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Perzistentnd mikroalbumindria je spolahlivym ukazovatefom vyvinu incipientnej diabetickej nefropatie u diabetikov 1. a 2. typu. Stanovuje sa kvantitativne
v 24-hodinovom alebo 8-hodinovom no&nom modi, alebo sa v ndhodnej vzorke mocu vypodita pomer aloumin/kreatinin, alebo semikvantitativne pomocou
$pecidinych diagnostickych prizkov. Odpordcania pre skrining mikroalbumindrie u diabetikov freba uplatnit v praxi. V mnohych $tadidch sa potvrdili
asocidcie medzi mikroalbuminuriou a rozlicnymi morfologickymi, hemodynamickymi, hemokoagulacnymi a metabolickymi abnormalitami. Mikroallbumindria
ma silnd predpovednd hodnotu pre zvy§end kardiovaskulérnu chorobnost a imrtnost nielen u diabetikov, ale aj u pacientov s metabolickym syndrémom
a nediabetikov. Artériova hypertenzia sa Casto zdruzuje s inzulinovou rezistenciou, hyperinzulinémiou, poruchou tolerancie glukdzy, obezitou a dyslipidémiou.
Skrining albuminurie odhali jedincov s viacerymi ovplyvnitelnymi rizikovymi faktormi, ktoré treba primerane lieCit s cielom dosiahnut znizenie vyskytu
diabetickych komplikécii a kardiovaskuldmych prihod.
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PONTUCH P. Microalbuminuria and metabolic syndrome. Cardiol 2005;14(5):236-240

Persistent microalbuminuria is a reliable indicator of the development of incipient diabetic nephropathy in type 1 and type 2 diabetic patients. It is
assessed quantitatively in 24-hour or 8-hour nighttime urine collections, or as aloumin/creatinine ratio in random urine samples, or semiquantitatively using
special test strips. The recommendations for screening of microalbuminuria in diabetic patients should be implemented into practice. In many studies
associations between microalbuminuria and different morphological, hemodynamic, clotting and metabolic abnormalities have been found.
Microalbuminuria is a strong predictor for increased cardiovascular morbidity and mortality not only in diabetics, but also in patients with metabolic
syndrome, and non-diabetics. Arterial hypertension is commonly associated with insulin resistance, hyperinsulinemia, impaired glucose folerance, obesity
and dyslipidemia. Screening for albuminuria is helpful in detecting subjects with several modifiable risk factors, which should be appropriately treated in

order to decrease the incidence of diabetic complications and cardiovascular events.
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Prvé §tudie publikované zaciatkom 80. rokov ukdza-
li, Ze uz mierne zvySend albumindria je véasnym ukazo-
vatelom vyvinu diabetickej nefropatie u diabetikov 1. typu
(1, 2). Potvrdenie perzistentnej mikroalbumintrie pou-
kazuje na Staddium zacinajiicej (incipientnej) diabeticke;
nefropatie a umoziuje tak uplatnit skor preventivne
a liecebné opatrenia potrebné na spomalenie progresie
oblickovej choroby. U diabetikov 2. typu ma mikroalbu-
mindria tieZ vyznam pri diagnostike diabetickej nefropa-
tie a navySe mé aj silnd predpovedni hodnotu pre zvySe-
nt celkovi a kardiovaskularnu chorobnost a imrtnost.

Normoalbuminiiria je vylu¢ovanie albuminu moom
nizsie ako 20 ug/min (30 mg/24 h). Pri posudzovani hod-
n6t albumindrie si treba uvedomit, Ze albumintiria sa zvy-
Suje nielen pri progresii oblickovej choroby, ale aj pri zlej
glykemickej kompenzacii, velkej telesnej zatazi, zle lie-
¢enej hypertenzii, srdcovom zlyhani a celkovej zédpalove;j
reakcii.

Mikroalbuminiiria je zvySené vyluCovanie albuminu
mocom v rozmedzi 20 — 200 ug/min (30 — 300 mg/24 h)
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a ak pretrvava, poukazuje na zacinajicu (incipientnu) di-
abeticku nefropatiu.

Klinickd albuminuiria (makroalbumindria) je vyluco-
vanie albuminu mocom vysSie ako 200 ug/min (300 mg/
24 h). V nefrologickej praxi zodpoveda dolné hranica kli-
nickej albumindrie zhruba dolnej hranici klinicky vyznam-
nej proteinurii 0,5 g/24 h (tabulka 1).

Laboratorne vySetrenie albuminirie

Na kvantitativne stanovenie nizkych koncentrécii al-
buminu v moci sa najcastejsie pouzivaji metddy imuno-
turbidimetrické, imunonefelometrické, enzymové (ELISA)
a radioizotopové (RIA). Albuminuria sa kvantitativne
najcastejSie urcuje v zbieranom 24-hodinovom moci ale-
bo v no¢nom 8-hodinovom moci. Pri interpretacii vysled-
kov z roznych zberov mocu treba zohladnif asi 20 % zni-
Zenie albumintirie v noci pocas telesného odpocinku a 20
- 40 % medzidriovii varidciu albumintirie.

Pre pacienta je pohodlnejsie, ak nemusi urcity cas
zbierat moc, ale prinesie len vzorku mocu, v ktorej sa zis-
ti pomer koncentrdcie albuminu a kreatininu (A/K) (tabul-
ka 1). Tento postup je vyhodnejsi pre skrining. Pri analy-
ze velkého poctu vzoriek mocu sa zistilo, Ze pri stanoveni
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Tabulka 1 Normalne a zvySené hodnoty albuminurie
Table 1 Normal and increased values of albuminuria

Albumindria (mg/24 h)

Albumin/kreatinin v mo¢i (mg/mmol) Micral Il Test

(Albuminuria) (Albumin/creatinine in urine)
Normoalbumin(ria (vormoalbuminuria) <30 < 2,5 [< 3,5 Zeny (women)] negativny (vegative)
Mikroalbuminaria vicroalbuminuria) 30-300 2,5 (3,5 -35 pozitivny (Positive)
— nizka MAU (Low MAU) 30-100 2,5(3,5)-10 pozitivny (Positive)
— vysoka MAU (High MAU) 100 - 300 10-35 pozitivny (Positive)
Klinicka albuminuria (Clinical albuminuria) > 300 > 35 -

MAU — mikroalbumindria (vicroalbuminuria)

pomeru A/K v jednej vzorke mocu sa dosiahla senzitivita
87 % a Specificita 93 %, kym pri stanoveni pomeru A/K
v troch vzorkach mocu odobratych v obdobi troch az Sies-
tich mesiacov sttipla senzitivita na 92 % a Specificita na
98 % (3). Spravna interpretacia laboratérneho nélezu
mikroalbumintirie musi byt potvrdena nélezom aspon
vdvoch z troch vzoriek mocu odobratych v obdobi troch
az Siestich mesiacov s odstupom najmenej jedného mesia-
ca. V case zberu mocu treba vylucit vplyv uvedenych fak-
torov, ktoré zvySuju albumintriu. Mikroalbumintriu
mozno urcit aj semikvantitativne $pecidlnymi reagencny-
mi prizkami na mikroalbumintriu, napriklad Micral II
Test, ktoré maji pomerne vysoku 95 % senzitivitu a 93 %
Specificitu.

Kym kvantitativne stanovenie celkove] proteindrie
biuretovou metddou je v naSich biochemickych labora-
toriach bezne dostupné, nie je to tak pri kvantitativnom
stanoveni mikroalbumintrie. V panelovej diskusii na VIIL
kongrese Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti odpove-
dalo kladne na otazku ,Je pre vas v klinickej praxi
v nemocnici alebo ambulancii dostupné kvantitativne vy-
Setrenie albuminurie?* len 46 % pritomnych lekéarov.

Odporicania pre skrining
mikroalbuminiirie u diabetikov (4)

V case diagnostikovania diabetu 2. typu treba vyko-
naf semikvantitativne chemické vySetrenie mocu:
- akje proteintiria, treba doplnit kvantitativne vySetrenie
- ak nie je proteintiria, treba vySetrit albuminiiriu

Skrining mikroalbuminurie treba robit raz rocne:
- udiabetikov I. fypu po 5 rokoch trvania diabetu
- udiabetikov 2. typu od stanovenia diagndzy diabetu

U diabetikov 1. a 2. typu s normélnou albumindriou
vySetrit raz ro¢ne aj mocovy sediment a zmerat krvny tlak.
VySetrif albumintriu treba u kazdej tehotnej diabeticky.

Abnormality zdruZené s mikroalbuminiiriou

Hoci je incipientna diabetickd nefropatia asto klinic-
ky nemé $tddium, vo viacerych pracach sa uz v tomto $té-
diu zistili asocidcie medzi mikroalbumindriou a rozlicnymi
morfologickymi, hemodynamickymi, hemokoagula¢nymi,
metabolickymi a inymi abnormalitami (5). U diabetikov 1.
typu s mikroalbumindriou sa asto vyskytuje zvySend glo-
merulovd filtracia. Hyperfiltracia je podmienend zmenami
glomerulovej hemodynamiky a byva vyraznejSia
u diabetikov 1. typu nez u diabetikov 2. typu. Generalizo-
vana vaskulopatia s endotelovou dysfunkciou je pritomna
u diabetikov 1. typu s mikroalbumindriou, ¢o podporuje
aj nalez zvySeného transkapildrneho tiniku albuminu, zvy-
Senej aktivity von Willebrandovho faktora, endotelinu-1
a trombomodulinu (6).

Mikroalbuminuricki diabetici 1. typu majd v porov-
nani s normoalbuminurickymi v§znamne vyssi glykovany
hemoglobin HbAIc, o sved¢i pre horsiu glykemickd kom-
penzéciu. Vo velkej $tudii DCCT sa ukézalo, Ze intenzifi-
kovany inzulinovy rezim vedie k Gprave oblickovych pa-
rametrov a pri dlhodobom sledovani aj k pomalsej
progresii mikrovaskularnych komplikécii (7).

Mierne zvySenie krvného tlaku byva u diabetikov 1. typu
s hrani¢ne zvySenou albumintriou. Pri perzistentnej mikro-
albuminirii je krvny tlak asi o 15 % vyssi ako pri normoal-
bumindrii. Pri dlhotrvajiicej nelieCenej alebo nedostatocne
liecenej artériovej hypertenzii sa rozvija hypertrofia lavej
komory s jej diastolickou dysfunkciou. V stcasnosti sa roz-
sah tychto zmien modifikuje uZivanim inhibitorov enzymu
konvertujticeho angiotenzin (ACEI) a blokatorov angioten-
zinovych receptorov (ARB), ktoré su liekmi prvej volby
pri sekunddrnej a tercidrnej prevencii diabetickej nefropa-
tie u diabetikov 1. a 2. typu. Velka Stidia UKPDS ukazala,
7e dobrou kontrolou krvného tlaku mozno u hypertenznych
diabetikov 2. typu klinicky v§znamne zniZif riziko kompliké-
cii a smrti suvisiacej s diabetom (8).

Diabetici s mikroalbumintiriou majud vy$Siu prevalen-
ciu neproliferativnej diabetickej retinopatie. U diabetikov
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1. typu sa zistila korelacia medzi albumintriou a krvnym
tlakom a asocidcia medzi autonémnou neuropatiou
a stupfiom albuminurie. Dyslipoproteinémia sa zacina ob-
javovat uz v mikroalbuminurickom Stédiu a zistila sa aso-
cidcia medzi vySkou mikroalbumintirie na jednej strane
a zvySenou hladinou LDL cholesterolu, zvySenou trigly-
ceridémiou a zniZzenou hladinou HDL cholesterolu na
strane druhej (9).

Vyskyt mikroalbuminiirie

V celoeurdpskej epidemiologickej Studii EURO-
DIAB IDDM Complications Study sa v kohorte 3 250
diabetikov 1. typu zistila prevalencia mikroalbumintrie
20,7 % a v jednotlivych pétroc¢nych intervaloch trvania
diabetu sa pohybovala v rozmedzi 18 — 25 % (10).

V epidemiologicke;j Stidii MPHS sme vySetrili albu-
mindriu v stibore 664 diabetikov 2. typu liecenych oral-
nymi antidiabetikami a/alebo inzulinom v 6smich diabe-
tologickych ambulancidch v rozli¢nych regionoch
Slovenska. Mikroalbumintriu sme zistili u 22,7 %, Kkli-
nickd proteindriu u 11,1 % a normdlnu albumintriu
u 66,2 % diabetikov 2. typu (11).

Mikroalbumintria sa vyskytuje u 10 az 30 % hyper-
tonikov a casto sa zhlukuje s metabolickymi poruchami
pri syndrome inzulinovej rezistencie. V $panielske;j Studii
bola v sibore 319 nediabetikov s esencidlnou hyperten-
ziou az 40 % prevalencia mikroalbumindrie, o autori
zdovodnili vy$Sim vekom probandov a kritériami vyberu
(12). V stadii PREVEND sa skiimal v kohorte 40 856
0s0b v populdcii mesta Groningen vztah medzi albumi-
nuriou a umrtnostou. Dotaznik rizikovych faktorov kar-
diovaskularnych chordb bol vyhodnoteny u 40 548 0sob
vo veku 28 az 75 rokov, z ktorych malo diabetes 2,6 %,
hypertenziu 11,2 % a hyperlipidémiu 4,7 % osdb. Mikro-
albumindria sa vySetrovala v rannej vzorke mocu a jej vy-
skyt v celej populdcii bol 7,2 % (13).

Mikroalbuminuria a kardiovaskularne riziko

Metabolicky syndrom. Artériova hypertenzia sa casto
zdruzuje s inzulinovou rezistenciou, hyperinzuliné-
miou, poruchou tolerancie glukdzy, obezitou a dyslipidé-
miou. V sedemrocnej retrospektivnej analyze sa v stibore
hypertenznych 0sob zistila podstatne vyznamnejSia mani-
festacia kardiovaskuldrnych prihod u osob s mikroalbu-
minuriou neZ u 0sob s normoalbumindriou. NajddleZitej-
Simi nezavislymi prediktormi kardiovaskularnych kompli-
kécii boli: albumindiria, diastolicky krvny tlak a cholestero-

1émia (14). V skupine hypertenznych osob s mikroalbu-
minuriou sa zistili vy$Sie hladiny celkového cholesterolu,
triglyceridov a lipoproteinu (a) a nizsie hladiny HDL cho-
lesterolu ako v skupine hypertenznych osob s normoalbu-
mintriou (15). U 0sob s mikroalbumindriou sa zistila niz-
Sia inzulinovd senzitivita a vySSia inzulinémia nalacno ako
u 0s0b s norméalnou albumindriou (16). V inej Studii sa zis-
tila pozitivna koreldcia medzi mikroalbuminu-
riou, inzulinovou rezistenciou a hyperinzulinémiou (17).
Interpretécia uvedenych vysledkov nie je jednoduchd, pre-
toze inzulinovu senzitivitu ovplyviiuju viaceré iné faktory,
napriklad stupeni a typ obezity a lipidémia (18). V eur6pske;
Hoorn Study sa zistila silnd stvislost mikroalbumindrie
s hypertenziou, nie vSak so syndromom inzulinovej rezis-
tencie (19). Podobne v inej $tadii pri porovnani neliece-
nych hypertonikov s mikroalbumindriou a bez mikroalbu-
mindrie sa nezistila asocidcia medzi mikroalbumintriou
a inzulinovou senzitivitou, ¢o autori interpretuju v tom
zmysle, Ze mikroalbumintria nie je u hypertonikov deter-
minantou inzulinovej rezistencie, pokial sa dokladne
zohladni stupen obezity (20).

V studii PREVEND zomrelo pocas trojroéného sle-
dovania 516 osob. Dvojndsobny vzostup albumindrie sa
spéjal tak s kardiovaskularnou (relativne riziko RR 1,29),
ako aj nekardiovaskuldrnou imrtnostou (RR 1,12). Al-
bumindria viac predpovedala imrtnost na kardiovasku-
larne choroby nezédvisle od vplyvu rizikovych faktorov
a tento vztah bol uz zretelny pri normélnych hodnotach
albumindrie (13).

Analyza udajov zo Stidie LIFE ukdzala v sibore ne-
diabetikov s hypertenziou a hypertrofiou favej komory,
ze desatndsobne vysSia albumindria bola asociované so
zvySenim kardiovaskularnej umrtnosti o 98 %, vyskytu
mozgovej prihody o 51 % a akuatneho infarktu myokardu
0 45 % . Podobné vysledky sa zistili v podskupine diabe-
tikov, len pri infarkte myokardu bol trend slabsi (21).

V Copenhagen City Heart Study sledovali 2 762 osob
a pocas obdobia 6smich rokov u 109 osob novo zistili ko-
ronarnu chorobu srdca a 276 osob zomrelo. Analyza uké-
zala, 7e zvySené rizikd koronarnej choroby srdca (RR 2,0)
a smrti (RR 1,9) boli uz pri no¢nej albumindrii nad 4,8
ug/min, nezéavisle od glomerulovej filtracie, hypertenzie
a diabetu (22).

Diabetes mellitus. Prvé $tidie zo zaciatku 90. rokov
poukézali na vys$Siu imrtnost mikroalbuminurickych dia-
betikov 2. typu v porovnani s normoalbuminurickymi dia-
betikmi 2. typu (23, 24). V sedemrocne;j prospektivne; ti-
dii sa vsubore diabetikov 2. typu zistilo, Ze
mikroalbumindria je rizikovym faktorom (RR 3,94) cel-
kovej umrtnosti a imrtnosti na chorobu koronéarnych ar-
térii (RR 7,4) (25). Pri hodnoteni suboru pacientov, kto-
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ri podstupili koronarografiu sa zistilo, Ze mikroalbumi-
nuria a hyperinzulinémia nalacno progresivne stipaju so
zévaznostou choroby korondrnych artérii a majui rovna-
ké stredné riziko (RR 2,2) pre tito kardiovaskuldrnu cho-
robu (26). Relativne riziko kardiovaskularnej imrtnosti
diabetikov 2. typu zdruzené s mikroalbumintriou sa vSak
zretelne odliSuje v zavislosti od toho, ¢i je hladina von
Willebrandovho faktora v plazme zvySend alebo normal-
na, a ¢i je pritomné alebo nepritomna retinopatia (27).

Do devitrocnej prospektivne;j Studie bolo zaradenych
328 diabetikov 2. typu a po deviatich rokoch zomrelo 113
diabetikov. Priemerna ro¢nd zmena albuminurie bola
9,4 %, von Willebrandovho faktora 8,1 %, CRP 3,8 %,
VCAM 5,2 % a E-selektinu 2,3 %. Analyza vysledkov
poukazuje na vzajomné vztahy medzi zvySenou albumi-
ntiriou, endotelovou dysfunkciou a chronickym zdpalom,
ktoré sa vyvijaju paralelne a su silno a nezavisle asocio-
vané s rizikom smrti (28).

Cielom post hoc analyzy tdajov zo Studie HOPE bolo
odhadnut riziko kardiovaskularnych prihod u vyso-
korizikovych diabetikov a nediabetikov s albuminuriou.
Mikroalbuminuria sa zachytila u 32,6 % diabetikov
a u 14,8 % nediabetikov. Pri mikroalbuminurii sa zistilo
vyznamne vysSie riziko kardiovaskuldrnych prihod (RR
1,83), imrtia (RR 2,09) a hospitalizacie pre zlyhanie srdca
(RR 3,23). Vyhodnotenie udajov ukazalo, ze kardiovasku-
larne riziko sa zvySuje so zvySujicou sa albumintriou
a zacina este pod dolnou hranicou mikroalbumintrie (29).

Mikroalbuminiiria predpoveda riziko zvySenej kardio-
vaskuldrnej chorobnosti a timrtnosti u diabetikov, pacien-
tov s metabolickym syndromom a nediabetikov. Medzi
mikroalbumintriou a kardiovaskularnou chorobou nie je
pravdepodobne kauzalny vztah, ale ide skor o nasledok
spolocnych zakladnych determinant. Skrining albuming-
rie zisti jedincov s viacerymi modifikovatenymi rizikovy-
mi faktormi. Nalez mikroalbuminurie upozorni lekéra,
aby patral po tychto faktoroch a néslednou lie¢bou upra-
vil zistené abnormality a dosiahol tak zniZenie vyskytu
diabetickych komplikacii a kardiovaskulérnych prihod.
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