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Souhrn

V této pilotni studii autori prokadzali vztah mezi mikroalbuminurii a poruchou metabolismu lipidi. Hod-
nota mikroalbuminurie roste statisticky vyznamné (p < 0,001) v zavislosti na hodnoté celkového cholesterolu
a také triglyceridii (p < 0,01). Naproti tomu hodnota HDL-cholesterolu nevykazuje velky signifikantni rozdil
(p < 0,05). Z toho vyplyva, Ze na stoupajici hodnoté mikroalbuminurie se podili hlavné nizkodenzitni cho-
lesterol (LDL, VLDL), coz Ize povaZovat za natolik zavazné z hlediska nefropatologického, aby tento nalez
byl i naddle sledovdn na rozsdhlej$im souboru.
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Microalbuminuria in Lipid Metabolism Disorder

Summary

In this pilot study the authors proved the relation between microalbuminuria and lipid metabolism
disorder. The value of microalbuminuria is increasing statistically significantly (p < 0.001) depending on the
value of total cholesterol and also triglycerides (p < 0.01). On the contrary, the value of HDL-cholesterol
does not show significant difference (p < 0.05). It follows from it that mostly a low-density lipoprotein
cholesterol (LDL, VLDL) takes part in the increasing value of microalbuminuria. This can be considered so
serious from nephropatological point of view that we must continue to monitor this finding in a larger group.
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Uvod

Mikroalbuminurie (dile Ma) je jednou z izolova-
nych forem proteinurie (dile P), a to formou relativ-
né piesné definovanou.

Bilkoviny v definitivni mo¢i pochézeji, aZ na vy-
jimky, z primarni mo¢i. Do této pronikly z plazmy
sloZitym procesem ultrafiltrace. Za fyziologickych
podminek jsou vétSinou resorbovany zpét tubular-
nimi buiikami. Proteiny v mo¢i definitivni jsou tedy
tvofeny v pfevazné mife fadou typil proteinii plaz-
matickych.

Z nejobecnéjsiho patofyziologického pohledu je
kazda P (a tedy i jedna z jejich forem - Ma) proje-
vem porusené glomerulo-tubuldrni rovnovéhy dané:
glomerulérni filtraci (ddle GF) plazmatickych bil-
kovin do primarni mo¢i a schopnosti tubularnich
bunék tyto proteiny v potfebné mife zpracovat do
definitivni podoby.

Celkové mnozstvi profiltrovaného albuminu u
zdravého ¢lovéka se pohybuje kolem 2500 mg/24 h.
To se prakticky - aZ na nepatrna rezidua (,,normoal-
buminurie®) - vstfeba zpét tubularnimi buiikami (12).

V soucasné dobé se nejcastéji uziva nasledujici
déleni albuminurii:

- normoalbuminurie: 2,5-25 mg/24 h (fyziologicka
albuminurie),

- makroalbuminurie: nad 200-250 mg/24 h,

- mikroalbuminurie: 26-150 mg/24 h (11).

Pfiznak Ma je v souasné dobé intenzivné stu-
dovan. Jeho pfitomnost lze predpokladat pfi naru-
Seni glomerularni bariéry &i dalSich €asti nefronu, a
to jiz na molekularni Grovni. Mezi tyto stavy patii
ptedevsim: poruseni naboje glomeruldni membriny
(dale GM), hyperperfuze glomerulil, intraglomeru-
lari hypertenze, inicialni penetrace GM riznymi
makromolekularnimi atypickymi komplexy, isché-
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mie tubulamich bunék apod. (5, 6, 7, 18, 19).

Nejdiive a nejpodrobnéji byla rozpracovana pro-
blematika Ma u nemocnych s dg. diabetes mellitus
(dale DM). Jeji pfitomnost u tohoto onemocnéni sig-
nalizuje postiZeni ledvin nejdfive na trovni funkéni
(hyperperfuzi glomerult), pozdé€ji na Grovni ultra-
mikroskopické (zvy3ena depozice glykovaného al-
buminu do GM) (2).

Pozdéji byly tyto skute¢nosti ovéfovany také u
fady dalSich chorob, u nichZ se v patogenezi zmén
uplatiiuji poruchy mikrocirkulace, permeability cév-
ni stény, moznost ukladani atypickych molekular-
nich komplexti do cévni stény, podobné metabolické
odchylky a dalsi analogické faktory jako u DM (8).

Zajem se soustfedil zvlasté na Ma a nasledujici
chorobné stavy:
- chronickou glomerulonefritidu a jiné nefropatie (5),
- hypertenzi (1),
- poruchy lipidového metabolismu (15),
- obezitu (15, 21),
- vystaveni organismu namaze, chladu ¢i jiné za-
téZi (16),
- ischemickou chorobu srdeéni, zvlast€ dekompen-
zovanou (8),
- systémové choroby pojiva (4).

V posledni dobé je kladen velky diiraz na vyset-
fovani Ma také v ramci primarni prevence ische-
mické nemoci srde¢ni. Jednim z jejich rizikovych
faktorti je i zvySena hladina krevnich lipidd.

Vétsinou vSak byla sledovana Ma u poruchy me-
tabolismu lipidt spolu s dal§imi rizikovymi faktory
ICHS. Rozhodli jsme se proto zjistit, zda také izo-
lovand hyperlipoproteinémie(HLP) vede ke zvyse-
nému vylu¢ovani albuminu do moéi.

Materidl a metodika

Do sestavy bylo zafazeno 28 vySetfovanych (z to-
ho 5 kontrol), 14 muzi a 14 Zen, prumémého véku
49 let (38-61 let). Kontrolni skupina méla hodnotu
Ma < 20 mg/24 h (tj. Ma negativni). U v3ech vy-
Setfovanych byla sledovana hodnota Ma, celkového
cholesterolu (Ch), HDL-cholesterolu a triglyceridi
(TG) (podle standardizovanych metodik biochemi-
cké laboratofe FN Hradec Kralové). Vsichni sledo-
vani byli normotenzni, neméli diabetes mellitus ani
ischemickou nemoc srdeé¢ni. Cast nemocnych s hy-
perlipoproteinémii byla sledovéana v poradné pro po-

ruchy lipidového metabolismu a dal$i ¢ast ve vie-
obecné ambulanci pfi II. interni klinice FN Hradec
Kralové. Zakladni udaje o sestavé a jejim rozdéleni
jsou uvedeny v nésledujici tabulce.

Tabulka 1

Rozdé&leni souboru vySetfenych podle hodnot Ma

Skupina | Ma (mg/24h) | Podlet Zeny Muti
Kontroly <20 5 2 3

1 20-49 8 4 4

2 50-99 7 4 3

3 100-140 8 4 4

Mo¢ byla sbirdna 12 hodin (nebo 24 hodin). Do
laboratofe byl dodavan cely objem sebrané moci a
doba sbéru uvedena na minuty pfesné. Objem mo-
¢i byl zméfen s pfesnosti na 1 ml a byl odebran vzo-
rek 10 ml. Tento vzorek mo¢i byl zcentrifugovan a
v pfipadé negativity bilkoviny papirkem byl nativni,
neziedény pouZit ke stanoveni mikroalbuminurie
za pouZiti soupravy ,,Microalbuminuria assay* fir-
my Orion Diagnostica (Finsko).

Pracovni postup: 200 pl moéi bylo inkubovéno s
800 wl nafedéného antiséra proti albuminu. Vznikly
zékal byl méfen proti slepému vzorku (pro kazdy
vzorek modi je pfipravena slepa kontrola) na foto-
metru Vitatron IFP pfi vinové délce 405 nm v Icm
kyveté. Procedura sbéru mo¢i byla opakovana v in-
tervalu 10 dni u kazdého nemocného a poté byl
stanoven prumér ze dvou méfeni. U nemocnych s
nejistou spolupraci byl sbér mo¢i opakovan tfikrat.

Vysledky byly vyhodnoceny parovym t-testem
a pomoci polynomické regresni analyzy. Parovym
t-testem byly porovnavany stejné veli€iny (Ma, Ch,
HDL, TG) v jednotlivych skupindch. Zavislosti mezi
Ma a Ch, Ma a TG, Ma a HDL byly vy3etfovany
polynomickou regresni analyzou. Statisticka tésnost
regresnich zdvislosti byla kvantifikovdna pomoci
odhadu vyb&rového koeficientu mnohonasobné ko-
relace R. Regresni zavislosti, u nichz R = 0,850,
lze pouzivat pro predikovani nahodné veliiny y
9, 10, 13, 17).

Vysledky
Nasledujici tabulky podavaji pfehled o vysled-

cich méfeni sledovanych hodnot v jednotlivych sku-
pinach pacienti.
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Tabulka 2

Kontrolni skupina vySetfovanych s Ma <20 mg/ 24 h

Tabulka 5

Skupina hyperlipoproteinémii s Ma 100-140 mg/24 h

Poblavi | Vk | oh | otn | ol | mmoln Poblavi | V& | v b | molt | mmol1 | mmatn
muz 39 16,5 5,20 1,20 1,35 Zena 60 123,1 6,43 1,71 1,88
mez | 41 | 191 | 48 | 1,00 | 166 zena | S1 | 1150 | 587 | 122 | 136
mez | 48 | 138 | 410 [ L0 | LIS zena | 47 | 1300 | 822 | 144 | 377
sena | 52 | 200 | 510 [ 0% | 1,50 vena | S8 | 10,7 | 456 | 091 | 291
sena | 38 | 112 | 500 | 090 | 1,44 muz | 43 | 1332 | 751 | 158 | 209
Primér | 436 | 1612 | 484 | 1,02 | 142 muz | sS4 | 1304 | 598 | 111 1,88
Ma - mikroalbuminurie muz | 51 | 1282 | 791 | 158 | 391
g;fﬁ;f::;ﬁ::;l muz | S0 | 1189 | 68 | 144 | 382
TG - triglyceridy Primér | 51,75 | 122,56 | 666 | 1,373 | 2702
PouZité zkratky viz tabulka 2
Tabulka 3

Skupina s hyperlipoproteinémii s Ma 20-49 mg/24 h

Pohlmi '] Yok mghg:l h mn(i::lll ttllln?oll}l m:gl/l
muZ 42 27,3 5,28 1,25 1,62
muZ 51 38,1 591 1,33 1,33
mu 53 29,2 4,88 1,01 2,01
muZ 60 455 6,12 0,90 1,75
Zena 39 21,1 5,01 0,77 1,88
Zena 43 48,4 585 1,11 2,31
Zena 41 36,1 571 1,08 1,99
Zena 41 29,9 5,11 1,33 1,61

Primér | 46,25 | 34,45 5,48 1,097 1,81

Pouzité zkratky viz tabulka 2
Tabulka 4

Skupina hyperlipoproteinémii s Ma 50-99 mg/24 h

Peblasf | ViEk m;‘[;h muC-:m .:-ll:::ll}l nn:(;m
muz 41 81,5 6,75 1,15 291
muzZ 51 71,9 6,13 1,77 1,99
muz 57 56,6 5,83 1,21 2,25
Zena 44 93,1 7,12 1,44 4,15
Zena 49 88,8 6,62 0,91 4,01
Zena 48 64,7 6,01 0,73 3,10
Zena 53 58,3 591 1,31 2,11

Primér 49 73,557 | 6,338 1,217 2,931

Pouzité zkratky viz tabulka 2

Mikroalbuminurie se ve skupiné s primémym
celkovym cholesterolem 5,48 mmol/l zvysila oproti
kontrole na hladin€ vyznamnosti (p < 0,01). V dal-
Sich dvou skupinach (primémy Ch 6,338 mmol/l a
Ch 6,66 mmol/l) jiz doSlo k dalimu vzestupu vy-
znamnosti oproti kontrole (p < 0,001).

Celkovy cholesterol se ve skupiné s mikroalbu-
minurii 20-49 mg/24 h zvysil oproti kontrole (Ma
< 20 mg/24 h) jen malo vyznamné (p < 0,05). V dal-
Sich skupinich (Ma 50-99 mg/24 h a Ma 100-140
mg/24 h) se vyznamnost nartistu celkového choles-
terolu zvysila (p < 0,001, resp. p < 0,01).

Pfi testovani zavislosti Ma na Ch pomoci odha-
du vyb&rového koeficientu mnohonasobné korela-
ce R (viz graf 1) je tento na hranici vyznamnosti
(R =0,763).
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41 = 4
15 i i i i ; i
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Ma
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R=0763

Graf 1: Testovani zdvislosti celkového cholesterolu (Ch) a mikro-
albuminurie (Ma)
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Triglyceridy se ve skupiné s Ma 20-49 mg/24 h
zvysili oproti kontrolni skupin€ na hladiné vyznam-
nosti (p < 0,05). Avsak v dalSich dvou skupinich
(Ma 50-99 mg/24 h a Ma 100-140 mg/24 h) se vy-
znamnost riistu triglyceridi zvy3Suje (p < 0,01).

Pii testovéni zdvislosti Ma na TG pomoci odha-
du vybérového koeficientu mnohonasobné korela-
ce R (viz graf 2) je tento opét na hranici vyznam-
nosti (R =0,598).

20 40 60 80 100 120 140

Graf 2: Testovani zavislosti triglyceridii (TG) a mikroalbumi-
nurie (Ma)

Rist HDL-cholesterolu je v jednotlivych skupi-
néch oproti kontrole prakticky nevyznamny, jen ve
skupiné s Ma 100-140 mg/24 h do$lo k mirnému
risstu HDL-cholesterolu oproti kontrole (p < 0,05).
Tuto skutednost dokumentuje také graf 3, kde byla
testovdna zavislost Ma na HDL-cholesterolu po-
moci odhadu vybérového koeficientu mnohonasob-
né korelace R. Tento koeficient ma v nésledujicim
grafu hodnotu 0,000.
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Graf 3: Testovdni zdvislosti HDL-cholesterolu (HDL) a mikro-
albuminurie (Ma)

Diskuse

V nasi praci jsme prokazali signifikantné vy-
znamny vzestup Ma v zdvislosti na vzestupu hod-
not celkového cholesterolu. Tento riist byl vysoce
vyznamny ve viech sledovanych skupiniach oproti
kontrole, pfi¢emZ i numericky bylo zji§téno, Ze pfi
stoupajici cholesterolémii stoupa i mnozstvi vylou-
¢eného albuminu do mo¢i za 24 hodin. Podobny raz
zmén je pii porovnani hladiny triglyceridi a mikro-
albuminurie u kontrol a v jednotlivych sledovanych
skupinach. Nase nalezy jsou do zna¢né miry analo-
gické jako literarni tdaje (3).

Hladina HDL-cholesterolu stoupa v jednotlivych
skupinach jen malo a statisticky nevyznamné. Neko-
piruje statisticky vyznamné zvySovini celkového
cholesterolu v jednotlivych skupinich. Z toho vy-
plyva, Ze na riistu celkového cholesterolu se ziejmé
vice uplatiiuji nizkomolekularni frakce (LDL, VLDL).
Ty jsme viak standardné z kapacitnich divodi ne-
mohli sledovat.

Nase nalezy v podstaté podporuji publikované
pfedstavy, pro¢ dochazi k poskozeni ledvin u po-
ruch lipidového metabolismu. Nizkodenzitni frakce
cholesterolu mohou porusit permeabilitu GM pravdé-
podobné tim, Ze snaze pronikaji jeji sténou a mo-
hou narusit jeji molekuldrni strukturu (14, 20).

Zavér

Z naSich nalezl - v podstaté v souladu s literar-
nimi ddaji - vyplyva, Ze vyrazné poruchy lipidové-
ho metabolismu maji nepfiznivy vliv na cirkulaci
ledvin. Zfejmé jak na urovni makrocirkulace (pod-
pora aterogennich mechanismii ve sténéach cév), tak
na drovni mikrocirkulace (vlastni ledvinny glome-
rulus, vas afferens 1 vas efferens).
jsou poruchy lipidového metabolismu. Mnohé de-
tailni a jednozna¢né prokézané mechanismy nega-
tivniho pusobeni jednotlivych frakci zvySenych li-
pidi zndmy ale nejsou.
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