigation into Cancer in Norfolk (EPIC-
Norfolk) population study. J Intern Med
2004; 255: 247-256.

40. Ozyilmaz A, Bakker SJ, de Zeeuw D
et al. PREVEND Study Group. Selection
on albuminuria enhances the efficacy
of screening for cardiovascular risk fac-
tors. Nephrol Dial Transplant 2010; 25:
3560-3568.

41. Hallan S, Astor B, Romundstad S et al.
Association of kidney function and albu-
minuria with cardiovascular mortality in
older vs younger individuals: The HUNT II
Study. Arch Intern Med 2007; 167: 2490~
2496.

42. Chronic Kidney Disease Prognosis
Consortium. Matsushita K, van der Velde
M, Astor BC et al. Association of estimated
glomerular filtration rate and albuminuria
with all-cause and cardiovascular morta-
lity in general population cohorts: a colla-
borative meta-analysis. Lancet 2010; 375:
2073-2081.

a_________HEN )

Mikroalbuminurie. Od diabetu ke kardiovaskuldrnimu riziku

43. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A
et al. Management of Arterial Hyperten-
sion of the European Society of Hyperten-
sion; European Society of Cardiology. 2007
Guidelines for the Management of Arterial
Hypertension: The Task Force for the Ma-
nagement of Arterial Hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH)
and of the European Society of Cardiology
(ESC). J Hypertens 2007; 25: 1105-1087.
44, Chobanian AV, Bakris GL, Black HR
et al. National Heart, Lung, and Blood In-
stitute Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Pressure; National
High Blood Pressure Education Program
Coordinating Committee. The seventh re-
port of the Joint National Committee on
prevention, detection, evaluation, and
treatment of high blood pressure: the JNC
7 report. JAMA 2003; 289: 2560-2572.
45. Ogihara T, Kikuchi K, Matsuoka H et al.
Japanese Society of Hypertension Commit-
tee. The Japanese Society of Hypertension
guidelines for the management of hyper-
tension (JSH 2009). Hypertens Res 2009;
32:3-107.

46. Ruggenenti P, Fassi A, llieva AP et al.
Bergamo Nephrologic Diabetes Complica-
tions Trial (BENEDICT) Investigators. Pre-
venting microalbuminuria in type 2 diabe-
tes. N Engl ] Med 2004; 351: 1941-1951.
47. Mann JFE, Schmieder RE, Dyal L et al.
TRANSCEND (Telmisartan Randomised
Assessment Study in ACE Intolerant Sub-
jects with Cardiovascular Disease) Investi-
gators. Effect of Telmisartan on Renal Out-
comes: A Randomized Trial. Ann Intern
Med 2009; 151: 1-10.

48. Bilous R, Chaturvedi N, Sjolie AK et al.
Effect of Candesartan on Microalbuminu-
ria and Albumin Excretion Rate in Diabe-
tes: Three Randomized Trials. Ann Intern
Med 2009; 151: 11-20.

49. Mauer M, Zinman B, Gardiner R et al.
Renal and retinal effects of enalapril and
losartan in type 1 diabetes. N Engl ] Med
2009; 361: 40-51.

50. Haller H, Ito S, Izzo JL Jr et al. Preven-
tion of microalbuminuria: in type 2 diabe-
tes (Roadmap Trial). ] Hypertension 2010;
28:233.

51. Haller J, Ito S, lzzo JL et al. Prevention
of microalbuminuria: Predictors for a good
response to olmesartan treatment (Road-
map Trial). ] Hypertension 2010; 28: 275.
52. Ritz E, Viberti GC, Ruilope LM et al.
Determinants of urinary albumin excretion
within the normal range in patients with
type 2 diabetes: the Randomised Olmes-
artan and Diabetes Microalbuminuria Pre-
vention (ROADMAP) study. Diabetologia
2010; 53: 49-57.

53. Mann JF, Schmieder RE, McQueen M
et al. ONTARGET investigators. Renal out-

297

VL 2011-3.indb 297

2232011 12:34:18



1 INEEE

Mikroalbuminurie. Od diabetu ke kardiovaskuldrnimu riziku

comes with telmisartan, ramipril, or both,
in people at high vascular risk (the ON-
TARGET study): a multicentre, randomi-
sed, double-blind, controlled trial. Lancet
2008; 372: 547-553.

54. Douglas K, O‘Malley PG, Jackson JL.
Meta-analysis: the effect of statins on al-
buminuria. Ann Intern Med 2006; 145:
117-124.

55. Keech A, Simes RJ, Barter P et al.
FIELD study investigators. Effects of long-
term fenofibrate therapy on cardiovas-
cular events in 9 795 people with type 2
diabetes mellitus (the FIELD study): ran-

®

domised controlled trial. Lancet 2005;
366: 1849-1861.

56. Schrader ), Luders S, Kulschewski A et al.
MARPLE Study Group. Microalbuminu-
ria and tubular proteinuria as risk predic-
tors of cardiovascular morbidity and mor-
tality in essential hypertension: final results
of a prospective long-term study (MARPLE
Study). ] Hypertens 2006; 24: 541-548.
57. Bakris GL, Ruilope L, Locatelli F et al.
Treatment of microalbuminuria in hyper-
tensive subjects with elevated cardiovascu-
lar risk: Results of the IMPROVE trial. Kid-
ney Int 2007; 72: 879-885.

58. Ibsen H, Olsen MH, Wachtell K et al.
Reduction in albuminuria translates to re-
duction in cardiovascular events in hyper-
tensive patients: losartan intervention for
endpoint reduction in hypertensive study.
Hypertension 2005; 45: 198-202.

prof- MUDr. Viclav Monhart, CSc.
WWW. UVN. cZ
e-mail: vaclav.monhart@uvn.cz

Doruceno do redakce: 10. 1. 2011

www.ambitmedia.cz

298

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 293-298

VL 2011-3.indb 298

2232011 12:34:18



