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1. WSTEP

1.1. Udar mézgu

1.1.1. Okreslenie i epidemiologia

Wedtug definicji WHO udar moézgu jest zespotem klinicznym cechujacym sie
naglym wystgpieniem ogniskowych, a niekiedy réwniez uogdlnionych zaburzen
czynnosci mozgu, ktore trwaja diuzej niz 24 godziny (lub prowadzg wczesniej do
$mierci) i nie maja przyczyny innej niz naczyniowa [96]. Okre$lenie to obejmuje
zaréwno udar niedokrwienny, jak i pierwotny krwotok $rodmézgowy, a takze czesc
przypadkéw krwotoku podpajeczynéwkowego. Udar niedokrwienny stanowi ok. 80%
wszystkich udaréw moézgu [33, 214, 271]. W 50% przypadkdéw udar powstaje na
podtozu tzw. ,choroby duzych naczyn”, czyli zmian miazdzycowych w tetnicach o
duzym i Srednim przekroju, powiktanych zakrzepami i zatorami. ,Choroba matych
naczyn” jest przyczyng ok. 25% zawaléw mozgu, a zatorowos¢ pochodzenia
sercowego — ok. 20% przypadkdéw udaru niedokrwiennego [1]. Okoto 95% wszystkich
zawatdw mobzgu jest wiec bezposrednig lub posrednig konsekwencja postepu
miazdzycy. Pozostate 5% przypadkow zawatu moézgu powstaje wskutek zmian
zapalnych w naczyniach, wrodzonych lub nabytych zaburzen uktadu krzepniecia
i fibrynolizy oraz urazow i wrodzonych nieprawidtowosci budowy $cian naczyn.

Udar moézgu jest na catym $Swiecie druga, a w krajach rozwinietych trzecig w
kolejnosci najczestszg przyczyna zgonu [179]. Liczbe zgonoéw z powodu udaru
moézgu na $wiecie szacuje sie na 4,6 min rocznie [179]. W krajach wysoko
rozwinietych udar stanowi jedng z gtébwnych przyczyn niesprawnosci i braku
samodzielnosci u osob dorostych [32].

W Polsce zapada na udar niedokrwienny mozgu okoto 60 000 oséb rocznie.
Zapadalno$¢ wynosi ok. 175/100000 wérod mezczyzn i ok. 125/100000 wsrédd kobiet
[65] i jest poréwnywalna ze $rednig zapadalnoScig na udar w innych krajach
europejskich. W miedzynarodowym badaniu MONICA najwyzsza zapadalnosé
zarejestrowano w Ros;ji (388/100000 wsrod mezczyzn i 312/100000 wsrod kobiet),



a najnizszg we Wioszech (odpowiednio 124/100000 i 61/100000) [254]. W
przeciwienstwie do krajow Europy Zachodniej i Stanéw Zjednoczonych, gdzie w
ciagu ostatnich kilkunastu lat $miertelno$¢ i niesprawno$¢ wywotana udarem
zmniejsza sig, w Polsce wskazniki te utrzymuja sie wciaz na wysokim poziomie

[7, 221].

1.1.2. Czynniki ryzyka udaru niedokrwiennego

Zapadalno$¢ i umieralno$¢ z powodu udaru moézgu jest odmienna w réznych
regionach geograficznych. Cze$¢ tego zréznicowania ma swoje zrodio w odmiennej
czestosci wystepowania czynnikow ryzyka udaru niedokrwiennego. Ich rozpoznanie
i leczenie ma zatem istotne znaczenie dla pierwotnej i wtdrnej profilaktyki udaru
mozgu. Bzdania epidemiologiczne przynoszag wiele informacji na temat potencjalnych
czynnikdw ryzyka udaru moézgu, ale ich interpretacja czesto jest utrudniona ze
wzgledu na niedoskonatosci metodologiczne. W wielu badaniach analizowane sg
tacznie grupy chorych na udar niedokrwienny i krwotoczny. Czesto nie sg réwniez
wyodrebnione grupy chorych z zawatem moézgu o réznej etiologii (tj. wywotanych
chorobg duzych naczyn, choroba matych naczyn lub zatorowoscig pochodzenia
sercowego). W ten sposdb wiele czynnikbw majacych wptyw na wystgpienie
okreslonego rodzaju udaru niedokrwiennego nie zostaje ujawnione.

Wykazanie wspotistnienia okreslonego czynnika ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na udar mézgu nie oznacza jeszcze zwigzku przyczynowo-
skutkowego. Pozadane bytoby wykonanie randomizowanych kontrolowanych badan,
w ktérych modyfikacja danego czynnika wptywataby na zmniejszenie zapadalnosci
na udar. Z réznych wzgledéw jednak badania takie sg trudne do przeprowadzenia
[82].

Mimo przedstawionych watpliwosci ustalono wiele czynnikdéw ryzyka wystgpienia
udaru niedokrwiennego, ktére mozna podzieli¢ na podlegajace modyfikacji oraz
niemodyfikowalne. Wsréd niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka najistotniejsza role
odgrywa wiek. W populacji w przedziale wiekowym 55-64 lata zapadalno$¢ wynosi
3/1000, w wieku 65-74 lata — 6/1000, a w wieku powyzej 85 lat — 15/1000 rocznie
[11]. Mozna zatem stwierdzi¢, ze po 55 roku zycia zapadalno$¢ na udar podwaja sie

z kazdg kolejna dekadg zycia. Czesciej na udar niedokrwienny zapadajg mezczyzni



[253], cho¢ prawidlowos¢ ta nie jest tak wyrazna, jak w przypadku choroby
niedokrwiennej serca; nie dotyczy rowniez os6b mtodych i bardzo starych [140].
Zapadalnos¢ na udar jest rowniez wigksza wsrdd osob rasy czarnej [10, 80, 109], ale
prawdopodobnie wynika to z czestszego wystepowania w tej populacji nadcisnienia
tetniczego i cukrzycy. Udar w wywiadzie rodzinnym roéwniez stanowi
niemodyfikowalny czynnik ryzyka zachorowania na udar moézgu [130, 276).

Wsréd czynnikdw ryzyka poddajgcych sie modyfikacji najwieksze znaczenie ma
nadci$nienie tetnicze [277]. Zaleznos¢ miedzy wielko$cig ciSnienia rozkurczowego a
logarytmem ryzyka wzglednego wystapienia udaru ma charakter liniowy; nie ma
rowniez dolnej granicy wartosci cisnienia rozkurczowego, ponizej ktorej ryzyko
wystgpienia udaru bytoby mniejsze [49]. Zwigzek miedzy ciSnieniem skurczowym a
ryzykiem wystgpienia udaru jest rownie silny, nawet w przypadku izolowanego
nadci$nienia skurczowego [121, 128, 229]. Zaleznosci te sg jednak mniejsze w
grupie oséb bardzo starych [206]. Dowodem na zwiazek przyczynowo-skutkowy
nadcis$nienia tetniczego i udaru mézgu sg wyniki randomizowanych badan, w ktorych
obnizenie cisnienia tetniczego wigzato sie ze zmniejszong zapadalnoscia na udar
mobzgu [49, 150, 151, 178].

Ryzyko wzgledne wystapienia zawatu mézgu wsérod palacych papierosy jest
dwukrotnie wigksze niz u osob niepalacych {65, 235]. Ryzyko zachorowania jest
podobne wsréd mezczyzn i kobiet, jest natomiast mniejsze w$rod ludzi bardzo
starych. Zaprzestanie palenia papierosOw powoduje zmniejszenie sie ryzyka
wzglednego zachorowania na udar moézgu, cho¢ z oczywistych wzgledoéw trudno w
tym przypadku o randomizowane badania [127, 217]. Cukrzyca jest roéwniez
czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego [13, 35, 154], a ryzyko wzgledne w
populacji chorych na cukrzyce, szacowane na 1,4 - 5,8 [54, 59, 243], jest nieco
wyzsze u kobiet.

Udar niedokrwienny mozgu wystepuje czesciej u oséb z innymi chorobami
naczyniowymi. Nalezy tutaj choroba niedokrwienna serca, zarbwno pod postacig
dusznicy bolesnej [101, 229, 247, 280] jak i zawalu serca [63, 247] oraz przerost
lewej komory serca [122, 141], chromanie przestankowe [94, 241] i obecnos¢
tetniaka aorty brzusznej [126].

Zaburzenia gospodarki lipidowe] pod postacig podwyzszonego poziomu
cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu oraz obnizonego poziomu HDL-

cholesterolu w surowicy sa uznanym i istotnym czynnikiem ryzyka choroby



niedokrwiennej serca, zwiaszcza u ludzi mtodych [138]. Rola tych zaburzen jako
czynnika ryzyka udaru niedokrwiennego pozostaje w dalszym ciagu kontrowersyjna.
Istniejg badania, w ktérych nie stwierdzono zwigzku miedzy stezeniem catkowitego
cholesterolu a zapadalno$cig na udar niedokrwienny, z wyjatkiem oséb przed 45
rokiem zycia [94, 206]. Z drugiej strony istnieja prace, w ktorych ten wplyw, choé o
niewielkim znaczeniu, wykazano [104, 143, 208]. Tym bardziej zaskakujace sg wyniki
randomizowanych badan, w ktérych wykazano, ze obnizajgce poziom cholesterolu
statyny zmniejszajg o okoto 30% ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego [97].
By¢ moze jednak takie dziatanie statyn nie ma zwigzku z obnizeniem poziomu
cholesterolu. Wspomniane we wstepie trudnosci interpretacyjne zwigzane z
niedoskonatosciag metodologiczng dotychczasowych prac sprawiaja, ze do czasu
kolejnych, bardziej rygorystycznie prowadzonych badan, kwestia zaburzen
lipidowych jako czynnika ryzyka zawatu mézgu pozostaje otwarta.

Odrebna grupe stanowig czynniki ryzyka udaru niedokrwiennego wywotanego
zatorowoscig pochodzenia sercowego. Wsrdd nich najbardziej istothg role odgrywa
migotanie przedsionkéw [95]. Bezwzgledne ryzyko wystgpienia zawatu mézgu w tej
populacji wynosi okoto 5% rocznie i jest szesciokrotnie wieksze niz u oséb z rytmem
zatokowym [95]. Grupa os6b z migotaniem przedsionkow jest niejednorodna, sg w
niej bowiem osoby z izolowanym migotaniem przedsionkéw, dla ktérych ryzyko
wzgledne i bezwzgledne wystapienia udaru jest niskie [279]. Z drugiej strony ryzyko
to jest wysokie u oséb z migotaniem przedsionkdw i wspétistniejgcym nadcisnieniem
tetniczym, cukrzyca, wada mitralng i powiekszeniem lewego przedsionka [8, 248].

Wsrédd innych czynnikéw ryzyka zawatu mozgu o etiologii zatorowej wymienia sie
Swiezy zawat serca [259], wady zastawkowe zwigzane z chorobg reumatyczng [52],
zapalenie wsierdzia [225] i kardiomiopatie rozstrzeniowg [129]. U os6b ze sztucznag
zastawka serca ryzyko wystgpienia zatoru przy prawidlowym leczeniu
przeciwzakrzepowym wynosi ok. 2% rocznie [93].

W badaniach epidemiologicznych ujawniono zwigzek wielu innych czynnikow z
chorobg niedokrwienng serca i ze zwiekszong zapadalnosScig na udar niedokrwienny.
Sposrod 246 czynnikdbw wymienianych w podsumowaniach [107] wiele uwagi
poswiecano podwyzszonemu stezeniu fibrynogenu [51, 70, 282], wysokiemu
hematokrytowi [276] i podwyzszonemu poziomowi homocysteiny w surowicy [145,
198, 242]. Udar niedokrwienny wystepuje czesciej u oséb naduzywajgcych alkoholu

[261], cho¢ =z drugiej strony jego niewielka konsumpcja ma nawet dziatanie



protekcyjne [224]. Zawat mbzgu dotyka czesSciej rowniez osoby otyle [77, 276] i mato

aktywne fizycznie [142, 236].

1.1.3. Smiertelnosé i czynniki rokownicze

Mimo znacznych osiagnie¢, jakie dokonaly sie w ciagu ostatnich lat w zakresie
rozumienia  patofizjologii krgzenia ~mozgowego i etiopatogenezy udaru
niedokrwiennego, w dalszym ciggu leczenie przyczynowe tej choroby jest mozliwe w
bardzo ograniczonym zakresie. W ciagu ostatnich kilkunastu lat $miertelnos¢ z
powodu udaru w krajach Europy Zachodniej ulegta jednak znacznemu zmniejszeniu,
co nalezy tumaczyC przede wszystkim optymalizacjg postepowania z chorymi w
ostrym okresie udaru, szybka diagnostyka i skutecznym leczeniem objawowym.

Ta korzystna tendencja nie dotyczy niestety Polski, gdzie smiertelno$¢ w ciagu
miesigca od zachorowania jest szacowana na okoto 27% [220]. Wydaje sie jednak,
ze wraz z powstawaniem wyspecjalizowanych oddziatéw udarowych $miertelno$é
okotoudarowa ulegnie jednak zmniejszeniu. Podstawa do takiej opinii sg osiggniecia
Oddziatu Udarowego Kliniki Neurologii CM UJ, w ktérym uzyskano w ostatnich latach
redukcje 30-dniowej Smiertelnosci z 28% do 14% [dane nie opublikowane].

Przyczyny zgonu w ostrym okresie udaru obejmujg nastepstwa obrzeku mézgu
wywotanego zawatem, powiktania wywotane unieruchomieniem (zapalenie ptuc,
posocznica, powiktania zakrzepowo-zatorowe) oraz przyczyny kardiologiczne (zawat
serca, zaburzenia rytmu serca i niewydolno$¢ krazenia). Objawowe leczenie
pozostaje zatem istotnym elementem poprawy rokowania w udarze, poniewaz ponad
pofowe zgondéw w ostrym okresie udaru stanowig powiktania, zwigzane zaréwno z
unieruchomieniem, jak i ze wspétistniejgcymi przewlektymi chorobami (cukrzyca,
choroba niedokrwienna serca, niewydolnosc¢ krgzenia) [118].

Weczesne ustalenie rokowania umozliwia wlasciwg kwalifikacje chorych do drogich
i specjalistycznych  procedur diagnostycznych i leczniczych, usprawnia
podejmowanie decyzji dotyczacych prowadzenia ryzykownego leczenia; utatwia
rowniez komunikacje z chorym i jego rodzina. Stosunkowo duza Smiertelno$¢ wsréd
chorych na udar niedokrwienny sprawia, ze czynniki rokownicze zwigkszonej

$miertelnosci byty i sg przedmiotem wielu badan.



Wsrod stwierdzanych klinicznie czynnikéw, ktére majg niekorzystne znaczenie
prognostyczne wymienia sie: podeszly wiek [19, 45, 75, 100, 134, 268, 269, 275],
duzy deficyt neurologiczny przy przyjeciu do szpitala {42, 44, 66, 75, 100, 119, 250],
zaburzenia przytomnosci obecne przy przyjeciu do szpitala lub w ciagu pierwszych
24 godzin po zachorowaniu [2, 5, 74, 100, 250], cukrzyce [131, 135, 147, 190],
migotanie przedsionkéw [40, 120, 269], goraczke [9, 41, 102, 213] i zaburzenia
zwieraczy [270, 274]. Opisywano rowniez niekorzystng rokowniczo role zaburzen
czucia gtebokiego [239], niedowidzenia pofowiczego [125] oraz wspolistniejace;
zastoinowej niewydolnosci krazenia [5].

Drugg grupe czynnikbw potencjalnie niekorzystnych rokowniczo stanowia
nieprawidtowo$ci stwierdzane w badaniach laboratoryjnych. Naleza do nich
podwyzszony OB, hematokryt i leukocytoza [56], hiperglikemia nie zwigzana z
cukrzycg [39] oraz zaburzenia rytmu stwierdzane w EKG {74, 250] lub w EEG [74].

Opisano rowniez zwigzek nieprawidtowego stosunku swoistej dla neurondw
enolazy do karnozynazy [37] oraz podwyzszonego poziomu biatka S-100 i swoistej
dla neuronéw enolazy [171] z niekorzystnym rokowaniem u oséb po udarze moézgu.
Gorsze rokowanie stwierdzano réwniez wsréd chorych z nieprawidtowo niskim
poziomem biatka C [6] i u 0s6b z niskim poziomem catkowitego cholesterolu [67].

Wsrod patologii  stwierdzanych w badaniach obrazowych podkresla sie
niekorzystng role zmian obecnych w wykonanej wcze$nie tomografii komputerowej
glowy [267]. Niekorzystne rokowanie dotyczy réwniez przypadkéw, w ktérych
stwierdzono duzg objeto$é ogniska zawatowego w tomografii komputerowej glowy
[74].

Istotnym faktem jest spostrzezenie, ze réwniez dtugoterminowa przezywalnosé
oséb, ktore przebyly udar niedokrwienny, jest znacznie mniejsza w poréwnaniu z
osobami w tym samym wieku i tej samej pici, ktore nie przebyty udaru [62].

W badaniu Oxfordshire Community Stroke Project $miertelnos¢ 30-dniowa wyniosta
10%, po 6 miesiacach od udaru zmarto 18% chorych, a po roku od zachorowania —
23% [11]. W badaniu NOMASS w ciagu pierwszych 30 dni po udarze zmario 8%
chorych, po roku — 21%, po 3 latach — 31%, a po 5 latach zmarto 44% osbb[223].
Roczne ryzyko zgonu w grupie chorych, ktdrzy przebyli pierwszy w zyciu udar
niedokrwienny i przezyli miesigc od zachorowania wynosi 8,7% i jest trzykrotnie

wieksze niz w grupie kontrolnej [62]. Wydaje si¢ wiec celowe poszukiwanie



czynnikow decydujacych o diugoterminowym rokowaniu chorych po przebytym

udarze, a mozliwych do ustalenia jak najwcze$niej po zachorowaniu.

1.2. Mikroalbuminuria

1.2.1. Fizjologia wydalania albumin z moczem

W procesie przesaczania kiebkowego woda i rozpuszczone w niej substancje
przechodza z krwi do przestrzeni Bowmana przez btone filtracyjna. Sklada sie ona ze
srodbtonka, btony podstawnej i nabtonka. Zatrzymywanie biatek osocza (gtownie
albumin) podczas przesaczania kiebkowego jest mozliwe dzigki oddziatywaniom
mechanicznym i elektrostatycznym. Witokna kolagenowe oraz tfancuchy lipo- i
glikoproteinowe tworzg molekularne ,sito”, zatrzymujgce wiekszo$¢ substancji o
duzym cigzarze czasteczkowym. Wszystkie warstwy btony filtracyjnej posiadajg
uiemny ‘fadunek elektryczny, powstajacy wskutek obecnosci kwasnych
mukopolisacharydéw (gtébwnie siarczanu heparyny i szczawianow
glikozaminoglikandéw). Albuminy rowniez posiadajg ujemny tadunek elektryczny, co
prowadzi do wzajemnego odpychania wskutek dziatania sit elektrostatycznych.

O ilosci biatek przechodzacych z osocza do torebki Bowmana decyduja, poza
wiasnosciami btony filtracyjnej kiebka, wielko$¢ ciSnienia przesaczania, szybkos¢
przeptywu osocza przez kiebek nerkowy, oraz wielkosc i ksztatt czasteczki biatka, a
takze jej tadunek elektryczny. Dziatanie modyfikujgce wiasnosci mechaniczne i
elektrostatyczne btony filtracyjnej wywierajg m.in. angiotensyna Il, endotelina i
czynnik wzrostowy $rodbtonka oraz katecholaminy, prostaglandyny i wazopresyna
[68, 191, 218].

W warunkach prawidtowych z moczem wydalanych jest w ciggu doby 40 - 80 mg
biatek. Potowe tej ilosci stanowi biatko Tamma-Horsfalla, produkowane w kanalikach
nerkowych i w drogach moczowych, ok. 40% albuminy, a pozostate 10% stanowig
alfa-globuliny. Nadmierne wydalanie biatka z moczem w ilosci wykrywainej
rutynowymi metodami diagnostycznymi okreslane jest jako biatkomocz [191].

llos¢ albumin wydalanych z moczem w ciggu doby nie jest stata. Zwigkszone

wydalanie albumin z moczem moze wystepowacé w nastepstwie dtugotrwatej postawy
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stojacej (tzw. biatkomocz ortostatyczny lub lordotyczny) [174], intensywnego wysitku
fizycznego [252], niskiej temperatury otoczenia, a nawet po palpacyjnym badaniu
nerek lub wskutek dziatania czynnikbw emocjonalnych [191]. Biatkomocz tego typu
okreslany jest mianem biatkomoczu czynnosciowego i moze wystepowaé u osdéb ze
zdrowymi nerkami, zwlaszcza u ludzi miodych [191]. U osob z nadci$nieniem
tetniczym granicznym umiarkowany wysitek fizyczny wywotuje znacznie wigkszy
wzrost wydalania albumin z moczem w poréwnaniu z osobami zdrowymi [207].

Wiekszos¢ autordw podaje, ze dobowe wydalanie albumin z moczem wzrasta
wraz z wiekiem [57, 88, 111, 278], cho¢ w niektérych badaniach zalezno$é¢ ta nie
zostata potwierdzona [113, 284]. Albuminuria jest wieksza u mezczyzn [88, 113],
cho¢ i w tej kwestii opinie nie sg jednoznaczne [111]. Wydalanie albumin w moczu
dobowym jest odwrotnie proporcjonalne do wzrostu u mezczyzn [88]. Albuminuria
wzrasta rowniez wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata (Body Mass Index, BMI)
[48].

Znaczenie przytoczonych powyzej korelacji jest szczegdlnie istotne w populacji
chorych z udarem niedokrwiennym mézgu, bowiem zaréwno starszy wiek jak i pte¢
meska sg czynnikami ryzyka wystgpienia udaru. Niski wzrost idzie natomiast w parze

ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia choroby niedokrwiennej serca [156].

1.2.2. Mechanizm powstawania mikroalbuminurii

Wedtug Ortowskiego [191] biatkomocz moze by¢ spowodowany: 1) nadmiernym
przesaczaniem biatek osocza wskutek zwiekszonej przepuszczalnosci btony
filtracyjnej (biatkomocz kiebkowy); 2) zaburzeniami wchtaniania zwrotnego biatek
niskoczasteczkowych w  cewkach blizszych (biatkomocz  cewkowy);, 3)
przechodzeniem przez btone filtracyjng duzych iloSci patologicznych biatek (np.
biatko Bence-Jonesa w szpiczaku mnogim), ktére nie ulegajg reabsoprcji (biatkomocz
z przetadowania); 4) nadmiernym wydzielaniem biatek (np. biatko Tamma-Horsfalla)
w obrebie cewek nerkowych (biatkomocz wydzielniczy) oraz §) przechodzeniem
biatka do moczu w drogach moczowych.

Nieprawidtowo duze wydalanie albumin z moczem moze teoretycznie byé
wywotane nadmiernym przesgczaniem albumin przez btone filtracyjng kiebkow, lub

niedostatecznym wchtanianiem zwrotnym w obrebie kanalikow blizszych. Resorbg;ji
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zwrotnej w kanalikach blizszych ulegaj jednak gtéwnie biatka frakcji poalbuminowe;
oraz alfap- i beta;-globuliny [191]. Ponadto na podstawie badan nad wydalaniem w
moczu B-mikroglobuliny, biatka w catosci resorbowanego przez btone kanalikéw
blizszych, ustalono, ze czynno$¢ resorbeyjna tych kanalikow jest prawidtowa u 0séb
z mikroalbuminurig [181, 193]. Zatem podwyzszone dobowe wydalanie albumin z
moczem wynika ze zwiekszonej przepuszczalnosci btony filtracyjnej.

Zmiany morfologiczne w kiebkach nerkowych wystepujace u oséb chorych na
cukrzyce i z mikroalbuminurig poréwnywano z morfologig prawidtowych ktebkow
i stwierdzano zwigkszong objetos¢ kiebkéw, stwardnienie w obrebie mezangium oraz
szkliwienie arterioli w grupie oséb 2z mikroalbuminuria [20]. Pierwszg
nieprawidtowoscig o charakterze czynnosciowym u os6b z mikroalbuminurig jest
uposledzenie selektywnej przepuszczalnosci zwigzanej z tadunkiem elektrycznym.
Kofoed-Enevoldsen i wsp. wykazali, ze u oséb bez cukrzycy uposledzenie tej
selektywnej przepuszczalnosci koreluje z wielkoscig albuminurii [133]. Na tym etapie
rozwoju nefropatii utrzymuje sie jeszcze selektywno$¢ przepuszczalnosci zwigzana z
rozmiarami poréw w bilonie filtracyjnej, nie stwierdza sie roéwniez zmian
hemodynamicznych w obrebie kiebkow ani upos$ledzenia czynnosci cewek
nerkowych [61]. W zwigzku z tym uwaza sie, ze nieprawidtowo$¢ ta jest wynikiem
zmniejszenia iloSci siarczanu heparanu w btonie podstawnej kiebka [89]. Siarczan
heparanu jest gtownym glikozaminoglikanem wchodzacym w sktad btony podstawnej
ktebuszkéw nerkowych [124]. Obecny jest réwniez w obrebie biony pomiedzy
naczyniéwka a nabtonkiem barwnikowym siatkowki (stad mozliwy zwigzek z
retinopatig) [38] i w btonie wewnetrznej tetnic [211].

Siarczan heparanu w obrebie bton plazmatycznych $rodbtonka naczyn wykazuje
wlasnos$ci przeciwzakrzepowe, przytacza lipaze lipoproteinowg i stymuluje jej
aktywno$¢ oraz hamuje proliferacie komaérek miesni gtadkich w tetnicach [60]. W
nastepstwie utraty siarczanu heparanu z macierzy pozakomorkowej dochodzi wiec
do promowania proceséw prowadzacych do tworzenia sie blaszki miazdzycowej, a w
koncu do Kklinicznych nastgpstw miazdzycy. Przypuszczenia te znajdujg
potwierdzenie w wynikach badan nad wydalaniem siarczanu heparanu z moczem.
Stwierdzono bowiem, ze jest on wydalany z moczem w znacznie wigkszych ilosciach
przez osoby z cukrzyca insulinozalezng w porownaniu z grupg kontroing [234].

Ponadto osoby z cukrzyca i z mikroalbuminuria wydalajg z moczem znacznie
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wieksze ilosci siarczanu heparanu i glikozaminoglikanéw ogétem w pordéwnaniu z
osobami z prawidtowg dobowa albuminuria [162].

W 1989 Deckert i wsp. [60] wysuneli hipoteze, wedtug ktérej albuminuria
odzwierciedla uogolnione uszkodzenie naczyn, dotyczace zaréwno naczyn
nerkowych jak i duzych tetnic; jej znaczenie wykracza zatem daleko poza ocene
czynno$ci kigbkow nerkowych. Na uogdlnione zaburzenie czynnosci naczyn
wskazuje towarzyszaca mikroalbuminurii zwiekszona przepuszczalno$é naczyn dla
albumin i fiborynogenu, okreslana jako odsetek ucieczki przezkapilarnej (transcapillary
escape rate, TER), ktory u chorych z cukrzyca i mikroalbuminurig jest zwiekszony o
50% [73]. Z drugiej strony jednak zwigkszony odsetek ucieczki przezkapilarnej moze
by¢ zwigzany bezposrednio z nadciSnieniem tetniczym, a nie z wielkoscig
albuminurii, jak to wykazat Pedrinelli [197].

Uogdinione uposledzenie czynnosci $rédbtonka moze byé w warunkach
laboratoryjnych stwierdzane na podstawie podwyzszonego stezenia czynnika von
Willebranda (von Willebrand Factor, vVWF) w surowicy [27]. U osdb z cukrzycg
insulinozalezng stwierdzono w badaniu prospektywnym, ze wzrost aktywnosci vWF
poprzedza $rednio o 3 lata wystapienie mikroalbuminurii [246]. Réwniez w grupie
osOb z nadci$nieniem tetniczym poziom vWF w surowicy koreluje z wielkoscig
dobowej albuminurii [196]. Istniejg jednak prace, w ktérych nie udokumentowano
zwigzku mikroalbuminurii z upo$ledzeniem czynnosci srédbtonka u chorych z
cukrzycy [76, 184]. W populacji chorych z cukrzycg i z mikroalbuminurig stwierdzic¢
mozna réwniez podwyzszong aktywnos¢ trombomoduliny, bedacej rowniez
wskaznikiem uszkodzenia s$rédbtonka [90, 175], oraz zwiekszong aktywnosé 8 -
tromboglobuliny i endoteliny-1 [186].

Sugeruje sie réwniez zwigzek obecnosci mikroalbuminurii w chorobach
przewlekltych z dyskretnymi zaburzeniami uktadu krzepniecia i fibrynolizy
polegajacymi na przesunieciu rownowagi uktadu w kierunku stanu prozakrzepowego.
W potaczeniu z obecnoscig zmian miazdzycowych w duzych naczyniach moze to
nasila¢ ryzyko udaru o etiologii miazdzycowo-zakrzepowej. U osob z cukrzyca i z
mikroalbuminurig stwierdzono podwyzszong aktywnos$¢ inhibitora aktywatora
plazminogenu [103, 186] i zwiekszenie prozakrzepowej aktywnosci monocytéw [15].
Z drugiej strony jednak u oséb zdrowych z mikroalbuminurig nie stwierdzano

zaburzen w zakresie hemostazy [114].
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Wspomniano powyzej o podwyzszonym stezeniu homocysteiny w surowicy jako
mozliwym czynniku ryzyka udaru niedokrwiennego. W tym $wietle interesujace
wydajg si¢ doniesienia o zwigzku mikroalbuminurii ze stezeniem homocysteiny w
surowicy, dotyczace zaréwno osob z cukrzycy insulinoniezalezng [46, 137], jak i
os6b bez cukrzycy [1086].

Wiadomo o zwigzku pomiedzy warto$ciami ci$nienia tetniczego a wielkoscig
albuminurii {47], co wydaje si¢ oczywiste w $Swietle zaleznosci wptywajacych na
warto$§¢ cisnienia przesaczania kiebkowego [191]. Udowodniono, ze stosowanie
lekbw obnizajacych ci$nienie tetnicze, zwlaszcza inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACI), zmniejsza albuminurie u oséb z cukrzyca i oddala w czasie
wystapienie klinicznych objawoéw nefropatii cukrzycowej [210, 265]. Oprécz dziatania
hipotensyjnego tych lekdéw nie mniej istotne jest hamowanie mitogennej aktywnosci
angiotensyny Il w stosunku do komoérek mezangium kiebka [14]. Nie wiadomo jednak
dotychczas, czy stosowanie ACI u chorych bez cukrzycy zmniejszy zapadalno$¢ na
choroby sercowo-naczyniowe i umieralno$¢ (w sposob niezalezny od wptywu
normalizacji ciSnienia tetniczego). W populacyjnym badaniu 1254 oséb z
nadcisnieniem tetniczym nie stwierdzono réznic w wielkosci albuminurii miedzy grupg
osOb leczonych skutecznie, a leczonych niedostatecznie Ilub wcale [116].
Stwierdzane w badaniach epidemiologicznych powigzanie wystepowania
mikroalbuminurii z chorobami sercowo-naczyniowymi jest niezalezne od nadci$nienia
tetniczego [58, 284].

Przejsciowe wystepowanie mikroalbuminurii po urazach, zabiegach operacyjnych,
zapaleniu trzustki i zawale miesnia sercowego [str. 20] sugeruje jej zwiazek ze
zwiekszong aktywnoscig cytokin i / lub innych mediatoréw stanu zapalnego, jednak
mechanizm ten jest do tej pory nieznany. Wiadomo réwniez o przejSciowym
zwiekszaniu sie albuminurii u osdéb z cukrzycg insulinozalezng pod wplywem
egzogennych katecholamin [105], ale nie wyjasniono, czy ten sam mechanizm ma
miejsce podczas ich zwiekszonego endogennego wydzielania, np. wskutek stresu.

Opublikowane dotychczas dane nie dajg zatem jednoznacznej odpowiedzi na
pytanie o mechanizm powstawania mikroalbuminurii. Mozna jedynie przypuszczac,
ze mechanizm ten jest odmienny w przypadku postepujacych przewliektych chorob,
takich jak nadcisnienie tetnicze lub cukrzyca w poréwnaniu z przejSciowg
mikroalbuminuria obserwowang w $wiezym zawale serca, czy w ostrym zapaleniu
trzustki.

14



1.2.3. Okreslenie

Termin ,mikroalbuminuria” zostat zaproponowany przez Vibertiego w 1982 roku
[264] i oznacza nieprawidiowo wysokie dobowe wydalanie albumin z moczem, ktore
pozostaje jednak ponizej progu wykrywalnosci rutynowych metod diagnostycznych
(Albustix, préba z kwasem sulfosalicylowym). Podstawowg zasadg badania wielkosci
albuminurii jest oznaczenie stezenia albumin w probce moczu zebranej w
okreslonym czasie. Postepowaniem referencyjnym jest przeprowadzenie 24-
godzinnej zbidrki moczu, ale ze wzgledu na trudnosci w prowadzeniu takiej zbiorki u
chorych leczonych ambulatoryjnie, czesto oznacza sie stezenie albumin w moczu
wydalonym po spoczynku nocnym. W badaniach nad dynamikg wydalania albumin z
moczem oznacza si¢ albuminurie w krétszych przedziatach czasowych, wyrazajac jg
w ug/min. Dia celéow badan przesiewowych mozna rowniez zdefiniowac
mikroalbuminurie jako stosunek stezenia albuminy do kreatyniny w przypadkowej
prébce moczu wynoszacy powyzej 3,5 [115].

W populacji zdrowych dorostych oséb srednie wydalanie albumin z moczem
wynosi 5,1 mg/L, a w 95% probek stezenie albumin jest mniejsze niz 29,6 mg/L
[273]. W badaniach epidemiologicznych powszechnie przyjeto wydalanie albumin
ponizej 30 mg/dobe jako norme, pomiedzy 30 a 300 mg/dobe jako mikroalbuminurie,
a powyzej 300 mg/dobe jako makroalbuminurie (proteinurie) [92]. Gorny zakres
mikroalbuminurii, tj. 300 mg/dobe, okreslony jest na podstawie wydolnosci
rutynowych metod diagnostycznych. Dolna warto$¢ graniczna mikroalbuminurii, tj. 30
mg/dobe, jest ustalona na podstawie miedzynarodowego konsensusu [92] w celu
mozliwosci poréwnywania badan epidemiologicznych w populacji chorych na
cukrzyce. Niektdrzy autorzy uwazajg, ze dla populacji oséb bez cukrzycy wartos¢ ta
powinna by¢ obnizona do 20 mg/dobe [116], a pojedyncze prace wskazujg na punkt
odciecia w granicach 7,5 mg/dobe [58].

1.2.4. Metody pomiaru

Zgodnie z przytoczong wczesniej definicja mikroalbuminurii, pozostaje ona

niewykrywalna rutynowymi metodami diagnostycznymi, tzn. testami paskowymi
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(Albustix), lub prébg z kwasem sulfosalicylowym. Rozwinieto szereg metod
analitycznych stuzacych wykrywaniu mikroalbuminurii. Za najbardziej czutg uznaje
sie metode radioimmunologiczng (radioimmunoassay; RIA), w ktérej albumina z
badanej prébki konkuruje z okreslong iloscig albuminy znakowanej radioaktywnym
izotopem o miejsce przyfaczenia sie do swoistego przeciwciata. Radioaktywnosc¢
mierzona gamma-kamerg jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia albuminy w
badanej prébce. Stosowane sg réwniez inne metody polegajace na uwidacznianiu
produktu reakcji immunologicznej przeciwciato-albumina. W metodzie immunodyfuzji
radialnej (radial immunodiffusion; RID) probki dodawane sg do warstwy zelu
zawierajgcego surowice z przeciwciatami skierowanymi przeciw ludzkiej albuminie.
Nastepnie mierzony jest promien okregu tworzonego przez precypitat, a stezenie
albuminy odczytywane jest z krzywej standardowej. Immunoturbidymetria opiera sie
na powstawaniu roztworu o zmniejszonej przejrzystoSci wskutek reakcji albuminy
zawartej] w probce i swoistego dla niej przeciwciata. Nastepnie przy pomocy
spektrofotometru mierzy sie absorbancje roztworu, ktéra jest proporcjonalna do
stezenia albumin w roztworze. W niniejszej pracy zastosowano metode
immunonefelometryczna, w ktérej wykorzystuje sie wtasnos¢ rozpraszania Swiatta
przez roztwér albuminy i swoistego dla niej przeciwciata. W ostatnich latach dla
celéw badan przesiewowych opracowano pétiloSciowe sposoby oznaczenia stezenia
albumin w moczu przy uzyciu testéw paskowych (Micral-Test, Microbumintest) [157,
255].

1.2.5. Epidemiologia

Poréwnywanie danych dotyczacych czestosci wystepowania mikroalbuminurii w
populacji generalnej jest trudne. W réznych badaniach stosowane sa zblizone, ale
nie jednakowe kryteria rozpoznawania mikroalbuminurii. Uzywane sg rézne metody
oznaczania albuminurii. Wiadomo réwniez, ze ilo$¢ albumin wydalanych w moczu
charakteryzuje sie zmiennoscig wynoszacg nawet 30% w kolejnych zbiorkach
dobowych moczu [85]. Ponadto albuminuria jest uzalezniona od pozycji ciata, wysitku
fizycznego, wieku i pici badanych osob [88]. Populacje badane roznig sie miedzy
sobg czestoscig wystepowania osob z cukrzycg i / lub nadcisnieniem tetniczym.

Grupy kontrolne sa zréznicowane pod wzgledem wieku, czesto trudno o
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charakterystyke doktadniejsza niz okreslenie ,osoby zdrowe”. Niektére badania
charakteryzuja sie niewielkg liczebnoscig grup badanych. Biorgc pod uwage
powyzsze zastrzezenia zrozumiate stajg si¢ rozbieznosci pomiedzy wynikami
roznych badan.

W populacjach generalnych krajow europejskich mikroalbuminuria stwierdzana
jest u 2,2 - 10,2% badanych. Winocour [278] ustalit czestoS¢ wystgpowania
mikroalbuminurii w populacji Newcastle (WIlk. Brytania) na 6,7%, a w potaczeniu ze
stosunkiem stezen albumin do kreatyniny w moczu wynoszacym > 3,5 — u 2,2%
badanych. Beatty [17] badat populacje mezczyzn odwiedzajacych lekarza rodzinnego
w Belfascie (Irlandia Pin.) i stwierdzit mikroalbuminurie u 4,7% badanych. W badaniu
islington Diabetes Survey mikroalbuminuria wystepowata u 10,2% osob [284]. W
populacjach pozaeuropejskich odnotowano wystgpowanie mikroalbuminurii z
czestoscig od 2,7% w Nowej Zelandii [167], przez 13,3% wsérod Meksykanow
zamieszkujgcych w Stanach Zjednoczonych [92], az do 27,9% ws$rdd mieszkancow
wyspy Nauru [50].

Wobec faktu, ze mikroalbuminuria wystepuje ze zwiekszong czestodcig w
populacjach os6b z cukrzyca i / lub nadcisnieniem (str. 17), w wielu badaniach
epidemiologicznych brano pod uwage populacje 0séb bez tych choréb. Zgodnie z
oczekiwaniem czesto$¢ wystepowania mikroalbuminurii byta nieco nizsza w
pordwnaniu z populacja generalng i wynosita od 2.2% w Londynie [88], 3% w
populacji dunskiej [113] do 9,4% we wspominanym badaniu Islington Diabetes
Survey [284]. Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze w populacji europejskiej czestosc

wystepowania mikroalbuminurii w populacji generalnej wynosi kilka procent.

1.2.6. Mikroalbuminuria a cukrzyca

Zainteresowanie klinicystow zjawiskiem nieznacznie podwyzszonego wydalania
albumin z moczem rozpoczeto sie w 1982 roku, kiedy Viberti i wsp. udowodnili, ze
pojawienie sie mikroalbuminurii jest czynnikiem prognostycznym wystgpienia
klinicznych objawow nefropatii cukrzycowej u chorych z cukrzyca insulinozalezng
[264]. Osoby z mikroalbuminurig w przebiegu cukrzycy insulinozaleznej ponad 20-
krotnie czesciej rozwijajg nefropatie cukrzycowg w porownaniu do grupy chorych z

prawidtowg albuminurig [132]. W populacji chorych na cukrzyce insulinoniezalezng
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czestos¢ wystepowania mikroalbuminurii szacowana jest na 9 - 20%, a u 0s6b z
cukrzyca insulinozalezng na 13 - 29% [194]. W populacji polskiej czestos¢
wystepowania mikroalbuminurii wéréd chorych na cukrzyce insulinozalezng oceniono
na 19,2% (w tym u 23% mezczyzn i 15,3% kobiet) [112]). W kilku retro- i
prospektywnych badaniach wykazano, ze u chorych na cukrzyce mikroalbuminuria
jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym wystgpienia chorob uktadu sercowo-
naczyniowego [136], umieralnosci ogodlnej [161,172] i z przyczyn sercowo-
naczyniowych [18, 165]. Obecnos¢ mikroalbuminurii w tej grupie chorych zwieksza
czterokrotnie ryzyko zgonu 2z przyczyn sercowo-naczyniowych, podczas gdy
obecnos¢ choroby niedokrwiennej serca zwieksza to ryzyko jedynie o 1,5 raza [161].
Osoby z mikroalbuminurig w przebiegu cukrzycy insulinozaleznej charakteryzujg
sie wiekszymi zaburzeniami autonomicznymi w zakresie regulacji uktadu sercowo-
naczyniowego, co moze stanowi¢ podtoze zwiekszonego ryzyka nagtego zgonu z
przyczyn sercowych w tej grupie chorych [173, 204, 219]). Ponadto u chorych z
cukrzycyg i z nadci$nieniem wartosci ciSnienia tetniczego w godzinach nocnych sg
wyzsze u 0sob z mikroalbuminurig w poréwnaniu do os6b z prawidfowym dobowym
wydalaniem albumin z moczem [146]. Potwierdzeniem hipotezy o uogdinione;j
zwiekszonej przepuszczalno$ci naczyn, jako jednej z przyczyn mikroalbuminurii, jest
stwierdzenie zwigzku miedzy wystepowaniem i stopniem nasilenia retinopatii
cukrzycowej a mikroalbuminurig u chorych z cukrzycg insulinozalezng [53] i
insulinoniezalezng [149]. Mikroalbuminuria koreluje ponadto ze stopniem osteopenii

wywotanej mikroangiopatig cukrzycowa [83].

1.2.7. Mikroalbuminuria a nadcisnienie tetnicze

W 1974 roku Parving i wsp. po raz pierwszy wykazali obecno$¢é podwyzszonego
wydalania albumin z moczem u niektérych chorych z nadci$nieniem tetniczym [193].
W populacji os6b z nadci$nieniem tetniczym mikroalbuminuria wystepuje u 6,7 - 31%
badanych [26, 43, 111, 200]. Mikroalbuminuria wystepuje czeSciej i osigga wyzsze
wartosci u chorych z nadcisnieniem, u ktérych nie obserwuje sie spadku ciSnienia
tetniczego w godzinach nocnych (“non-dippers”) [24], koreluje réwniez ze $rednim
dobowym cisnieniem tetniczym [110]. Osoby z nadciSnieniem tetniczym i

mikroalbuminurig charakteryzujg sie czestszym wspdtistnieniem przerostu lewej
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komory [202], cze$ciej wystepuje u nich rowniez choroba niedokrwienna serca [136,
284] oraz choroba naczyn obwodowych [284]. W grupie osdéb z nadciSnieniem
tetniczym i mikroalbuminuria obserwuje sie zwiekszong czestos¢ incydentow
sercowo-naczyniowych [26]. Mikroalbuminuria jest takze niezaleznym czynnikiem
prognostycznym zwiekszonej $miertelnosci w tej grupie chorych [148, 284]. Ponadto
mikroalbuminuria stwierdzana u rodzicéw jest czynnikiem rokowniczym wystapienia
nadcis$nienia tetniczego u ich dzieci, co sugeruje udziat czynnikéw genetycznych w
rozwoju mikroalbuminurii [263].

W populacji chorych z nie leczonym nadcisnieniem tetniczym i z mikroalbuminurig
stwierdza sie brak rozszerzenia naczyn w odpowiedzi na podanie inhibitora
konwertazy angiotensyny [170] i ujemna korelacje wielko$ci albuminurii z
aktywnoscig reninowg osocza [160]. Sugeruje to obecnos¢ zaburzen regulacji
rozszerzania i zwezania tetnic nerkowych u oséb z mikroalbuminurig. Nie wyjasniono

jednak do tej pory, czy mikroalbuminuria jest przyczyna, czy skutkiem tych zjawisk.

1.2.9. Mikroalbuminuria a inne czynniki ryzyka choréb naczyniowych

W przekrojowych badaniach populacji osdéb bez cukrzycy wykazano, ze
wystepowanie mikroalbuminurii wigze sie réwniez z czestszym wystgpowaniem
podwyzszonego cisnienia tetniczego [278), hiperglikemii [278], hiperinsulinemii [281] i
hipertréjglicerydemii [281]. W populacji generalnej obserwowano rowniez czeste
wspotwystepowanie mikroalbuminurii i otytosci [167], podwyzszonego poziomu
fibrynogenu [278], podwyzszonego stezenia LDL-cholesterolu [278], obnizonego
stezenia HDL-cholesterolu [166], zwiekszonego spozycia alkoholu [278] oraz palenia
tytoniu [167].

Wobec stwierdzanych w badaniach epidemiologicznych korelacji pomiedzy
wystepowaniem mikroalbuminurii i innych biochemicznych markeréw postepu
procesdow miazdzycowych, niektorzy autorzy wyodrebniajg tzw. ,zespdt
mikroalbuminuryczny” (,microalbuminuric syndrome”), w sktad ktorego, poza
mikroalbuminuria, wchodza takze: 1) podwyzszone cisnienie tetnicze, 2) sprzyjajacy
postepowi miazdzycy profil lipidow (podwyzszony poziom VLDL i trojglicerydow,
obnizony poziom HDL-cholesterolu, podwyzszony poziom Lpa), 3) podwyzszone

stezenie fibrynogenu w surowicy, 4) obnizona wrazliwo$¢ na insuling, 5) wzrost
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przezkapilarnej ucieczki albumin, 6) uposledzone rozszerzanie sie naczyn zalezne
od srédbfonka, 7) zwiekszona objetos¢ lewej komory serca, 8) nadmierna aktywnos¢
przeciwtransportu Na* / Li* oraz 9) obecnos¢ retinopatii [258].

Uwazano poczatkowo, ze mikroalbuminuria stanowi pojedynczy wskaznik
biochemiczny odzwierciedlajgcy obecno$é wigkszosci czynnikow ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. W licznych badaniach ustalono jednak, ze jest ona
niezaleznym czynnikiem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych [284], a
wspdtistnienie innych, wymienionych wyzej czynnikéw, ttumaczy najwyzej 40%

zmiennosci stwierdzanej albuminurii..

1.2.8. Mikroalbuminuria w ostrych stanach chorobowych.

Wspomniano juz o roli mikroalbuminurii jako czynnika rokowniczego
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzyca i/lub z
nadcisnieniem tetniczym. W 1991 roku Gosling po raz pierwszy wykazat, ze dobowe
wydalanie albumin z moczem jest zwigkszone u chorych w pierwszych dobach po
wystapieniu ostrego zawatu serca i ma tendencje do normalizacji w ciagu tygodnia
od wystapienia objawow [86]. W 1997 i 1998 roku Berton i wsp. [21, 22] stwierdzili,
ze mikroalbuminuria wystepuje u 44% chorych w 1. dobie i u 25% w dobie 3. po
wystapieniu zawatu serca (praktycznie bez réznicy miedzy grupg oséb z
nadci$nieniem tetniczym i bez niego). W tych badaniach mikroalbuminuria okazata
sie niezaleznym czynnikiem rokowniczym zwigkszonej $mierteinosci szpitalnej.

Uwaza sie, ze przejsciowa mikroalbuminuria odzwierciedla ogdinoustrojowa
zwigkszong przepuszczalnosé naczyn [231, 87], powstajaca prawdopodobnie w
reakcji na uwalnianie mediatoréw zapalnych. Udowodniono, ze mikroalbuminuria
pojawia sie w ciggu kilku godzin po zabiegach operacyjnych [240], oparzeniach [84],
urazach [87, 192] i w ostrym zapaleniu trzustki [233]. Wielko$¢ albuminurii koreluje z
poziomem biatka w plynie mozgowo-rdzeniowym i z cigzkoscig stanu klinicznego u
dzieci z zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych [215]. Wiadomo réwniez, ze
albuminuria wzrasta przejsciowo podczas wykonywania proby wysitkowej, ale jedynie
u osob z dodatnim wynikiem proby (tj. z niedokrwieniem migsnia sercowego
indukowanym przez wysitek) [108]. Podobnie przejsciowy wzrost albuminurii mozna

zaobserwowaé u chorych podczas epizodu chromania przestankowego [232]. U
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kobiet w okresie okoloporodowym obserwuje sie krotkotrwaly wzrost wydalania
albumin z moczem w pierwszych godzinach po porodzie [205].

Zwigkszong czesto$¢ wystepowania mikroalbuminurii stwierdzono u chorych z
rakiem oskrzela [195] i z innymi nowotworami [227]. Obecno$¢ mikroalbuminurii jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym krotszego przezycia u tych chorych [195,
227]). Mikroalbuminuria jest réwniez niezaleznym czynnikiem rokowniczym
zwiekszonej $miertelnosci w populacji os6b bez cukrzycy [284] i wérod osdb powyzej
60 roku zycia [58].

W pismiennictwie $wiatowym indeksowanym w bazie danych MEDLINE do chwili
obecnej nie opublikowano wynikéw badan na temat wystepowania, lub znaczenia
rokowniczego mikroalbuminurii w ostrym okresie udaru niedokrwiennego u 0s6b bez
cukrzycy. W 1999 roku Beamer i wsp. opublikowali wyniki badan wskazujace na
wystepowanie mikroalbuminurii u 29% chorych bedacych 6-8 tygodni po udarze
niedokrwiennym [16]. Réwniez w 1999 roku Guerrero-Romero i wsp. wykazali, ze
mikroalbuminuria jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia udaru
niedokrwiennego o etiologii miazdzycowo-zakrzepowej w populacji osob z cukrzyca
insulinoniezalezng [91].
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2. ZALOZENIA | CELE PRACY

Przy projektowaniu badania wzieto pod uwage nastepujace zatozenia:

1.

Mikroalbuminuria wystepuje z czestoscig 2,2 - 10,2% w populacji generainej
krajow europejskich [17, 278, 284]. Dobowe wydalanie albumin z moczem
wzrasta w sposéb przejsciowy w wielu ostrych stanach chorobowych, m.in. w
zawale serca [21, 22, 86], po urazach [94, 192] i zabiegach operacyjnych [240].
W jedynej pracy dotyczacej czestosci wystepowania mikroalbuminurii u chorych w
ostrym okresie udaru i z cukrzycg stwierdzono jej obecnos¢ u ponad 70%
badanych [91]. Wsréd chorych po przebytym udarze niedokrwiennym
mikroalbuminuria wystepuje u 29% os6b po 6-8 tygodniach od zachorowania [16].
Nie wyjasniono dotychczas, jak duzy jest odsetek chorych bez cukrzycy, u ktérych
stwierdza sie mikroalbuminurie w pierwszych dobach po wystgpieniu udaru

niedokrwiennego.

Mikroalbuminuria wystepuje czesciej u 0s6b z innymi czynnikami ryzyka choréb
naczyniowych, tj. z cukrzycg [194], nadciSnieniem tetniczym [26, 43, 111],
hiperinsulinemig  [281],  hipertrojglicerydemia [281], otylodcig  [167],
podwyzszonym poziomem fibrynogenu [278] i LDL-cholesterolu [278], obnizonym
stezeniem HDL-cholesterolu [166] i wsrod palaczy [167]. U oséb z cukrzyca
insulinozalezng oraz z nadci$nieniem tetniczym udokumentowano zwigzek
mikroalbuminurii ze zwiekszong aktywnoscia czynnika von Willebranda,

bedacego markerem uszkodzenia srodbtonka [196, 246].

Osoby z mikroalbuminurig charakteryzujg sie ciezszym stanem klinicznym w
przebiegu zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych [215], ostrego zapalenia
trzustki [233] | Swiezego zawatu serca [21]. Dotychczas nie opublikowano
wynikow badan dotyczacych roznic w stanie klinicznym miedzy osobami z
mikroalbuminurig i z prawidtowym dobowym wydalaniem albumin z moczem w

ostrym okresie udaru niedokrwiennego mozgu.
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4. Mikroalbuminuria jest istotnym czynnikiem rokowniczym zwiekszonej

$miertelnosci w chorobach przewlektych (cukrzyca, nadcinienie), w populac;ji
osob starych i w ostrych stanach chorobowych (zawat serca, ostre zapalenie

trzustki). Nie ustalono dotychczas, czy mikroalbuminuria w ostrym okresie udaru
jest czynnikiem rokowniczym zwiekszonej $mierteinosci.

W oparciu o przedstawione zatozenia ustalono nastepujace cele pracy:

1.

Okreslenie wielko$ci albuminurii i czestosci wystepowania mikroalbuminurii u
chorych w ostrym okresie udaru niedokrwiennego mézgu w poréwnaniu z grupg
kontrolng os6b bez chordb naczyniowych mézgu i z osobami po przebytym

udarze niedokrwiennym mozgu.

Ustalenie zwigzku miedzy mikroalbuminurig a obecnoscig czynnikéw ryzyka
choréb naczyniowych, cisSnieniem tetniczym krwi, wskaznikami reakgcji stresowej
oraz wskaznikami uszkodzenia $rédbtonka u chorych w ostrym okresie udaru

niedokrwiennego.

Okreslenie zaleznos$ci miedzy wystepowaniem mikroalbuminurii a stanem

klinicznym chorych w ostrym okresie udaru niedokrwiennego.
Ustalenie znaczenia mikroalbuminurii w ostrym okresie udaru jako czynnika

rokowniczego 30-dniowej, 90-dniowej i rocznej $miertelnosci oraz stanu

funkcjonalnego chorych po 30 i 90 dniach od udaru niedokrwiennego.
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3. MATERIAL | METODY

3.1. Materiat

W badaniu wziglo udziat ogélem 157 oséb hospitalizowanych w Klinice
Neurologii (152 osoby) i w | Klinice Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloriskiego (5 osob). Osoby biorace udziat w badaniu zostaty podzielone na trzy
grupy.

Do grupy pierwszej wiaczono 60 chorych w ostrym okresie udaru

niedokrwiennego mozgu. Kryterium wiaczenia do tej grupy stanowito rozpoznanie
pierwszego W zyciu udaru niedokrwiennego mozgu, ktérego objawy wystapity nie
pozniej niz 24 godziny przed przyjeciem do szpitzla. Rozpoznanie udaru mézgu
stawiano w oparciu o kryteria WHO [96], na podstawie wywiadu i badania
fizykalnego, w ktorych stwierdzano obecnos¢ ogniskowych objawéw neurologicznych
o nagtym poczatku. Na podstawie tomografii komputerowej (TK) gtowy, wykonanej u
kazdego z badanych przy przyjeciu do szpitala, wykluczano udar krwotoczny i inne
przyczyny nagtego wystapienia ogniskowych objawéw neurologicznych.

Do grupy drugiej zakwalifikowano 67 chorych, ktérzy przebyli udar niedokrwienny
moézgu. Wszyscy chorzy byli z tego powodu uprzednio hospitalizowani w Kilinice
Neurologii CM UJ, a rozpoznanie udaru niedokrwiennego byto kazdorazowo
potwierdzone badaniem TK gtowy. Czas, ktéry uptynat od zachorowania do
wigczenia do badania, wynosit od 3 do 18 miesiecy (mediana — 6 miesiecy).

Grupe trzecia, kontrolng, stanowito 30 oséb, w tym 25 os6b leczonych w Klinice

Neurologii CM UJ z powodu innych choréb neurologicznych. U zadnej z tych oséb
nie stwierdzano w przesztosci choréb naczyniowych moézgu. Przyczyny hospitalizaciji
w tej grupie obejmowaty béle gltowy typu napieciowego i zwigzane ze zmianami
zwyrodnieniowymi w kregostupie szyjnym, choroby zwyrodnieniowe osrodkowego
uktadu nerwowego (choroba Parkinsona nie leczona L-dopa, choroba Alzheimera)
oraz zawroty glowy nie zwigzane ze zmianami naczyniowymi. Do grupy tej wigczono
rowniez 5 chorych hospitalizowanych w Klinice Kardiologii w celu wykonania badan
kontrolnych z powodu nadci$nienia tetniczego i/lub choroby niedokrwiennej serca; u

zadnej z tych o0sob nie stwierdzano niestabilnej dusznicy bolesnej ani zawatu serca.
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Z badania wykluczono osoby z przemijajacym atakiem niedokrwiennym (TIA), 4.
osoby, u ktérych ogniskowe objawy neurologiczne pochodzenia naczyniowego
ustapity przed uptywem 24 godzin.

Z badania wytaczono réwniez osoby z cukrzyca. Obecnos¢ cukrzycy stwierdzano
na podstawie wywiadu oraz faktu przyjmowania doustnych  lekéw
hipoglikemizujacych lub insuliny. Ponadto u wszystkich chorych w ostrym okresie
udaru badano poziom hemoglobiny glikozylowanej i fruktozaminy w surowicy w
pierwszej dobie hospitalizacji i po stwierdzeniu podwyzszonych wartosci (HbAic >
6% i/lub fruktozamina > 286 pmol/L) rozstrzygano o wykluczeniu z badania oséb z
wywiadem niepetnym, lub niemozliwym do zebrania. W kazdym przypadku badano
poziom glikemii na czczo w dobie 1, 7 i 14. i w razie nieprawidtowosci wykonywano
test doustnego obcigzenia glukoza w celu wykluczenia cukrzycy.

Z badania wykluczono chorych ze zmianami w badaniu ogdlnym moczu
wykonanym w pierwszej dobie hospitalizacji (hematuria, glikozuria, leukocyturia), z
kliniczng proteinurig, czyli z dobowym wydalaniem biatka z moczem w ilosci > 300
mg [169] oraz z klinicznymi lub laboratoryjnymi cechami ostre; infekcji w pierwszej
dobie hospitalizacji (goraczka, kaszel, dyzuria, leukocytoza, leukocyturia). Ponadto
kryterium wytaczenia z badania stanowity: niewydolno$¢ watroby, powazna choroba
nerek (zapalenie kiebuszkowe nerek lub niewydolno$¢ nerek), wspdtistniejaca

choroba nowotworowa oraz brak zgody na udziat w badaniu.

3.2. Metody

3.2.1. Ocena czynnikow ryzyka

We wszystkich grupach badanych zbierano wywiad od chorych (lub od rodziny,
jesli stan kliniczny uniemozliwiat uzyskanie wiarygodnych informacji od chorego w
ostrym okresie udaru), dotyczacy obecnosci czynnikéw ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Dazono do obiektywizacji danych uzyskanych z wywiadu
poprzez analize dostepnej dokumentacji medycznej (karty informacyjne z
poprzednich hospitalizacji, karty leczenia ambulatoryjnego). Odnotowywano wiek i

pte¢ chorych oraz obecno$¢ nadcisnienia tetniczego (rozpoznanego przed lub w
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trakcie hospitalizacji), choroby niedokrwiennej serca (rozpoznanej przed lub w trakcie
hospitalizacji), fakt przebycia zawatu serca, obecno$¢ migotania przedsionkdw i/ lub
innych zaburzen rytmu serca. W ocenie czynnikéw ryzyka uwzgledniano réwniez fakt
palenia tytoniu, naduzywanie alkoholu, obecno$¢ zaburzern lipidowych
(hipercholesterolemii, hipertréjglicerydemii lub  hiperlipidemii  mieszanej)
rozpoznanych wczesniej lub w trakcie hospitalizacji. Odnotowywano wspétistnienie
wady serca oraz wystepowanie chorob naczyniowych w rodzinie. Rejestrowano
wystepowanie w przeszioSci przemijajgcych atakéw niedokrwiennych (TIA). Dane
uzyskane w ten sposob wyrazono w skali nominalnej. Obecno$é¢ okreslonego
czynnika ryzyka opisywano jako ,1", a jego brak jako ,0”. Dane w tej postaci byty

uzywane w analizach statystycznych.

3.2.2. Ocena stanu klinicznego

3.2.2.1. Stan ogdlny

U chorych w ostrym okresie udaru niedokrwiennego w pierwszych trzech dobach
monitorowano podstawowe czynnosci zyciowe nie rzadziej, niz co 4 godziny.

CzestoSC akcji_serca ustalano na podstawie ostuchiwania serca i jednoczesnego

obmacywania tetnicy promieniowej w okolicy nadgarstka

Liczba oddechéw byla okreslana na podstawie ruchéw oddechowych klatki

piersiowej. Liczby oddechdw nie okreslano u oséb z oddechem zastepczym.

Cisnienie tetnicze krwi (CTK) mierzono w pozycji lezacej, w spoczynku, przy pomocy

manometru rteciowego o standardowej szerokosci mankietu. CTK mierzono na
zdrowej konczynie gornej ostuchujac okolice dotu fokciowego; wartosci ciSnienia
skurczowego i rozkurczowego ustalano na podstawie tonéw Korotkoffa z
doktadnoscig do 2 mmHg. Cisnienie tetnicze $rednie (CTS) obliczano na podstawie
pomiaru cisnienia skurczowego (CS) i rozkurczowego (CR) wg reguty: CTS = (2CR
+ CS) / 3 [251].

Temperature ciata okres$lano przy pomocy termometru mierzacego temperature

btony bebenkowej (Thermoscan Pro1, Braun) z dokfadnoscig do 0,1 stopnia
Celsjusza. Najwyzsza temperatura ciata zarejestrowana w ciggu danej doby byta

wykorzystywana do dalszej analizy statystyczne;.
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U wszystkich chorych mierzono wzrost i mase ciata. Otyto$¢ rozpoznawano, jesli
wskaznik masy ciata (Body Mass index, BMI), wyrazany jako iloraz masy w
kilogramach i kwadratu wysoko$ci w metrach, wynosit powyzej 30 [kg /m?].

3.2.2.2. Stan neurologiczny

Deficyt neurologiczny oceniano przy pomocy Skandynawskiej Skali Udarowej

(Scandinavian Stroke Skale, SSS) [228]. Skala ta wyraza w sposob ilosciowy
nasilenie deficytu neurologicznego, uwzgledniajac stan przytomnosci, orientacje,
skojarzone ruchy gatek ocznych, mowe, site mig$ni twarzy i koficzyn oraz sprawnosc¢
chodu. Ma zakres od 0 do 58 punktow; deficyt neurologiczny jest tym mniejszy, im
wigksza jest liczba punktéw. Deficyt neurologiczny w skali SSS badano przy
przyjeciu (doba 0), oraz w dobach 1.,7., 14. i 30. lub w ostatniej dobie hospitalizacji.
U oséb z przebytym udarem niedokrwiennym (grupa druga) deficyt neurologiczny
okreslano jednorazowo w trakcie hospitalizacji.

Nieprawidtowosci stwierdzane w badaniu neurologicznym przy przyjeciu do

szpitala stanowily podstawe do rozpoznawania okreslonych klinicznych zespotow

udarowych wedtug klasyfikacji Oxfordshire Community Stroke Project [12]. Zgodnie
z ta klasyfikacjg wyrozniano: 1) udar w pelinym zakresie przedniego kregu
unaczynienia (Total Anterior Circulation Infarct; TACI); 2) udar w czesci zakresu
przedniego kregu unaczynienia (Partial Anterior Circulation Infarct; PACI); 3) udar w
zakresie tylnego kregu unaczynienia (Posterior Circulation Infarct; POCI) oraz 4)

udar lakunarny (Lacunar Infarct; LACI).

3.2.2.3. Powikiania

W grupie os6b w ostrym okresie udaru odnotowywano wystapienie
nastepujacych powiktan: goraczki, zapalenia ptuc, infekcji drog moczowych,
niewydolnosci krazenia, niewydolnosci oddechowej i niewydolnosci nerek.

3.2.2.4. Punkty koncowe badania

Stan funkcjonalny chorych oceniano w dobie 30. i 90. przy pomocy Wskaznika
Barthel (The Barthel Index for Activities of Daily Living) [153], oraz w dobie 30. w
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skali Rankina (Modified Rankin Scale) [262]. WskaZnik Barthel wyraza w sposob
ilosciowy zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania czynno$ci dnia codziennego,
takich jak: kontrola zwieraczy (0-10 pkt.), samodzielnoS¢ w korzystaniu z toalety (O-
10 pkt.), pielegnacja (0-5 pkt.), przygotowywanie i spozywanie positkéw (0-10 pkt.),
przenoszenie si¢ z tézka na fotel (0-15 pkt.), chdd (0-15 pkt), ubieranie sie (0-10
pkt.), chodzenie po schodach (0-10 pkt.) i kapiel (0-5 pkt.). Skala ma zakres od 0
(catkowita zaleznos¢ od innych) do 100 punktéw (petna niezaleznosc).

Skala Rankina jest 6-punktowg skalg oceny samodzielno$ci chorych po udarze
mozgu. W tej skali 0 punktédw oznacza brak objawdéw udaru moézgu; 1 punkt
otrzymuje chory zdolny do wykonywania codziennych czynnosci i samodzielny mimo
istniejacego deficytu neurologicznego (nieznaczne inwalidztwo); 2 punkty otrzymuje
chory, ktory jest zdolny do samoobstugi, nie ma natomiast mozliwosci wykonywania
czynnos$ci, ktére podejmowat przed zachorowaniem (inwalidztwo niewielkiego
stopnia); 3 punkty otrzymuje chory, ktory jest zdolny do samodzielnego poruszania
sie, ale wymaga pomocy przy innych codziennych czynnosciach (inwalidztwo
$redniego stopnia); 4 punkty przyznawane sg choremu, ktory wymaga pomocy przy
poruszaniu sie i innych codziennych czynno$ciach (inwalidztwo s$redniociezko
nasilone); 5 punktow oznacza konieczno$¢ statej opieki oséb drugich ze wzgledu na
brak mozliwo$ci poruszania sie i zaburzenia zwieraczy (inwalidztwo ciezkie).

Smiertelno$é po 30 i 90 dobach oraz po roku od zachorowania rejestrowano, a
przyczyne zgonu klasyfikowano wedtug podziatu stosowanego w Oxfordshire
Community Stroke Project [11]. Zgodnie z tg klasyfikacjg wyrdzniano: 1) zgon
bedacy bezposrednim nastepstwem udaru (wgtobienie, ostre wodogtowie); 2) zgon
wskutek wyzej wymienionych nastepstw w przebiegu kolejnego udaru; 3) zgon z
przyczyn kardiologicznych (zawat serca, zaburzenia rytmu serca, ostra niewydolnos¢
krazenia), stwierdzonych w oparciu o badanie fizykalne i wyniki badan dodatkowych;
4) zgon z przyczyn kardiologicznych rozpoznanych jedynie na podstawie wywiadu i
badania fizykalnego oraz przypadki nagtej $mierci; §) zgon z powodu powiktan
zwigzanych z unieruchomieniem (zatorowo$¢ ptucna, zapalenie ptuc, posocznica)

oraz 6) zgon z przyczyn nie zwigzanych z udarem (wypadek, choroba nowotworowa,
samobojstwo itp.).
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3.2.3. Ocena badan biochemicznych

Dobowe wydalanie albumin z moczem badano w dobowej zbiérce moczu, ktérg
prowadzono w drugiej dobie hospitalizacji w grupie chorych w ostrym okresie udaru
oraz w dobie pobierania innych badan biochemicznych w pozostatych dwdch
grupach. Mocz zbierano do szklanych pojemnikéw, a jego dobowg objetosé
okreslano z doktadnoscig do 50 ml. llo§¢ moczu odnotowywano, a prébke przesytano
do oznaczenia w laboratorium bezzwiocznie po zakonczeniu zbiérki. W wyjatkowych
sytuacjach przechowywano prébki w temp. + 4 st. C do 48 godzin od pobrania.
Stezenie albumin w moczu badano metodg immunonefelometryczng (Behring
Nephelometer System, Marburg) przy uzyciu surowic zwierzecych zawierajgcych
przeciwciata przeciwko ludzkiej albuminie (N Antiserum to Human Albumin, Dade
Behring Marburg GmbH, Marburg). Wspétczynniki zmiennosci wynosza 2.2% (w
obrebie tej samej préby) i 2.6% (miedzy grupami). Dolny prég czuto$ci metody
wynosi 8,8 mg/L; dla potrzeb analizy statystycznej wartosci ponizej progu
wykrywalnosci metody wyrazano jako stezenie albumin wynoszace 8,8 mg/L.

Stezenie kortyzolu w surowicy mierzono w grupie chorych w ostrym okresie

udaru w pierwszej dobie hospitalizacji, a w pozostatych dwéch grupach w dowolnej
dobie hospitalizacji. Krew do oznaczen pobierano czterokrotnie w ciagu doby, o
godz. 6.00, 10.00, 18.00 i 22.00 na skrzep, niezwtocznie odwirowywano, a osocze
przechowywano w temp. — 20 st. C do momentu oznaczenia. Stezenie kortyzolu w
surowicy mierzono metoda immunochemiluminescencyjng (ACS Cortisol Kit, ACS
180 Apparatus, Chiron Diagnostics) i wyrazano w nmol/L . Zakres norm wynosi 119 -
618 nmol/L dla probek porannych i 85 - 460 nmol/L dla probek wieczornych. Dolny
prog czutosci metody wynosi 5,5 nmol/L, wspotczynniki zmiennosci wynoszg 5,8% (w
obrebie tej samej préby) i 9,1% (miedzy prébami).

Dobowe wydalanie adrenaliny i noradrenaliny z moczem badano w zbidrce

dobowej moczu prowadzonej w pierwszej i trzeciej dobie hospitalizacji w grupie os6b
w ostrym okresie udaru. Mocz zbierano do szklanych pojemnikéw z 15 ml 6N HCI, a
po zakonczeniu zbiorki oznaczano ilo§¢ moczu i prébki przesytano do oznaczenia
metodg fluorymetryczng [163]. Zakres normy dla dobowego wydalania adrenaliny z
moczem wynosi 0 - 10 pg/dobe, a dla noradrenaliny wynosi 0 - 50 pg/dobe.

Aktywnos$é czynnika von Willebranda mierzono w surowicy krwi pobieranej w

trzeciej dobie hospitalizacji w grupie os6b w ostrym okresie udaru i oznaczano
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metodg immunoenzymatyczng. Zakres normy dla aktywnosci czynnika von
Willebranda wynosi 60 - 150%.

Badania biochemiczne zostaly wykonane w Katedrze Biochemii Klinicznej
Collegium Medicum UJ.

3.2.4. Ocena innych badan dodatkowych

3.2.4.1. Badanie elektrokardiograficzne

Standardowe badanie EKG z 12 odprowadzern wykonywano u kazdego

badanego przy przyjeciu do szpitala. Analizowano obecno$¢ zaburzen rytmu serca
(w szczegdlnosci migotania przedsionkéw) oraz cech niedokrwienia migsnia
sercowego. Badania EKG w kolejnych dniach hospitalizacji wykonywano w

zaleznosci od stanu klinicznego chorych i indywidualnych wskazan.

3.2.4.2. Tomografia komputerowa gtowy

Tomografia komputerowa glowy (TK) wykonywana byta u wszystkich chorych

przynajmniej jeden raz, a u wigkszosci chorych dwukrotnie. Po raz pierwszy - przy
przyjeciu do szpitala, w celu wykluczenia innych przyczyn wystgpienia objawéw
ogniskowych. Po raz drugi TK glowy wykonywano u wiekszo$ci chorych miedzy 3. a
14. dobg od zachorowania w celu oceny wielko$ci ogniska zawatowego. Oceniano
obecnos¢ ogniska lub ognisk hipodensyjnych, a w razie stwierdzenia jego obecnosci
ustalano w konfrontacji z obrazem klinicznym nastepujace parametry: a) zwigzek
stwierdzanego ogniska hipodensyjnego z obecnym zachorowaniem (ognisko
zwigzane/nie zwigzane z obecnym zachorowaniem, lub zwigzek niepewny); b)
lokalizacja anatomiczna (potkula lewa/prawa, tylna jama) oraz w odniesieniu do
poszczegoinych struktur mézgowia (ognisko korowe, korowe graniczne, podkorowe,
mozdzek/pien mobzgu); c) lokalizacja w odniesieniu do zakreséw unaczynienia
poszczegolnych tetnic (t. moézgu przednia/Srodkowaltylna, tetnice kregowe i

podstawna); d) obecno$¢ obrzeku mozgu (brak obrzeku, ucisk na komore lub
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zacisniecie bruzd, przemieszczenie wzgledem linii Srodkowej); €) obecno$é zmian
zanikowych mdézgu (zanik korowy, podkorowy, korowo-podkorowy, leukoarajoza).
Dodatkowo ognisko zawatowe okreslano jako ,duze”, jesli najwiekszy wymiar
poprzeczny obszaru hipodensyjnego byt wiekszy niz 15 mm. Ognisko okreslano jako
,mate”’, jesli jego wielko$¢ byta w najwiekszym wymiarze mniejsza lub rowna 15 mm,

lub jesli ognisko nie byto widoczne w ogodle.

3.2.4.3. Inne badania rutynowe

U wszystkich chorych hospitalizowanych w Oddziale Udarowym wykonywane sg
rutynowo inne badania dodatkowe. Przy przyjeciu do oddziatu bada sie gazometrie,
morfologie krwi, oraz stezenie sodu, potasu i glukozy we krwi. W pierwszej dobie
hospitalizacji oznaczany jest lipidogram (poziom cholesterolu catkowitego, HDL-
cholesterolu i LDL-cholesterolu oraz tréjglicerydow), proteinogram (stezenie biatka
catkowitego i elektroforeza biatek), badane sg parametry hemostazy (czas
krwawienia i krzepniecia, czas kaolinowo-kefalinowy, wskaznik protrombiny, stezenie
fiborynogenu i liczba ptytek krwi), wykonywane jest badanie ogdélne moczu i
oznaczenia aktywnosci enzymoéw (AIAT, AspAT, CPK). Wymienione badania
powtarzane sg rutynowo w 14. dobie hospitalizacji.

Chorzy przytomni i bez afazji badani sg w kierunku zaburzen funkc;ji
poznawczych przy pomocy przesiewowego testu Mini Mental State Examination
(MMSE) [78] w dobie przyjecia, w dniu 1.,7.,14. i 30. lub w ostatnim dniu
hospitalizacji.

3.2.5. Analiza statystyczna

Zmienne o rozkitadzie normalnym opisywano podajac wartos¢ Sredniej
arytmetycznej i odchylenia standardowego (SD). Zmienne o innym rozktadzie
opisywano podajac wartos¢ mediany oraz pierwszego (qi) i trzeciego (qs) kwartyla.
Czynniki ryzyka i inne dane jakosciowe przedstawiono w skali nominalnej (0 —
nieobecny, 1 — obecny). Normalnos¢ rozktadu badano testem Kotmogorowa-
Smirnowa z poprawka Lillieforsa, a jednorodno$¢ wariancji sprawdzano testem F lub

testem Levene’a.
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Roznice w czestosci oczekiwanej i obserwowanej zmiennych jakos$ciowych
porownywano przy pomocy testu chi-kwadrat (w razie koniecznosci testem chi-
kwadrat z poprawka Yatesa, testem V-kwadrat lub doktadnym testem Fishera).
Istotnos¢ roznic miedzy dwoma grupami analizowano testem t-Studenta dla
zmiennych o rozktadzie normalnym i testem U-Manna-Whitneya dla pozostatych.
Istotno$¢ roéznic miedzy wiecej niz dwoma grupami badano przy pomocy
jednoczynnikowej analizy  wariancji (ANOVA) lub przy pomocy jej
nieparametrycznego odpowiednika (ANOVA rang Kruskala-Wallisa) w zaleznosci od
normalnosci rozktadu i rowno$ci wariancji. Korelacje pomiedzy zmiennymi opisywano
w zaleznosSci od rodzaju zmiennych wspédtczynnikiem korelacji Pearsona lub
wspoétczynnikiem korelacji rang Spearmana.

Analize niezaleznych czynnikow rokowniczych 30- i 90-dniowej oraz roczne;j
$miertelnoSci po udarze moézgu prowadzono przy zastosowaniu metody regresji
logistycznej. Do modelu regresji wtaczano kazdorazowo wszystkie zmienne mogace
mie¢ potencjalny wptyw na zmienng zalezng. Obliczenia prowadzono przy uzyciu
skomputeryzowanych pakietéw statystycznych ,STATISTICA for Windows PL”, v. 5.1
oraz ,Statistical Package for Social Sciences” (SPSS), v. 8.0. Za istotny statystycznie
przyjeto poziom istotnosci p = 0,05. Rodzaj zastosowanego testu i poziom istotnosci

podano kazdorazowo przy przedstawianiu wynikéw.
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4. WYNIKI

4.1. Opis populacji badanej

Charakterystyke trzech badanych grup pod wzgledem pici, wieku i obecnosci
czynnikbéw ryzyka chorob naczyniowych przedstawiono w tabeli 1. Nie stwierdzono
statystycznie istotnej réznicy pomigedzy Srednig wieku oséb w ostrym okresie udaru, a
grupg kontrolna, jak réwniez pomiedzy grupa oséb po przebytym udarze, a grupg
kontrolng. Stwierdzono natomiast istotng statystycznie réznice wieku miedzy grupg
0sOb w ostrym okresie udaru, a osobami po przebytym udarze (odpowiednio 68,0 *
13,2 lat i 60,2 £ 9,0 lat; p < 0,05). Trzy badane grupy nie roéznity sie miedzy sobg
istotnie pod wzgledem pici, ani czestoSci wystepowania czynnikéw ryzyka choréb
naczyniowych (tabela 1).

Poréwnujac osoby z mikroalbuminuria i osoby z prawidlowym dobowym
wydalaniem albumin z moczem w grupie chorych w ostrym okresie udaru
stwierdzono, ze chorzy z mikroalbuminurig byli istotnie starsi (odpowiednio 71,9 +
12,2 lat i 64,6 + 13,2 lat; p < 0,05). Dwie wymienione podgrupy nie roznity sie
natomiast pod wzgledem pfci, ani czestosci wystepowania czynnikow ryzyka choréb

naczyniowych (tabela 2).

4.2. Charakterystyka dobowego wydalania albumin z moczem i czestos¢

wystepowania mikroalbuminurii

Trzy grupy réznity sie w sposaob istotny wielkoscia dobowej albuminurii. Zgodnie z
oczekiwaniem, najwiekszg albuminurie stwierdzano w ostrym okresie udaru
niedokrwiennego (mediana: 23,4 mg/dobe), podczas gdy wielkos¢ albuminurii w
okresie przewlektym udaru i w grupie kontrolnej byta poréwnywalna (odpowiednio
11,41 9,1 mg/dobe; p = n.s.) (tabela 3).

Czestos¢ wystepowania mikroalbuminurii byta zdecydowanie najwieksza w
ostrym okresie udaru (46,7%) i réznita sie w sposoéb istotny od czestosci stwierdzonej
w grupie kontrolnej (16,7%) i w przewlektym okresie udaru (14,9%). Czestosc
wystepowania mikroalbuminurii w przewlekltym okresie udaru i w grupie kontrolnej

byta poréwnywalna (tabela 4).
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Tabela 1. Porownanie wieku, pfci i obecnosci czynnikow ryzyka choréb
naczyniowych oraz udaru mézgu w grupach oséb w ostrym i przewleklym okresie

udaru niedokrwiennego oraz w grupie kontrolnej.

Ostry okres udaru Przebyty udar Grupa kontrolna
(Al (B] [C]

n (%) n (%) n (%)
Wiek 68,0 + 13,2 60,2+9,0* 63,5+ 10,7
(lata, srednia £SD)
Kobiety 28 46,7% 22 32,8% 13 43,3%
Mezczyzni 32 53,3% 45 67,2% 17 56,7%
Nadcisnienie tetnicze 42 70,0% 48 71,6% 16 53,3%
Palenie tytoniu 18 30,0% 20 29,9% 5 16,6%
Choroba
Hiedoknwienna serca 34 56,7% 27 40,3% 9 30,0%
Przebyty zawat serca 4 6,7% 2 3,0% 0
Migotanie

13 21,7% 2 3,0% 0

przedsionkéw
Wada serca 5 8,3% 1 1,5% 0

Udar mézgu w

rodzinie 11 18,3% 6 9,0% 0
Dyslipidemia 15 25,0% 31 46,3% 6 20,0%
Naduzywanie alkoholu 11 18,3% 7 10,4% 0
Otytosc¢

23 38,3% 18 26,9% 5 16,6%

* A vs B — p<0,05 (test t-Cochrana-Coxa z oddzielng analizg wariancji);
dla pozostalych réznic p = n.s.
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Tabela 2. Pordéwnanie wieku, pfci i obecnosci czynnikéw ryzyka choréb

naczyniowych oraz udaru mdzgu w grupie 0s6b w ostrym okresie udaru

niedokrwiennego.

*p < 0,05 (test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych),

35

Osoby bez Osoby z

mikroalbuminurii mikroalbuminurig

n (%) n (%) \
Kobiety 15 46,9% 13 46,4% "
Mezczyzni 17 53,1% 15 53,6%
Wiek (lata, srednia £ SD) 64,6 + 13,2 71,9 +122* <|
Nadci$nienie tetnicze 22 68,7% 20 71,4%
Palenie papierosow 11 34,4% 7 25,0%
Choroba niedokrwienna

17 53,1% 17 60,7%
serca
Przebyty zawat serca 3 9,4% 1 3,6%
Migotanie przedsionkdw 5 15,6% 8 28,6%
Wada serca 2 6,2% 3 10,7%
Udar w rodzinie 9 28,1% 2 7,1%
Dyslipidemia 6 18,7% 9 32,1% ||
Naduzywanie alkoholu 4 12,5% 7 25,0%
Otytosc 9 28,1% 14 50,0%




Tabela 3. Porownanie wielkoSci dobowego wydalania albumin z moczem w grupach

0s6b w ostrym i przewlekfym okresie udaru niedokrwiennego oraz w grupie
kontrolnej.

Dobowe wydalanie albumin z moczem [mg/dobe]

minimum -

mediana .
maksimum

kwartyl 1 — 3

Chorzy w ostrym okresie udaru (A) 23,4 8,8 — 249 8,8 - 85,6

Chorzy po przebytym udarze (B) 11,4 8,8—-19,8

Grupa kontrolna (C) 9,1 : 8,8 -16,8

R6zZnice miedzy wszystkimi grupami: p < 0,005 (ANOVA rang Kruskala-Wallisa)
Avs C:p <0,005; Avs B: p<0,001; B vs C: p =n.s. (test U-Manna-Whitneya)

Przeanalizowano réwniez wielko§¢ dobowej albuminurii wsréd mezczyzn i
kobiet we wszystkich badanych grupach i nie stwierdzono, aby pte¢ wptywata w
znaczacy sposob na dobowe wydalanie albumin z moczem w ktérejkolwiek z grup
(tabela 5).
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Tabela 4. Porownanie czestosci wystepowania mikroalbuminurii w grupach chorych

w ostrym okresie udaru i po przebytym udarze oraz w grupie kontrolnej.

Mikroalbuminuria

%

Chorzy w ostrym okresie udaru [A]
Kobiety
Mezczyzni

Chorzy po przebytym udarze [B]
Kobiety
Mezczyzni

Grupa kontrolna [C]
Kobiety
Mezczyzni

A vs. B: p <0,0002 (testy 4);Avs. C: p < 0,02 (test V°); Bvs. C: p =n.s. (test \V/°)

Tabela 5. Poréwnanie wielkosci dobowego wydalania albumin z moczem [mg/dobe]

u kobiet i mezczyzn w trzech badanych grupach (mediana, kwartyl 1—3)

Kobiety Mezczyzni
Ostry okres udaru 25,5 (8,8 — 115,6) 17,2 (8,8 — 78,2)
Przebyty udar 11,0 (8,8 — 20,0) 11,4 (8,8 —17,6) 1\
Grupa kontrolna 9,1 (8,8 —26,6) 9,1 (8,8—-16,6) ‘l

Réznice pod wzgledem plci: p = n.s. (test U-Manna-Whitneya)
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4.3. Zwiazek mikroalbuminurii z wiekiem i stanem klinicznym chorych w
ostrym okresie udaru

4.3.1. Mikroalbuminuria a wiek chorych

Stwierdzenie, ze w ostrym okresie udaru chorzy z mikroalbuminurig byli starsi w
porownaniu do os6b z prawidiowg dobowa albuminuria, skitonito do zbadania
korelacji miedzy wiekiem a dobowym wydalaniem albumin. Wykazano, ze istotna
statystycznie korelacja pomiedzy wiekiem a dobowq albuminuria wystepuje zaréwno
w grupie osdéb w ostrym okresie udaru (Rs = 0,37) (rycina 1), jak réwniez we
wszystkich grupach badanych tgcznie (Rs = 0,27) (rycina 2). Stwierdzona korelacja
byta jednak staba dla wszystkich badanych grup i przecietna dla grupy w ostrym
okresie udaru.

Rycina 1. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowg albuminurig a wiekiem w grupie
0sOb w ostrym okresie udaru.
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Korelacja porzadku rang Spearmana,; Rs = 0,37, p < 0,01
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Rycina 2. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowg albuminuria a wiekiem we
wszystkich grupach badanych igcznie.
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Korelacja porzgdku rang Spearmana; Rs = 0,27; p < 0,001

4.3.2. Mikroalbuminuria a kliniczny zesp6t udarowy

W grupie os6b z mikroalbuminurig nieznacznie czesciej wystepowat zespot
lakunarny (LACI) (35,7% vs. 21,9%), podczas gdy w grupie bez mikroalbuminurii
czesciej stwierdzano udar w czesci przedniego kregu unaczynienia (PACI) (53,1%
vs. 39,3%). Réznice te nie byly jednak istotne statystycznie (tabela 6).
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Tabela 6. Poréwnanie czestosci wystgepowania poszczegdinych klinicznych zespoféw
udarowych w grupie oséb bez mikroalbuminurig i z mikroalbuminuria w ostrym

okresie udaru.

Osoby Osoby
Zesp6t udarowy bez mikroalbuminurii Z mikroalbuminurig

n % n %

dla wszystkich réznic p = n.s. (testx? ; kategorie POCI pominieto ze wzgledu na malq liczebno$é)

TACI — zesp6t z petnego przedniego kregu unaczynienia
PACI — zespdt z czesci przedniego kregu unaczynienia
LACI — zesp6f lakunamy

POCI - zespdt z tylnego kregu unaczynienia

4.3.3. Mikroalbuminuria a deficyt neurologiczny

Grupa os6b z mikroalbuminuria charakteryzowata sie¢ znacznie wiekszym
deficytem neurologicznym w poréwnaniu z osobami z prawidtowg albuminurig
dobowa (tabela 7). Réznica ta byta istotna statystycznie we wszystkich dobach
pomiaru deficytu neurologicznego, najwigkszg odnotowano w 7. dobie hospitalizaciji
(odpowiednio 29 i 45 pkt., p < 0,005). Zwraca uwage fakt nasilenia sie deficytu

neurologicznego w grupie chorych z mikroalbuminuria w dobie 1. w poréwnaniu ze
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stanem klinicznym przy przyjeciu. Stan neurologiczny chorych ulegat poprawie
poczawszy od 7. doby hospitalizacji, ale poprawa ta nastgpowata wolniej w grupie
o0s6b z mikroalbuminuria.

Tabela 7. Deficyt neurologiczny w ostrym okresie udaru - poréwnanie miedzy grupg

0s6b z prawidlowym dobowym wydalaniem albumin z moczem i z mikroalbuminurig.

Deficyt
neurologiczny Osoby bez mikroalbuminurii Osoby z mikroalbuminurig
(pkt. SSU #) Mediana (kwartyl 1 — 3) Mediana (kwartyl 1 — 3)

Doba 0 40 (27 - 47) 28 (13 - 38) *

Doba 1 39 (27 - 44) 22 (16 - 40) *

Doba 7 45 (40 - 50) 29 (20 - 44) **

Doba 14 50 (45 - 55) 39 (27 - 49) *

Doba 30/ost. 53 (48 - 58) 44 (29 - 50) *

# SSU — Skandynawska Skala Udarowa
*p < 0,02, *™p < 0,005 (test U-Manna-Whitneya)

Wykazano, ze istnieje korelacja miedzy wielko$cia dobowej albuminurii w
dobie 2. a deficytem neurologicznym u os6b ostrym okresie udaru w catosci (we
wszystkich dobach pomiaru deficytu) jak réwniez w wyodrebnionej grupie oséb z
mikroalbuminurig ( przy przyjeciu i w dobie 1. hospitalizacji) (ryciny 3-9). Najwyzszy
wspoiczynnik korelacji miedzy deficytem neurologicznym a albuminurig (Rs = - 0,50)

odnotowano przy przyjeciu do szpitala w grupie osob z mikroalbuminuria.
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Rycina 3.

Wykres korelacji liniowej migdzy dobowg albuminuriq a deficytem

neurologicznym przy przyjeciu do szpitala w grupie oséb w ostrym okresie udaru.

Albuminurla [mg/24h)

300

240

210

.
20

o o
10

30
Skandynawska Skala Udarowa (pkt]

Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = - 0,41; p < 0,005

Rycina 4. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowg albuminuria a deficytem
neurologicznym przy przyjeciu do szpitala w grupie osob z mikroalbuminuria w
ostrym okresie udaru.

Albuminuria [mg/24h]

300, :
240} ® L.
[ ] :
210 ...
[ ] .
0 s \
0 10 20 30 40 50

Skandynawska Skala Udarowa [pkt]

Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = - 0,50; p < 0,005
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Rycina 5. Wykres korelacji liniowej migedzy dobowa albuminuria a deficytem
neurologicznym w dobie 1. w grupie 0séb w ostrym okresie udaru

300

Albuminuria [mg/24h]

60
aob . . el . .8 L : . 3

: : e : :
0 ° e ee o o 300.0'000'0 e
0 10 20 30 40 50

Skandynawska Skala Udarowa [pkt}

Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = - 0,37; p < 0,001

Rycina 6. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowg albuminuria a deficytem

neurologicznym w dobie 1 w grupie os6b z mikroalbuminurig w ostrym okresie udaru.

300,

240}, ! L

210 P )

Albuminuria [mg/24h]

0 10 20 30 40 50

Skandynawska Skala Udarowa [pkt]

Korelacja porzadku rang Spearmana; Rg = - 0,40; p < 0,05
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Rycina 7. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowq albuminuria a deficytem
neurologicznym w dobie 7. w grupie 0s6b w ostrym okresie udaru.

300

240} ... L, i i

180f .. . .

120p™

Albuminuria [mg/24h]

; ..'. [3d
*® [ J (1] o%e @
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Skandynawska Skala Udarowa [pkl)

Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = - 0,38; p < 0,005

Rycina 8. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowq albuminuria a deficytem
neurologicznym w dobie 14. w grupie 0sob w ostrym okresie udaru.

300,

Albuminuria [mg/24h]

Skandynawska Skala Udarowa [pkl]

Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = - 0,35; p < 0,01
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Rycina 9. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowag albuminuria a deficytem

neurologicznym w dobie 30. lub ostatniej w grupie chorych w ostrym okresie udaru.

300

210

120

Albuminuria [mg/24h]

Skandynawska Skala Udarowa [pkt]

Korelacja porzgdku rang Spearmana; Rs = - 0,28; p < 0,05

Potwierdzono réwniez wystepowanie spodziewanej korelacji pomiedzy
deficytem neurologicznym a wiekiem we wszystkich dobach pomiaru (przy przyjeciu:
Rs = - 0,38; p < 0,003; w dobie 1: Rs = - 0,40; p < 0,002; w dobie 7: Rs = - 0,40; p <
0,002; w dobie 14: Rs = - 0,30; p < 0,005; i w dobie 30 lub ostatniej: Rs = - 0,19; p <
0,05). Stwierdzenie tego zwigzku miato implikacje dla tworzenia modelu analizy

wieloczynnikowej czynnikoéw rokowniczych zwigkszonej $miertelnosci.
4.3.4. Mikroalbuminuria a zaburzenia przytomnosci
Osoby z mikroalbuminuria w ostrym okresie udaru charakteryzowaly sie

znacznie czestszym wystepowaniem zaburzen przytomnosci w pierwszym tygodniu

hospitalizacji w poréwnaniu z osobami bez mikroalbuminurii (rycina 10).
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Rycina 10. Czesto$¢ wystepowania zaburzeri przytomno$ci w ostrym okresie udaru —
poréwnanie grup z prawidfowym dobowym wydalaniem albumin

z moczem i z mikroalbuminurig.

35%
30% -
25% A
20% 1
15% -
10%

5%

0%

* 321%

25,2%

18,0%

9,7% 9,7%

3,2%

przy przyjeciu doba 1 doba 7
Zaburzenia przytomnosci

[ osoby bez mikroalbuminurii W osoby z mikroalbuminurig

* p < 0,03; dla pozostalych réznic p = n.s. (doktadny test Fishera)

W dobie przyjecia do szpitala zaburzenia przytomnosci obserwowano u 32,1%
oséb ze stwierdzong poézniej mikroalbuminuria wobec 9,1% oséb bez
mikroalbuminurii. W 1. dobie hospitalizacji zaburzenia przytomnosci stwierdzano u
25,2% o0séb z mikroalbuminurig i 9,7% chorych bez mikroalbuminurii. W 7. dobie
hospitalizacji nieprzytomnych bylo odpowiednio 18% i 3,2% chorych. Roznica byta
istotna statystycznie w 1 dobie. hospitalizacji, a w pozostatych nie osiagneta
istotnosci statystycznej najprawdopodobniej ze wzgledu na mata liczebno$¢ grup.
Zwraca uwage fakt, ze w grupie oséb z prawidtowa albuminurig odnotowywano
jedynie patologiczng senno$¢ (jedynie u 1 osoby przy przyjeciu obserwowano
potspiaczke), podczas gdy wsrod osob z mikroalbuminurig rejestrowano réwniez

$piaczke we wszystkich dobach pomiaru (tj. przy przyjeciu, w dobie 1.i7.) (tabela 8).
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Tabela 8. Poréwnanie czestosci wystepowania poszczegolnych rodzajow zaburzen
przytomnosci w ostrym okresie udaru migdzy grupg z prawidlowg dobowg

albuminurig i z mikroalbuminurig.

Osoby Osoby

Zaburzenia przytomnosci bez mikroalbuminurii z mikroalbuminurig

Przy przyjeciu:

Ogotem 3 (9,7%) 9 (32,1%) *
Sennosé 2 (6,4%) 5 (17,8%)
Potspiaczka 1 (3,2%) 1 (3,6%)
Spiaczka 0 3(10,7%)

Doba 1:

Ogétem 3 (9,7%) 7 (25,2%)
Sennos¢ 3 (9,7%) 3 (10,7%)
Potspigczka 0 1(3,6%)

Spiaczka 0 3 (10,7%)

Doba 7:

Ogétem 1 (3,2%) 5 (18%)

Sennosé 1 (3,2%) 1(3,6%)
Potspiaczka 0 1 (3,6%)
Spiaczka 0 3 (10,7%)

* p < 0,03; dokfadny test Fishera; pozostale p = n.s.
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4.3.5. Mikroalbuminuria a powiktania w trakcie hospitalizacji

W obu grupach chorych rejestrowano w trakcie hospitalizacji powiktania. W
grupie os6b z mikroalbuminurig istotnie czesciej stwierdzano goraczke (53,6% i
18,7%) oraz niewydolno$¢ krazenia (35,7% i 3,1%), grupy nie réznity sie natomiast
pod wzgledem czestosci wystepowania zapalenia ptuc, infekcji drég moczowych,
niewydolnosci krazenia i nerek (tabela 9).

Tabela 9. Poréwnanie czestosci wystepowania powikiari w trakcie hospitalizacji w

grupie oséb z prawidtowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminuria.

Osoby bez Osoby z
mikroalbuminurii mikroalbuminurig

Rodzaj powiktania

n % n %

Goraczka 15

Zapalenie ptuc

Infekcja drég
moczowych

Niewydolnos¢

krazenia

Niewydolnos¢
oddechowa

Niewydolno$¢ nerek

*p < 0,005 (test VP)
**p < 0,005 (testx? z poprawkq Yatesa)
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4.4. Znaczenie rokownicze mikroalbuminurii

4.4.1. Mikroalbuminuria a Smiertelnos$é

Sposréd 60 oséb badanych w ostrym okresie udaru, w ciagu 30 dni po
zachorowaniu zmarto 7 oséb (11,7%), w ciagu 90 dni po zachorowaniu — 13 oséb
(21,7%), a w ciagu roku po zachorowaniu — 17 oséb (28,3%).

W grupie os6b z mikroalbuminuria w ostrym okresie udaru stwierdzono
znacznie wigkszg Smiertelnos¢ 30-dniowg (21,4% vs. 3,1%) i 90-dniowa (39,2% vs
6,2%) oraz roczng (50% vs 9,3%) . Réznica miedzy grupami byta wysoce istotna
statystycznie, zwtaszcza w 90 dobie (p < 0,003) i po roku od zachorowania (p <
0,005). (rycina 11).

Rycina 11. Porownanie smiertelnoSci w grupie oséb z prawidfowg dobowag

albuminurig i z mikroalbuminurig po 30 i 90 dniach oraz po roku od zachorowania.

0% * *k ek
50% 50,0%
39,2%
40%
0% 21 4% -
20% -
° 31% 6,2% 9,3%
10% -
0% - r T
30-dnowa 90-dnowa rocza
Smiertelnosé
[ osoby bez ikroaburrinii Boschy z mikroaburinia.

* p<0,03; ** p<0,003; ** p<0,005 — test doktadny Fishera

Podobnie bardzo istotne réznice zaobserwowano podczas poréwnania
dobowego wydalania albumin z moczem miedzy osobami zmarlymi i tymi, ktore
przezyty 30 dni (mediany odpowiednio 135 i 19,7 mg/dobe), 90 dni (odpowiednio 135
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i 16,8 mg/dobe) i rok od zachorowania (odpowiednio 118 i 16,8 mg/dobe) (ryciny 12-
14).

Rycina 12. Porownanie albuminurii dobowej miedzy grupg osob, ktére przezyly i
ktére zmarly do 30 doby od zachorowania.
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o
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tak nie o Mediana

Przezycie - 30 dni

p < 0,002; test U-Manna-Whitneya

Rycina 13. Poréwnanie albuminurii dobowej miedzy grupg osob, ktore przezyly i
ktére zmarty do 90 doby od zachorowania.
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p < 0,0005; test U-Manna-Whitneya
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Rycina 14. Poréwnanie albuminurii dobowej migdzy grupg oséb, ktére przezyly i
ktére zmarly po roku od zachorowania.

300

180F . oo ......

Albuminuria [mg/24 godz]

60

1ak nie o Mediana

Przezycie roczne

p < 0,0002; test U-Manna-Whitneya

Obliczona warto$¢ predykcyjna ujemna (negative predictive value; NPV), dla
mikroalbuminurii byta bardzo wysoka i wyniosta dla $miertelnosci 30-dniowej 96,9%,
dla $miertelnosci 90-dniowej 93,7%, a dla $miertelno$ci rocznej — 90,6%. Tyle wynosi
prawdopodobienstwo, ze osoba, u ktérej nie stwierdzono mikroalbuminurii w 2. dobie
po udarze przezyje odpowiednio 30, 90 i 360 dni po udarze. Warto$¢ predykcyjna
dodatnia (positive predictive value; PPV) pokrywata sie z odsetkiem zgonéw w grupie

0s6b z mikroalbuminurig w odpowiednim przedziale czasu i nie byta wysoka.

4.4.1.1. Mikroalbuminuria a przyczyny zgonu w ostrym okresie udaru

Sposréd 7 osoéb, ktore zmarly w ciagu 30 dni od zachorowania, w 4
przypadkach zgon nastapit z przyczyn kardiologicznych, a w 3 przypadkach — z
powodu powiktan zwigzanych z unieruchomieniem. (jedyny zgon osoby bez
mikroalbuminurii spowodowany byt powiktaniem zwigzanym z unieruchomieniem).
Wsréd 13 oséb, ktére zmarly w ciagu 90 dni od zachorowania, 6 zgondéw nastapito z
przyczyn kardiologicznych i 5 — z powodu unieruchomienia (w tym 2 zgony oséb bez
mikroalbuminurii: jeden z powodu unieruchomienia i jeden z przyczyn
kardiologicznych); u 2 oséb nie ustalono przyczyny zgonu. Nieznana jest réwniez
przyczyna 4 zgonoéw, ktére nastapity pomiedzy 90 a 365 dniem od zachorowania (W

tym jedna osoba bez mikroalbuminurii).
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Mata liczba zgonéw u os6b bez mikroalbuminurii uniemozliwia analize réznic w

zakresie przyczyn zgonow pomigdzy grupami oséb z mikroalbuminurig i bez nie;j.
4.4.2. Mikroalbuminuria a stan funkcjonalny chorych po udarze

Po 30 dniach od zachorowania grupa oséb z mikroalbuminurig cechowata sie
znacznie gorszym stanem funkcjonalnym (rycina 15).

Rycina 15. Stan funkcjonalny chorych w 30. dobie od zachorowania — poréwnanie
0s6b z mikroalbuminurig i z prawidfowg dobowg albuminuria.

Wskaznik
i (pK)
mikroalbuminurig
H0-19

@ 20-39

Osoby bez E40-59
mikroalbuminurii

60-79

O0>=80

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Skumulowany odsetek chorych

Mediana Wskaznika Barthel (WB) po 30 dniach od zachorowania w catej grupie w
ostrym okresie udaru wyniosta 85 (55-100); wérdéd oséb z mikroalbuminurig mediana
WB wyniosta 65 (10-90); a w grupie 0os6b bez mikroalbuminurii - 100 (80-100) (p <
0,005; test U-Manna-Whitneya). W grupie oséb z mikroalbuminurig punktacje WB 2
80 pkt. (interpretowang jako niezaleznos¢ funkcjonalng) uzyskato 40,9% oso6b, a w
grupie bez mikroalbuminurii analogiczny wynik uzyskato 77,4% oso6b (p < 0,01; test
V?). Podobnie w skali Rankina ocenianej po 30 dniach punktacje 0-2 pkt.
(niezaleznos$¢) uzyskato 50% z mikroalbuminurig i 80% oséb bez mikroalbuminurii
(p<0,02; test V?) (rycina 16).
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Rycina 16. Niesprawno$¢ poudarowa w 30. dobie od zachorowania — poréwnanie
grup osob z prawidtowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminurig.
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Osoby bez mikroalbuminurii Osoby z mikroalbuminurig

W 90. dobie po udarze stan funkcjonalny oséb z mikroalbuminurig w ostrym
okresie udaru nadal byt gorszy w poréwnaniu z grupg oséb bez mikroalbuminurii.
Mediana WB w grupie oséb z mikroalbuminurig wyniosta 80 (80 — 90), a u os6b bez
mikroalbuminurii - 100 (90 — 100) (p < 0,02; test U-Manna-Whitneya). W grupie os6b
z mikroalbuminuria WB = 80 pkt. uzyskato 77%, a w grupie oséb bez
mikroalbuminurii — 85% os6éb (p = n.s.).

4.5. Zwiazek mikroalbuminurii z temperatura ciata

Osoby z mikroalbuminurig w ostrym okresie udaru charakteryzowaty sie
wyzszg mediang maksymalnych temperatur ciata w 1., 2. i 3. dobie hospitalizacji w
poréwnaniu z osobami bez mikroalbuminurii (odpowiednio 37,0° vs 36,7 w dobie 1.;
37,2° vs 36,8° w dobie 2. i 37,0° vs 36,8° w dobie 3.). Rdéznica temperatur w dobie 1. i
2. osiggneta znamienno$¢ statystyczng (ryciny 17-20).
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Rycina 17. Poréwnanie maksymalnych temperatur ciata w dobie przyjecia do szpitala
u 0séb z prawidtowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminuria w ostrym okresie

udaru.

Temperatura [st. C]

nieobecna obecna
Mikroalbuminuria

p = n.s. (test U-Manna-Whitneya)

1 75%
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Rycina 18. Poréwnanie maksymalnych temperatur ciata w 1. dobie hospitalizacji u

0s0b z prawidtowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminurig w ostrym okresie udaru.
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Rycina 19. Poréwnanie maksymalnych temperatur ciata w 2. dobie hospitalizacji u

os6b z prawidtowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminurig w ostrym okresie udaru.
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p < 0,05 (test U-Manna-Whitneya)

Rycina 20. Poréwnanie maksymalnych temperatur ciata w 3. dobie hospitalizacji u

0s06b z prawidfowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminurig w ostrym okresie udaru.
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Stwierdzono réwniez istotng korelacje miedzy maksymalng temperaturg ciata
a wielkoscig dobowej albuminurii w pierwszej, drugiej i trzeciej dobie hospitalizacji —
zarOéwno w grupie chorych z ostrym udarem w cato$ci (odpowiednio Rs = 0,45; 0,30 i
0,34) jak i z wyodrebniong z niej grupg oséb z mikroalbuminurig (odpowiednio Rg =
0,41; 0,40 0,54) (ryciny 21-26).

Rycina 21. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowgq albuminuria a maksymaling

temperaturg ciata w 1. dobie hospitalizacji u oséb w ostrym okresie udaru.
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Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = 0,45; p < 0,005
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Rycina 22.

Wykres korelacji liniowej miedzy dobowsg albuminuria a maksymalng

temperaturg ciata w 1. dobie hospitalizacji u oséb z mikroalbuminuria w ostrym

okresie udaru.
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Korelacja porzgdku rang Spearmana; Rs = 0,41, p < 0,05

Rycina 23. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowq albuminuria a maksymaing

temperaturg ciata w 2. dobie hospitalizacji u 0s6b w ostrym okresie udaru.
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Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = 0,30; p < 0,02
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Rycina 24. Wykres korelacji liniowej migedzy dobowg albuminurig a maksymalng
temperaturg ciata w 2. dobie hospitalizacji u oséb z mikroalbuminurig w ostrym
okresie udaru.
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Korelacja porzgdku rang Spearmana; Rs = 0,40; p < 0,05

Rycina 25. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowg albuminurigq a maksymalng

temperaturg ciata w 3. dobie hospitalizacji u 0s6b w ostrym okresie udaru.
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Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = 0,34, p < 0,01
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Rycina 26. Wykres korelacji liniowej migdzy dobowq albuminurig a maksymalng
temperaturg ciata w 3. dobie hospitalizacji u oséb z mikroalbuminuria w ostrym
okresie udaru.
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Albuminuria [mg/24h]

36,0 36,5 37,0 37,5 38,0 38,5 39,0 39,5 40,0

Temperatura ciala [st. C]

Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = 0,45; p < 0,02

4.6. Mikroalbuminuria a ci$nienie tetnicze

Grupy chorych z mikroalbuminuria i z prawidtowg dobowg albuminurig
cechowaty sie poréwnywalnymi wartoSciami ci$nienia tetniczego w pierwszej dobie
hospitalizacji, cho¢ w grupie os6b z mikroalbuminuria odnotowywano wyzsze
warto$ci w poréwnaniu z grupg bez mikroalbuminurii. Jedyna istotna statystycznie
roznica dotyczyta wartosci cisnienia tetniczego rozkurczowego i $redniego po 12
godzinach od przyjecia, ktére byly wyzsze w grupie oséb z mikroalbuminurig
(odpowiednio 155 vs 142 mm Hg oraz 113 vs 104 mm Hg) (ryciny 27-29).
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Rycina 27. Poréwnanie Srednich warto$ci ci$nienia tetniczego skurczowego w

grupach chorych z mikroalbuminurig i z prawidfowg dobowg albuminurig w ostrym
okresie udaru.
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Dla wszystkich réznic p = n.s. (test t-Studenta)

Rycina 28. Poréwnanie S$rednich wartosci ci$nienia tetniczego rozkurczowego w
grupach chorych z mikroalbuminurig i z prawidfowg dobowg albuminuriq w ostrym
okresie udaru.
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Cisnienie tetnicze rozkurczowe

F.—osoby z mikroalbuminurig «-gg--o0soby bez mikroalbuminurii

*p < 0,05; dla pozostatych réznic p = n.s. (test t-Studenta)
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Rycina 29. Poréwnanie $rednich wartoSci ci$nienia tetniczego Sredniego w grupach

chorych z mikroalbuminurig i z prawidfowq dobowg albuminurig w ostrym okresie
udaru.

125
120

B 115

X

E

g 110

105

100

95 :

przy przyjeciu po 4 godz. po 8 godz po 12 godz
Cisnienie tetnicze srednie

—@— 0s0by z mikroalbuminurig «-gg--0soby bez mikroalbuminurii

*p < 0,05; dla pozostatych réznic p = n.s. (test t-Studenta)

Stwierdzono ponadto stabg (Rs = 0,27), cho¢ statystycznie istotng korelacje
miedzy albuminuria dobowg a ci$nieniem tetniczym $rednim przy przyjeciu do
szpitala w catej grupie oséb w ostrym okresie udaru (rycina 30).

Rycina 30. Wykres korelacji liniowej migdzy dobowq albuminuriq a cisnieniem

tetniczym $rednim przy przyjeciu do szpitala w grupie oséb w ostrym okresie udaru.
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Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = 0,27; p < 0,05
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4.7. Mikroalbuminuria a wybrane parametry biochemiczne
4.7.1. Mikroalbuminuria a kortyzol
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy osobami z mikroalbuminurig i

bez niej w zakresie stezen kortyzolu w surowicy w zadnym z pomiaréw (tabela 10).

Tabela 10. Stezenie kortyzolu w surowicy os6b w ostrym okresie udaru — poréwnanie
grupy chorych z prawidlowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminurig [mediana

(kwartyl 1 - 3)].

Kortyzol (nmol/L) Osoby Osoby

Godziny pobrania bez mikroalbuminurii z mikroalbuminurig

6.00 571(458 — 896) 690 (552 — 1010)

10.00 648 (408 — 924) 635 (430 — 726)

18.00 452 (298 — 866) 419 (254 — 701)

22.00 510 (331 —897) 419 (276 — 615)

Dia wszystkich réznic p = n.s.

Jedyna istotna statystycznie, cho¢ staba korelacja (Rs = 0,28) dotyczyta
wielkosci albuminurii i stezen kortyzolu w surowicy krwi pobieranej o godz. 22.00
(rycina 31).

Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie réznicy w czestosci
wystepowania hiperkortyzolemii miedzy grupa z mikroalbuminurig i bez niej w zadnej
z godzin, w ktérych pobierano prébki (rycina 32).
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Rycina 31. Wykres korelacji liniowej miedzy dobowg albuminuria a stezeniem
kortyzolu w surowicy o godz. 22.00 w 1. dobie hospitalizacji u 0séb w ostrym okresie
udaru.

300

270
i RO, : f o

120}

Albuminuria [mg/24h]
@

- % "See Ponader & i e @
0 10 20 30 40 50

Kortyzol w surowicy [ug%]

Korelacja porzgdku rang Spearmana; Rs = 0,28; p < 0,05

Rycina 32. Poréwnanie czestoSci wystepowania podwyzszonego stezenia kortyzolu

w surowicy u oséb z prawidfowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminurig w ostrym
okresie udaru.
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Podwyzszone stezenie kortyzolu w surowicy

dla wszystkich réznic p = n.s. (testx®)

63



Udokumentowano natomiast, opisywane juz wielokrotnie, znacznie wyzsze
stezenia kortyzolu w surowicy chorych w ostrym okresie udaru w poréwnaniu z grupa,

kontrolng we wszystkich godzinach pomiaru (tabela 11).

Tabela 11. Poréwnanie stezenia kortyzolu w surowicy krwi w poszczegdinych

godzinach pomiaru w grupie oséb w ostrym okresie udaru i w grupie kontrolnej.

Kortyzol (nmol/L)
Godziny pobrania

Ostry okres udaru

Grupa kontroina

6.00

634 (483 — 1007)

499 (331 — 593) *

10.00

634 (408 — 883)

356 (273 — 394) *

18.00 425 (287 — 795)

210 (179 — 237) ***

22.00 455 (276 — 745) 97 (69 — 210) ***

*p < 0,03; ™ p < 0,0005; *™* p < 0,0001 (test U-Manna-Whitneya)

4.7.2. Mikroalbuminuria a katecholaminy

Osoby z mikroalbuminuria w ostrym okresie udaru charakteryzowaty sie
zwiekszonym wydalaniem katecholamin z moczem w poréwnaniu z osobami z
prawidtowg dobowg albuminurig. Jedynie réznica w zakresie adrenaliny wydalonej w

moczu w 1. dobie hospitalizacji osiagneta znamienno$¢ statystyczng (tabela 12).
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Tabela 12. Wydalanie katecholamin z moczem w ostrym okresie udaru — poréwnanie
grup chorych z prawidtowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminurig.

Osoby Osoby
bez mikroalbuminurii z mikroalbuminurig

Adrenalina — doba 1 [ug/dobe] 83 (7,2-99)* 14,4 (8,2—18,8) *

Adrenalina — doba 3 [ug/dobe] 11,2 (5,4—-15,0) 89 (5,9-12,3)

Noradrenalina — doba 1 [ug/dobe] 21,2 (15,8 — 27,4) 28,5 (16,6 — 44,7)

Noradrenalina — doba 3 [ug/dobe] 24,5 (20,9 — 32,8) 26,3 (21,0 — 63,6)

*p < 0,01; pozostate p = n.s. (test U-Manna-Whitneya)

W grupie os6b z mikroalbuminuria znamiennie czesciej w poréwnaniu z
osobami bez mikroalbuminurii stwierdzano zwiekszone wydalanie adrenaliny z
moczem w 1. dobie hospitalizacji (odpowiednio 72% i 36%). Nie wykazano natomiast
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami z mikroalbuminurig i bez niej odno$nie
czestosci nadmiernego wydalania adrenaliny z moczem w dobie 3., ani noradrenaliny
w dobach 1. i 3. (ryciny 33 i 34).

Rycina 33. Poréwnanie czestos$ci wystepowania nadmiernego wydalania adrenaliny z
moczem u 0séb z prawidlowg dobowg albuminurig i z mikroalbuminuriq w ostrym

okresie udaru. (* p < 0,001; testx?)
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- M osoby z mikroalbuminurig |
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0% T
doba 1 doba 3

Nadmierne wydalanie adrenaliny z moczem
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Rycina 34. Pordéwnanie czestosci wystepowania nadmiemnego wydalania
noradrenaliny z moczem u o0s6b z prawidlowg dobowg albuminuria | z

mikroalbuminurig w ostrym okresie udaru.
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Nadmierne wydalanie noradrenaliny z moczem

Cosoby bez mikroalbuminurii |
M osoby z mikroalbuminurig

Dla obu réznic p = n.s. (testy?)

Nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy dobowym wydalaniem adrenaliny
w dobie 1. a deficytem neurologicznym w ktérejkolwiek dobie pomiaru. 30-dniowa
$miertelno$¢ w grupie z podwyzszonym dobowym wydalaniem adrenaliny w moczu
wyniosta 20%, a w grupie z prawidtowym dobowym wydalaniem adrenaliny — 11%.

Réznica ta nie byla istotna statystycznie (test x? z poprawka Yatesa).

4.7.3. Mikroalbuminuria a inne parametry biochemiczne

Osoby z mikroalbuminuria w ostrym okresie udaru charakteryzowaty sig
wyzszg aktywnoscig czynnika von Willebranda i CPK, wyzszym stezeniem
fiborynogenu i OB. Zadna z tych réznic nie osiggneta jednak istotnosci statystycznej
(tabela 13).

Stwierdzono tylko korelacje pomiedzy albuminuria a aktywnoscia CPK

mierzong w 1 dobie hospitalizaciji (rycina 35).
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Tabela 13. Inne parametry biochemiczne u o0séb w ostrym okresie udaru —

poréwnanie grupy chorych z prawidlowg dobowa albuminuriq i z mikroalbuminuriq.

Osoby Osoby
bez mikroalbuminurii z mikroalbuminurig

Parametr

Czynnik von Willebranda

175 (112 — 230) 212 (118 - 223)
[%]

Podwyzszony poziom vVWF 57,9% 68,2%

Ptytki krwi przy przyjeciu
[1/mm?]

226 800 + 56 300 214 000 + 50 700

Hematokryt — doba 1

o 42,7 (40,0 — 45,0) 43,0 (40,5 — 46,5)
(o]

Fibrynogen — doba 1
neg 2,5+ 0,64

CPK —doba 1
54 (26 — 108) 72 (54 — 148)

16 (8 — 30)

Dila wszystkich ré2nic p = n.s.
vWF — czynnik von Willebranda
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Rycina 35. Wykres korelacji liniowej migdzy dobowgq albuminurig a aktywnoscig CPK
w 1. dobie hospitalizacji u 0séb w ostrym okresie udaru.
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Korelacja porzadku rang Spearmana; Rs = 0,34; p < 0,01

Podgrupy chorych z mikroalbuminurig i bez niej nie réznity si¢ miedzy sobg
wielkoscig leukocytozy (mediany odpowiednio 7800 i 8900, p = n.s.; test U-Manna-
Whitneya). Nie stwierdzono réwniez zadnej korelacji miedzy albuminurig a

leukocytozg (p=0,56; test korelacji rang Spearmana).

4.8. Mikroalbuminuria a wielko$¢ ogniska zawatowego

W grupie oséb bez mikroalbuminurii cze$ciej niz u oséb z mikroalbuminurig
(odpowiednio 66,7% vs 53,9%) stwierdzano obecno$¢ duzego ogniska zawatowego
w kontrolnej TK gtowy. Réznica ta jednak nie byta znamienna statystycznie (tabela
14).
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Tabela 14. Wielko$¢ ogniska zawatowego w kontrolnej tomografii komputerowej (TK)
glowy — poréwnanie grupy oséb z prawidlowg dobowg albuminuriq i z

mikroalbuminurig.

Osoby Osoby

Ognisko zawatowe w TK

bez mikroalbuminurii z mikroalbuminurig

20 (66,7%) 14 (53,9%)

Mate lub niewidoczne 10 (33,3%) 12 (46,1%)

Dia obu réznic p = n.s.

4.9. Analiza wieloczynnikowa parametrow majacych wplyw na wystapienie

mikroalbuminurii w ostrym okresie udaru.

Udokumentowane powyzej zwigzki mikroalbuminurii z licznymi zmiennymi,
zaréwno o charakterze demograficznym (wiek), opisujacymi stan kliniczny (deficyt
neurologiczny, zaburzenia przytomnosci) jak i biochemicznymi (wydalanie adrenaliny
z moczem) stanowity podstawe do opracowania modelu regresji logistycznej, na
podstawie ktorego mozna oszacowaé, ktére z wymienionych parametréw sg
niezaleznymi czynnikami wptywajacymi na wystapienie mikroalbuminurii. Do modelu
wiaczono wszystkie zmienne, w zakresie ktérych stwierdzono roznice miedzy
grupami oséb z mikroalbuminurig i bez niej.

Z analizy modelu regresiji logistycznej wynika, ze czynnikami wptywajacymi w
sposob niezalezny na wystapienie mikroalbuminurii sg wielkos¢ dobowego wydalania
adrenaliny w 1. dobie hospitalizacji oraz zaburzenia przytomnosci stwierdzane przy

przyjeciu do szpitala (tabela 15).
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Tabela 15. Niezalezne czynniki majgce wplyw na wystgpienie mikroalbuminuni w

ostrym okresie udaru (analiza modelu regresji logistycznej).

Btad Istotnosé 95% przedziat
standardowy | statystyczna ufnosci

Wydalanie
adrenaliny z
moczem w 1. 1,010 - 1,266

dobie

Brak zaburzen 0.017 — 0.665
przytomnosci ' ,

Constant

4.10. Analiza wieloczynnikowa czynnikow rokowniczych 30-dniowej, 90-

dniowej i rocznej Smiertelnosci po udarze mézgu

W celu ustalenia niezaleznych czynnikéw rokowniczych 30-dniowej, 90-
dniowej i rocznej $miertelnosci zastosowano metode regresiji logistycznej. Do modeli
wilaczano kazdorazowo wszystkie zmienne, ktorymi w istotny sposdb roznity sie
grupy oséb, ktore przezyly i ktére zmarty w odpowiednich przedziatach czasowych
(tabele 16—18). Dia kazdego przedziatu czasowego tworzono dwa odrebne modele.
W pierwszym uwzgledniano albuminurie dobowg i wydalanie adrenaliny z moczem w
dobie 1 hospitalizacji jako zmienne ciagte. W drugim przypadku traktowano je jako
zmienne jakosciowe (odpowiednio — obecno$¢ mikroalbuminurii oraz obecnos¢

podwyzszonego wydalania adrenaliny z moczem).
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Tabela 16. Czynniki réznigce grupy osob, ktére przezyly i ktére zmarly w ciggu 30 dni

od zachorowania.

Zmarli
(n=7)

Przezyli
(n=53)

Istotnosé
statystyczna

71,4 £ 125

66,8 + 12,9

p<005*

Albuminuria [mg/dobe]

135 (58 — 248)

19,7 (8,8 — 53,8)

p < 0,001 **

Obecnosé

mikroalbuminurii

6 (86%)

22 (41,5%)

p < 0,05 =

Deficyt neurologiczny

przy przyjeciu (pkt.SSU #)

11 (6 — 22)

37 (27 — 43)

Deficyt neurologiczny w
dobie 1. (pkt. SSU)

8 (6 — 20)

38 (23 — 43)

Temperatura maksymalna w
dobie O (st. C)

37,3
(36,7 — 37,7)

36,7
(36,4 — 37,0)

Temperatura maksymalna w
dobie 1 (st. C)

* test t-Studenta
o test U-Manna-Whitneya
il testy’ z poprawka Yatesa

37,8
(37,5 — 38,0)

# SSU - Skandynawska Skala Udarowa
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36,9
(36,6 — 37,2)




Tabela 17. Czynniki roznigce grupy osob, ktére przezyly i ktére zmarty w ciggu 90 dni

od zachorowania.

Zmienna

Zmarli
(n=13)

Przezyli
(n=47)

Znamiennos$¢

statystyczna

77,4 10,5

654 12,7

p < 0,003 * _

Albuminuria [mg/dobe]

135 (58 — 202)

16,8 (8,8 — 45,7)

p < 0,0005 **

Obecnos$é

mikroalbuminurii

11 (85%)

17 (36%)

p < 0,005 ***

Deficyt neurologiczny przy
przyjeciu [pkt. SSU #]

40
(29 — 46)

p < 0,00001 **

Deficyt neurologiczny w
dobie 1 [pkt. SSU]

40

p < 0,00001 **

Zaburzenia przytomnosci

przy przyjeciu

6
(46%)

4
(8,5%)

Temperatura maksymalna
w dobie 1 [st. C]

* test t-Studenta

ok

test U-Manna-Whitneya

ekl

testy ? z poprawka Yatesa

37,5
(37,2 - 38,0)

# SSU - Skandynawska Skala Udarowa

72

36,8
(36,6 — 37,0)

p < 0,00001 **




Tabela 18. Czynniki réznigce grupy osob, ktore przezyly i ktére zmarty w ciggu roku

od zachorowania.

Zmienna

Zmarli
(n=17)

Przezyli
(n = 43)

Znamiennos$é

statystyczna

74,9 + 12,6

65,3 + 12,5

p<0,05*

Albuminuria [mg/dobe]

118 (53,8 — 172)

16,2 (8,8 — 39,8)

p < 0,002 **

Obecnosé

mikroalbuminurii

14 (82,3%)

14 (32,5%)

p < 0,002 ***

Deficyt neurologiczny przy
przyjeciu [pkt. SSU #]

13
(6 — 33)

38
(28 — 46)

p < 0,0005 **

Deficyt neurologiczny w
dobie 1 [pkt. SSU]

17
(6 — 39)

39
(26 — 44)

Temperatura maksymalna
w dobie 0 [st. C]

36,8
(36,7 — 37,3)

36,6
(36,4 — 37,0)

Temperatura maksymalna
w dobie 1 [st. C]

* test t-Studenta

b test U-Manna-Whitneya

ok testy? z poprawka Yatesa

37,5
(37,0 - 38,0)

# SSU — Skandynawska Skala Udarowa

73

36,8
(36,6 — 36,9)

p < 0,0005 **




W modelu z uwzglednieniem wyZej wymienionych cech jako zmiennych
ciaglych nie udato sie ustali¢ (prawdopodobnie ze wzgledu na matg liczbe
obserwacji) zmiennych, ktére w niezalezny sposéb wplywaja na 30-dniowag
$miertelnos¢ (tabela 19).

Tabela 19. Niezalezne czynniki prognostyczne 30-dniowej $miertelnosci u chorych z
udarem niedokrwiennym mdzgu (model regresji logistycznej — albuminuria dobowa i

wydalanie adrenaliny z moczem w dobie 1. traktowane jako zmienne ciggfte).

Zmienna Btad Istotnos¢ 95% przedziat
standardowy | statystyczna ufno$ci

Albuminuria

0,0072 0,063 0,999 - 1,028

Deficyt

neurologiczny w 0,0575 0,058 0,801 — 1,004
1 dobie

Constant

1,4119 0,473

Czynnikami na granicy istotnosci statystycznej okazaty sie byé¢ deficyt
neurologiczny w dobie 1 (p = 0,058) oraz albuminuria (p = 0,063). Przy
uwzglednieniu mikroalbuminurii i podwyzszonego wydalania adrenaliny z moczem
jako zmiennych jakosciowych jedynym istotnym niezaleznym czynnikiem
rokowniczym 30-dniowej $miertelnosci okazat sie deficyt neurologiczny w 1. dobie
hospitalizacji (tabela 20).
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Tabela 20. Niezalezne czynniki prognostyczne 30-dniowej $miertelnosci u chorych z
udarem niedokrwiennym moézgu (model regresji logistycznej —mikroalbuminuria i

podwyzszone wydalanie adrenaliny z moczem jako zmienne jako$ciowe).

Zmienna Btad Istotno$é 95% przedziat
standardowy | statystyczna ufnosci

Deficyt

neurologiczny w
1 dobie 0,0524 0,01 0,789 - 0,969

Constant 0,8910 0,3638

Z analizy modeli regres;ji logistycznej wynika, ze jedynym istotnym czynnikiem
rokowniczym 90-dniowej Smiertelnosci jest deficyt neurologiczny przy przyjeciu, a
wartosci na granicy istotnosci statystycznej osiagnety rowniez mikroalbuminuria (p =
0,060) i temperatura maksymalna w pierwszej dobie hospitalizacji (p = 0,055) (tabele
21i22).

Tabela 21. Niezalezne czynniki prognostyczne 90-dniowej $miertelnosci u chorych z
udarem niedokrwiennym mdzgu (model regresji logistycznej — albuminuria dobowa i

wydalanie adrenaliny z moczem w dobie 1. traktowane jako zmienne ciggfe).

Zmienna Btad Istotnos¢ 95% przedziat
standardowy | statystyczna ufnosci

Albuminuria 0,0098 0,080 0,998 — 1,037

Deficyt
neurologiczny

brzy przyjeciu 0,0602 0,009 0,760 — 0,962

Temperatura
maksymalna
w 1 dobie

1,2099 0,077 0,790 - 90,68
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Tabela 22. Niezalezne czynniki prognostyczne 90-dniowej $miertelno$ci u chorych z

udarem niedokrwiennym mdzgu (model regresji logistycznej —mikroalbuminuria i

podwyzszone wydalanie adrenaliny z moczem w dobie 1. jako zmienne jakosciowe).

Zmienna

Btad
standardowy

Istotnosé
statystyczna

95% przedziat
ufnosci

Mikroalbuminuria

1,3641

0,060

0,895 - 188,0

Deficyt
neurologiczny

przy przyjeciu

0,0699

0,0055

0,718 — 0,944

Temperatura
maksymalna
w 1 dobie

1,2884

0,055

0,945 - 1475

Constant

Niezaleznym czynnikiem rokowniczym rocznej $miertelno$ci po udarze mézgu

okazata sie by¢ obecnos¢ mikroalbuminurii w 2. dobie hospitalizacji (traktowanej jako

zmienna jako$ciowa) lub albuminuria (traktowanej jako zmienna ciagta) oraz deficyt

neurologiczny w 1. dobie hospitalizacji (tabele 23 i 24).

Tabela 23. Niezalezne czynniki prognostyczne rocznej smiertelnosci u chorych z

udarem niedokrwiennym moézgu (model regresji logistycznej — albuminuria dobowa i

wydalanie adrenaliny z moczem w dobie 1. traktowane jako zmienne ciggte).

Zmienna

Btad
standardowy

Istotnosé
statystyczna

95% przedziat
ufnosci

Albuminuria

0,0065

0,0005

1,010-1,036

Constant

0,5818

0,00
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Tabela 24. Niezalezne czynniki prognostyczne rocznej $miertelnosci u chorych z
udarem niedokrwiennym moézgu (model regresji logistycznej —mikroalbuminuria i

podwyzszone wydalanie adrenaliny z moczem w dobie 1. jako zmienne jako$ciowe).

Zmienna Btad Istotnosé 95% przedziat
standardowy | statystyczna ufnosci

Mikroalbuminuria

0,0262 0,022 1,289 — 27,71

Deficyt
neurologiczny

w 1 dobie 0,0262 0,018 0,893 — 0,989

Constant

Podsumowujac wyniki tej analizy nalezy podkresli¢, ze o ile jedynym istotnym
czynnikiem rokowniczym $miertelnosci we wczesnym okresie po udarze jest deficyt
neurologiczny, o tyle najbardziej istotnym czynnikiem rokowniczym SmiertelnoSci w
dluzszym (1 rok) okresie po udarze jest obecno$¢ mikroalbuminurii i wielkos¢

albuminurii w drugiej dobie hospitalizacii.
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5. OMOWIENIE

5.1. Czestos¢ wystepowania mikroalbuminurii w udarze.

W pracy niniejszej udokumentowano wystepowanie mikroalbuminurii u 46,7%
os6b w ostrym okresie udaru niedokrwiennego mézgu. Do tej pory (lipiec 2000) w
pismiennictwie $wiatowym cytowanym przez MEDLINE nie przedstawiono wynikéw
badan dotyczacych czestosci wystepowania mikroalbuminurii w populacji chorych
bez cukrzycy. Dwie opublikowane na ten temat prace dotyczyty odmiennych
populacji chorych i réznity sie czasem, w ktérym dokonywano pomiaru albuminuri.

W 1999 Beamer i wsp. [16] stwierdzili wystepowanie mikroalbuminurii u 29% z 97
chorych po udarze niedokrwiennym. Pomiaru albuminurii dokonywano jednak w
okresie od 6 do 8 tygodni po zachorowaniu, a zatem nie okreslono czestoSci
wystepowania mikroalbuminurii w ostrym okresie udaru. Do grupy badanej wigczono
rowniez osoby z cukrzyca. Z kolei Guerrero-Romero i Rodriguez-Moran badajac
chorych z cukrzycg insulinoniezalezng i z pierwszym w Zyciu udarem
niedokrwiennym w ciagu 10 dni od udaru, stwierdzili wystepowanie mikroalbuminurii
u 76,3% chorych i u 14% os6b z grupy kontrolnej [91]. Obie prace miaty na celu
ustalenie znaczenia mikroalbuminurii jako czynnika ryzyka udaru niedokrwiennego,
nie badano natomiast jej znaczenia prognostycznego.

W 1997 roku Berton [21] udokumentowat wystepowanie mikroalbuminurii u 44%
os6b w pierwszej dobie hospitalizacji z powodu $wiezego zawatu serca i u 14% os6b
z grupy kontrolnej — uzyskane wartosci byly zatem bardzo zblizone do uzyskanych w
niniejszym badaniu.

Analizujac czestos¢ wystepowania mikroalbuminurii w trzech badanych grupach
nalezy podkresli¢ blisko trzykrotnie czestsze wystepowanie mikroalbuminurii w
ostrym okresie udaru w poréwnaniu z grupg kontrolng. Istotnym znaleziskiem jest
rowniez brak istotnej réznicy w odsetkach os6b z mikroalbuminuria migdzy grupa
0s6b po przebytym zawale moézgu i grupa kontrolnga. Stanowi to posrednie
potwierdzenie zafozenia, ze wzrost wydalania albumin z moczem jest fenomenem
obserwowanym w ostrym okresie udaru. W cytowanej pracy Bertona [21]

stwierdzono stopniowe zmniejszanie sie albuminurii w pierwszych dobach

78



hospitalizacji — w trzeciej dobie mikroalbuminuria wystepowata u 29% badanych, a w
dobie siddmej byta obecna u 14% badanych, a wiec w odsetku identycznym jak w
grupie kontrolnej

Znaczna czestos¢ wystepowania mikroalbuminurii w ostrym okresie udaru
stanowi zachete do wykorzystania mozliwosci jej oznaczania w tej grupie chorych.
Whnioski dotyczace osob z mikroalbuminuria w ostrym udarze bedg odnosi¢ sie

bowiem do blisko potowy wszystkich chorych bez cukrzycy.

5.2. Mikroalbuminuria a inne czynniki ryzyka udaru

Jak wykazano wczesniej (str. 19), mikroalbuminuria statystycznie czeScie]
wspdtistnieje z innymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, w tym
udaru niedokrwiennego mézgu. W jednym z pierwszych badan analizujacych role
zwiekszonej albuminurii w chorobach naczyniowych, Kannel i wsp. [123]
udokumentowali czestsze wystepowanie proteinurii definiowanej jako stezenie
albumin w moczu powyzej 200 mg/L u chorych z nadciSnieniem tetniczym, cukrzycy i
powiekszeniem sylwetki serca. Po raz pierwszy zwrdécono wowczas uwage na
trzykrotnie wiekszg umieralno$¢ z powodow sercowo-naczyniowych w grupie osob z
proteinurig, mimo wyeliminowania wpfywu wymienionych czynnikéw ryzyka [123]. W
duzym populacyjnym badaniu 1254 chorych na nadci$nienie tetnicze stwierdzono
czestsze wspoétwystepowanie mikroalbuminurii ze starszym wiekiem badanych,
wyzszymi warto$ciami cisnienia skurczowego oraz z picig meska, a wiec uznanymi
czynnikami ryzyka udaru niedokrwiennego [116]. Réwniez wsrod osdb zdrowych
obecno$é mikroalbuminurii wigze sie z wyzszymi warto$ciami ciSnienia tetniczego
oraz wiekszg masag ciata i wiekszym wskaznikiem masy ciata (BMI) [113].

Celem niniejszej pracy nie byta analiza czynnikéw ryzyka udaru niedokrwiennego.
Zaplanowano natomiast zbadanie zwigzku wystepowania mikroalbuminurii w ostrym
okresie udaru z uznanymi czynnikami ryzyka. Nie stwierdzono, aby ktdrykolwiek z
rejestrowanych czynnikow byt w sposéb istotny powigzany z czestszym
wystepowaniem mikroalbuminurii  w drugiej dobie hospitalizacji. Jedynym
odstepstwem byt zwiazek albuminurii z wiekiem, stwierdzony zaréwno w odniesieniu
do grupy w ostrym okresie udaru, jak i wszystkich oséb badanych tacznie. Znaczenie

tej korelacji zostanie oméwione w dalszej kolejnosci.
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W zblizonej metodologicznie pracy Bertona i wsp. [21] dotyczacej wystepowania i
znaczenia rokowniczego mikroalbuminurii w ostrym zawale serca, stwierdzono
zwiazek mikroalbuminurii w pierwszej dobie hospitalizacji z wiekiem i aktywnosécig
kinazy kreatynowej oraz niewydolnoscig krgzenia. Interesujacym faktem jest brak
zwigzku mikroalbuminurii w pierwszej dobie po zawale serca z obecnoscig cukrzycy
lub nadcisnienia tetniczego [21].

Mimo udowodnionych licznych zwiazkéw mikroalbuminurii z innymi czynnikami
ryzyka choréb naczyniowych, w tym udaru moézgu, liczba doniesier dotyczacych
bezposrednio mikroalbuminurii jako czynnika ryzyka udaru moézgu jest zaskakujaco
mata.

W cytowanej juz pracy Guerrero-Romero i Rodriguez-Moran [91] na podstawie
pomiaru wielko$ci albuminurii w ostrym okresie udaru niedokrwiennego o etiologii
miazdzycowo-zakrzepowej ustalili, ze mikroalbuminuria jest niezaleznym i silnym
(OR = 3,23) czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego u chorych z cukrzyca
insulinoniezalezng. Wydaje sie jednak, ze mimo niewatpliwej wartosci poznawczej,
jakg ma okreslenie czestosci wystepowania mikroalbuminurii w ostrym okresie udaru
u chorych z cukrzyca, autorzy btednie zinterpretowali otrzymane wyniki. Nie wzieli
bowiem pod uwage faktu, ze albuminuria moze wzrasta¢ w ostrych stanach
chorobowych i ze badana przez nich mikroalbuminuria w ostrym okresie udaru nie
jest przyczyna, ale skutkiem choroby i w zwigzku z tym nie mozna na tej podstawie
wnioskowacé na temat jej wielkosci przed zachorowaniem.

Istnieja natomiast pojedyncze badania prospektywne, w ktorych analizowano
wplyw wystepowania mikroalbuminurii i proteinurii na zwigkszone ryzyko wystgpienia
udaru niedokrwiennego. Miettinen i wsp. [169] prowadzili obserwacje ponad dwoch
tysiecy chorych z cukrzyca insulinoniezalezng oraz bez cukrzycy i wykazali, ze
proteinuria (> 300 mg/L), ale nie mikroalbuminuria, jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu w 7-letnim okresie
obserwacji w obu obserwowanych grupach chorych. Proteinuria okazata sie
czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego réwniez w dwéch innych badaniach
przeprowadzonych wsréd chorych na cukrzyce [176, 226].

Takze badacze japoriscy w diugoletnim prospektywnym badaniu 2300 chorych
udokumentowali znaczenie mikroalbuminurii jako czynnika ryzyka udaru

niedokrwiennego, ale jedynie u mezczyzn [185].

80



Deckert i wsp. [60] w hipotezie dotyczacej znaczenia mikroalbuminurii jako
wskaznika uogodlnionego uszkodzenia naczyn sugerowali, ze zwiekszona
przepuszczalno$¢ naczyn moze sprzyja¢ przenikaniu do $Scian naczyn
miazdzycorodnych frakcji lipoprotein. Potwierdzeniem tego przypuszczenia sa wyniki
badan nad gruboscig kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej wspolnej jako
mierzalnego wskaznika postepu miazdzycy w obrebie duzych naczyn. Mykkanen i
wsp. udowodnili zwiazek miedzy obecnoscia mikroalbuminurii a zwiekszong
gruboscia tego kompleksu u osdb bez cukrzycy. Korelacja ta byta niezalezna od
potencjalnych czynnikow zaktdcajacych, takich jak wiek, palenie papieroséw, pteg,
rasa, czy obecnos¢ zaburzen gospodarki lipidowej [183]. Podobnych obserwaciji w
populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym dokonali Pontremoli i wsp. [201] oraz

Bigazzi i wsp. [25].

5.3. Mikroalbuminuria a wiek

W pracy wykazano, ze srednia wieku oséb z mikroalbuminurig w ostrym okresie
udaru jest wyzsza w poréwnaniu z osobami z prawidtowg dobowa albuminuria.
Udokumentowano réwniez istotng statystycznie korelacje miedzy wiekiem a
wielko$cig dobowej albuminurii, dotyczaca zaréwno u oséb w ostrym okresie udaru,
jak i wszystkich badanych tacznie.

Proces starzenia sie¢ nerek dotyczy zaréwno zmian czynno$ciowych jak i
strukturalnych. Wsrdd tych pierwszych najbardziej istotne jest postepujace
zmniejszanie sie wspotczynnika filtracji ktebkowej (GFR) $rednio o okoto 1% rocznie
poczgwszy od czwartej dekady Zycia. Podobnie jak obnizenie sie wspotczynnika
filtracji ktebkowej, takze zwigzane z wiekiem zmniejszanie sie nerkowego przeptywu
krwi (RBF) dotyczy w wiekszym stopniu pici meskiej. Obserwuje sie ponadto
zmniejszong zdolnos¢ do zatrzymywania lub do wydalania sodu, obnizenie zdolnosci
do zageszczania moczu i do wydalania jonéw wodorowych [14]. W starczej nerce
obserwuje sie zmniejszong reaktywno$¢ receptorow a ,- i -adrenergicznych oraz
zmniejszenie wrazliwosci odruchu z baroreceptorow. Prowadzi to do nadmierne;
aktywnosci uktadu wspoétczulnego, ktéry zwigksza zarowno opor naczyh nerkowych
jak i wrazliwos¢ krazenia nerkowego na inne czynniki zwezajace naczynia [14]. W
niniejszej pracy wykazano zwigzek miedzy mikroalbuminuria a zwiekszonym

wydalaniem adrenaliny z moczem w 1 dobie hospitalizacji. Stad interesujace wydajgq
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sie zwigzane ze starzeniem sie zmiany wptywajace na regulacje szerokosci naczyn
nerkowych. Przedstawione powyze] zmiany czynnosciowe prowadzg poprzez
zwiekszenie cisnienia tetniczego w obrebie ktebka do zwigkszenia frakcji filtracyjnej
pomimo spadku GFR. Natozenie sie na te zmiany zwigkszonego wydzielania
katecholamin w pierwszych dobach po udarze moze mie¢ wpltyw na wzrost dobowej
albuminurii.

Mimo przytoczonych prawidtowosci, wyniki badan epidemiologicznych nie dajg
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o relacje pomiedzy albuminurig a wiekiem.

Horner [111] wykazat w badaniu przeprowadzonym wsréd blisko 1000 oséb
zgtaszajacych sie do ambulatorium lekarza rodzinnego, ze osoby po 60 roku zycia
charakteryzujg sie wiekszg dobowg albuminurig w poréwnaniu z osobami mtodszymi.
Wzrost albuminurii wraz z wiekiem stwierdzano takze w innych badaniach
dotyczacych os6b z nadcisnieniem [116] i populacji generalnej [278]. W badaniu
Jensena i wsp. [113] stwierdzono natomiast, ze dobowe wydalanie albumin z
moczem w grupie osob bez cukrzycy nie zmienia sie wraz z wiekiem. Zaleznosci
migdzy wiekiem a albuminurig nie potwierdzono réwniez w pracy Yudkina i wsp.
[284].

Stwierdzenie korelacji pomiedzy albuminuria a wiekiem badanych chorych
wymagato rozwazenia mozliwosci mylnej interpretacji faktu korelacji albuminurii z
deficytem neurologicznym. Wiek chorych jest bowiem istotnym czynnikiem
rokowniczym zwiekszonej Smiertelno$ci w udarze [250], wigze sie réwniez z
wigkszym deficytem neurologicznym. Konieczne stato sie wiec przeprowadzenie
analizy statystycznej, ktéra w sposéb jednoznaczny okreslitaby wzajemne relacje
pomiedzy badanymi zmiennymi. W analizie regres;ji logistycznej z mikroalbuminurig
jako zmienng zalezng wykazano, ze wiek, podobnie jak deficyt neurologiczny, nie sg
niezaleznymi czynnikami wptywajacymi na wystgpienie mikroalbuminurii w ostrym
okresie udaru.

Wraz z wiekiem zmniejsza sie synteza prostacykliny w krazeniu nerkowym [14].
Podawany w udarze niedokrwiennym kwas acetylosalicylowy hamuje
cyklooksygenaze, przyczyniajac sie w ten sposob do spadku produkcji
prostaglandyn. Wywotuje to skurcz tetniczek doprowadzajacych kiebka i
zmniejszenie cisnienia wewnatrz ktebka, a w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia
ilosci albumin przechodzacych przez btone filtracyjna [98]. Teoretycznie wiec samo

podawanie aspiryny mogtoby przyczynia¢ sie do zmniejszenia albuminurii. Wydaje
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sie jednak mato prawdopodobne, aby wiasnie ten czynnik wptynat w znaczacy
spos6b na czesto$¢ wystepowania mikroalbuminurii w tym badaniu. Chorzy
przyjmowali bowiem standardowg dawke aspiryny wynoszaca 150 mg/dobe, podczas
gdy dawki wptywajgce na krazenie nerkowe u os6b starych wynosza 3 g/dobe [194],
ponadto leczenie aspiryng prowadzone bylo u wszystkich chorych niezaleznie od

stanu klinicznego.

5.4. Mikroalbuminuria a kliniczny zespot udarowy i wielko$é ogniska

zawatowego

W badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
poszczegolnych klinicznych zespotéw udarowych migdzy grupami z mikroalbuminurig
i bez niej. Na podkreslenie zastuguje jednak fakt, ze czesto$¢ wystepowania zespotu
TACI (zespotu z petnego przedniego kregu unaczynienia) byta poréwnywalna w obu
grupach (odpowiednio 21% i 19%). Chorzy z tym zespotem charakteryzujg sie duzg
objetoscig ogniska zawatowego i czestymi zaburzeniami przytomnosci oraz znacznie
gorszym rokowaniem [3, 144]). Mimo to w grupie z mikroalbuminuria znacznie
czesciej odnotowywano zaburzenia przytomno$ci w ciagu pierwszego tygodnia po
zachorowaniu. Upowaznia to do sugestii, ze mikroalbuminuria odzwierciedla inne niz
duza objeto$¢ ogniska zawatowego przyczyny zaburzen przytomnosci i zwiekszonej
$mierteinosci.

Nie stwierdzono réwniez statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania
duzych ognisk zawatowych miedzy poréwnywanymi podgrupami chorych. Fakt
czestszego wystepowania niewidocznych IJub malych ognisk zawatowych w
podgrupie chorych z mikroalbuminuria mozna wigza¢ z czestszym wystepowaniem
zespotu lakunarnego w tej samej podgrupie chorych. W zespole LACI bowiem
objetos¢ ogniska niedokrwiennego jest niewielka, a w czesci przypadkéw nie udaje

sie go uwidoczni¢ w ogole [144, 272].
5.5. Mikroalbuminuria a wielkos¢ deficytu neurologicznego
W pracy ustalono istotne liniowe korelacje miedzy wielkoscig albuminurii dobowe;

a deficytem neurologicznym we wszystkich dobach pomiaru w grupie 0sob w ostrym

okresie udaru jako catosci. Stwierdzono réwniez, ze grupa osob z mikroalbuminurig
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cechowata sie znacznie wiekszym deficytem neurologicznym we wszystkich dniach
pomiaru w poréwnaniu z osobami z prawidtowa albuminurig. O ile u oséb bez
mikroalbuminurii deficyt neurologiczny jedynie nieznacznie wzrést w ciggu 24 godzin
hospitalizacji, a nastepnie ulegat stopniowej poprawie, to w grupie oséb z
mikroalbuminurig stwierdzano znaczne nasilenie deficytu neurologicznego po 24
godzinach hospitalizacji. Odpowiada to okresowi najwickszego nasilenia obrzeku
mobzgu towarzyszacemu udarowi. W grupie oséb z mikroalbuminurig zmniejszanie sie
deficytu neurologicznego byto przesunigte w czasie w stosunku do pozostatych oséb.
Mediana punktacji SSU w dobie 14. u oséb z mikroalbuminuria odpowiadata
medianie punktacji SSU w dobie 1. u pozostatych chorych. Skfania to do sugestii, ze
mikroalbuminuria stwierdzana w 2. dobie pobytu chorego w szpitalu moze stuzyé
jako wskaznik dtugosci przewidywanego okresu rekonwalescenc;ji.

Wielkos¢ deficytu neurologicznego jest, obok wieku, najbardziej istotnym
czynnikiem rokowniczym w udarze mézgu [19, 134, 269]. Wiadomo, ze duzy derticyt
neurologiczny jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym zgonu w ciggu 30 dni po
zachorowaniu [42, 74, 56, 250], istotnie niekorzystnie wptywa na $miertelnos¢ po 3
[100] i 4 miesigcach [75] od zachorowania. W niniejszym badaniu réwniez
stwierdzono w analizie jednoczynnikowej i w analizie modelu regres;ji logistycznej, ze
deficyt neurologiczny przy przyjeciu do szpitala i w 1 dobie hospitalizacji jest
najbardziej istotnym czynnikiem rokowniczym 30- i 90-dniowej $miertelnosci w grupie
os6b w ostrym okresie udaru. Mimo stwierdzonych liniowych korelacji ustalono, ze
deficyt neurologiczny jest czynnikiem rokowniczym niezaleznym od mikroalbuminurii.

Wiekszy deficyt neurologiczny u chorych z mikroalbuminurig nie wigze sie z
wieksza objetoscig ogniska zawatowego, jak to przedstawiono wczesniej.
Wspomniane przesunigcie w czasie, dotyczace poprawy w zakresie deficytu
neurologicznego, oraz omoéwione w dalszej kolejnosci zaburzenia przytomnosci w
grupie os6b z mikroalbuminurig sugerujg udziat obrzeku mézgu w patomechanizmie
obserwowane] zaleznosci. CzesSciowym wytlumaczeniem moze by¢ rowniez
wzglednie czeste wystepowanie zespotu {akunarnego ws$réd oséb z
mikroalbuminurig. Mimo matej objetosci ogniska zawatowego czesto charakteryzuje

sie on bowiem duzym deficytem neurologicznym [12].
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5.6. Mikroalbuminuria a zaburzenia przytomnosci

Osoby z mikroalbuminuria w drugiej dobie udaru niedokrwiennego
charakteryzowaly sie znacznie czestszym wystepowaniem zaburzen przytomnosci
we wszystkich dobach, w ktérych dokonywano takiej oceny. Ponadto w grupie oséb z
mikroalbuminurig czesciej obserwowano gtebokie zaburzenia przytomnosci w postaci
$piaczki. W modelu regresji logistycznej zaburzenia przytomnosci stwierdzane przy
przyjeciu byly istotnym i niezaleznym czynnikiem majgcym wptyw na wystapienie
mikroalbuminurii.

Szacuje sie, ze zaburzenia przytomnosci o réznym stopniu nasilenia dotyczg
przynajmniej 20% chorych w ostrym okresie udaru [30, 164]. Zaburzenia
przytomnosci spowodowane sg najczesciej obrzekiem mozgu, lub bezposrednim
uszkodzeniem pnia mozgu albo obu pétkul mézgu réwnoczesnie. Wiadomo, ze
stopien bocznego przemieszczenia struktur linit Srodkowej mdzgu koreluje dobrze z
nasileniem zaburzen przytomnosci [216]. Rzadszymi przyczynami zaburzen
przytomnosci w tej grupie chorych sa infekcje (gtownie zapalenie ptuc) lub
zaburzenia metaboliczne.

Wsrod osob wiaczonych do badania jedynie u trzech stwierdzono udar w tylnym
kregu unaczynienia. U jednej z nich ( z mikroalbuminurig) wystgpowaty zaburzenia
przytomnosci przy przyjeciu i w dobie 1 pod postacig patologicznej sennosci. Wsréd
0os6b badanych nie stwierdzano natomiast réwnoczesnych zawatdw obu potkul
moézgu. Na podstawie tych przestanek nalezy odrzuci¢ bezposrednie uszkodzenie
pnia moézgu lub obu potkul jako przyczyne zaburzen przytomnosci stwierdzanych w
grupie badanych osob. Z badania wykluczono osoby z klinicznymi i laboratoryjnymi
cechami infekcji przy przyjeciu, jak réwniez z cukrzycg i niewydolnoscig nerek. W ten
sposéb mozna wykluczyé réwniez obecno$¢ zaburzen metabolicznych jako
przyczyny zaburzen przytomnosci u wiekszosci z badanych os6b. Wydaje sie wiec
uzasadnione twierdzenie, ze znakomita wiekszo$¢ zaburzern przytomnosci u
badanych chorych odzwierciedlata obrzek mézgu u tych chorych.

W badaniu eksperymentalnym przeprowadzonym przez Blezera i wsp. [28]
biatkomocz poprzedzat w kazdym przypadku wystapienie obrzeku moézgu u szczuréw
Z nadmierng podaza sodu. W badaniu tym stwierdzano rowniez wysoka korelacje
pomiedzy nasileniem obrzeku moézgu (w obrazowaniu metodg rezonansu

magnetycznego i w badaniach histopatologicznych) a dobowym biatkomoczem. Ta
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sama grupa badaczy wykazata rowniez, ze blokowanie receptora A dla endoteliny u
zwierzat  eksperymentalnych  powoduje  zmniejszenie  obrzeku  moézgu
obserwowanego Ww obrazie rezonansu magnetycznego oraz jednoczesne
zmniejszanie sie albuminurii w sposdb zalezny od dawki [29].

W niniejszej pracy nie badano zwigzku miedzy mikroalbuminuria a obrzekiem
moézgu w obrazie TK gtowy, bowiem najwieksze nasilenie obrzeku mézgu u chorych
z udarem przypada na 2-4 dobe od zachorowania [230, 237], a w tym czasie TK
gtowy nie wykonywano. Z kolei badanie TK wykonywane przy przyjeciu do szpitala
byto niemiarodajne, co do oceny obrzeku. Sugestia dotyczaca zwigzku
mikroalbuminurii z obrzekiem moézgu opiera sie zatem wytgcznie na danych
klinicznych i zatozeniu, ze obserwowane zaburzenia przytomnosci odzwierciedlaty

nasilenie obrzeku moézgu.

5.7. Znaczenie rokownicze mikroalbuminurii

W pracy tej po raz pierwszy udokumentowano role mikroalbuminurii jako
niezaleznego czynnika rokowniczego zwiekszonej $miertelnosci w ciggu roku po
udarze niedokrwiennym mozgu w grupie chorych bez cukrzycy. Z analizy wynikow
regresji logistycznej wynika, ze obecno$¢ mikroalbuminurii w drugiej dobie
hospitalizacji zwieksza (niezaleznie od innych czynnikéw) 6-krotnie ryzyko zgonu w
ciagu roku po zachorowaniu. Ponadto w modelach regresji logistycznej,
mikroalbuminuria osiagata wyniki nieznacznie ponizej progu istotnosci statystycznej
jako niezalezny czynnik rokowniczy 30-dniowej (p = 0,063) i 90-dniowej (p = 0,060)
$miertelnosci. By¢é moze przy wiekszej liczebnosci grupy badanych w ostrym okresie
udaru wynik ten uzyskatby istotnos¢ statystyczng. Analiza wynikow regresji
logistycznej sugeruje, ze obecno$¢ mikroalbuminurii mogtaby blisko 13-krotnie
zwiekszaé prawdopodobieristwo zgonu w ciagu 90 dni od zachorowania.

Analiza wieloczynnikowa w oparciu o metody regresji logistycznej umozliwia
ustalenie, ktére z potencjalnych wskaznikow zwiekszonej $miertelnosci sg istotnie
niezaleznymi czynnikami rokowniczymi, a ktore stanowig jedynie ich nastepstwo.
Przyktadem moze by¢ zapalenie ptuc, czesty zwiastun niekorzystnego rokowania w
udarze mozgu, bedace nastepstwem zwiekszonego deficytu neurologicznego.
Modele stuzace do analizy wieloczynnikowej sa zalezne od charakterystyki

demograficznej badanej populacji, a wyniki analiz rézniaq sie w zaleznosci od
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liczebnosci proby oraz zmiennych wiaczonych do modelu [81]. Dotychczas nie
przedstawiono wynikéw innych badan dotyczacych rokowniczej roli mikroalbuminurii
w ostrym udarze niedokrwiennym.

W badaniu dotyczacym populacji polskiej, a przeprowadzonym na 329 chorych
Szczudlik i wsp. wykazali, ze niezaleznymi czynnikami zwigekszonej 30-dniowej
$miertelnosci stwierdzanymi do 24 godzin po zachorowaniu sg: duzy deficyt
neurologiczny, zaburzenia przytomno$ci oraz zaburzenia rytmu stwierdzane w EKG
[250]. W pracy Czlonkowskiej i wsp. [56] obok zaburzen przytomnosci i duzego
deficytu neurologicznego, takze wiek oraz podwyzszony OB, hematokryt i
leukocytoza byty niezaleznymi czynnikami 30-dniowej $miertelnosci.

Wedtug Finocchiego i wsp. czynnikami decydujgcymi o 30-dniowej $miertelnosci
w grupie 351 badanych byly nieprawidtowosci stwierdzane w badaniach EKG i EEG
w grupie ponad 300 chorych z udarem niedokrwiennym (74]. Nasilenie deficytu
neurologicznego przy przyjeciu do szpitala oraz obecno$¢ migotania przedsionkow
determinowaty w sposob niezalezny ryzyko zgonu w ciagu miesigca po
zachorowaniu w badaniu przeprowadzonym przez Censoriego i wsp. [42]. W pracach
dotyczacych diuzszego okresu obserwacji po przebytym udarze opisywano duzy
deficyt neurologiczny przy zachorowaniu oraz wiek jako niezalezne czynniki
decydujgce o niekorzystnym rokowaniu (tj. o zgonie lub braku samodzielno$ci) po 3
[100] i 4 miesigcach [73].

Chorzy po udarze niedokrwiennym mdzgu w pordwnaniu z populacjg generalng
charakteryzujg sie zwickszong $miertelnoscig w kazdym przedziale czasowym,
réwniez po wielu miesigcach, a nawet latach [4, 222]. W przeciwienstwie do krwotoku
podpajeczyndéwkowego lub krwotoku srédmézgowego, w ktérych znaczna wigkszosé
zgondw ma miejsce w pierwszych tygodniach po wystgpieniu objawdw, w udarze
niedokrwiennym krzywa przezycia ma ksztatt rowni pochytej [62]. Stad wynika duza
wartos¢ mikroalbuminurii oznaczanej w drugiej dobie hospitalizacji jako niezaleznego
czynnika umozliwiajacego okreslenie rokowania w diuzszym okresie czasu.

Wobec braku innych prac dokumentujgcych znaczenie rokownicze
mikroalbuminurii w udarze niedokrwiennym mozgu interesujace wydaja sie wyniki
badan nad rola mikroalbuminurii pojawiajacej sie w sposob przejSciowy w innych
ostrych stanach chorobowych stanowigcych potencjalne zagrozenie zycia.

Berton i wsp. [21] badajac dobowa albuminurie u chorych ze $wiezym zawatem

serca stwierdzili, ze albuminuria jest nie tylko niezaleznym, ale rowniez najsilniejszym
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czynnikiem prognostycznym $miertelnoéci szpitalnej z powodu zawatu serca
(pozostalymi byly wiek i stopient niewydolno$ci krazenia wg klasyfikacji Killipa). W
trakcie hospitalizacji zmarto 24% chorych z mikroalbuminuria obecng w 3. dobie
hospitalizacji i tylko 1% z prawidtowym dobowym wydalaniem albumin z moczem. W
kolejnej pracy poszerzono te obserwacje dokumentujac synergistyczny wptyw
obecnosci nadcisnienia i mikroalbuminurii na zwiekszong smiertelnos¢ [22].

W pracy Smitha i wsp. [240] wykazano, ze wydalanie albumin z moczem
gwattownie wzrasta u wszystkich chorych operowanych z powodu tetniaka aorty.
Chorzy charakteryzujacy sie duzym wzrostem albuminurii i utrzymywaniem sie jej
przez 24 godziny po zabiegu, istotnie czesciej padali ofiarg powiktan oddechowych
(zespotu niewydolnosci oddechowej dorostych — ARDS). W badaniu dotyczgcym
wystepowania tego powikfania u oséb po ciezkich urazach, Pallister i wsp. wykazali,
ze mikroalbuminuria stwierdzana po o$miu godzinach od urazu byta czynnikiem
rokowniczym wystgpienia ARDS, z ujemng warto$Scia predykcyjng wynoszaca 95%
[192]. Shearman i wsp. obserwowali wczesne wystepowanie mikroalbuminurii u
chorych z ostrym zapaleniem trzustki i wykazali, ze brak mikroalbuminurii w 2. dcbie
od zachorowania byt wybitnie korzystnym czynnikiem rokowniczym — wszyscy chorzy
bez mikroalbuminurii przezyli bez istotnych powiktan, niezaleznie od ciezkosci stanu
klinicznego i stezen amylazy w surowicy [233].

Marso i wsp. [158] badali znaczenie rokownicze mikroalbuminurii u chorych z
cukrzyca, u ktérych przeprowadzano przezskérng rewaskularyzacje tetnic
wiencowych. W ciggu 2 lat obserwacji po zabiegu operacyjnym zmarto 43,1%
chorych z mikroalbuminuria w okresie pooperacyjnym i 9,1% z prawidiowym
wydalaniem albumin z moczem. Mikroalbuminuria okazata sie kluczowym czynnikiem

rokowniczym w tej grupie chorych.

5.8. Zwiazek mikroalbuminurii z temperatura ciata

W pracy udokumentowano korelacje pomiedzy wielkoscig dobowej albuminurii w
dobie 2. a maksymalnymi wartoSciami temperatury w 1., 2. i 3. dobie hospitalizacji w
catej grupie oso6b w ostrym okresie udaru. Osoby =z mikroalbuminurig
charakteryzowaly sie wyzszag temperaturg ciata we wszystkich dobach pomiaru, a
istotne statystycznie réznice zanotowano w 1. i 2. dobie hospitalizacji. Wzrost

temperatury ciata nie byt skorelowany z leukocytoza, a do badania nie witaczono
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oséb z klinicznymi lub laboratoryjnymi cechami infekcji w pierwszej dobie
hospitalizacji. Ponadto najwyzsze wartosci temperatury odnotowano w drugiej dobie
po udarze, a w dobie trzeciej temperatura byta nizsza, zaréwno u osoéb z
mikroalbuminurig jak i bez niej. Sugeruje to bezposredni wptyw mechanizmow
odpowiedzi zapalnej po udarze mézgu na obserwowany wzrost temperatury ciata.

W badaniach eksperymentainych udowodniono, ze obnizenie temperatury ciata
zmniejsza objeto$§¢ mozgu uszkodzong przez niedokrwienie [34, 283]; zwierzeta
poddane hipotermii charakteryzujg sie ponadto mniejszym deficytem neurologicznym
po zatrzymaniu krazenia [139]. O tym, ze podwyzszona temperatura ciata jest
czynnikiem wplywajacym niekorzystnie na rokowanie u oséb po udarze wiadomo
bylo od potowy lat 70-tych [41, 102]. Jednak dopiero Reith i wsp. [213] w badaniu
przeprowadzonym na 390 chorych z udarem niedokrwiennym udokumentowali
zwigzek podwyzszone] temperatury ciata przy przyjeciu do szpitala z wiekszym
deficytem neurologicznym, wiekszym ogniskiem zawatowym i wieksza $miertelnoscig
szpitalng. Co istotne, zwigzek ten byt niezalezny od potencjalnych zmiennych
zaktoécajgcych, takich jak wiek, czy obecnos$é¢ infekcji. W niniejszej pracy réowniez
stwierdzono, ze grupa osob, ktdére zmarly w ciggu 30 i 90 dni oraz roku od
zachorowania cechowata sie istotnie wyzszg maksymalng temperaturg, w
porownaniu do oséb, ktére przezyly. Szczegdlnie istotna réznica dotyczyla
temperatury maksymalnej w pierwszej dobie hospitalizacji u oséb, ktore zmarty w
ciggu 90 dni (p < 0,00001) i w ciagu roku od zachorowania (p < 0,0005), w
poréownaniu z osobami, ktore przezyty. W modelu regresji logistycznej temperatura
ciata w dobie w dobie 1. hospitalizacji nie byta niezaleznym czynnikiem rokowniczym
zwigkszonej $miertelnosci w okresie do 30 i do 90 dni po udarze. Z drugiej strony
jednak w modelu dotyczacym czynnikow 90-dniowej $miertelnosci temperatura w
dobie 1. osiggneta wynik tylko nieznacznie ponizej istotnosci statystycznej (p =
0,055).

Z badan eksperymentalnych wynika, ze wzrost temperatury pociaga za sobg
nasilenie przemian beztlenowych w obrebie tkanki niedokrwionej, co prowadzi do
kwasicy mleczanowej i przyspieszenia $mierci neuronéw [152]. Objetos¢ ogniska
zawatowego w eksperymentalnych modelach udaru wzrasta wykfadniczo wraz ze
wzrostem temperatury ciata [283]. Z kolei hipotermia zmniejsza produkcje wolnych
rodnikéw [31] i uwalnianie aminokwasow ekscytotoksycznych, gtownie glutaminianu

[36] w obrebie tkanki poddanej niedokrwieniu.
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Nie sa znane wyniki badan dotyczacych potencjalnej korelacji pomiedzy
wielkoscia albuminurii a temperaturg ciata u oséb zdrowych. Mozna jedynie
spekulowa¢, ze wzrost albuminurii jest warunkowany tym samym czynnikiem, co
wzrost temperatury ciala w nastepstwie udaru. Wiadomo, ze uszkodzenie tkanki
mozgowej moze prowadzi¢ do uwalniania cytokin, np. interleukiny-1[266], ktora ma
dziatanie pirogenne [64]. Pojedyncze doniesienia sugeruja udziat cytokin i innych
mechanizméw regulacji odpowiedzi immunologicznej w patomechanizm nefropatii
zapalnych i niezapalnych i w konsekwencji w zwigkszeniu przepuszczalnosci bton
filtracyjnych [159, 168, 256, 260]. W badaniach in vitro stwierdzono obecno$c
receptoréw dla interleukiny-4 i interleukiny-13 na komérkach nabtonkowych kigbkow
nerkowych. Wykazano ponadto, ze wymienione interleukiny (IL) w sposo6b zalezny od
dawki zmniejszajg przeznabtonkowa opornos¢ elektryczng i wywotujg zwigkszong
przepuszczalno$¢ btony podstawnej kigbka dla substancji o niskiej wadze
czasteczkowej, przy braku zmian morfologicznych mozliwych do stwierdzenia w
mikroskopie elektronowym [260]. Z kolei IL-12 i IL-15 stymulujg synteze czynnika
nasilajagcego przepuszczalno$¢ naczyn (vascular permeability factor; VPF) w
limfocytach krwi chorych z zespotem nerczycowym [159]. W ostatnim czasie
stwierdzono rowniez niedobor wywierajgcej dziatanie przeciwzapalne IL-10 w
tozyskach kobiet z stanem przedrzucawkowym, cechujacym sie biatkomoczem,
wzrostem cisnienia tetniczego i obrzekami [99].

W pracy Fassbendera i wsp. {71} przeprowadzonej na 19 chorych z udarem
niedokrwiennym przyjetych do 4 godzin od wystgpienia objawow, stwierdzono nagtly
wzrost stezenia interleukiny-6, ktoére osiggato plateau po 10 godzinach od
zachorowania i utrzymywato sie do 3 doby, aby wréci¢ do wartosci wyjsciowych w 7.
dobie od zachorowania. W badaniu tym stwierdzono réwniez, ze wzrost poziomu
interleukiny-6 korelowat ze zwiekszong objetoScig ogniska zawatowego i byt
zwigzany z gorszym rokowaniem co do stanu funkcjonalnego chorych po przebytym
udarze niedokrwiennym. Nie sa znane jednak wyniki badan, ktére pozwolityby na
bezposrednie powiazanie mikroalbuminurii i zwiekszonej syntezy prozapalnych
cytokin w ostrym okresie udaru niedokrwiennego. Sugestia dotyczgca korelacji tych

dwoch elementéw wymaga zatem potwierdzenia w kolejnych badaniach.
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5.9. Mikroalbuminuria a ciSnienie tetnicze

Mikroalbuminuria u oséb z nadcisnieniem tetniczym wystepuje czesciej w
porébwnaniu z populacjg generalng i obserwowana jest u 6,7% - 31% chorych na
nadcisnienie [79, 170, 193, 212]. Zmiany ci$nienia wewnatrzkiebkowego sa obok
przepuszczalnosci btony filtracyjnej gtéwnym czynnikiem wptywajgcym na ilosé
albumin wydalanych z moczem [194]. Wiadomo, Ze chorzy z nadci$nieniem
tetniczym majg zwiekszong frakcje filtracyjna, o ktorej sadzi sie, ze odzwierciedla
cisnienie wewnatrzkiebkowe u cztowieka. Wykazano rowniez, ze istnieje zwiazek
miedzy frakcja filtracyjng a wielkoscia albuminurii [194]. Bezposrednim dowodem na
zwigzek cisnienia tetniczego z wielkoscig albuminurii jest korzystny wptyw lekow
obnizajacych cisnienie tetnicze na zmniejszenie biatkomoczu u chorych z cukrzycg
[23]. Z drugiej strony jednak udowodniono, ze mimo poréwnywalnej redukcji ci$nienia
tetniczego, inhibitory konwertazy angiotensyny wywieraja znacznie wiekszy efekt na
zmniejszenie albuminurii w poréwnaniu z antagonistami wapnia lub beta-blokerami
[23, 69]. Sugeruje to niezalezny od ciSnienia tetniczego wplyw angiotensyny na
przesgczanie albumin z moczem.

W niniejszej pracy wykazano, ze grupa oséb z mikroalbuminurig i bez niej w
ostrym okresie udaru nie réznita sie w sposob istotny czestoscia wystepowania
nadcisnienia tetniczego w okresie przed zachorowaniem. Ponadto nie wykazano
statystycznie istotnej réznicy miedzy grupa oséb z mikroalbuminurig i bez niej w
zakresie wartosci cisnienia tetniczego mierzonego w pierwszych dobach po
zachorowaniu, poza warto$ciami cisnienia tetniczego rozkurczowego i $redniego po
12 godzinach od zachorowania. Nie stwierdzono réwniez korelacji pomiedzy
wartosciami ci$nienia tetniczego mierzonego co cztery godziny po udarze, a
wartosciami albuminurii, z wyjatkiem jednej stabej (Rs = 0,27) korelacji pomiedzy
albuminurig a $rednim cisnieniem tetniczym przy przyjeciu. Upowaznia to do
sugestii, ze mikroalbuminuria nie zalezy bezposrednio od warto$ci ciSnienia
tetniczego, tym bardziej, ze ci$nienie tetnicze nie bylo niezaleznym czynnikiem
wplywajgcym na wystapienie mikroalbuminurii w modelu regresji logistyczne;.

W pracy Bertona dotyczacej rokowniczego znaczenia nadci$nienia tetniczego i
mikroalbuminurii w ostrym zawale serca nie stwierdzono, aby osoby z
mikroalbuminurig w pierwszej dobie miaty wyzsze cisnienie tetnicze [22]). Podobnie w

cytowanych poprzednio pracach dotyczacych wystepowania mikroalbuminurii w
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ostrych stanach chorobowych nie odnotowano jej zwigzku z wartosciami ciSnienia
tetniczego.

Wzrost wartosci ciSnienia tetniczego w ciggu pierwszych kilkunastu godzin po
wystagpieniu udaru, obserwowany réwniez w tym badaniu, jest zjawiskiem
powszechnie znanym. Wiadomo réwniez, ze ci$nienie tetnicze samoistnie obniza sig
u tych oséb w ciagu 24-48 godzin [199]. Stad zalecenie, aby u chorych tych nie
obniza¢ farmakologicznie cisnienia tetniczego w ciggu pierwszych 24-48 godzin po
zachorowaniu, w celu utrzymania wzglednie prawidtowego przeptywu médzgowego
[209], Zalecenie to byto przestrzegane wobec chorych biorgcych udziat w badaniu,
stad mozna zaniedba¢ ewentualny wptyw leczenia obnizajacego ci$nienie tetnicze na

wielkos¢ dobowej albuminurii.

5.10. Mikroalbuminuria a wybrane parametry biochemiczne

llos¢ adrenaliny wydalanej z moczem w ciggu pierwszej doby hospitalizacji byta
jedynym, spos$rod poddanych ocenie biochemicznych parametréw, ktory w sposob
niezalezny wptywat na wystgpienie mikroalbuminurii w drugiej dobie hospitalizacji. O
tym, ze u czesci chorych w ostrym okresie udaru dochodzi do zwiekszonego
wydalania katecholamin z moczem wiadomo od ponad 30 lat, takze z prac polskich
autorow [155, 257]. Szczudlik i wsp. [249] stwierdzili zwiekszone wydalanie
adrenaliny w moczu dobowym u 60% chorych w ostrym okresie udaru, a nadmierne
wydalanie noradrenaliny w tym samym badaniu stwierdzono u blisko 28% badanych.
W pracy tej udokumentowano ponadto zwigzek nadmiernego wydalania
noradrenaliny w moczu ze zwiekszong $Smiertelnoscig i z wiekszym deficytem
neurologicznych chorych w ostrym okresie udaru. Do podobnych wnioskow doszli
rowniez Feibel i wsp. na podstawie badania 56 chorych z udarem niedokrwiennym.
Ustalili, ze zwiekszona $miertelnosc¢ i gorszy stan funkcjonainy dotyczg grupy osdéb, u
ktorych ilos¢ wydalonej w moczu adrenaliny i noradrenaliny przekracza 200 ug/dobe
[72]. W innych pracach potwierdzano nadmierne stezenie katecholamin w surowicy
[182, 189], ale jednoczes$nie na podstawie analizy wieloczynnikowej negowano
niezalezny wptyw katecholamin na zwiekszong $miertelno$¢ okotoudarowg. Wsréd
chorych uczestniczacych w niniejszym badaniu w ciagu 30 dni od zachorowania
zmarto 20% z nadmiernym wydalaniem adrenaliny w pierwszej dobie hospitalizacji i

11% z prawidtowym wydalaniem adrenaliny. Réznica ta nie byta jednak istotna
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statystycznie, a zwigkszone wydalanie adrenaliny z moczem nie bylo niezaleznym
czynnikiem zwigkszonej $miertelno$ci w zadnym z badanych przedziatow
czasowych.

Hoogenberg i wsp. [105] badali wplyw podawania egzogennej noradrenaliny na
wydalanie albumin z moczem u chorych na cukrzyce insulinozalezng =z
mikroalbuminurig i z prawidtowym wydalaniem albumin z moczem oraz w grupie
kontrolnej. Podawana w ten sposob noradrenalina wywotata zwigkszone wydalanie
albumin z moczem u wszystkich badanych oséb. W grupie os6b ze stwierdzona
wczesniej mikroalbuminurig wzrost albuminurii byt zdecydowanie najwiekszy, mimo
ze zmiany hemodynamiczne w krazeniu nerkowym byly jednakowe we wszystkich
grupach. Sugeruje to istnienie u 0séb z mikroalbuminuria mechanizméw, ktére w
sposob bardziej swoisty dla nich powodujg zmiany w wydalaniu albumin z moczem.
Mozna zatozyC, ze jakkolwiek wzrost wydalania adrenaliny odnotowany byt u ponad
70% chorych w pierwszej dobie hospitalizacji, to wywotat on wzrost dobowej
albuminurii do wartosci nieprawidtowych jedynie w grupie oséb, u ktérych
nieprawidtowo$ci w obrebie Scian naczyn sprzyjaty takiej reakcji. Poza wspomniang
powyzej praca Hoogenberga nie ma jednak doniesien, ktére w podobny sposéb
ttumaczytyby zwigzek katecholamin z mikroalbuminurig. Takie wyjasnienie ma wiec
charakter spekulacji, ktéra wymaga dalszych badan ukierunkowanych bezposrednio
na to zagadnienie.

Zwiekszone wydalanie noradrenaliny z moczem stanowi odzwierciedlenie jej
nadmiernego uwalniania z zakonczen synaptycznych, a zatem zwiekszone;j
aktywnosci uktadu wspoétczulnego. Podwyzszone stezenie kortyzolu w surowicy
stanowi wskaznik hormonainej reakcji uktadu podwzgérze-przysadka-nadnercza i
wskazuje na nadmierng aktywno$¢ kory nadnerczy, podczas gdy nadmierne
wydalanie adrenaliny jest mato swoistym wskaznikiem reakcji hormonalnej i odbiciem
zwiekszonej aktywnosci rdzenia nadnerczy. W swojej pracy doktorskiej Stowik [238]
wyodrebnita dwie sktadowe reakcji stresowej w nastepstwie udaru niedokrwiennego i
powigzata wzrost wydalania noradrenaliny z przejSciowg hiperglikemia, wzrostem
ci$nienia tetniczego oraz ze zwigkszong aktywnoscig kinazy kreatynowej. W tej
samej pracy wykazano zwigzek hiperkortyzolemii ze wskaznikami reakcji zapalnej,
tzn. wzrostem leukocytozy, podwyzszong temperaturg ciata, zwigkszonym stezeniem

fibrynogenu i zwigkszong aktywnoscig ptytek krwi [238].

93



Proba okreslenia zwigzku mikroalbuminurii z okreslona skiadowag reakcji
stresowej jest trudna. W niniejszej pracy potwierdzono opisywane juz wielokrotnie
[177, 180, 188, 189] wystepowanie hiperkortyzolemii u duzego odsetka chorych w
pierwsze dobie po wystapieniu udaru moézgu. Nie stwierdzono jednak roznicy w
czestosci wystepowaniu hiperkortyzolemii, ani w stezeniach kortyzolu w surowicy,
miedzy grupa oséb z mikroalbuminuria i z prawidtowym wydalaniem albumin z
moczem w zadnej z godzin pomiaru, a ujawniona korelacja wielkoSci albuminurii z
poziomem kortyzolu o godz. 22.00 byta nikta (Rs = 0,28). Osoby z mikroalbuminurig i
bez niej nie roéznity sie rowniez w sposoéb istotny leukocytozg, OB ani stezeniem
fibrynogenu. Na tym tle na plan pierwszy wysuwa sig¢ silny zwigzek miedzy
mikroalbuminuria a temperaturg ciata, ktérego nie mozna jednak wytlumaczyc¢
wplywem badanych wskaznikéw reakcji zapalnej, ani wspdtistniejacy infekcja. Stad
omowiona wczesniej hipoteza o zwigzku przejsciowej mikroalbuminurii z uwalnianiem
innych mediatoréw zapalenia, ktéra wymaga dalszych badan.

Ujawniong niewielkg korelacje miedzy wielkoscig albuminurii a aktywnoscig
kinazy kreatynowej w pierwszej dobie hospitalizacji mozna ttumaczy¢ uszkodzeniem
kardiomiocytow przez uwalniane w nadmiarze katecholaminy [187]. U oséb z
mikroalbuminurig znacznie rzadziej stwierdzano duze ogniska zawatowe, stad mato
prawdopodobne, aby wzrost aktywno$ci kinazy kreatynowej wynikat z wigkszych
ognisk martwicy w nastepstwie zawatu moézgu. Nie mierzono jednak poszczegélnych
frakcji CPK.

W chorobach przewlektych, takich jak cukrzyca lub nadci$nienie tetnicze,
utrzymujaca sie w kolejnych pomiarach mikroalbuminuria jest traktowana jako
wskaznik uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego [203, 245]. Wiadomo, ze wzrost
aktywnosci czynnika von Willebranda odzwierciedla uszkodzenie $rédbtonka u
chorych z cukrzyca insulinozalezng, insulinoniezalezng oraz z nadci$nieniem
tetniczym [27, 117, 244]. W nadcisnieniu tetniczym warto$ci dobowej albuminurii
korelujg z aktywnoscig czynnika von Willebranda [196]. U chorych z cukrzycg
insulinozalezng stwierdzono natomiast, ze wzrost aktywnosci czynnika von
Willebranda wyprzedza $rednio o 3 lata wystapienie mikroalbuminurii [246].

W przedstawionej pracy nie stwierdzono w tym zakresie istotnych rdéznic miedzy
grupq z prawidtowg i podwyzszong dobowg albuminurig. Aktywnos$é czynnika von
Willebranda nie korelowata rowniez z wielkoscig dobowej albuminurii. Mozna zatem

przypuszczagé, ze wzrost albuminurii w ostrych stanach chorobowych nie wigze sie ze
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wzrostem poziomu czynnika von Willebranda i ma odrebny mechanizm, na temat
ktorego spekulowano powyzej. Nie mozna wykluczy¢ rowniez braku zwigzku miedzy
mikroalbuminurig a podwyzszonym poziom czynnika von Willebranda, cho¢ biorac
pod uwage cytowane wyniki badan dotyczacych tak istotnych czynnikéw ryzyka

udaru jak nadci$nienie czy cukrzyca, wydaje sie to mato prawdopodobne.

Na podstawie przedstawionych wynikow i oméwienia wnioskow piyngcych z
publikowanych juz poprzednio badan mozna sugerowac niejednorodne pochodzenie
statej lub postepujacej mikroalbuminurii w przewleklych chorobach (takich jak
nadcisnienie tetnicze lub cukrzyca) i tej pojawiajacej sie przejsciowo w ostrych
stanach chorobowych (np. w zawale serca, udarze niedokrwiennym czy w ostrym
zapaleniu trzustki). Jakkolwiek podstawowe mechanizmy zwiekszonego wydalania
albumin z moczem, tzn. wzrost przepuszczalnosci $rdédbtonka i btony podstawnej
oraz wzrost ciSnienia filtracyjnego w obrebie kiebka, pozostajg takie same w obu
przypadkach, to mechanizmy modyfikujace oba te parametry pozostajg w duzej
mierze nieznane. Mozna jedynie przypuszczac, ze sg one odmienne dla obu tych
zjawisk.

Sposrod parametréw biochemicznych poddanych analizie w tym badaniu jedynie
wielko$¢ wydalanej z moczem adrenaliny w pierwszej dobie hospitalizacji w sposéb
niezalezny wptywata na wystapienie mikroalbuminurii. Jednocze$nie przyczyniata sie
jedynie do 25% zmienno$ci obserwowanej albuminurii. Istotnym znaleziskiem wydaje
sie $cisty zwigzek wielko$ci albuminurii z temperaturg ciata w pierwszych dobach
hospitalizacji, ktoéry sugeruje powigzanie mikroalbuminurii z mediatorami stanu
zapalnego. Dla wyjasnienia natury tego zwigzku konieczne s3g jednak dalsze
badania. Moga przynie$S¢ kolejne informacje, istotne z punktu widzenia klinicysty
poszukujgcego mozliwie najlepszego sposobu postepowania z chorym na udar
niedokrwienny mézgu.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w badaniu tym udokumentowano po raz
pierwszy czestos¢ wystepowania mikroalbuminurii w ostrym okresie udaru u chorych
bez cukrzycy. Ponadto po raz pierwszy ustalono znaczenie rokownicze
mikroalbuminurii w udarze niedokrwiennym. Analiza przedstawionych zwigzkow
mikroalbuminurii  z licznymi parametrami stanu klinicznego i wskaznikami

biochemicznymi stanowi punkt wyjscia dla dalszych, bardziej szczegdtowych badan.
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6. WNIOSKI

Mikroalbuminuria wystepuje u 46,7% chorych w ostrym okresie udaru
niedokrwiennego mozgu, a zatem znacznie czesciej w poréwnaniu z grupa
kontrolng (16,7%) i osobami po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu
(14,9%). Osoby w ostrym okresie udaru niedokrwiennego charakteryzuja sie
rowniez znacznie wigkszg dobowa albuminuria w pordéwnaniu z grupa

kontrolng i osobami po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu.

Nie wykazano zadnego zwigzku miedzy wielkoscig albuminurii w ostrym
okresie udaru a Wystepowaniem czynnikdw ryzyka choréb naczyniowych. Nie
stwierdzono roéwniez korelacji albuminurii ze wskaznikiem uszkodzenia
Srodbtonka, ani z wydzielaniem kortyzolu lub noradrenaliny. WielkoSc
albuminurii w ostrym okresie udaru koreluje z temperaturg ciata podczas
pierwszych trzech ddéb hospitalizacji, natomiast ilo§¢ adrenaliny wydalanej z
moczem w pierwszej dobie hospitalizacji jest niezaleznym czynnikiem

wptywajacym na wystgpienie mikroalbuminurii

Osoby z mikroalbuminurig w ostrym okresie udaru charakteryzuja sie znacznie
wiekszym deficytem neurologicznym w trakcie hospitalizacji. CzeSciej

wystepujg u nich réwniez zaburzenia przytomnosci.

Osoby z mikroalbuminurig charakteryzujg sie znacznie wieksza Smiertelnoscia
30- i 90-dniowa oraz roczng oraz gorszym stanem funkcjonalnym po 30 i 90
dobach od zachorowania w poréwnaniu z osobami bez mikroalbuminurii.
Znacznie mniej os6b w tej grupie jest zdolnych do samodzielnego
funkcjonowania. Mikroalbuminuria i wielko$¢ albuminuri w 2. dobie
hospitalizacji sa réwniez niezaleznymi czynnikami rokowniczymi rocznej

Smiertelnosci po udarze niedokrwiennym moézgu.
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8. STRESZCZENIE

Udar niedokrwienny mozgu stanowi jedng z gtéwnych przyczyn zgonow i
niesprawnosci wsrod oséb starszych. Mikroalbuminuria (MA), czyli nieznacznie
podwyzszone dobowe wydalanie albumin z moczem, wystepuje ze zwiekszong
czestoscig u oséb z cukrzyca, nadciSnieniem tetniczym i innymi czynnikami ryzyka
choréb naczyniowych. MA jest czynnikiem rokowniczym zwiekszonej zapadalnosci
na choroby naczyniowe i zwiekszonej umieralnosci wsréd chorych na cukrzyce,
nadcisnienie tetnicze i u oséb po 60 roku zycia. Ponadto stwierdzono przejSciowe
wystepowanie MA w ostrych stanach chorobowych, np. w $wiezym zawale serca,
ostrym zapaleniu trzustki, po zabiegach operacyjnych i urazach. Czesto$c
wystepowania MA w ostrym okresie udaru u osob bez cukrzycy oraz jej znaczenie
rokownicze w udarze niedokrwiennym nie byty dotychczas przedmiotem badan.

Celem pracy byto: 1) okre$lenie wielkoSci albuminurii i czesto$ci wystepowania
MA u os6b w ostrym okresie udaru niedokrwiennego w poroéwnaniu z grupg kontrolng
oraz z grupg chorych po przebytym udarze niedokrwiennym; 2) ustalenie zwigzku
miedzy MA w ostrym okresie udaru a obecnoscig czynnikobw ryzyka choréb
naczyniowych, cisnieniem tetniczym, wskaznikami reakcji stresowej oraz markerami
uszkodzenia $rodbtonka u chorych w ostrym okresie udaru; 3) okreélenie zaleznosci
miedzy wystepowaniem MA a stanem klinicznym chorych w ostrym okresie udaru; 4)
okreslenie znaczenia MA w ostrym okresie udaru jako czynnika rokowniczego 30-
dniowej, 90-dniowej i rocznej Smiertelnosci oraz stanu funkcjonalnego chorych po 30
i 90 dniach od zachorowania.

W badaniu wzieto udziat 157 chorych, w tym 60 chorych z pierwszym w zyciu
udarem niedokrwiennym mozgu, przyjetych do 24 godzin od zachorowania, a takze
67 chorych bedacych przynajmniej 3 miesigce po udarze, oraz 30 osdb bez chorob
naczyniowych mézgu, stanowiacych grupe kontrolng. Z badania wytaczono osoby z
cukrzyca, cechami infekcji, a takze osoby z powaznymi chorobami watroby, nerek,
oraz ze wspolistniejacg choroba nowotworowa. U chorych w ostrym okresie udaru
monitorowano co 4 godziny podstawowe czynno$ci zyciowe. Okreslano obecnos¢
okreslonego klinicznego zespotu udarowego oraz wielkoS¢ ogniska zawatowego w
kontrolnej tomografii komputerowej. Deficyt neurologiczny oceniano przy pomocy
Skandynawskiej Skali Udarowej przy przyjgciu oraz w 1.,7.,14. i 30 lub ostatniej

dobie hospitalizacji. Stan funkcjonalny chorych oceniano po 30 i 90 dniach od
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zachorowania przy pomocy Wskaznika Barthel oraz skali Rankina. Rejestrowano
$miertelno$¢ po 30 i 90 dniach oraz po roku od zachorowania. Wydalanie albumin z
moczem badano w dobowej zbidrce moczu prowadzonej w 2. dobie hospitalizacii.
Stezenie kortyzolu badano czterokrotnie w pierwszej dobie, a dobowe wydalanie
katecholamin z moczem — w pierwszej i trzeciej dobie hospitalizaciji.

W grupie chorych w ostrym okresie udaru MA wystepowata u 46,7%
badanych, a zatem znacznie czesciej niz w grupie kontrolnej (16,7%) i wéréd osob
po przebytym udarze (14,9%). Nie stwierdzono zwigzku MA ze zwigkszong
czestoscia wystepowania czynnikow ryzyka choréb naczyniowych. Ustalono
natomiast, ze dobowa albuminuria koreluje z wiekiem zaréwno wsréd chorych w
ostrym okresie udaru jak i u wszystkich badanych oséb tacznie. Osoby z MA
cechowaly sie znacznie wiekszym deficytem neurologicznym we wszystkich dobach
pomiaru, czesciej rowniez wystepowaty u nich zaburzenia przytomnos$ci w pierwszym
tygodniu hospitalizacji. Wsréd os6b z MA rejestrowano znacznie wiekszg
$miertelnos¢ po 30 dniach (21,4% vs. 3,1%), 90 dniach (39,2% vs. 6,2%) i po roku
od zachorowania (50,0% vs. 9,3%). Sposréd parametrow biochemicznych jedynie
wydalanie adrenaliny z moczem w pierwszej dobie hospitalizacji w sposdb
niezalezny wplywato na wystapienie MA. Nie stwierdzono zwigzku MA z ci$nieniem
tetniczym, stezeniem kortyzolu w surowicy, innymi wskaznikami reakcji zapalnej lub
uszkodzeniem $rédbtonka. Istotna korelacja dotyczyta natomiast dobowej albuminurii
i temperatury ciata w pierwszych trzech dobach hospitalizacji. Nie stwierdzono
roznicy w wystepowaniu poszczegolnych klinicznych zespotéw udarowych, ani w
czestosci wystepowania duzych ognisk zawatowych miedzy osobami z MA i bez niej.
W oparciu 0 modele regresji logistycznej ustalono, ze MA | wielkos¢ dobowej
albuminurii w ostrym okresie udaru sa niezaleznym czynnikiem rokowniczym
zwiekszonej $miertelnosci po roku od zachorowania.

MA u os6b w ostrym okresie udaru wystepuje znacznie czesciej w poréwnaniu z
grupa kontrolng i z osobami po przebytym udarze. Chorzy z MA cechujg sie
wiekszym deficytem neurologicznym i wiekszg Smiertelnoscia, czesciej rowniez
wystepuja u nich zaburzenia przytomnosci. MA w ostrym okresie udaru wigze sie ze
zwiekszonym wydalaniem adrenaliny z moczem i podwyzszong temperaturg ciata w
pierwszych dobach po udarze. MA jest rowniez niezaleznym czynnikiem
rokowniczym zwiekszonej $miertelnosci z powodu udaru w ciggu roku od

zachorowania.
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