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oraz zmienność okołodobową. Ze
względu na dużą zmienność we-
wnątrzosobniczą, oceny UAE nale-
ży dokonać co najmniej 2-krotnie.
W przypadku rozbieżności między
wartościami UAE niezbędny jest trzeci
pomiar. Często wartość UAE maleje
w nocy do około 20% wartości stwier-
dzanej w ciągu dnia. W rezultacie naj-
niższą wartość UAE stwierdza się
podczas analizy pierwszej porannej
próbki moczu.

Najnowsze dane, pochodzące z ba-
dań prognostycznych (patrz niżej), sta-
nowią poważny argument przema-
wiający za stosowaniem mikroalbu-
minurii jako wskaźnika jakościowego
oraz wskazują, że należy ją rozważać
również jako parametr ilościowy [14].

MECHANIZMY

MIKROALBUMINURII

Mikroalbuminuria w nadciśnie-
niu samoistnym jest raczej konse-
kwencją zwiększonego przesączania
kłębuszkowego albumin niż obniżenia
ich reabsorpcji w kanaliku bliższym
nefronu. Może to wynikać z me-
chanizmów hemodynamicznych i/lub
czynnościowego lub strukturalnego
uszkodzenia bariery kłębuszkowej
[15]. W przypadku hemodynamiki
szczególne znaczenie ma hiperfiltra-
cja z późniejszym wzrostem ciśnienia
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WPROWADZENIE

Ocena wydalania niewielkich ilo-
ści albumin z moczem (UAE, urinary
albumin excretion), definiowanego
jako „mikroalbuminuria” i mierzone-
go czułymi metodami immunologicz-
nymi, służyła pierwotnie określaniu
stopnia uszkodzenia nerek w przebie-
gu cukrzycy oraz efektów leczenia.
W ostatnich latach poświęca się jej co-
raz więcej uwagi ze względu na duże
znaczenie jako wskaźnika progno-
stycznego dla ryzyka występowania
schorzeń układu sercowo-naczynio-
wego i/lub chorób nerek u pacjentów
bez cukrzycy [1–11]. W rezultacie,
jako że wydalanie albumin z moczem
wskazuje na wczesne stadium uszko-
dzenia narządów i rzadziej — na na-
gromadzenie sercowo-naczyniowych
czynników ryzyka, ocena mikroalbu-
minurii jest obecnie wykorzystywana
w stratyfikacji ryzyka przy leczeniu
nadciśnienia tętniczego [12]. Według
wytycznych European Society of Hyper-
tension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) mikroalbuminuria jest ła-
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two dostępnym i tanim, a przy tym
wiarygodnym wskaźnikiem prog-
nostycznym [12]. Ponadto niektóre
wstępne dane wskazują, że mikroal-
buminuria to potencjalnie pośredni
punkt końcowy podczas terapii hi-
potensyjnej [11, 13].

DEFINICJA I CHOROBOWOŚĆ

Mikroalbuminurię definiuje się
jako wartość UAE przekraczającą
wartość progową wyznaczoną na
podstawie badań, w których oceniano
ryzyko rozwoju nefropatii u chorych
na cukrzycę (UAE ≥ 30–300 mg/24 h
lub ≥ 20–200 µg/min). Wskaźnik albu-
mina/kreatynina w próbce moczu,
z wyboru w pierwszej porannej porcji
(≥ 3–30 mg/g lub ≥ 30–300 µg/mmol),
odpowiada wartościom uzyskanym
podczas dobowej zbiórki moczu [14].
Na podstawie tej wartości progowej
można stwierdzić, że liczba przypad-
ków mikroalbuminurii u chorych
z nadciśnieniem tętniczym zależy od
charakterystyki włączonych do bada-
nia pacjentów. Najrzadziej stwierdza
się ją u chorych na etapie podstawowej
opieki zdrowotnej (ok. 10–12%), naj-
częściej zaś u pacjentów kierowanych
do ośrodków referencyjnych leczenia
nadciśnienia tętniczego (aż do 30%).

Oceniając UAE, należy brać pod
uwagę dwa aspekty — powtarzalność
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kłębuszkowego. Jest to prawdopo-
dobnie powodowane nieprawidło-
wym przenoszeniem ogólnoustrojo-
wego nadciśnienia do kłębuszków
przez zaburzenia autoregulacji kłę-
buszkowej i/lub postępujący zanik
funkcjonujących nefronów. Wśród me-
chanizmów niehemodynamicznych
stwierdzono zaburzenia czynności
błon podstawnych kłębuszków, chociaż
niektóre dane przeczą temu w odnie-
sieniu do nadciśnienia tętniczego.

Częściej akceptowany jest pogląd,
że mikroalbuminuria jest nerkową
formą bardziej uogólnionego stanu
uszkodzenia śródbłonka.

CZYNNIKI ZWIĄZANE

Z MIKROALBUMINURIĄ

Czynniki związane z występo-
waniem mikroalbuminurii u chorych
z nadciśnieniem samoistnym prze-
analizowano zarówno w badaniach
przekrojowych, jak i w kilku bada-
niach prospektywnych (przegląd
badań w [16]). Wynika z nich, że zna-
czenie mikroalbuminurii u pacjen-
tów z nadciśnieniem samoistnym
jest znacznie większe niż przypusz-
czano, a na jej wystąpienie wpływa
kilka czynników. Badania przekrojo-
we oraz badania obserwacyjne wska-
zują, że zarówno wartości ciśnienia
tętniczego, jak i występowanie hi-
perinsulinemii są głównymi czynni-
kami ryzyka (ryc. 1).

W badaniach przekrojowych wy-
kazano, że występowanie mikroalbu-
minurii wiązało się z wartościami ciś-
nienia tętniczego oraz z hiperinsuli-
nemią jako wyrazem oporności na
insulinę.

Znaczenie wartości ciśnienia tęt-
niczego i zmian w metabolizmie wę-
glowodanów potwierdzono w nie-
licznych badaniach obserwacyjnych.

Wartości ciśnienia tętniczego osiąga-
ne po zastosowaniu leczenia hipoten-
syjnego oraz zmiany glikemii na
czczo wpływały nie tylko na liczbę
nowych przypadków mikroalbumi-
nurii, ale również na zmniejszenie
wydalania albumin z moczem.

Wpływ przesączania kłębuszko-
wego (GFR, glomerular filtration rate)
na występowanie mikroalbuminurii
w nadciśnieniu tętniczym wymaga
komentarza. Liczba przypadków mi-
kroalbuminurii zwiększa się wraz ze
spadkiem GFR, chociaż nie zawsze
równolegle. Ponadto, jeśli GFR wyno-
si poniżej 60 ml/min/1,73 m2, prawdo-
podobieństwo normalizacji UAE w tra-
kcie leczenia hipotensyjnego jest
wyraźnie mniejsze [17].

Inne potencjalne czynniki związa-
ne z występowaniem mikroalbumi-
nurii to: wrażliwość na sól, nadreak-
tywność układu renina–angiotensy-
na, procesy zapalne, czynniki gene-
tyczne, otyłość oraz palenie tytoniu.

WARTOŚĆ PROGNOSTYCZNA

Potencjalną wartość progno-
styczną mikroalbuminurii w odnie-
sieniu do chorób układu sercowo-
-naczyniowego oceniano w grupie
pacjentów z cukrzycą i bez cukrzycy
w ogólnej populacji, w grupie kobiet
po menopauzie oraz u chorych obcią-
żonych wysokim ryzykiem występo-
wania incydentów sercowo-naczy-
niowych. We wszystkich wymienio-
nych grupach wysokie wyjściowe
wartości UAE wiązały się ze wzrostem
liczby zachorowań i ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wartość progowa UAE wskazująca na
wzrost ryzyka była znacznie poniżej
wartości 30 mg/24 h, niezależnie od
analizowanej populacji, a zależność
między UAE a ryzykiem miała
charakter ciągły na poziomie poniżej
30 mg/24 h.

Podstawą dla traktowania UAE
jako pośredniego celu terapeutyczne-
go jest obserwacja, że zmniejszenie

Rycina 1. Czynniki związane z występowaniem mikroalbuminurii u pacjentów
z nadciśnieniem samoistnym. Mikroalbuminuria zależy od dwóch czynników —
czasu trwania nadciśnienia i wartości ciśnienia tętniczego (BP, blood pressure).
Jeśli u pacjenta stwierdza się oporność na insulinę, mikroalbuminuria może
występować nawet przy krótszym czasie trwania nadciśnienia i niższych jego
wartościach. Z kolei u chorych insulinowrażliwych mikroalbuminuria rozwija się
po długim czasie i/lub przy wysokich wartościach ciśnienia tętniczego. Nowy
element w ocenie ryzyka mikroalbuminurii stanowi rozwój stwardnienia
naczyniowego nerek rzadszego u chorych insulinowrażliwych
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ilości białka w moczu wiąże się z istot-
nym obniżeniem częstości zdarzeń
sercowo-naczyniowych i nerkowych.
Dotychczas opublikowano wyniki
zaledwie dwóch badań [18]. W bada-
niu Losartan Intervention For Endpoint
reduction in Hypertension (LIFE) do-
wiedziono, że u osób, u których
wskaźnik albumina/kreatynina przy-
biera wartości odpowiadające naj-
wyższemu decylowi, częstość pier-
wotnego złożonego punktu sercowo-
-naczyniowego (śmierć sercowo-na-
czyniowa, śmiertelny lub niezakoń-
czony zgonem udar, śmiertelny lub
niezakończony zgonem zawał serca)
jest 4–5-krotnie większa niż u pacjen-
tów z najniższego decyla. Schrader
i wsp. [13] zaobserwowali, że norma-
lizacja UAE podczas leczenia była
związana z tendencją spadkową
w zakresie liczby incydentów serco-
wo-naczyniowych w porównaniu
z utrzymującą się mikroalbuminurią.
Natomiast niedawno stwierdzona
proteinuria wiązała się z trendem
w kierunku wzrostu liczby zdarzeń.
Na podstawie obydwu badań można
stwierdzić, że stężenia albumin
w trakcie leczenia są bezpośrednio
związane z ryzykiem wystąpienia
późniejszych incydentów sercowo-
-naczyniowych. Potwierdzenie zna-
czenia mikroalbuminurii jako pośred-
niego celu terapeutycznego wymaga
dalszych odpowiednio zaprojekto-
wanych badań [19].

ZALECENIA DLA OCENY UAE

Obecnie zaleca się dokonywanie
oceny stopnia mikroalbuminurii
w trakcie wstępnych badań u chorych
z nadciśnieniem tętniczym. Wskaźnik
albumina/kreatynina należy ozna-
czyć w dwóch próbkach porannej
porcji moczu. Nie ma żadnych zale-

ceń, kiedy należy powtarzać pomiar
UAE, jeśli ma on być traktowany jako
pośredni wskaźnik terapeutyczny.
Proponuje się postępowanie zgodnie
z algorytmem przedstawionym na
rycinie 2.

LECZENIE NADCIŚNIENIA

TĘTNICZEGO U PACJENTÓW

Z MIKROALBUMINURIĄ

Obniżenie wartości ciśnienia tęt-
niczego jest najważniejszym czynni-
kiem warunkującym zmniejszenie
UAE podczas leczenia hipotensyjne-
go. Antagoniści układu renina–angio-
tensyna mają przewagę nad innymi
lekami hipotensyjnymi w odniesieniu
do redukcji UAE, głównie u chorych
z wysokimi wartościami ciśnienia tęt-
niczego. Jeśli pozwala to na osiągnię-
cie docelowych wartości BP, różnice
w obniżaniu UAE między poszczegól-
nymi klasami leków hipotensyjnych
maleją bądź nie obserwuje się ich
wcale [20, 21].

Należy rozważyć rolę innych dzia-
łań prowadzących do redukcji ciśnie-
nia tętniczego. Udowodniono, że sta-

tyny, poza zdolnością obniżania stęże-
nia lipidów, poprawiają również czyn-
ność nerek u chorych na cukrzycę typu
2. Ponadto, u pacjentów z hiperchole-
sterolemią obniżenie stężenia choleste-
rolu frakcji LDL za pomocą atorwasta-
tyny może ograniczać mikroalbumi-
nurię [22]. Należy wyjaśnić, czy efekt
ten można przypisać samemu obniża-
niu stężenia lipidów poprawiającemu
funkcję śródbłonka czy też zmniejsze-
niu oksydacji LDL. Odpowiednio za-
projektowane badania powinny słu-
żyć ocenie, czy obniżanie stężenia UAE
za pomocą statyn odgrywa wiodącą
rolę w leczeniu hipotensyjnym. Rola
substancji uwrażliwiających na działa-
nie insuliny, glitazonów oraz leków
przeciw otyłości, między innymi rimo-
nabantu, wymaga dalszych badań.
Wieloaspektowe podejście terapeu-
tyczne do chorych z nadciśnieniem
tętniczym, u których stwierdzono mi-
kroalbuminurię, może się przyczynić
do skuteczniejszego obniżania UAE
w przypadku częstego nagromadze-
nia czynników ryzyka wystąpienia in-
cydentów sercowo-naczyniowych.

Rycina 2. Algorytm oceny wydalania albumin z moczem (wyrażony w mg/24 h
lub wskaźnik albumina/kreatynina) u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
zależnie od wartości wyjściowych; BP (blood pressure) — ciśnienie tętnicze;
CVRF (cardiovascular risk factor) — czynniki ryzyka wystąpienia incydentu
sercowo-naczyniowego; AGTII — angiotensyna II
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