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Souhrn

V praci autdgi prokazali vztah mezi obezitou a mikroalbuminudbdnota mikroalbuminurie roste sta-
tisticky vyznam#i v zavislosti na hodnétBMI (vykerovy koeficient mnohonasobné korelace=R),904).
Zarovei byla zjiStna pima zavislost intenzity mikroalbuminurie n&stu glomerularni filtrace (R=0,837).
Obézni nemocny je tedy rizikovy nejen z hlediskaaje aterosklerézy, ale také z hlediska nefropagiot

kého.

Kli ¢ova slova:Mikroalbuminurie; Obezita; Body Mass Index; Aterteskza; Rizikové faktory.

Obesity and Microalbuminuria

Summary

A significant correlation (R = 0,904) between badgss index and microalbuminuria in 21 patients was
investigated. A similar correlation between mictmahinuria and glomerular filtration R = 0,837 wasuihd
as well. Obesity as an indifferent risk factor ephropathologic events is presented.

Key words: Microalbuminuria; Obesity; Body Mass Index; Athesiesosis; Risk factors.

Uvod

Mikroalbuminurie (Ma) je jednou z izolovanych
forem proteinurie ( P), a to formou relatévpresrg
definovanou jak z hlediska kvalitativniho, tak kvan
titativniho.

Bilkoviny v definitivni mai (aZz na gkteré ma-
kromolekularni bilkovinné komplexy) pochazeji z
primarni ma&i. Do ni pronikly z plazmy slozitym
procesem ultrafiltrace. Za fyziologickych podmi-
nek jsou- aZ na nepatrné mnozstviresorbovany
zpst tubularnimi bikami. Proteiny v mé& defini-

tivni jsou tedy tveéeny v gevazné nie fadou typh
proteini plazmatickych.

Z nejobecnjsiho patofyziologického pohledu je
kazda P (a tedy i jedna z jejich forenMa) proje-
vem porusené glomerulo-tubularni rovnovahy dané
glomerularni filtraci (GF) plazmatickych bilkovin
do primarni meéi a schopnosti tubularnich biin
tyto proteiny v patbné mie zpracovat do defini-
tivni podoby. Albuminurie je projevem naruSené
glomerulo-tubularni rovnovahy, pokud jde o GF a
tubularni resorpci (TR) albuminu.

Celkové mnozstvi profiltrovaného albuminu se
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u zdravéhalovéka pohybuje kolem 2500 mg/24 h.
To se prakticky, az na nepatrna rezidua (,normealbu
minurie“), vsteba zpt tubularnimi bikami (19).

Potatkem 80. let minulého stoleti bylotijato
rozckleni albuminurii, které se ngsgji uziva do-
sud:

* normoalbuminurie: 2;225 mg/24 h

(fyziologicka albuminurie),
= makroalbuminurie: nad 26@50 mg/24 h,
» mikroalbuminurie: 26150 mg/24 h (17).

Z takto pojatého rozdeni je patrno, Ze Ma zna-
mena z kvalitativniho hlediska&ipmnost jen albu-
minu v mai, z kvantitativniho hlediska pak jen
urcité, definované mnozstvi alouminu v &no

Priznak Ma je v sotasné dob velmi intenziv-
n¢ studovan jak z hlediska teoretického, tak z hle-
diska klinické praxe. Jehoripomnost Ize fedpo-
kladat- a dosavadni prace tomu nediuji — za
v8ech okolnosti a stay kdy dochazi k naruSeni
glomerularni bariéngi dalSich¢asti nefronu, a to
jiz na molekularni Grovni, tj. za situace, kdy sou-
¢asnymi morfologickymi technikami nemohou byt
jesg zaregistrovany signifikantni strukturalni &m
ny. Mezi tyto situace p#tpredevsim:

= porudeni naboje glomerularni membrany (GM),
= hyperperfuze glomeri)

» intraglo-merularni hypertenze,

= inicialni penetrace GMiznymi makromole-
kularnimi atypickymi komplexy,

ischémie tubularnich bék apod. (7, 8, 10,

24, 25).

V klinické praxi byla nejtive nejpodrobgi roz-
pracovana problematika Ma u nemocnych s diagnoé-
zou diabetes mellitus (12). U nich jejfippmnost
signalizuje postizeni ledvin néjge na Urovni funk-
¢ni (hyperperfuzi glomerii), pozdiji na Urovni ul-
tramikroskopické (zvySena depozice glykovaného al-
buminu do GM) (3).

ZkuSenosti a podiy ziskané se studiem Ma u
diabetické nefropatie byly évovany i uiady dal-
Sich chorob a chorobnych stawkde se v patoge-
nezi zmén vyznamujSi merou uplatiuji poruchy
mikrocirkulace, permeability cévniésty, moznost
ukladani atypickych molekularnich kompiexio
cévni stny, podobné metabolické odchylky a dalSi
analogické faktory jako u diabetu (12).

Fenoménu Ma byla a je pr&e ©chto divodi
vénovana Siroka pozornost. Zajem se simditje
zvlas€ na Ma a nasledujici chorobné stavy:

= chronickou glomerulonefritidu a jiné nefro-
patie (7),

= hypertenzi (2),

= poruchy lipidového metabolismu (21),

= obezitu (21, 28),

= vystaveni organismu namaze, chl&djiné
zatzi (22),

» jschemickou chorobu srdei, zvias¢ dekom-
penzovanou (12),

= systémové choroby pojiva (4),

= obecny rizikovy faktor kardiovaskularnich
chorob (1).

Vzhledem k tomu, Ze obezita je jednim proka-
zanych rizikovych faktar aterosklerézy adkteré
studie sledujici vyskyt Ma u obéznich jsou rozporu-
plné, povaZzovali jsme za racionalni analyzowét p
padnou spojitosttthto dvou fenomédn tj. obezity
a Ma. Ugujicim stupgm obezity byl body mass
index (BMI).

Material a metodika

Do sestavy bylo Zazeno 21 sledovanych, 10 Zen
a 11 mud pramérného ¥ku 39,71 let (2852). Slo
0 pacienty vySébvané nejtive ambulanté, nemoc-
ni s BMI > 40 byli navic hospitalizovani pro cile-
nou redukni dietu (absolutni hladovka, regulova-
ny prijem tekutin, zakladni suplementace mingral
a vitamini). Ma byla vySdabvana niZze popsanou
metodikou. Mimo obezity net¥i tito pacienti ji-
nym onemoc#énim (arterialni hypertenzi, diabetem,
ischemickou chorobou sréfd, dnou apod.). U v8ech
nemocnych byla déle vy3eha clearance endogen-
niho kreatininu (hodnoty GF) a kvantitatévista-
novena i Ma. Zakladni Udaje o sestavjejim roz-
déleni podle BMI jsou uvedeny v tabulce 1.

Mo¢ byla sbirana 12 h (nebo 24 h). Do labora-
tofe byl dodavan cely objem sebranédma doba
skéru uvedena na minutyigsreé. Objem mgi byl
zmeien s pesnosti na 1 ml a byl odebran vzorek
10 ml. Tento vzorek nid byl zcentrifugovan a viip
pads negativity bilkoviny papirkem byl nativni, ne-
zfeddny pouzit ke stanoveni mikroalbuminurie. Ke
stanoveni byly pouzity soupravy Microalbuminuria
assay firmy Orion Diagnostica, Finsko.

Pracovni postup: 200l mo¢i bylo inkubovano
s 800ul narecEného antiséra proti albuminu. Vznik-
ly zakal byl n&ten proti slepému vzorku (pro kaz-
dy vzorek mgi je pripravena slepa kontrola) na
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fotometru Vitatron IFP § vinové délce 405 nm

v 1cm kyvet. Procedura siou mati byla opako-
vana v intervalu 10 dhu kazdého nemocného a
poté byl stanoven pmér ze dvou nireni. U ne-
mocnych s nejistou spolupraci byléslmaosi opa-
kovan ftikrat. Vysledky byly hodnoceny parovym
T-testem a pomoci polynomické regresni analyzy.
T-testem byly porovnavany stejné vaty (Ma,
GF) v jednotlivych skupinach. Zavislosti mezi Ma
a BMI, GF a BMI, Ma a GF byly vyS&ivany po-
lynomickou regresni analyzou. Statistickértost
regresnich zavislosti byla kvantifikovana pomoci
odhadu vybrového koeficientu mnohonéasobné ko-
relace R. Regresni zavislosti, u nichz B 6,850,
Ize pouzivat pro predikovani ndhodné gialy y
(14, 15, 16, 20, 23).

Tabulka 1

Rozdéleni souboru vySekenych nemocnych podle BMI

Skupina BMI Poket Zeny Muzi
1 <249 4 2 2
2 25-29,9 5 3 2
3 30-39,9 7 2 5
4 > 40,0 5 3 2

Pozn.: BMI= kg/m?

BMI do 25 norma

BMI 25-30 nadvaha mirna

BMI 30-35 obezita $edni

BMI nad 35 obezitagfka

BMI nad 40 obezita monstrézni

Vysledky

V tabulce 2 je skupina vy§ehych s BMI< 24,9
(n = 4) a v tabulce 3 skupina vysetych s nad-
vahou (BMI 25-29,9) (n=5). V tabulce 4 jsou ne-
mocni se $edre téZkou a &€zkou obezitou (BMI 30
az 39,9) (n = 7). V tabulce 5 je skupina hospitaliz
vanych nemocnych s morbidni obezitou (Bi40)
(n=5).

Ma ve skupig s BMI 25-29,9 byla vySSi oproti
kontrolni skupig (BMI < 24,9) na hladi& vyz-
namnosti p< 0,05. Ve skupitis BMI 30-39,9 bylo
zjisttno zvySeni Ma oproti kontrolam na hladin
vyznamnosti p< 0,01. Ve skupiéi s nejvyssim BMI
(> 40) byla prokadzana zvySena vyznamnost vze-
stupu Ma oproti kontrole (g 0,001).

GF vzrostla ve skupins BMI 25-29,9 proti kon-
trolni skupirg (BMI < 24,9) vyznamé (p < 0,01).
Na jeS¢ vysSi hladinu vyznamnosti (g 0,001)
vzrostla GF v dalSich dvou skupinach (BMF39,9
a BMI > 40) proti kontrole.

Tabulka 2

VySetteni Ma a GF u BMI < 24,9(M = muZzi, Z= Zeny)

Pohlavi |  Vek BMI (mé\7§4 | GF (mis)
z 29 23,1 21,6 1,66
z 31 24,2 19,1 1,83
M 40 24,5 23,8 2,08
M 28 22,8 16,0 1,75
O 32 23,65 20,125 1,83
Tabulka 3

VySetireni Ma a GF u BMI 25-29,9M = muZi, Z= Zeny)

Pohlavi |  Vek BMI (mé\7§4 | GF (mis)
z 36 28,6 25,4 2,50
z 29 29,4 27,3 2,40
z 50 27,1 29,1 2,30
M 41 25,4 19,8 2,28
M 43 29,0 26,7 2,65
O 39,8 27,9 25,66 2,426
Tabulka 4

Vysetteni Ma a GF u BMI 30—-39,9M = muzi, Z= Zeny)

Pohlavi |  Vik BMI (mg;'; hy | GF (mis)
z 39 35,6 31,2 2,95
z 31 37,2 25,8 2,76
M 51 31,8 34,4 2,81
M 52 34,5 39,0 3,01
M a4 30,9 29,3 2,56
M 46 38,1 52,8 3,13
M 33 324 37,1 2,68
O 42,28 34,357 35,657 2,842
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Tabulka 5

VySetteni Ma a GF u BMI > 40,0(M = muZi, Z= Zeny)

Pohlavi | ek BMI (mé\;'; hy | GF (mis)
z 43 44,8 56,1 3,35
z 29 43,0 51,6 3,26
z 38 40,9 50,2 2,85
M 50 40,1 48,2 2,70
M 51 41,2 40,7 3,00
O 42,2 42,0 49,36 3,032

Pt testovani zavislosti Ma na BMI pomoci od-
hadu vylgrového koeficientu mnohonéasobné kore-
lace R (graf 1) je tento statisticky vyznamny £R
0,904). Podob#istatisticky vyznamna zavislost by-
la zjiS&na @i testovani GF na BMI (R = 0,960)
(graf 2). Statistick&ssnost regresnich zavislosti Ma
(BMI) na GF (BMI) byla na dolni hranici vyznam-
nosti (R = 0,837) (graf 3).
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Diskuse

Obezita podobhjako poruchy lipidového meta-
bolismu gedstavuje znamy rizikovy faktor atero-
sklerozy (9). Zavaznym dalSim akcelerujicim a neza-
doucim faktorem je i kaeni.

Ackoli obezita nemusi byt vzdy provazena po-
ruchami lipidového metabolismu (a naopak), maji
tyto dw poruchy mnoho spoteého- i ohledré
Ma. Navic pak maji také uzké metabolické i klinic-
ké vazby k hypertenzi (n&pvzestup exkrece albu-
minu v mai maze bytcasnou znamkou dalSich
metabolickych komplikaci u obezity).

VySetovani proteinurie u obéznich ma dlouhou
historii. Jiz v roce 1923 byla publikovana prace o
studii 1000 obéznich, u kterych byla prokdzana P
ve 40 %. Nebyl v3ak sledovan stiage, a navic toto
pozorovani nebylo opakovamotvrzeno (26). Jina
studie skupiny 19 obéznich nemocnych &np¥
rem BMI nad 33,4 prokézala vyskyt Ma u vSech ze
sestavy oproti negativnim naiga u stejné skupiny
kontrolni (27). Naproti tomu jin4 prace nalezla P
pouze ve 4 % souboru 257 obéznich. Nebyly zde
viak blize specifikovany ani BMI, ani Ma. Slo dale
0 nediabetické nemocné &sina z nich (77 %) by-
la normotenzni (11). Také jini atdit@aznamenali
vzestup sekrece P v ®igjen v nizkém procentu
obéznich. Zminka o Ma v3ak &hto pracich chybi
(29, 30, 31). Podle nedavnych studii je prevalence
Ma u obéznich nemocnych od 7 % do 25 % (5, 6, 28).

Ruznorodost nalaz P i Ma u obéznich je dana
¢etnymi faktory: vylrem nemocnych, ifpadnymi
dalSimi metabolickymi nebo ¢bhovymi odchylka-
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mi, ale také pouZzitymi metodikami a jejich citlivos
ti. Existuje ale i studie prokazujici pozitivni kta-

ci mezi BMI a stupsm vylu¢ovani albuminu do
maci. Nebyla vSak prokadzana korelace mezi BMI a
stuprém glomerularni filtrace u obéznich nemoc-
nych (13). Z patofyziologického hlediska se podle
nékterych praci na posSkozeni ledvin podilejiézm
ny charakteru fokalni glomerulosklerézy (18).

Je Zejmé, ze v celé problematice z této oblasti
je jeSt rada nejasnosti, neuplnych a event&aln
rozpornych poznatk

V nasi praci jsme zjistili postupny, statisticky-vy
znamny fist hodnoty Ma v zavislosti na zvySujici
se hodnat BMI, coz je v souladu s literarnimi zku-
Senostmi (21). Na rozdil od jinych&eni jsme pro-
kazali i zvySujici se hodnotu GF v zavislosti na
rastu BMI i Ma. Nikdo z naSich vySetvanych, jak
zdarazreéno, netrgl dalSim jinym onemoamim.

Raznost nalea P i Ma u obéznich podle lite-
rarnich sdleni jsme se snazili eliminovatipnym
vybérem nemocnych do sestavy a jejich logickym
saazenim podle stoupajici hodnoty BMI. Proto po-
vazujeme naSe nalezy za peéthé také z hlediska
preventivnich zasah Akcentuji roviéz vyznam sle-
dovani Ma ve vztahu k dalSim paranieir—- Ma
kvantitativre a GF. Timto sgrem by se rél zigj-
mé ubirat dalSi vyzkum fenoménu Ma.

Zavéry

V nasi sestayvjsme prokazali statisticky vyz-
namny fist hodnoty Ma v zavislosti na hoda@&MI.
Tento aspekt v dostupném pisemnictvi nebyl blize
sledovan. Byl prokazan také statisticky vyznamny
rist hodnoty GF v zavislosti na BMI, coz je v sou-
ladu s ulohou ledvinipudrzovani homeostazy vhit
niho prostedi organismu. S@asre jsme v nasi se-
staw zjistili piimou zavislost intenzity Ma ndstu
GF.

Z praktického hlediska Ize tedy i obézniho ne-
mocného povazovat za rizikového nejen z hlediska
rozvoje arteriosklerdzy a jejich komplikaci, alkéa
z hlediska nefropatologického. Tyto poznatky jsou
v souladu se s@asnymi znalostmi o Ma jako ta-
kové.
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