PREHLEDNE CLANKY

TERAPEUTICKE MOZNOSTI OVLIVNENI MIKROALBUMINURIE

doc. MUDr. Jindra Perusicova, CSc.

Diabetologické centrum VFEN, III. interni klinika I. LF UK, Praha

Mikroalbuminurie je u mladych diabetiku 1. typu nejcastéji znamkou ¢asného stadia diabetické nefropatie. U diabetiku
2. typu (a u nediabetiki) je znamkou generalizované endotelialni dysfunkce a zvyseného rizika morbidity a mortality na
kardiovaskularni choroby. Terapeuticka intervence zahrnuje lé¢bu hyperglykemie, hypertenze a ostatnich rizikovych faktoru

aterosklerozy.
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MICROALBUMINE INVOLVING - THERAPEUTIC ABILITIES

Microalbuminuria in young diabetic patients with 1st type of diabetes is the most often stage of diabetic nephropaty. In
the 2-nd type of diabetes (and non-diabetics) it is a sign of generalized endotelial dysfunction and of an increased risk of
morbidity and mortality because of cardiovascular disease. Therapeutic intervention includes the treatment of hyperglycemia,

hypertension and of others aterosclerotic risk factors.
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Co to je mikroalbuminurie (MA)?

Mikroalbuminurii oznacujeme takové mnozstvi vylou-
¢eného albuminu moci, které neni detekovatelné béZnymi
metodami pro stanoveni proteinurie (laboratornimi, papir-
kovymi) a pritom jde o mnozZstvi presahujici horni limit
vyluc¢ovaného albuminu u zdravych osob.

Jak MA stanovujeme?

V laboratofich je pravdépodobné nejCastéjSi stanoveni
RIA metodou (radioimunoesej), ale vyvinuty byly i citlivé
metody imunochemické. Pro ambulantni vySetfovani 1ze po-
uZit nové zavedené testovaci prouzky pro mikroalbuminurii.

Jak MA vyjadiujeme?

Mikroalbuminurii miizeme vyjadfit jako mg nebo pg
albuminu v mo¢i vztaZzené na €asovou jednotku (den, ho-
diny, minuty) nebo objemovou jednotku (1, ml), nékterymi
autory je oblibené vyjadfovani poméru mezi vylou¢enym
albuminem a kreatininem. Normalni, hrani¢ni a patologické
hodnoty MA ukazuje tabulka 1.

Abychom mohli pfitomnost albuminu v mo¢i hodnotit
jako pozitivni ndlez mikroalbuminurie, musime pfedem
vylou¢it vSechny vlivy, které mohou vést k faleSné pozitiv-
nimu nalezu, a proto je dulezité pfi stanoveni MA zacho-
vavat standardni podminky, které pfipomina tabulka 2.

Na co nas upozornuji patologicky zvysené hladiny MA?
Prvnim 1ékafskym oborem, ktery se intenzivnéji sledo-
vanim MA zabyval, byla diabetologie. Mikroalbuminurie
byla dlouho povaZovana za prvni a jedinou znamku ma-
nifestace Casného stadia diabetické nefropatie u diabetikil
1. typu. U nemocnych s diabetes mellitus (DM) 2. typu sice
také pfedchazela MA vyvoji proteinurie a pozdé&jsi renalni
insuficienci pfi mikroangiopatickém poSkozeni ledvin, ale
Cast¢jsi byl i nalez pozitivni mikroalbuminurie u diabetikd,
ktefi neméli Zadné jiné znamky mikroangiopatickych kom-
plikaci a tento nalez MA vyznamn¢ koreloval s prevalenci
kardiovaskularnich chorob a s celkovou mortalitou.
Hlavnim mechanizmem MA je zvySena transglomeru-
larni pasaz albuminu zpisobena sniZenim nabojové selek-

tivity glomerularni membrany. Tak, jak se vyvijely nazory
na patogenezi vzniku ateroskler6zy a manifestaci makro-
angiopatickych komplikaci u diabetikii, ménilo se i posta-
veni mikroalbuminure, ptivodné jako znamky casného sta-
dia diabetické nefropatie. Dnes vime, Ze prvnimi stupinky
ve vyvoji aterosklerozy a jejich komplikaci je oxidacni stres
a endotelialni dysfunkce. Endotel neni jen bariérou mezi
cirkulujici krvi a cévni st€énou. Endotel je velice aktivni a
dulezity endokrinni a parakrinni organ, ktery secernuje fa-
du ptsobkt ovlivaujicich vazodilataci a vazokonstrikci, ko-
agulaci i fibrinolyzu. PoSkozeni endotelu (hyperglykemii,
hyperinzulinemii, inzulinovou rezistenci, hyperlipoprotei-
nemi ap.) vede k porusSe fyziologickych funkci endotelu
s naslednymi zmé€nami cévni reaktivity a hemokoagulace.
Mikroalbuminurie je v podstaté organovy projev generalizo-
vané endotelialni dysfunkce. Jednoduchost jejiho stanoveni
fadi MA k oblibenym laboratorné detekovatelnym ¢asnym
projeviim poruch endotelu a je v bézné praxi uprednostio-
vana pred stanovenim PAI-1 (inhibitor plazminogenového
aktivatoru 1) nebo trombomodulinu.

MA byla zarazena mezi klasické symptomy syndromu in-
zulinové rezistence. Nemocni s porusenou glukozovou tole-
ranci a diabetici 2. typu s pozitivnim nalezem MA mivaji
vys$si hladiny triacylglycerolu a sniZené hladiny HDL-cho-

Tabulka 1. Normélini a patologické hodnoty mikroalbuminurie

Jednotky normo- hraniéni mikro- makro-
albuminurie  hodnoty albuminurie  albuminurie
ug/min. <10 11-20 20-200 > 200
mgl/l <20 20-50 51-300 > 300
ACR-zeny <35 3,6-10 >10
-muzi <25 2,6-10 >10 (mg/mmol)

ACR - albumin/creatinin ratio

Tabulka 2. Standardni podminky pro stanoveni mikroalbuminurie

- nejméné 2 pozitivni vzorky ze 3 stanoveni v priibéhu 4-6 tydnu

- vylouceni nediabetickych rendlnich chorob (pyelonefritida, glomerulonefri-
tida ap)

- vylouceni stavi s tranzitorni MA (akutni a chronicka infekce mocovych cest,
namahavé cviceni, akutni vzestup krevniho tlaku, hore¢naté onemocnéni,
selhdvani srdce)
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Tabulka 3. Rizikové faktory mikrolabuminurie
Nejvyznamnéjsi rizikové faktory

nediabetici hypertenze
diabetici hypertenze
hyperglykemie

Dalsi rizikové faktory

diabetici i nediabetici inzulinova rezistence a hyperinzulinemie

hyperlipidemie
(geneticke faktory)

lesterolu, doprovazené ¢asto zvySenim von Willebrandova
faktoru (a dalSimi aterogennimi abnormalitami), ve srov-
nani s diabetiky bez zvySenych hodnot mikroalbuminurie.

Jak mizeme terapeuticky ovlivnit mikroalbuminurii?

Mikroalbuminurie je pfiznak endotelialni dysfunkce a
jak je uvedeno vyse, jde o organovy (ledvinny) projev toho-
to generalizovaného poSkozeni endotelu. Proto ovlivnéni
MA znamena piedevsim ovlivnéni funkénich a morfologic-
kych zmén endotelu. Terapeuticky je nutné odstranéni ne-
bo alespon zmirnéni ptisobeni rizikovych faktort podileji-
cich se na poSkozeni endotelu (tabulka 3).

U mikroalbuminurickych nemocnych se zvySenym ri-
zikem kardiovaskularnich chorob musime agresivné 1é¢it
pfitomnou hypertenzi a hyperlipoproteinemii. Nabizi se
imozZnost antioxida¢ni 1é¢by a u Zen v postklimakterickém
obdobi substitu¢ni hormonalni 1é¢ba. U diabetika je na
prvnim misté 1écba diabetu s cilem dosaZeni idealni kom-
penzace DM a sniZeni pfitomné inzulinové rezistence. Po-
Zadavek 1é¢by hypertenze a hyperlipoproteinemie je stejny
jako u nediabetik.

Jiz zacatkem 90. let byly publikovany dikazy o vyznam-
ném ovlivnéni MA pfi 1é¢bé ACE inhibitory. U nemoc-
nych s DM dochazelo pfi podavani téchto preparatt k sig-
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nifikantnimu sniZzeni MA (nebo dokonce k normalizaci
mikroalbuminurie) a tento efekt nebyl v pfimém vztahu ke
snizeni krevniho tlaku. Pozdéji byl obdobny efekt ACE in-
hibitord prokazovan i u nediabetiki s hypertenzi. ACE in-
hibitory maji tzv. renoprotektivni vliv, rusi vazokonstrikci
postglomeruldrnich eferentnich arteriol. V poslednich le-
tech je stejny efekt prokazovan také u antagonistii angio-
tenzin II receptort.

Moznosti 1é¢by vlastni endotelialni dysfunkce jsou
v podstaté Ctyfi:

1. substituce chybéjicich faktorti normalné produkova-
nych endotelem (oxid dusnaty, vazodilatacni prosta-
glandiny (PGI-2))

2. inhibice nadprodukce vazokonstrikénich faktort (trom-
boxan)

3. protekce poruSeného endotelu (cytoprotektivni latky
snizujici vychytavani reaktivniho kysliku, ACE inhibi-
tory, pentoxyfilin)

4. restituce poruseného endotelu (derivaty nizkomoleku-
larniho heparinu). Do posledné jmenované skupiny
preparatl patfi u nas znamy a pouZzivany sulodexid, kte-
ry obsahuje 80 % heparinové frakce s vysokou afinitou
k antitrombinu a 20 % dermatanové frakce s afinitou
k heparinovému kofaktoru. Sulodexid miize piisobit
pozitivné na restabilizaci endotelu a ma pravdépodob-
né i antiproliferativni u¢inky na subendotelialni bunky
hladké svaloviny.

Nezastupitelné misto v 1écbé M A maji také nefarmako-
logicka 1écebna opatieni, kterd vedou ke sniZeni glykemie
(u diabetik), sniZeni inzulinové rezistence, hyperlipopro-
teinemie a hypertenze (u diabetiki i nediabetik(). Nefar-
makologicka 1écba spocCiva v redukci zvySené hmotnosti
pomoci diety a fyzické aktivity.

7. Perusicova J.: Mikroalbuminurie. v: Trendy soudobé diabetologie sv. 3, 1999,
123-139.

8. Soper C. P. R., Barronj 1., Hver S. 1.: Long-term glycaemic control directly cor-
relates with glomerular filtration rate in early type I diabetes mellitus before the
onset of microalbuminuria. Diabet. Med., 1998, 15, 1010-1014.

9. UK Prospective Diabetes Study Group: UK Prospective Diabetes Study X.: Uri-
nary albumin excretion over 3 years in diet-treated type 2 diabetic patients and
associations with hypertension, hyperglycaemia and hypertriglyceridemia. Diabe-
tologia, 1993, 36, 1021-1029.

10. Yudkin J. S.: The emerging role of ACE inhibitors in diabetes: from theory to
therapeutic management. J. Diab. Comp., 1996, 10, 126-131.

Interni medicina pro praxi 2001 / 9

www.prakticka-medicina.cz 411




