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Mikroalbuminuria w samoistnym
nadci$nieniu tetniczym
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WPROWADZENIE

Ocena wydalania niewielkich ilo-
éci albumin z moczem (UAE, urinary
albumin excretion), definiowanego
jako ,mikroalbuminuria” i mierzone-
go czutymi metodami immunologicz-
nymi, stuzyla pierwotnie okreslaniu
stopnia uszkodzenia nerek w przebie-
gu cukrzycy oraz efektéw leczenia.
W ostatnich latach poswieca sie jej co-
raz wiecej uwagi ze wzgledu na duze
znaczenie jako wskaznika progno-
stycznego dla ryzyka wystepowania
schorzen uktadu sercowo-naczynio-
wego i/lub choréb nerek u pacjentéw
bez cukrzycy [1-11]. W rezultacie,
jako ze wydalanie albumin z moczem
wskazuje na wczesne stadium uszko-
dzenia narzadéw i rzadziej — na na-
gromadzenie sercowo-naczyniowych
czynnikéw ryzyka, ocena mikroalbu-
minurii jest obecnie wykorzystywana
w stratyfikacji ryzyka przy leczeniu
nadci$nienia tetniczego [12]. Wedtug
wytycznych European Society of Hyper-
tension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) mikroalbuminuria jest fa-
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two dostepnym i tanim, a przy tym
wiarygodnym wskaznikiem prog-
nostycznym [12]. Ponadto niektére
wstepne dane wskazuja, ze mikroal-
buminuria to potencjalnie posredni
punkt koficowy podczas terapii hi-
potensyjnej [11, 13].

DEFINICJA | CHOROBOWOSC
Mikroalbuminurie definiuje sie
jako wartos¢ UAE przekraczajaca
warto$¢ progowa wyznaczong na
podstawie badan, w ktérych oceniano
ryzyko rozwoju nefropatii u chorych
na cukrzyce (UAE = 30-300 mg/24 h
lub = 20-200 g/min). Wskaznik albu-
mina/kreatynina w prébce moczu,
zwyboru w pierwszej porannej porcji
(= 3-30 mg/g lub = 30-300 ug/mmol),
odpowiada warto$ciom uzyskanym
podczas dobowej zbiérki moczu [14].
Na podstawie tej wartosci progowej
mozna stwierdzi¢, ze liczba przypad-
kéw mikroalbuminurii u chorych
z nadci$nieniem tetniczym zalezy od
charakterystyki wigczonych do bada-
nia pacjentéw. Najrzadziej stwierdza
sieja uchorychna etapie podstawowej
opieki zdrowotnej (ok. 10-12%), naj-
czesciej za$ u pacjentéw kierowanych
do osrodkow referencyjnych leczenia
nadci$nienia tetniczego (az do 30%).
Oceniajac UAE, nalezy bra¢ pod
uwage dwa aspekty — powtarzalnos¢
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oraz zmiennoé¢ okotodobowa. Ze
wzgledu na duza zmiennos$¢ we-
wnatrzosobnicza, oceny UAE nale-
zy dokonac¢ co najmniej 2-krotnie.
W przypadku rozbieznosci miedzy
wartosciami UAE niezbedny jest trzeci
pomiar. Czesto warto$¢ UAE maleje
w nocy do okolo 20% wartosci stwier-
dzanejw ciggu dnia. W rezultacie naj-
nizsza warto§¢ UAE stwierdza sie
podczas analizy pierwszej porannej
probki moczu.

Najnowsze dane, pochodzace zba-
dan prognostycznych (patrz nizej), sta-
nowig powazny argument przema-
wiajacy za stosowaniem mikroalbu-
minurii jako wskaznika jakosciowego
oraz wskazuja, ze nalezy ja rozwazac
réwniez jako parametr ilosciowy [14].

MECHANIZMY
MIKROALBUMINURII
Mikroalbuminuria w nadciénie-
niu samoistnym jest raczej konse-
kwencja zwiekszonego przesaczania
klebuszkowego albumin niz obnizenia
ich reabsorpcji w kanaliku blizszym
nefronu. Moze to wynika¢ z me-
chanizméw hemodynamicznychi/lub
czynnosciowego lub strukturalnego
uszkodzenia bariery kiebuszkowej
[15]. W przypadku hemodynamiki
szczegblne znaczenie ma hiperfiltra-
cjaz pozniejszym wzrostem ci$nienia
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ktebuszkowego. Jest to prawdopo-
dobnie powodowane nieprawidlo-
wym przenoszeniem ogélnoustrojo-
wego nadci$nienia do klebuszkéw
przez zaburzenia autoregulacji kie-
buszkowej i/lub postepujacy zanik
funkcjonujacych nefronéw. Wéréd me-
chanizméw niehemodynamicznych
stwierdzono zaburzenia czynnosci
blon podstawnych klebuszkéw, chociaz
niektdre dane przecza temu w odnie-
sieniu do nadci$nienia tetniczego.
Czedciej akceptowany jest poglad,
ze mikroalbuminuria jest nerkowa
forma bardziej uogdlnionego stanu
uszkodzenia Srodbtonka.

CZYNNIKI ZWIAZANE
Z MIKROALBUMINURIA

Czynniki zwigzane z wystepo-
waniem mikroalbuminurii u chorych
z nadci$nieniem samoistnym prze-
analizowano zaréwno w badaniach
przekrojowych, jak i w kilku bada-
niach prospektywnych (przeglad
badan w [16]). Wynika z nich, Ze zna-
czenie mikroalbuminurii u pacjen-
tow z nadci$nieniem samoistnym
jest znacznie wieksze niz przypusz-
czano, a na jej wystapienie wplywa
kilka czynnikow. Badania przekrojo-
we oraz badania obserwacyjne wska-
zujg, ze zarOwno wartosci ci$nienia
tetniczego, jak i wystepowanie hi-
perinsulinemii sa gléwnymi czynni-
kami ryzyka (ryc. 1).

W badaniach przekrojowych wy-
kazano, ze wystepowanie mikroalbu-
minurii wigzalo sie z warto$ciami cié-
nienia tetniczego oraz z hiperinsuli-
nemig jako wyrazem opornoéci na
insuline.

Znaczenie wartosci ciSnienia tet-
niczego i zmian w metabolizmie we-
glowodanéw potwierdzono w nie-
licznych badaniach obserwacyjnych.
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Rycina 1. Czynniki zwigzane z wystepowaniem mikroalbuminurii u pacjentéw
z nadcisnieniem samoistnym. Mikroalbuminuria zalezy od dwdéch czynnikow —
czasu trwania nadcisnienia i wartosci cisnienia tetniczego (BP, blood pressure).
Jesli u pacjenta stwierdza sie opornos¢ na insuling, mikroalbuminuria moze
wystepowac nawet przy krotszym czasie trwania nadcisnienia i nizszych jego
wartosciach. Z kolei u chorych insulinowrazliwych mikroalbuminuria rozwija sie
po diugim czasie i/lub przy wysokich wartosciach ci$nienia tgtniczego. Nowy
element w ocenie ryzyka mikroalbuminurii stanowi rozwdj stwardnienia
naczyniowego nerek rzadszego u chorych insulinowrazliwych

Wartosci ci$nienia tetniczego osiaga-
ne po zastosowaniu leczenia hipoten-
syjnego oraz zmiany glikemii na
czczo wplywaly nie tylko na liczbe
nowych przypadkéw mikroalbumi-
nurii, ale réwniez na zmniejszenie
wydalania albumin z moczem.

Wplyw przesaczania klebuszko-
wego (GFR, glomerular filtration rate)
na wystepowanie mikroalbuminurii
w nadci$nieniu tetniczym wymaga
komentarza. Liczba przypadkéw mi-
kroalbuminurii zwieksza si¢ wraz ze
spadkiem GFR, chociaz nie zawsze
réwnolegle. Ponadto, jesli GFR wyno-
si ponizej 60 ml/min/1,73 m?, prawdo-
podobienstwo normalizacji UAEw tra-
kcie leczenia hipotensyjnego jest
wyraznie mniejsze [17].

Inne potencjalne czynniki zwigza-
ne z wystepowaniem mikroalbumi-
nurii to: wrazliwo$é na sél, nadreak-
tywno$¢ uktadu renina-angiotensy-
na, procesy zapalne, czynniki gene-
tyczne, otylos¢ oraz palenie tytoniu.

WARTOSC PROGNOSTYCZNA

Potencjalng warto$¢ progno-
styczna mikroalbuminurii w odnie-
sieniu do choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego oceniano w grupie
pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy
w ogodlnej populacji, w grupie kobiet
po menopauzie oraz u chorych obcia-
zonych wysokim ryzykiem wystepo-
wania incydentéw sercowo-naczy-
niowych. We wszystkich wymienio-
nych grupach wysokie wyjsciowe
warto$ci UAE wigzaly sie ze wzrostem
liczby zachorowan i ryzyka zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wartos¢ progowa UAE wskazujgca na
wzrost ryzyka byla znacznie ponizej
wartosci 30 mg/24 h, niezaleznie od
analizowanej populacji, a zaleznos¢
miedzy UAE a ryzykiem miafa
charakter ciggly na poziomie ponizej
30 mg/24 h.

Podstawa dla traktowania UAE
jako posredniego celu terapeutyczne-
go jest obserwacja, ze zmniejszenie
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ilosci biatka w moczu wigze sie zistot-
nym obnizeniem czestosci zdarzen
sercowo-naczyniowychinerkowych.
Dotychczas opublikowano wyniki
zaledwie dwoch badan [18]. W bada-
niu Losartan Intervention For Endpoint
reduction in Hypertension (LIFE) do-
wiedziono, ze u oséb, u ktérych
wskaznik albumina/kreatynina przy-
biera wartosci odpowiadajace naj-
wyzszemu decylowi, czesto$¢ pier-
wotnego ztozonego punktu sercowo-
-naczyniowego (Smier¢ sercowo-na-
czyniowa, $miertelny lub niezakon-
czony zgonem udar, $miertelny lub
niezakonczony zgonem zawal serca)
jest4-5-krotnie wieksza niz u pacjen-
tow z najnizszego decyla. Schrader
iwsp. [13] zaobserwowali, Ze norma-
lizacja UAE podczas leczenia byla
zwigzana z tendencja spadkowa
w zakresie liczby incydentéw serco-
wo-naczyniowych w poréwnaniu
zutrzymujaca sie mikroalbuminuria.
Natomiast niedawno stwierdzona
proteinuria wigzala sie z trendem
w kierunku wzrostu liczby zdarzen.
Na podstawie obydwu badai mozna
stwierdzi¢, ze stezenia albumin
w trakcie leczenia sa bezposrednio
zwigzane z ryzykiem wystapienia
pdzniejszych incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Potwierdzenie zna-
czenia mikroalbuminurii jako posred-
niego celu terapeutycznego wymaga
dalszych odpowiednio zaprojekto-
wanych badan [19].

ZALECENIA DLA OCENY UAE
Obecnie zaleca sie dokonywanie
oceny stopnia mikroalbuminurii
w trakcie wstepnych badani u chorych
znadci$nieniem tetniczym. Wskaznik
albumina/kreatynina nalezy ozna-
czy¢ w dwoéch probkach porannej
porcji moczu. Nie ma zadnych zale-

Ocena wyjsciowa

< 15 mg/24 h
lub < 2,0 mg/mmol

!

Powtarzaé co 5 lat

15-30 mg/24 h
2,0-3,5 mg/mmol

Powtarzaé co roku

Poprawi¢ kontrole ¢
innych CVRF i AGTII

> 30 mg/24 h
lub > 3,5 mg/mmol

l

Powtarza¢ w przypadku
dobrej kontroli BP

v
Brak zmian
lub wzrost

Rycina 2. Algorytm oceny wydalania albumin z moczem (wyrazony w mg/24 h
lub wskaznik albumina/kreatynina) u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
zaleznie od wartosci wyjsciowych; BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze;
CVRF (cardiovascular risk factor) — czynniki ryzyka wystgpienia incydentu
sercowo-naczyniowego; AGTIl — angiotensyna Il

cen, kiedy nalezy powtarza¢ pomiar
UAE, jesli ma on by¢ traktowany jako
poséredni wskaznik terapeutyczny.
Proponuje sie postepowanie zgodnie
z algorytmem przedstawionym na
rycinie 2.

LECZENIE NADCISNIENIA
TETNICZEGO U PACJENTOW
Z MIKROALBUMINURIA

Obnizenie warto$ci ci$nienia tet-
niczego jest najwazniejszym czynni-
kiem warunkujacym zmniejszenie
UAE podczas leczenia hipotensyjne-
go. Antagonisci ukladu renina—angio-
tensyna maja przewage nad innymi
lekami hipotensyjnymi w odniesieniu
do redukcji UAE, gléwnie u chorych
zwysokimi warto$ciami ci$nienia tet-
niczego. Jesli pozwala to na osiggnie-
cie docelowych wartosci BP, réznice
w obnizaniu UAE miedzy poszczeg6l-
nymi klasami lekéw hipotensyjnych
maleja badz nie obserwuje sie ich
wecale [20, 21].

Nalezy rozwazy¢ role innych dzia-
tan prowadzacych do redukcji ci$nie-
nia tetniczego. Udowodniono, ze sta-

tyny, poza zdolnoscig obnizania steze-
nia lipidéw, poprawiaja réwniez czyn-
nos¢ nerek u chorych na cukrzyce typu
2. Ponadto, u pacjentéw z hiperchole-
sterolemig obnizenie stezenia choleste-
rolu frakcji LDL za pomoca atorwasta-
tyny moze ogranicza¢ mikroalbumi-
nurie [22]. Nalezy wyjasni¢, czy efekt
ten mozna przypisac samemu obniza-
niu stezenia lipidéw poprawiajacemu
funkcje srodblonka czy tez zmniejsze-
niu oksydacji LDL. Odpowiednio za-
projektowane badania powinny slu-
zy¢ocenie, czy obnizanie stezenia UAE
za pomoca statyn odgrywa wiodaca
role w leczeniu hipotensyjnym. Rola
substancji uwrazliwiajacych na dziala-
nie insuliny, glitazonéw oraz lekéw
przeciw otylosci, miedzy innymirimo-
nabantu, wymaga dalszych badan.
Wieloaspektowe podejécie terapeu-
tyczne do chorych z nadci$nieniem
tetniczym, u ktérych stwierdzono mi-
kroalbuminurie, moze sie przyczyni¢
do skuteczniejszego obnizania UAE
w przypadku czestego nagromadze-
nia czynnikéw ryzyka wystapienia in-
cydentéw sercowo-naczyniowych.
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