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Badania lahoratoryjne u chorych
z nadcisnieniem tetniczym

Laboratory tests in patients with arterial hypertension

Summary

In diagnosis of arterial hypertension measurement of se-
rum glucose, cholesterol and its fractions, triglycerides,
electrolytes, creatinine, aldosterone, as well as plasma pro-
teolytic renin activity and urine albumin is recommended.
Much better accuracy and precission of laboratory tests are
the consequences of better methods standardization and
laboratory automation, which together with new data con-
cerning biochemical parameters grossly improve the labo-
ratory tests interpretation. However, physicians are still not
aware of preanalytical and analytical errors. Poor transfer
of knowledge regarding the new laboratory recommenda-
tion has the main impact on inappropriate interpretation
of laboratory tests in patients with arterial hypertension.
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Wedlug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego oraz Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce [1] w diagnostyce nadci$nie-
nia tetniczego zalecane jest wykonywanie podstawo-
wych (glukoza, kreatynina, eGFR, profil lipidowy,
mikroalbuminuria) 1 specjalistycznych (aktywnos¢
reninowa osocza, aldosteron) badan laboratoryjnych.
Dynamiczny rozw6j metod laboratoryjnych i ich au-
tomatyzacja znacznie zmniejszyly liczbe bledéw
analitycznych 1 polepszyly wiarygodno$¢ uzyskiwa-
nych wynikéw. Coraz lepsza harmonizacja metod
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pozwala z kolei na poréwnywalno$é wynikow steze
tych samych parametréw biochemicznych uzyskiwa-
nych w réznych laboratoriach, a takze stosowanie
tych samych zakreséw przedzialow referencyjnych
1 klinicznie decyzyjnych punktow odcigcia. Nie prze-
klada si¢ to jednak na prostote interpretacji wynikow
oznaczen laboratoryjnych. Wsrdd lekarzy nie ma
swiadomosci, ze obecnie az 70% bledéw, ktérymi
obarczony moze by¢ wynik laboratoryjny, najcze¢sciej
jest efektem nieprawidlowosci zwigzanych z poste-
powaniem przedlaboratoryjnym (przygotowanie pa-
cjenta do badaf, pobieranie materialu biologicznego
czy transport probek do laboratorium). Zmieniajgca
si¢ bardzo szybko rzeczywistos¢ laboratoryjna, ciagly
naplyw danych na temat dobrze znanych parametréw
biochemicznych oraz coraz czgstsze wprowadzanie do
diagnostyki nowych markeréw, s3 czg¢sto przyczyna
niewystarczajacego przeplywu informacji miedzy le-
karzami i diagnostami laboratoryjnymi. Dlatego arty-
kut ten ma na celu zwrdcenie uwagi na podstawowe
fakty majace znaczenie przy interpretacji st¢zenia pa-
rametrow biochemicznych u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym.

Oznaczanie stezenia glukozy

Oznaczanie stezenia glukozy jest jednym z naj-
bardziej podstawowych oznaczen laboratoryjnych.
Interpretacja wynikow stezenia glukozy wymaga jed-
nak uwzglednienia pory dnia pobrania krwi, zmien-
nosci wewnatrzosobniczej, réznic migdzy stezeniem
we krwi pelnej 1 osoczu, probleméw przedanalitycz-
nych 1 warto$ci odniesienia.

Stezenie glukozy powinno byé oznaczane w wa-
runkach podstawowych (na czczo), po co najmniej
8-godzinnym okresie bez pozywienia. W prdbce po-
branej w godzinach popoludniowych jest ono o oko-
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Ht < 15%

Wigcej wody:
Fatszywie podwyzszone
stezenie glukozy
we Krwi petnej

Ht = 45%

Ht > 60%

Mniej wody:

—> Fatszywie obnizone

stezenie glukozy
we Krwi petnej

Rycina 1. Wptyw hematokrytu na oznaczenie stegzenia glukozy we krwi petnej
Figure 1. The influence of hematocrit on whole blood plasma glucose

lo 5% nizsze w poréwnaniu z prébka pobrang rano.
Dla stezenia glukozy wynoszacego 4,9 mmol/l
zmienno$¢ miedzyosobnicza wynosi 7,5%, a we-
wnatrzosobnicza 4,8%, co powoduje, ze roznica
z dnia na dziefi u tego samego pacjenta moze wynosic
nawet 0,6 mmol/l [2]. Réznice te wynikajg nie tylko
z braku standaryzacji pobierania krwi na oznaczenie
stezenia glukozy, ale takze z roznej aktywnosci mie-
$niowej pacjenta. Stezenie glukozy jest takze uza-
leznione od miejsca, z ktorego pobierana jest préb-
ka. We krwi wlosniczkowej stezenie glukozy na
czczo jest o okolo 5% (po positku o ok. 15%) wyzsze
w pordéwnaniu ze stezeniem we krwi zylnej. Dlatego
nie powinno si¢ zamiennie korzystaé z wynikéw ste-
zenia glukozy oznaczonej we krwi kapilarnej 1 we
krwi zylne;.

Stezenie glukozy moze by¢ oznaczane we krwi
pelnej, w osoczu lub w surowicy krwi. Pomiar
w surowicy nie jest zalecany, poniewaz st¢zenie glu-
kozy obniza si¢ w trakcie procesu wykrzepiania krwi
i podczas wirowania. Zalecanym materialem do
oznaczania st¢zenia glukozy jest osocze krwi [3]. Przy
prawidlowym hematokrycie stezenie glukozy w oso-
czu jest przecigtnie o 10-12% wyzsze niz w pelnej
krwi. Wynika to z wyzszego udziatu procentowego
wody w osoczu w poréwnaniu z krwia pelng. We-
dtug American Diabetological Association (ADA) ak-
ceptowalny blad pomiaru dla glukozy nie powinien
by¢ wiekszy niz 5% [4]. Tak wiec 11-procentowa
réznica miedzy stezeniem glukozy we krwi pelnej
a stezeniem glukozy w osoczu jest nie do zaakcepto-
wania. Z tego powodu nie mozna zamiennie korzy-
sta¢ z wynikéw stezenia glukozy uzyskanych we krwi
pelnej 1 w osoczu, a tym bardziej monitorowac ste-

zenia glukozy, nie zwracajgc uwagi na rodzaj mate-
rialu, w ktorym wykonano oznaczenie. Jezeli ozna-
czenie stezenia glukozy wykonywane jest we krwi
pelnej, wynik powinien by¢ pomnozony przez 1,11
(réznica 11%), aby uzyskac st¢zenie glukozy w oso-
czu. Ujednolicenie sposobu podawania wszystkich
wynikow stezenia glukozy w odniesieniu do osocza
(niezaleznie od materiatu, w ktérym wykonano ozna-
czenie) pozwala na unikniecie bledéw interpretacyj-
nych, a tym samym na uniknigcie blednych decyz;ji
medycznych [5]. Stezenie glukozy oznaczone we krwi
pelnej zalezy od hematokrytu (Ht): przy nizszym Ht
uzyskuje sie wyniki falszywie dodatnie, a przy wyso-
kim Ht wyniki falszywie ujemne (ryc. 1). Stezenie
glukozy mierzone w osoczu nie zalezy od Ht.

We krwi wynaczynionej stgzenie glukozy obniza
sie w ciggu godziny o okolo 5-7% z powodu glikoli-
zy. W przypadku podwyzszonej leukocytozy lub
kontaminacji bakteryjnej szybkos¢ glikolizy jest
wicksza. W celu zahamowania glikolizy od lat zale-
ca si¢ pobieranie krwi na fluorek sodu (NaF) lub
jodooctan sodu. Chociaz NaF zapewnia stabilno$¢
stezenia glukozy w dluzszym czasie, wiadomo, ze
szybkos¢ obnizania si¢ stezenia glukozy w ciggu
pierwszej godziny po pobraniu krwi jest taka sama,
niezaleznie od tego, czy krew byla pobrana na NaF
czy nie [6]. Zatem stezenie glukozy moze by¢ ozna-
czane we krwi pobranej na antykoagulant bez do-
datku NaF pod warunkiem, ze oddzielenie osocza
od elementéw morfotycznych (wirowanie) zostanie
wykonane do 60 minut od momentu pobrania préb-
ki krwi [7]. Przy stosowaniu NaF nalezy pamictac,
ze zwigzek ten hamuje ureazg, zatem osocze nie na-
daje si¢ do oznaczania st¢zenia mocznika.
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Tabela I. Kryteria rozpoznawania gospodarki weglowodanowej i cukrzycy [wg 4]
Table I. Diagnostic criteria for carbohydrate metabolism disorders and diabetes mellitus (from Ref. [4])

Glikemia na czczo, po co najmniej Glikemia w 120. minucie 0GTT

8 godzinach bez pozywienia

Glikemia przygodna,
oznaczona o dowolnej porze

Cukrzyca = 126 mg/dl (= 7 mmol/l)

Nieprawidiowa glikemia na czczo
100-125 mg/dI (5,55-6,95 mmol/l)

Prawidtowa glikemia na czczo < 100 mg/dI
(< 5,55 mmol/l)

Cukrzyca = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)

Uposledzona tolerancja glukozy
140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l)

Prawidfowa tolerancja glukozy < 140 mg/dI
(< 7,8 mmol/l)

Cukrzyca = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)

OGTT (oral glucose tollerance test) — doustny test tolerancji glukozy

Stezenie glukozy wzrasta z wiekiem, przy czym
wzrost ten dotyczy gléwnie gbrnej granicy przedzia-
tu referencyjnego. Najczesciej podawane zakresy ste-
zenia glukozy wynosza: dla oséb dorostych 4,1-
—5,6 mmol/l, dla oséb powyzej 60. roku zycia 4,6—
—6,4 mmol/l, a dla os6b powyzej 90. roku zycia 4,2—
—6,7 mmol/l [8]. Na podstawie ostatnich badan
stwierdzono, ze w zakresie warto$ci uznawanych za
prawidlowe (< 5,55 mmol/l [< 100 mg/dl]), nawet
niewielki wzrost stezenia glukozy zwigksza ryzyko
rozwoju cukrzycy [9]. Ryzyko wystapienia cukrzycy
u pacjenta ze stgzeniem glukozy migdzy 4,83—
—5,0 mmol/l jest 1,81 razy wyzsze w poréwnaniu z pa-
¢jentem ze st¢zeniem glukozy ponizej 4,55 mmol/l,
a dla pacjenta ze stezeniem glukozy migdzy 5,27 mmol/l
a 5,49 mmol/l ryzyko to wzrasta az 3,05 razy. Bada-
nia dotyczgce zalezno$ci migdzy stezeniem glukozy
a ryzykiem wystapienia cukrzycy sa dobrze udoku-
mentowane. Niestety, brak harmonizacji metod ozna-
czania glukozy nie pozwala na razie na stosowanie
z pelnym zaufaniem ,pozadanej wartosci stezenia
glukozy” dla indywidualnych pacjentow. Obecne kry-
teria rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowo-
danowej 1 cukrzycy podano w tabeli I [10].

Test doustnego obcigzenia glukoza (OGTT, oral
glucose tollerance test) w porownaniu z oznaczeniem
stezenia glukozy na czczo jest bardziej odpowiedni
do diagnostyki pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
niz glikemia na czczo, ale ma kilka ujemnych stron.
Po pierwsze, test ten cechuje si¢ stabg powtarzalno-
Scig spowodowang czynnikami zwigzanymi bezpo-
srednio z pacjentem (okres od ostatniego positku
przed testem; stosowane leki, takie jak kortykoste-
oidy, Srodki antykonceptyjne, tiazydy; wspolistnieja-
ce choroby; wiek; aktywno$¢ fizyczna; masa ciala).
Po drugie, wyniki testu sg uzaleznione od rodzaju
podawanej pacjentowi glukozy (np. glukoza bez-
wodna, monohydrat glukozy), jej ilosci 1 objetosci,
w ktorej jest rozpuszczona, szybkosci wypicia roztwo-
ru glukozy oraz szybkosci oprézniania zolagdka. Po-
nadto na wynik OGTT wplywaja: postawa ciala, pa-

lenie tytoniu, niepokdj, aktywnos$¢ fizyczna, pora
dnia. W okolo 20% wykonywanych testow OGTT
co najmniej jedna warto$¢ stezenia glukozy (przed
podaniem glukozy lub po nim) jest nieprawidlowa,
dlatego decyzje kliniczne powinny byé podejmowa-
ne na podstawie wynikéw uzyskanych u pacjenta
w dwoch testach OGTT. Przed wykonaniem OGTT
nalezy réwniez pamigtal o odstawieniu lekow maja-
cych wplyw na gospodarke weglowodanows. Test
powinien by¢ wykonywany tylko u pacjentéw ambu-
latoryjnych w pozycji siedzgcej, bowiem pozycja le-
zgca zaburza tolerancj¢ glukozy. Testu OGTT nie
powinno si¢ takze wykonywac u chorych z ostrymi
stanami klinicznymi lub nieaktywnych fizycznie.

Reasumujgc, przy interpretacii stezenia glukozy
powinno si¢ uwzgledniac:

— czas pobrania probki krwi (na czczo, po posil-
ku);

— rodzaj materiatu, w ktérym wykonano ozna-
czenie (osocze, surowica, krew pelna);

— czas, jaki uplynal od momentu pobrania krwi
do momentu oznaczenia glukozy;

— wiek pacjenta.

Oznaczanie profilu lipidowego

Profil lipidowy to grupa oznaczef,, w sklad ktérej
wchodzi oznaczenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego, cholesterolu frakcji HDL (HDL-C, high densi-
ty lipoprotein cholesterol), cholesterolu we frakeji
LDL (LDL-C, low density lipoprotein cholesterol)
1 triglicerydéw (TG, triglicerides). Do oznaczania ste-
zenia cholesterolu catkowitego stosowane sg zauto-
matyzowane metody cechujace si¢ wystarczajgca do-
kladnoscig. Harmonizacja tych metod sprawia, ze
zmienno$¢ wynikéw oznaczef miedzy laboratoria-
mi nie przekracza 3%. Profil lipidowy powinno
oznaczaé si¢ na czczo, ale stezenie cholesterolu cat-
kowitego i HDL-C moze by¢ réwniez oznaczone
u pacjentow, ktérzy nie sa na czczo.
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Lipoproteiny HDL 1 LDL sg czasteczkami bar-
dzo heterogennymi. Stezenie 1 sklad lipoprotein
w duzym stopniu zaleza od sposobu ich izolowania
z 0socza, co pocigga za soba problemy ze standary-
zacja metod ich oznaczania. Ogromny postep, jaki
dokonal si¢ w ostatnich 15 latach w zakresie metody-
ki istandaryzacji oznaczei HDL-C i1 LDL-C znacz-
nie polepszyt doktadnos¢ ich oznaczania. Wigkszos¢
laboratoriéw oznacza st¢zenie HDL-C metodg ho-
mogenng (bezposrednia), a stezenie LDL-C szaco-
wane jest najczgsciej z rownania Friedewalda na
podstawie wartosci stezenia cholesterolu catkowite-
go, HDL-C i TG. W codziennej praktyce klinicznej
oszacowanie st¢zenia LDL-C na podstawie réwna-
nia Friedewalda jest dla wigkszosci pacjentdéw wy-
starczajgce, jednak réwnania tego nie powinno si¢
stosowac u osob, u ktérych stezenie TG jest powyzej
4,36 mmol/l (> 3,0 mmol/l u dzieci) lub u oséb,
u ktérych oznaczenie profilu lipidowego nie jest wy-
konywane w probce pobranej na czczo (co najmniej
12 godzin od ostatniego positku). Oszacowanie st¢ze-
nia LDL-C na podstawie réwnania Friedewalda jest naj-
bardziej dokladne dla st¢zen TG ponizej 2,26 mmol/l.
Falszywie zanizone st¢zenia LDL-C moga by¢ efek-
tem stosowania wzoru Friedewalda u 0séb z wysokim
stezeniem TG, otyloscig lub wysoka podazg weglowo-
dandw, a takze u 0sob charakteryzujacych si¢ niewielka
aktywnoscig fizyczng, palacych tyton lub stosujacych
niektore leki (np. f-adrenolityki, steroidy anaboliczne).
Wiele laboratoriow wprowadza obecnie metody pozwa-
lajace na bezposredni pomiar stezenia LDL-C, co znacz-
nie zwigksza doktadno$¢ oznaczen tego parametru.

Zasada metody oznaczenia TG w surowicy lub
w osoczu opiera si¢ na hydrolizie TG do kwasow
ttuszczowych i glicerolu, a nast¢pnie na oznaczeniu
stezenia glicerolu. Z tego powodu wysokie stezenie
endogennego glicerolu we krwi moze by¢ przyczyna
falszywie zawyzonego stezenia TG. W warunkach
fizjologicznych endogenny glicerol nie ma wigksze-
go wplywu na kofcowy wynik oznaczania TG
(wzrost stezenia TG o mniej niz 0,1 mmol/l), nato-
miast u pacjentow, u ktérych z jakiegokolwiek po-
wodu stezenie wolnego glicerolu jest podwyzszone,
wplyw ten moze by¢ istotny. W rzadko spotykanej
hiperglicerolemii st¢zenie TG jest ekstremalnie wy-
sokie (falszywie dodatnie) wlasnie z powodu wyso-
kiego stezenia glicerolu we krwi.

Pomiar stezenia TG powinien by¢ bezwglednie
wykonany na czczo, zaréwno ze wzgledu na
mniejszg zmienno$¢ biologiczng TG w tym okresie,
jak 1 ze wzgledu na istotny wzrost TG po positku.
Ostatnio opublikowane prace zwracajg jednak uwa-
g¢ na kliniczne znaczenie oznaczania st¢zenia TG
po positku 1 wskazujg na wigkszy (w poréwnaniu

z warto$ciami mierzonymi na czczo) zwigzek miedzy
stezeniem T'G mierzonym nie na czczo a ryzykiem
wystapienia w przyszlosci incydentéw naczyniowo-
sercowych [11, 12]. Chociaz st¢zenia TG na czczo
1 po positku sg ze soba skorelowane, sugeruje sig, ze
popositkowe stezenia TG sg bardziej istotnym czyn-
nikiem ryzyka. Wprawdzie nie ma, jak dotad, udoku-
mentowanych zalecei co do czasu pobierania krwi na
oznaczenie TG, ale byé moze wkrétce obowigzujgce
obecnie zalecenia ulegng zmianie. Maksymalna war-
to$¢ stezenia TG obserwuje si¢ po 3—4 godzinach po
positku. Przy spozywaniu 3-4 positkéw dziennie,
z punktu widzenia oznaczania TG pacjent w ciggu
dnia jest praktycznie caly czas ,w stanie popositko-
wym”, a zatem wysokie stezenia TG we krwi nie moga
by¢ obojetne w kwestii chorob naczyniowo-sercowych.

Stezenia lipidéw i lipoprotein cechujg si¢ duza
zmienno$cig wewngtrzosobniczg. Wplyw na to
majg mi¢dzy innymi: postawa ciala, pora ostatnie-
go positku, zmiany sezonowe zwigzane ze zmiang
diety, wysitek fizyczny, a takze ostre schorzenia,
stres, cigza, utrata lub przyrost masy ciala w okre-
sie obserwacji klinicznej, zmiany w ilosci spozy-
wanych nasyconych kwasow tluszczowych lub
spozycie alkoholu. Na przyklad réznica mi¢dzy
stezeniem T'G mierzonym u tego samego pacjenta
na wiosn¢ 1 jesienig wynosi 5,4%, przy czym wy-
zsze wartosci stwierdza si¢ w okresie wiosennym.
U oséb palgcych stwierdza si¢ wyzsze stgzenie
cholesterolu catkowitego (o 3%), TG (o 9,1%)
i LDL-C (0 1,7%), a nizsze stezenie HDL-C w po-
robwnaniu z osobami niepalgcymi. U kobiet
w okresie menopauzy obserwuje si¢ 10-procentowy
wzrost stezenia cholesterolu catkowitego. Zmiany
profilu lipidowego wynikajace z wahan fizjolo-
gicznych nie do kofca sg znane, zatem niemozli-
we do jednoznacznej oceny u indywidualnego pa-
cjenta. Zmienno$¢ fizjologiczna dla cholesterolu
catkowitego, HDL-C i LDL-C wynosi przecigtnie
6—8%, natomiast dla TG §rednio 24%. Wszystko
to razem powoduje, ze ocena profilu lipidowego
u pacjenta na podstawie tylko jednorazowego po-
miaru jest praktycznie niemozliwa.

Czestos¢ oznaczania profilu lipidowego jest uza-
lezniona od pacjenta. W przypadku braku wskazan
do terapii lekami obnizajacymi stezenie cholestero-
lu, pomiar raz w roku jest wystarczajacy. U pacjen-
tow, u ktorych sa wskazania do leczenia statynami,
stezenie cholesterolu we krwi powinno byé spraw-
dzone co najmniej dwukrotnie, a nawet trzykrotnie
w okresie trzech miesi¢cy, a wartos§¢ Srednia stgzenia
powinna stanowié podstawe decyzji klinicznej [13,
14]. Taki odstep czasu pozwala na uwzglednienie
zmiennosci biologiczne;j.
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Oznaczanie stezenia jonéw sodowych
i potasowych

Stezenie jonéw sodowych (Na*) i potasowych
(K*) moze byé oznaczane w surowicy, osoczu lub
krwi petnej. W wigkszoéci laboratoriéw stezenie Na™
i K" oznacza sie przy uzyciu elektrod jonoselektyw-
nych, stad dawne problemy dotyczace prébek lipe-
micznych przestaly mie¢ znaczenie. Nadal jednak
wazne jest zwrocenie uwagl na interpretacj¢ steze-
nia jonéw K*. Réznica stezenia jonéw K™ w osoczu
1 krwi pelnej w poréwnaniu z surowicg wynosi prze-
cietnie 0,1-0,7 mmol/l. Z tego powodu przedzial
warto$ci referencyjnych dla surowicy jest 0,2—
—0,5 mmol/l wyzszy niz dla osocza i krwi pelnej. Przy-
czyna tego jest uwalnianie jonéw K* z plytek, ktére
ulegajg uszkodzeniu w trakcie procesu krzepnigcia.
Znaczenie ma tez liczba plytek [15, 16]. Falszywie
podwyzszone stezenie jondéw K* obserwuje sie réw-
niez w przypadku hemolizy, ze wzgledu na wysokie
stezenie jonéw K w krwinkach czerwonych.
W przypadku oznaczania jonéw K™ w surowicy lub
osoczu hemoliza jest widoczna, a niektére automaty
laboratoryjne flaguja probki, w ktorych stezenie he-
moglobiny jest podwyzszone. Lekarz uzyskuje wow-
czas wraz z wynikiem informacj¢ na ten temat.
W przypadku oznaczania stezenia jonéw K* we krwi
pelnej hemoliza nie jest widoczna. Zatem laborato-
rium nie zawsze moze dal informacje, czy probka
byta zhemolizowana, czy nie.

Opéznienie oddzielenia surowicy lub osocza od
elementéw morfotycznych jest kolejng przyczyng
uzyskiwania falszywie podwyzszonych stezefi jondw
K. Kierunek zmian stezenia K™ we krwi wynaczy-
nionej zalezy od temperatury przechowywania krwi
przed wirowaniem, stezenia glukozy, a takze liczby
leukocytow. W temperaturze 4°C zahamowany jest
proces glikolizy, a jony K" s3 uwalniane z erytrocy-
tow. W temperaturze 37°C proces glikolizy zachodzi
i nastepuje przesuniecie jonéw K™ do wnetrza ko-
morki. Z tego powodu zaleca si¢ pobieranie krwi na
heparyne (amonowa lub litowg), transport préobek
do laboratorium w temperaturze pokojowej 1 wiro-
wanie krwi przed uplywem 60 minut, a oznaczenie
jonéw K* powinno byé wykonane w osoczu. W prak-
tyce wickszos¢ laboratoriéw wykonuje oznaczenie
stezenia K* w surowicy krwi i dla surowicy podawa-
ne sg przedzialy wartosci refrencyjnych. Dobrg prak-
tyka kliniczng jest jednak zwracanie uwagi nie tylko
na wynik stezenia jonoéw potasowych, ale takze, czy
oznaczenie zostalo wykonane w surowicy, czy oso-
czu, zwlaszcza przy wartoSciach moggcych mieé
wplyw na postepowanie medyczne. Ze wzgledu na
duze prawdopodobienstwo bledu przedanalityczne-

go, przy niezgodnosci stezenia jonéw K* ze stanem
klinicznym pacjenta regula jest powtdrzenie ozna-
czenia z nowego pobrania krwi.

Przeci¢tny zakres wartosci prawidlowych dla ste-
zenia jonéw Na* wynosi 135-145 mmol/l, zatem
warto$ci powyzej 145 mmol/l 1 ponizej 135 mmol/l
musza by¢ traktowane jako potencjalnie patologicz-
ne. Jednak u tego samego pacjenta réznica w st¢ze-
niu uzyskana przy dwéch pomiarach do 5 mmol/l
moze odzwierciedlaé nieistotng zmienno$¢. Z kolei
u indywidualnego pacjenta bez klinicznych cech za-
burzefi gospodarki wodnej niezmienne st¢zenie Na*
w zakresie 146—148 mmol/l lub 132-135 mmol/l cz¢-
sto stanowi = 3SD warto$ci uzyskiwanych u oséb
zdrowych (2,5% > lub 2,5% < 28D). Wartosci ste-
zenia jonéw sodowych powyzej 148 mmol/I lub po-
nizej 132 mmol/l nie zawieraja juz statystycznych
anomalii 1 s3 najbardziej prawdopodobne jako istot-
ne klinicznie.

Oznaczanie stezenia kreatyniny

Kreatynina jest oznaczana metodami bazujacymi
na reakgji Jaffego lub metodami enzymatycznymi.
Niestety metody te sa malo swoiste. U 0séb zdro-
wych przy stosowaniu metod opartych na reakeji Jaf-
fego, interferencje od niekreatyninowych substancji
chromogennych, takich jak glukoza, ketony, biatka
kwas askorbinowy czy leki powodujg przeszacowa-
nie stezenia kreatyniny nawet do 20%. Wplyw inter-
ferencji na wynik jest wigkszy dla niskich wartosci
stezenia kreatyniny [17, 18]. W metodach enzyma-
tycznych problem interferencji zostal zminimalizo-
wany, ale nie wyeliminowany catkowicie. Z tego po-
wodu stezenia kreatyniny uzyskane tymi metodami
s3 nizsze w poréwnaniu z warto$ciami uzyskiwany-
mi metodami opartymi na reakeji Jafte’go. Brak mie-
dzynarodowego wzorca, a tym samym brak harmo-
nizacji metod oznaczania kreatyniny ma istotny
wplyw na zakres wartosci referencyjnych, jak row-
niez na oszacowanie szybkosci filtracji klebuszkowej
(GFR, glomerular filtration rate).

Niezaleznie od probleméw metodycznych, kre-
atynina charakteryzuje si¢ duza zmiennoscig we-
wnatrz- 1 miedzyosobnicza ze wzgledu na zalezno$é
stezenia tego parametru od wieku, plci, rasy, podazy
biatka, podazy kreatyny i1 wydalania przez nerke.
Z zaleznosci st¢zenia kreatyniny od GFR (ryc. 2)
wynika, ze stezenie kreatyniny podwaja si¢ z kaz-
dym 50-procentowym spadkiem GFR. Chociaz pod-
wyzszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi ozna-
cza najczgsciej uszkodzenie funkeji nerek, to prawi-
dlowe stezenie kreatyniny niekoniecznie jest rowno-
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16 Kliniczna korelacja:
kreatynina podwaja sie
14 z kazdym 50-procentowym
spadkiem GFR

Stezenie kreatyniny (mg/dL)

0 50 100 150
Szybko$¢ filtracji ktgbuszkowej (ml/min)

GFR (glomerular filtration rate) — szybkos¢ filtraciji kigbuszkowej

Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy stezeniem kreatyniny a szybkoscig filtracji kigbuszkowej
Figure 2. The relationship between creatinine concentration and glomerular filtration rate

znaczne z prawidlowg funkcja nerek. Te same ste-
zenia kreatyniny mogg wskazywaé na r6zny stopief
zaburzenia funkgeji nerek zaréwno u oséb mlodych,
jak iu starszych. Ograniczenia te powodujg, ze samo
steznie kreatyniny w surowicy krwi nie moze by¢
podstawg do oceny funkeji nerek.

Do pomiaru rzeczywistej szybkosci GFR stosuje
si¢ substancje egzogenne, takie jak na przyklad inu-
lina lub joheksol. Ten sposéb pomiaru GFR wigze
si¢ z dodatkowym obcigzeniem pacjenta, a czaso-
chlonnos¢ procedury 1 problemy metodyczne nie po-
zwalajg na stosowanie go w codziennej praktyce le-
karskiej. Ocena GFR na podstawie klirensu kreaty-
niny obarczona jest tymi samymi bledami, jakie
zwiazane s3 oznaczaniem stezenia kreatyniny,
a zbiérki dobowe moczu czgsto sg klopotliwe dla
pacjenta 1 nie zawsze dokladne. Nie ma tez mozli-
wosci skorygowania warto$ci GFR o kanalikowe wy-
dalanie kreatyniny, ktére wzrasta wraz ze spadkiem
GFR. Wartosci GFR uzyskiwane na podstawie ozna-
czenia kreatyniny u zdrowych osob sg o okolo 10—
—20% wyzsze niz faktyczna wielko§¢ GFR.

Obecnie do oceny funkeji nerek stosowane sa
r6zne rownania szacujgce wielkos¢ filtracji kigbusz-
kowej (eGREF, estimated GFR), uwzgledniajace wiek,
pled, mase ciala i ras¢, bedgce wynikiem duzych ba-
dan populacyjnych. Dla o0sob dorostych stosowane
sa rownania Cockcrofta-Gaulta [19] 1 MDRD (Mo-
dification of Diet in Renal Disease Study) (ryc. 3)
[20]. Korzystajgc z rownania Cockcrofta-Gaulta, na-
lezy pamigtal, ze zostalo ono ustalone na podstawie
pomiaru kreatyniny metodg bazujacg na reakgji Jaf-

fego, a wigc metodg obarczong wigkszym bledem
systematycznym. Z kolei réwnania MDRD opraco-
wano, opierajac si¢ na metodzie enzymatycznej
(Beckman Rate Jaffe/CX3 Synchron) i ocena eGFR
na podstawie tych rownan, w sytuacji kiedy stezenie
kreatyniny jest oznaczone innymi metodami (lub
wzgledem innego wzorca), moze by¢ obarczona
wickszym bledem. Chociaz réwnanie MDRD do-
starcza dokladniejszej oceny eGRF niz rownanie
Cockerofta-Gaulta, brakuje danych odnosnie warto-
Sci eGFR u oséb powyzej 75. roku zycia, kobiet
w cigzy, pacjentdw w ciezkich stanach Kklinicznych,
0s6b z bardzo duzg masa ciala, duza masa mi¢Sniows
1 nieprawidlowym stanem odzywienia. Nalezy pamig-
taé, ze wplyw bledu systematycznego 1 precyzji ozna-
czenia kreatyniny ma najwickszy wplyw na eGFR dla
stezef kreatyniny w zakresie wartoSci prawidiowych.
Mimo tych ograniczef eGFR zaleca si¢ jego obliczanie
na podstawie réwnan uzyskanych w badaniu MDRD.

Ocena mikroalbuminurii

Zwigkszone wydalanie albuminy z moczem jest
uznanym czynnikiem towarzyszgcym incydentom
naczyniowo-sercowym 1 odzwierciedla uogélnione
uszkodzenie Srédblonka naczyn [21, 22]. Uwaza sig,
ze oznaczanie mikroalbuminurii jest przydatne
w ocenie ryzyka u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym [23, 24]. Progresywny wzrost ryzyka incyden-
tow naczyniowo-sercowych zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem wydalania albuminy z moczem, a u o0séb
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Rownanie Cockcrofta-Gaulta:

Klirens kreatyniny [ml/min] =

(140 — wiek) [lata] x masa ciata [kg] x 0,85 dla kobiet

Uproszczone réwnanie MDRD:
eGFR [ml/min/1,73 m?] = 186,3

eGFR [ml/min/1,73 m*] = 175,0

W celu uzyskania wartosci klirensu w jednostkach Sl nalezy:
— warto$¢ 72 w mianowniku w réwnaniu CG zamieni¢ na 0,84;

72 X stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

Przeliczone réwnanie MDRD dla metod oznaczania kreatyniny kalibrowanych wzgledem IDMS:

— w réwnaniu MDRD warto$¢ 186,3 zamieni¢ na 32,788, a warto$¢ 175 na 30,849

X (stezenie kreatyniny w surowicy [mg/di])™"**

x (wiek [lata]) 0%

x (0,742 dla kobiet)
(

% (1,212 dla Amerykanéw pochodzenia afrykariskiego)

X (stezenie kreatyniny w surowicy [mg/di])™"*
X (wiek [lata])*?*
% (0,742 dla kobiet)

x (1,212 dla Amerykanéw pochodzenia afrykariskiego)

MDRD (modification of Diet in Renal Disease Study); eGFR (estimated glomercular filtration rate) — wsp6tczynnik wielkosci przesaczania kighuszkowego; IDMS
(isotope dilution-mass spectrometry) — spektometria mas rozciericzenia izotopowego

Rycina 3. Réwnanie Cockcrofta-Gaulta i réwnania Modification of Diet in Renal Disease Study szacujgce

szybkosc filtracji kigbuszkowej

Figure 3. Cockcroft-Gault and Modlification of Diet in Renal Disease Study equations for glomelular filtration

rate estimation (eGFR)

z nadci$nieniem wzrost o 0,5 sg/min dla prébki noc-
nej jest istotny klinicznie [25].

Pomiar stezenia albuminy w moczu wykonywany
jest metodami immunochemicznymi. Metody te nie sg
wystandaryzowane, co jest przyczyng bardzo duzej
zmienno$ci miedzylaboratoryjnej. Metodyczne proble-
my oznaczania stezenia albuminy w moczu dotycza
przede wszystkim pacjentéw z cukrzycg [26]. Na pod-
stawie oznaczef albuminy metoda HPLC wykazano,
ze w moczu znajdujg si¢ nie tylko czasteczki natywnej
albuminy (immunochemicznie reaktywna albumina),
ktére s3 rozpoznawane przez przeciwciala stosowane
w metodach immunochemicznych, ale takze fragmen-
ty degradacji albuminy 1 czasteczki albuminy z uszko-
dzonym epitopem (,immunoniereaktywna albumi-
na”), ktore nie sa rozpoznawane przez przeciwcialo.
Im mniejsze wydalanie albuminy, tym wigksza ilosé
fragment6w tego biatka, ktére nie s3 mierzone metoda-
mi immunochemicznymi [27]. Nie wiadomo, czy i ja-
kie znaczenie kliniczne mialoby oznaczanie wszyst-
kich fragmentéw albuminy w moczu, zwlaszcza u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tgtniczym.

Z piSmiennictwa wynika, ze istnieje duza do-
wolno$¢ w zakresie rodzajow probek moczu stoso-

wanych do oznaczania mikroalbuminurii. W zalez-
nosci od regionalnych rekomendacji mikroalbumi-
nuria oceniana jest w probce moczu: przypadkowej,
porannej lub czasowej (dobowa, 12-godzinna). Ma
to istotny wplyw na poréwnywalno$¢ wynikéw mie-
dzy laboratoriami. Najcz¢sciej zaleca si¢ dwukrotne
wykonanie oznaczenia st¢zenia albuminy w zbidrce
nocnej lub w porannej prébce moczu w odstepie kil-
ku dni [28]. Réwniez sposob wyrazania albuminurii
jest zalezny od laboratorium. Stosowane sg nastgpu-
jace jednostki: ug/g kreatyniny (dla przypadkowe;
probki moczu, ,norma”: 30-300), ug/min (dla cza-
sowej, dobowej lub nocnej zbiérki moczu, ,norma”:
20-200) lub mg/24 h (dla wydalania dobowego, ,,nor-
ma” 30-300). Nie ma zalecef, czy i w jakim odstgpie
czasowym nalezy powtérnie wykonal oznaczenie
w celu potwierdzenia wyniku dodatniego, jak réwniez
nie ma zgodnosci co do tego, jaka réznica miedzy
dwoma niezaleznymi pomiarami jest istotna klinicz-
nie [28]. Ocena kliniczna mikroalbuminurii jest
trudna, bowiem na zwigkszenie wydalania albumi-
ny z moczem maj3 wplyw takie czynniki, jak aktyw-
no$¢ fizyczna, infekcje drég moczowych i goraczka.
W przypadku podwyzszonej temperatury pacjenta,
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pomiar wydalania albuminy z moczem powinien byé
wykonany najwczesniej po 3 dniach od normalizacji
temparatury ciala [29]. Zmienno$¢ biologiczna mi-
kroalbuminurii jest duza 1 sicga nawet 25% dla wy-
sokich wartosci st¢zenia albuminy w moczu.

Ostatnio zostaly opublikowane pierwsze reko-
mendacje zaréwno dla lekarzy praktykow, jak 1 dia-
gnostow laboratoryjnych dotyczgce wydalania albu-
miny z moczem [30]. Zaleca si¢:

1) stosowanie terminu ,albumina w moczu”,
a nie ,,mikroalbuminuria”;

2) wykonywanie oznaczenia st¢zenia albuminy
w pierwszej porannej probce moczu ze wzgledu na
najmniejszg zmienno$¢ oznaczen;

3) oznaczanie st¢zenia albuminy w prébce moczu
niezamrozonej (albumina w moczu jest stabilna
w temperaturze 2-8°C przez 7 dni), a przy koniecz-
nosci dluzszego przechowywania mocz powinien
by¢ zamrozony w temperaturze —70°C;

4) podawanie wyniku oznaczania albuminy
w moczu w postaci stosunku albuminy do kreatyniny
(ACR, albumin:creatinine ratio), przy czym sugeruje
si¢ ujednolicenie jednostek w danym regionie lub
dla calego kraju. Jest to istotne, bowiem ACR moze
by¢ wyrazony jako mg albuminy na mmol kreatyni-
ny, mg albuminy na g kreatyniny, g albuminy na
mol kreatyniny lub pg albuminy na mg kreatyniny.

Badanie ogdlne moczu

W analizie moczu ocenia si¢ wlasnosci fizyczne
(kolor, przejrzystosc, gestosc), sktad chemiczny (pH,
biatko, bilirubina, urobilinogen, glukoza, ketony,
azotyny, esteraza leukozytéw, krew) 1 bada mikro-
skopowo. Analiza og6lna moczu jest czgsto wykony-
wana w gabinecie lekarza przy uzyciu paskow (dip-
sticks), co pozwala na szybkie okreslenie obecnosci
skladnikéw chemicznych i gestosci moczu. Wyniki
uzyskane przy uzyciu testéw paskowych nalezy jed-
nak traktowa¢ jako wstepne 1 w kazdym przypadku
nieprawidlowych wynikéw lub braku zgodnosci wy-
niku ze stanem klinicznym analiz¢ ogélng moczu
powinno powtdrzyc si¢ w laboratorium.

Prostota badania obecnosci sktadnikéw chemicz-
nych w moczu za pomocg paskéw testowych nie
oznacza braku probleméw analitycznych. Stezenie
sktadnikow chemicznych w moczu zalezy od objeto-
Sci wydalanej wody (objetosci przyjmowanych ply-
néw, zdolnosci nerek do zageszczania moczu, spo-
zycia pokarméw o dziataniu moczopednym lub diu-
retykow). Z tego powodu najbardziej zalecang do
przeprowadzenia analizy jest poranna prébka mo-
czu, zwykle najbardziej zaggszczona. Ogélng zasada

powinno byé wykonanie analizy moczu w §wiezej
probce zaraz po pobraniu (maksymalnie do godziny
w przypadku mikroskopowego badania osadu). Do-
bra analiza zalezy nie tylko od post¢powania anali-
tycznego, ale takze przedanalitycznego. Paski testo-
we powinny by¢ przechowywane w szczelnie za-
mkni¢tym pojemniku w temperaturze pokojowej
(nie przechowywa¢ w lodéwce lub zamrazarce
i temp. > 30°C) przez caly okres ich waznosci. Nie
nalezy dotykac palcami pdl testowych na pasku. Nie
zaleca sie tez przesuwania paska pod strumieniem
moczu w czasie mikeji. Pasek testowy powinien by¢
Zanurzony w moczu, a nastgpnie wyjety 1 pozosta-
wiony w pozycji poziomej. Reakcje sktadnikow mo-
czu z odczynnikami zawartymi na paskach wyma-
gaja 30-120 s, w zaleznosci od pola testowego. Istot-
ne jest zatem sprawdzenie w instrukeji czasu zaurze-
nia paska wlasciwego dla poszczegélnych parame-
tréw, gdyz moga si¢ one roznil. Wzrokowa ocena
zabarwienia paskéw jest obarczona duzym bledem
ze wzgledu na indywidualng percepcje barw, dlate-
go w laboratoriach stosowane sa odpowiednio wy-
stardaryzowane czytniki paskéw. Dobra praktyka la-
boratoryjna wymaga kontroli paskéw za pomocy fir-
mowych roztworéw kontrolnych.

Istotny wplyw na wyniki analizy ogdlnej moczu
ma stopieft nawodnienia pacjenta i wielko$¢ diurezy
(zaggszczenie lub rozcieficzenie moczu, a zatem
zmiana st¢zenia substancji chemicznych), aktywno$é
fizyczna (np. funkcjonalna proteinuria), dtugotrwa-
fe unieruchomienie pacjenta, kontaminacja moczu
wydzieling z narzadéow plciowych, kontaminacja
moczu plynem menstruacyjnym i czas przechowy-
wania moczu w pecherzu (co najmniej 4 godz.).

Do powszechnych bledéw przy analizie ogélnej
moczu zaliczy¢ nalezy: 1) kontaminacj¢ bakteryjng
(pH moczu > 8 wskutek powstawania amoniaku
z mocznika pod wplywem ureazy bakteryjnej),
2) opbznienie analizy (wzrost pH moczu w wyniku
uwalniania si¢ dwutlenku wegla z jonow wodorowe-
glanowych, spadek liczby WBC w badaniu mikro-
skopowym), 3) ekspozycje probki moczu na Swiatlo
sfoneczne (rozklad bilirubiny), 4) interferencije le-
kow lub ich metabolitéw (np. spadek bilirubiny
1 glukozy przy duzych dawkach witaminy C), 5) obec-
nos¢ azotynow (spadek bilirubiny 1 urobilinogenu).

Oznaczanie aldosteronu i aktywnosci
reninowej osocza

W specjalistycznej diagnostyce przyczyn nad-
ci$nienia tetniczego oznaczanie st¢zenia aldoste-
ronu 1 aktywnoSci reninowej osocza (PRA, plasma
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renin activity) ma podstawowe znaczenie. Ozna-
czanie stgzenia aldosteronu 1 PRA jest mozliwe
tylko metodami radioimmunologicznymi (RIA,
radioimmuno assays). Wzrastajace zapotrzebowa-
nie na te badania bylo impulsem do poszukiwania
szybszych 1 zautomatyzowanych metod oznacza-
nia tych parametréw [31, 32]. Niestety, wyniki
oznaczeh stezenia aldosteronu 1 PRA uzyskiwane
nowymi metodami nie spelnily oczekiwan ani
analitykow, ani lekarzy. Z tego powodu oznacze-
nia st¢zenia aldosteronu i PRA s3 nadal wykony-
wane metodami izotopowymi, co zaweza liczbe
laboratoriéw wykonujacych te oznaczenia, a tym
samym ich dost¢pnosé.

W praktyce oznaczanie st¢zenia aldosteronu nie
stwarza probleméw, chociaz wyniki uzyskane przy
uzyciu roznych zestawéw odczynnikowych moga si¢
nieco rozni¢ z powodu réznej swoistosci stosowa-
nych przeciwcial. Oznaczanie stezenia aldosteronu
wykonuje si¢ w surowicy lub osoczu krwi. Zaleca si¢
pobieranie krwi w pozycji pionowej (stojaca lub sie-
dzgca), przy czym pacjent powinien pozostawal
W tej pozycji przez co najmniej 2 godziny przed po-
braniem krwi. Przeci¢tny zakres warto$ci prawidlo-
wych (krew pobrana w pozycji pionowej) wynosi 50—
-300 ng/l (50-300 pg/ml; 0,14-0,83 nmol/l).

Znacznie wigcej probleméw analitycznych zwig-
zanych jest z oznaczaniem reniny, ktéra moze by¢
oznaczana jako stezenie biatka lub jako aktywno$é
proteolityczna (PRA). Z diagnostycznego punktu
widzenia oznaczenie PRA daje wigcej informacji.
Wynika to z natury metod immunochemicznych.
Oznaczajgc stezenie reniny jako biatka, uwzglednia
si¢ tylko konkretng strukture chemiczng. To, ze bial-
ko z takg strukturg jest obecne w osoczu, nie jest
réwnoznaczne z jego aktywnoscia biologiczng, a $ci-
Slej aktywnoscig enzymatyczna, dzigki ktorej renina
katalizuje przemiang angiotensynogenu do angio-
tensyny L. Analitycznie PRA w osoczu ocenia si¢ na
podstawie r6znicy w iloSci angiotensyny I powstaja-
cej pod wplywem dzialania reniny obecnej w osoczu
krwi pacjenta podczas inkubacji w temperaturze
37°C, a iloscia endogennej angiotensyny I mierzonej
w temperaturze 4°C. Poniewaz mierzona jest szyb-
ko$¢ powstawania angiotensyny I, wynik oznaczenia
zawiera w sobie jednostke czasu (ng/ml/godz.).

Krew na oznaczenie PRA powinno si¢ pobraé na
EDTA do wychlodzonych probowek, a probki po-
winny by¢ transportowane do laboratorium w lodzie,
chociaz s3 dowody na to, ze PRA moze by¢ oznacza-
na we krwi pobranej i transportowanej w temperatu-
rze pokojowej [8]. Probki krwi wykazujace hemolizg
nie nadajg si¢ do oznaczen PRA ze wzgledu na to,
ze krwinki czerwone zawierajg angiotensynazy roz-

kladajgce angiotensyng. Zamrozone osocze na ozna-
czenie PRA moze by¢ przechowywane w temperatu-
rze —20°C do miesiaca, ale nalezy unikaé zamraza-
nia/rozmrazania ze wzgledu na mozliwg krioakty-
wacje proreniny. Podobnie jak dla aldosteronu,
w przypadku oznaczania PRA zaleca si¢ pobieranie
krwi w pozycji pionowej, a przecictny zakres warto-
Sci prawidlowych dla tej pozycji ciala wynosi 1,5—
-5,7 ng/ml/godz. Zakres ten jednak w znacznym stop-
niu zalezy od stosowanej metody. Aktywno$¢ reninowa
osocza obniza si¢ z wiekiem u kobiet i u me¢zczyzn.
U kobiet PRA wzrasta w fazie lutealnej cyklu i w cigzy.

W diagnostyce nadci$nienia t¢tniczego zaleca si¢
obliczanie stosunku aldosteronu do PRA. Stosunek
ten w duzej mierze jest uzalezniony od zmiennosci
oznaczen PRA, zwlaszcza w przypadku niskich war-
toSci PRA (< 1,0 ng/ml/godz). Dla niskich wartosci
PRA stwierdza si¢ istotny wplyw bledéw przedanali-
tycznych na oznaczenie. Dlatego dla bardzo niskich
warto$ci PRA wysoka warto$¢ stosunku aldosteronu
do reniny jest raczej odzwierciedleniem niskich po-
zioméw PRA; a nie wysokich stezen aldosteronu.
Przy prawidlowym poziomie aldosteronu i warto-
Sciach PRA ponizej 1,0 ng/ml/godz. stosunek aldo-
steronu do reniny moze by¢ wysoki. Wielu pacjen-
tow (osoby starsze, osoby z uszkodzeniem nerek,
osoby z nadci$nieniem) czesto majg ekstremalnie
niska warto$¢ PRA. Zatem przy prawidlowym steze-
niu aldosteronu, na przyklad 100 ng/l 1 wartosci PRA,
na przyklad 0,2 ng/ml/godz. wartos¢ stosunku aldo-
steron/PRA bedzie wynosita 500, a wigc znacznie po-
wyzej punktu odciecia dla rozréznienia osob z pier-
wotnym aldosteronizmem od 0s6b zdrowych. Z tego
powodu uwaza si¢, ze w diagnostyce pierwotnego
hiperaldosteronizmu wazniejszy jest subnormalny
poziom PRA 1 wysokie stezenie aldosteronu, a nie
stosunek aldosteronu do reniny [33].

Wysokie stezenie aldodsteronu 1 niska warto$é
PRA (zatem wysoki stosunek aldosteronu do PRA)
wskazuje na pierwotny hiperaldosteronizm. Ustale-
nie definitywnego punktu odciecia dla stosunku al-
dosteronu do PRA jest trudne, bowiem dostgpne
w piSmiennictwie prace na ten temat r6znia si¢ pod
wzgledem warunkéw wykonywania oznaczen (po-
zycja ciala podczas pobierana krwi, pora dnia, stoso-
wane leki, metodyka oznaczen). Wedtug Montori
1 Younga [34] nie ma wystarczajacych danych odno-
$nie badan przesiewowych w kierunku pierwotnego
aldosteronizmu na podstawie stosunku aldosteronu
do PRA u 0s6b podejrzewanych o pierwotny aldoste-
ronizm. Wedlug cytowanych autoréw 31% pacjen-
tow z nadci$nieniem ma prawidlowy stosunek przy
co najmniej jednym pomiarze, a 37% zawsze przy
kazdym pomiarze. Uwaza si¢, ze aby polepszy¢ swo-
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isto$¢ wartosci stosunku aldosteronu do PRA, powin-
no si¢ uwzglednia¢ punkt odcigcia rowniez dla aldo-
steronu, jako cz¢$¢ badania przesiewowego w kie-
runku pierwotnego hiperaldosteronizmu [35]. Po-
dejécie to ma ujemna stron¢, bowiem polepszenie
swoistosci wigze si¢ zawsze ze spadkiem czulosci
diagnostycznej. Nie wiadomo, jaki punkt odcigcia
dla tego stosunku zastosowaé dla oséb z ciezkim
nadci$nieniem lub hipokaliemia. Nie nalezy zapomi-
na¢, ze hipokaliemia ma supresyjny wplyw na wy-
dzielanie aldosteronu, zatem przed pobraniem krwi
na oznaczenie st¢zenia aldosteronu niedobor potasu
powinien by¢ uzupelniony. Chociaz istnieje wiele do-
niesiefi o koniecznosci odstawienia lekéw przed wy-
konaniem oznaczenia aldosteronu i PRA; na podsta-
wie ostatnich danych wydaje si¢ to niepotrzebne [36].

Zwrbcenie uwagi na aspekty metodyczne ozna-
czania PRA 1 aldosteronu z pewnos$cig zmniejszy
slatwos¢” z jaka na podstawie stosunku tych dwoch
parametréw diagnozuje si¢ pierwotny hiperaldoste-
ronizm [37]. Uwaza si¢ tez, ze na podstawie tylko
jednorazowego pomiaru aldosteronu 1 PRA i obli-
czeniu stosunku aldosteronu do PRA, nie powinny
by¢ podejmowane decyzje kliniczne, poniewaz za-
wsze bedzie istniala ,szara strefa” wynikéw, kt6rych
interpretacja moze by¢ bardzo trudna. Dlatego suge-
ruje si¢, ze wigkszg wartos¢ kliniczng w diagnostyce
pierwotnego hiperaldosteronizmu bedzie mial za-
kres warto$ci stosunku aldosteronu do PRA, a nie

pojedynczy punkt odcigcia [36].

Uwagi koncowe

Zlecajac badania laboratoryjne, lekarz oczekuje
potwierdzenia lub wykluczenia choroby. Intensyw-
n0S¢ objawow klinicznych idzie z reguly w parze nie
tylko z cigzkoscig schorzenia, ale rowniez z niepra-
widlowoSciami obserwowanymi w badaniach labo-
ratoryjnych. W codziennej praktyce klinicznej inter-
pretacja badan laboratoryjnych jest prosta, gdy obja-
wy kliniczne s3 widoczne, a wyniki znacznie prze-
kraczaja zakresy przedzialow referencyjnych. Nikt
nie zastanawia si¢ wowczas nad bledami przedlabo-
ratoryjnymi czy bledami analitycznyni, nad wply-
wem interferencji substancji endogennych czy egzo-
gennych (np. lekéw) na wynik oznaczenia. Nikt tez
nie kwestionuje wynikéw badaf laboratoryjnych
w sytuacji, gdy pacjent odpowiada na leczenie, a wyni-
ki badan analitycznych normalizujg si¢. Problemy
zwigzane z interpretacja wynikow pojawiajg si¢ wte-
dy, gdy pacjent ma objawy subiektywne lub objawy
biologiczne 1 zaczynaja pojawiaé si¢ niejednoznacz-
ne objawy kliniczne. Wtedy zaczyna si¢ dyskusja,

czy wynik jest jeszcze w normie, czy juz nie i dlacze-
go nie ma zgodnosci migdzy dwoma wynikami uzy-
skanymi w krotkim odstepie czasowym czy tez uzyska-
nymi w réznych laboratoriach. Wtedy pojawia si¢ ,,dy-
sonans” migdzy lekarzem 1 diagnosta laboratoryjnym.

Rézne rekomendacje dotyczace postgpowania
z pacjentem dotyczg takze oznaczen laboratoryjnych.
Do wlasciwego wykorzystania wynikéw oznaczen
laboratoryjnych potrzebne jest jednak nie tylko
wspolne zaangazowanie lekarzy 1 diagnostéw labo-
ratoryjnych w proces poanalityczny [38], ale takze
wspolne wypracowanie (na podstawie $wiatowych
danych) analitycznej sktadowej krajowych rekomen-
dacji roznych towarzystw naukowych.

Streszczenie

W diagnostyce nadci$nienia tetniczego zalecane jest
oznaczanie st¢zenia glukozy, cholesterolu catkowi-
tego 1jego frakeji, triglicerydéw, elektrolitéw, kreaty-
niny, aldosteronu w surowicy krwi, aktywnosci reni-
nowej osocza oraz albuminy w moczu. Coraz lepsze
metody analityczne oraz automatyzacja laboratoriéw
polepszaja dokladnos¢ i precyzje¢ badan diagnostycz-
nych, co — wraz z naplywem nowych informacji
dotyczgcych parametréw biochemicznych — polep-
sza interpretacj¢ wynikéw oznaczen laboratoryjnych.
Jednak, lekarze nadal nie zwracajg uwagi na bledy
przedanalityczne 1 analityczne. Brak przeplywu in-
formacji dotyczgcych nowych rekomendacji labora-
toryjnych ma istotny wplyw na nieprawidlows inter-
pretacje badan laboratoryjnych u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym.

slowa kluczowe: nadci$nienie te¢tnicze, glukoza,
lipidy, kreatynina, mikroalbuminuria aldosteron,
renina

Nadecismenie Tetnicze 2009, tom 13, nr 2, strony 120—130.

PiSmiennictwo

1. Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego oraz Kole-
gium Lekarzy Rodzinnych w Polsce. Nadcisnienie Tetnicze
2008; 12: 317-337.

2. Widjaja A, Morris RJ., Levy ].C., Frayn K.N., Manley S.E.,
Turner R.C. Within- and between-subject variation in com-
monly measured anthropometric and biochemical variables.
Clin. Chem. 1999; 45: 561-566.

3. Sachs D.B., Bruns D.R., Goldstein D.E., Maclaren N.K,,
McDonald J.M., Parrot M. Guidelines and recommendations
for laboratory analysis in the diagnosis and management of
diabetes mellitus. Clin. Chem. 2002; 48: 436.

4. American Diabetes Association. Self-monitoring of blood
glucose. Diabetes Care 1994; 17: 81-86.

www.nt.viamedica.pl

129



nadcisnienie tetnicze rok 2009, tom 13, nr 2

150

5. Approved IFCC recommendation on reporting results for
blood glucose. Clin. Chem. Lab. Med. 2006; 44: 1486-1490.
6. Chan A.Y.W., Swaminathan R., Cockram C.S. Effective-
ness of sodium fluoride as a preservative of glucose in blood.
Clin. Chem. 1989; 35: 315-317.

7. Stahl M., Jorgensen L.G.M., Petersen P.H., Brandslunc L,
Olivarius D.F., Borch-Hohnsen K. Optimization of preana-
lytical conditions and analysis of plasma glucose. 1. Impact of
the new WHO and ADA recommendations on diagnosis of
diabetes mellitus. Scand. J. Clin. Invest. 2001; 61: 169-180.

8. Ashwood E.R., Bruns D.E., Burtis C.A. (red.). Tietz Text-
book of Clinical Chemistry and molecular diagnostics. St.
Louis, Elsevier Saunders 2006.

9. Tirosh A., Shal I, Takes-Manowa D. i wsp. Normal fasting
plasma glucose levels and type 2 diabetes in young men.
N. Engl. J. Med. 2005; 353: 1454-1462.

10. American Diabetes Association: Position Statement. Dia-
gnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care
2005; 28: S37-42.

11. Bansal S., Buring ] .E., Rifai N., Mora S., Sacks F.M., Ridker
P.M. Fasting compared with non-fasting triglycerides and risk
of cardiovascular events on women. JAMA 2007; 298: 309-316.
12. Nordestgaard B.G., Benn M., Schnohr P., Tybjaerg-Han-
sen A. Nonfasting triglycerides and risk of myocardial infarc-
tion, ischemic heart disease and death in men and women.
JAMA 2007; 298: 299-308.

13. De Backer G., Ambrisioni E., Borch-Johnsen K. 1 wsp.
European guidance on cardiovascular disease prevention in
clinical practice. Third Joint Task Force of European and other
societies on cardiovascular disease prevention in clinical prac-
tice. Eur. Heart J. 2003; 24: 1601-1610.

14. Reynolds T.M., Twomey P., Wierzbicki A.S. Accuracy of
cardiovascular risk estimation for primary prevention in pa-
tients without diabetes. J. Cardiovasc. Risk 2002; 9: 183-190.
15. Graber M., Subramani K., Corish D., Schwab A. Throm-
bocytosis elevates serum potassium. Am. J. Kindey Dis. 1988;
12: 116-120.

16. Nijsten M.W., deSmet B.]., Doffberhoff A.S. Pseudohyper-
kalemia and platelets counts. N. Engl. J. Med. 1991; 325: 1107.
17. Miller W.G., Myers G.L., Aswood E.R. i wsp. Creatinine
measurement: state of the art in accuracy and interlaboratory
harmonization. Arch. Pathol. Lab. Med. 2005; 129: 297-304.
18. Owen L.I., Keevil B.G. Does bilirubin cause interference
in Roche creatinine methods? Clin. Chem. 2007; 53: 370-371.
19. Cockeroft D., Gault M. Prediction of creatinine clearance
from serum creatinine. Nephron 1976; 16: 31-41.

20. Levey A.S., Bosch J.P., Lewis ].B., Greene T., Rogers N.,
Roth D. A more accurate method to estimate glomelular filtra-
tion rate from serum creatinine: a new prediction equation.
Ann. Inten. Med. 1999; 130: 461-470.

21. Yuyun M.F., Khaw K.T., Luben R. i wsp. Microalbumi-
nuria independently predicts all-cause and cardiovascular
mortality in a British population. The European Prospective
Investigation into Cancer in Norfolk (EPIC-Norfolk) popu-
lation study. Int. J. Epidemiol. 2004; 33: 189-198.

22. Hillege H.L., Fidler V., Dierks G.F. i wsp. Prevention of
Renal and Vascular End Stage Disease (PREVEND) Study
Group: Urinary albumin excretion predicts cardiovascular and
noncardiovascular mortality in general population. Circula-

tion 2002; 106: 1777-1782.

23. Bakris G. Inclusion of albuminuria in hypertension and
heart guidelines. Kidney Int. Supl. 2004; 66: S124-S125.

24. Chobanian A.V., Bakris G.L., Black H.R. i wsp. National
Heart, Lung, and Blood Institute Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure; National High Blood Pressure Education Pro-
gram Coordinating Committee. The seventh Report of the Join
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7 report.
JAMA 2003; 289: 2560-2572.

25. Klausen K.P.; Scharling H., Jensen G., Jensen ].S. New
definition of microalbuminuria in hypertensive subjects asso-
ciation with incident coronary heart disease and death. Hy-
pertension 2005; 46: 33-37.

26. Osicka T.M., Houlihan C.A., Chan J.G., Jerums G., Com-
per W.D. Albuminuria in patients with type I diabetes is direc-
tly linked to changes in the lysosome-mediated degradation of
albumin during renal passage. Diabetes 2000; 49: 1579-1584.
27. Comper W.D., Osicka T.M., Jerums G. High prevalence
of immune-unreative intact albumin of diabetic patients. Am.
J. Kidney Dis. 2003; 41: 336-342.

28. Redon J. Measurement of microalbuminuria — what the
nephrologist should know. Nephrol. Dial. Transplant. 2006;
21: 573-576.

29. Richmond J.M., Sibbald W.]., Linton A.M., Linton A.L.
Patterns of urinary protein excretion in patients with sepsis.
Nephron 1982; 31: 219-223.

30. Miller W.G., Bruns D.E., Hortin G.L. i wsp. on behalf of
the National Kidney Disease Education Program-IFCC Wor-
king Group on Standardization of Albumin in Urine: Cur-
rent Issues in Measurement and Reporting of Urinary Albu-
min Excretion. Clin. Chem. 2009; 55: 24-38.

31. Ferrari P., Shaw S.G., Nicod J., Saner E., Nussberger J.
Active renin versus plasma renin activity to define aldostero-
ne-to renin ratio for primary aldosteronism. J. Hypertens. 2004;
22: 377-381.

32. Perschel F.H., Schemer R., Seiler L. 1 wsp. Rapid screening
test for primary hyperaldosteronism: ratio of plasma aldoste-
rone to renin concentration determined by fully automated
chemiluminescence immunoassay. Clin. Chem. 2004; 50:
1650-1655.

33. Stewart P.M. Mineralocorticoid hypertension. Lancet 1999;
353: 1341-1347.

34. Montori V.M., Young W.F. Jr. Use of the plasma aldostero-
ne concentration-to-plasma rennin activiry as a screening test
for primary aldosteronism; a systematic review of the literature.
Endocrinol. Metab. Clin. North Am. 2002; 31: 619-632.

35. Young W.F. Jr. Minireview: primary aldosteronism —
changing concepts in diagnosis and treatment. Endocrinology
2003; 144: 2208-2213.

36. Schwarz G.L., Turner S.T. Screening for primary aldoste-
ronism in essential hypertension: diagnostic accuracy of the
ratio of plasma aldosteron concentration to plasma rennin ac-
tivity. Clin. Chem. 2005; 51: 386-394.

37. Kaplan N.M. Caution about the over diagnosis of primary
aldosteronism. Mayo Clin. Proc. 2001; 76: 875-876.

38. Aakre K.M., Thue G., Subramanian-Haavik S. i wsp. Po-
stanalytical external quality assessment of urinary albumin in
primary health care: an international study. Clin. Chem. 2008;
54: 1630-1636.

www.nt.viamedica.pl



KOMENTARZ

Badania lahoratoryjne u pacjentow
Z nadcisnieniem tetniczym — komentarz

Kalina Kawecka-Jaszcz, Katarzyna Stolarz-Skrzypek

Artykul stanowi cenne uzupelnienie 1 uaktualnie-
nie polskiego piSmiennictwa dotyczgcego badan la-
boratoryjnych, stanowiacych istot¢ diagnostyki cho-
rego z nadci$nieniem t¢tniczym. Ich celem jest usta-
lenie etiologii tego schorzenia, charakteru i nasilenia
zmian narzadowych, choréb wspdlistniejacych,
a takze ocena catkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego, decydujacego o dalszym postepowaniu z pa-
¢jentem.

Wedtug obowigzujgcych wytycznych, wérdd ruty-
nowo wykonywanych badan laboratoryjnych powin-
ny si¢ znalez¢: glikemia na czczo, stgzenie choleste-
rolu catkowitego, cholesterolu frakeji LDL, choleste-
rolu frakeji HDL, triglicerydow (na czczo), kwasu
moczowego, kreatyniny, potasu, hemoglobiny i war-
to§¢ hematokrytu, badanie moczu wykonane testem
paskowym pozwalajacym na wykrycie mikroalbumi-
nurii oraz badanie mikroskopowe osadu moczu [1].

Mikroalbuminuria jest uznanym wskaZnikiem
uszkodzenia nerek. Jej wykrycie jest fatwe 1 wzgled-
nie tanie. W aktualnych wytycznych European So-
ciety of Hypertension dopuszcza si¢ mozliwo$¢ ozna-
czenia mikroalbuminurii w 24-godzinnej zbidrce
moczu, chociaz podkreslono, ze bardziej wiarygod-
ne oznaczenie uzyskuje si¢, poréwnujac stezenie al-
bumin ze st¢zeniem kreatyniny w moczu. U osdb
z podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia t¢tniczego,
zardéwno z cukrzycy, jak i z prawidlowa gospodarka
weglowodanows, wykazano, ze mikroalbuminuria,
nawet ponizej aktualnie uznawanych wartosci pro-
gowych, jest wskaznikiem ryzyka incydentéw serco-
wo-naczyniowych. W kilku badaniach stwierdzono
takze ciggly zwigzek Smiertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych i innych ze stosunkiem wydalania
bialko/kreatynina w moczu przekraczajagcym lub
rownym 3,9 mg/g u me¢zezyzn 1 7,5 mg/g u kobiet.
W aktualnych wytycznych zwrbcono uwage, ze ter-
min ,mikroalbuminuria” moze by¢ mylacy (takze

dlatego, ze sugeruje niewielkie zaburzenia) 1 powi-
nien zostac zastgpiony terminem ,albuminuria o nie-
wielkim nasileniu” [1].

W ostatnich latach pierwotny hiperaldosteronizm
stal si¢ istotnym, ale 1 kontrowersyjnym problemem
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Czgsto$¢ wyste-
powania pierwotnego hiperaldosteronizmu w$réd
niewyselekcjonowanych pacjentow z pierwotnym
nadci$nieniem wedlug réznych autoréw wynosi od
1% do 11%. W 2008 roku ukazaly si¢ zaréwno euro-
pejskie, jak 1 krajowe wytyczne diagnostyki pierwot-
nego hiperaldosteronizmu [2, 3]. Przed rozpocze-
ciem diagnostyki biochemicznej u chorego z hipoka-
liemig nalezy wyréwnac stezenie potasu, stosujac od-
powiednig suplementacj¢. Pacjent powinien by¢ po-
informowany o koniecznosci stosowania diety nor-
mosodowej w okresie diagnostyki. Niezbedna jest
réwniez modyfikacja terapii nadci$nienia. Podkresla
si¢, ze chorzy, u ktorych prowadzi si¢ diagnostyke
w kierunku tej wtdérnej postaci nadci$nienia, juz
4-6 tygodni przed wykonaniem badaf nie powinni
zazywac spironolaktonu. Decyzja co do stosowania
innych lekéw zalezy od stopnia nadci$nienia i stad
— mozliwosci catkowitego odstawienia leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego. Z uwagi na mozliwos¢ falszy-
wie dodatnich wynikow, na 2 tygodnie przez bada-
niem nalezy unika¢ podawania beta-adrenolitykow,
klonidyny lub metyldopy. Z kolei wyniki falszywie
ujemne mogg by¢ zwigzane ze stosowaniem diurety-
kow, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antago-
nistow receptora AT, angiotensyny IL. Jedyne leki,
ktére wedtug niektorych autorow [4] nie wplywaja
na wyniki oznaczen hormonalnych, to niedihydro-
pirydynowi antagoni$ci wapnia o powolnym uwal-
nianiu (werapamil) oraz alfa-adrenolityki. Niekiedy
jednak, ze wzgledu na wysokie wartosci ci$nienia
tetniczego 1 choroby wspdlistniejgce, zmniejszenie
dawek lekéw podczas terapii hipotensyjnej nie jest
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mozliwe; w takich przypadkach w interpretacji wy-
nikow nalezy uwzglednié stosowane leki.

Na fatszywie dodatni wynik oznaczenia wskaZni-
ka aldosteronowo-reninowego moze wplywac takze
stosowanie ogdlnie dostepnych niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych.

Nalezy réwniez zwraca uwage na procedure pobie-
rania krwi do oznaczenia stezenia aldosteronu 1 aktyw-
noSci reninowej osocza, wymagajacg szczegdlnej uwa-
gi co do czasu pobrania i pozydji ciala pacjenta.

Autorzy wytycznych podkreslaja, ze wskaznik al-
dosteronowo-reninowy nalezy traktowaé wylacznie
jako test przesiewowy. Rozpoznanie mozna potwier-
dzi¢ za pomocg testu hamowania fludrokortyzonem
(brak zmniejszenia st¢zenia aldosteronu w osoczu
ponizej warto$ci progowej po 4 dniach podawania
fludrokortyzonu) [2, 3, 5].

Interpretacja wynikéw oznaczenia st¢zenia glu-
kozy jest szczegolowo oméwiona w artykule. Auto-
rzy zwracajg uwagg, ze wartosci referencyjne steze-
nia glukozy na czczo zwickszajg si¢ z wickiem. Na-
lezy jednak podkreslié, ze zaburzenia gospodarki
weglowodanowej rozpoznaje si¢ wedlug przyjetych
kryteriow, niezaleznie od wieku pacjenta.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego oraz Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce, badania laboratoryjne stuzace
ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjenta z nad-
ci$nieniem te¢tniczym, w tym lipidogram oraz steze-
nie glukozy na czczo, powinny by¢ okresowo powta-
rzane. Co najmniej raz w roku zalecana jest ocena
modyfikowalnych czynnikow ryzyka, ktdére w czasie
ostatniego badania byly poza granicami normy, na-
tomiast co najmniej raz na 3 lata ocena wszystkich
pozostalych czynnikéw ryzyka [6].

Podsumowujgc, badania laboratoryjne u pacjenta
z nadci$nieniem t¢tniczym powinny podlegal kry-
tycznej ocenie zar6wno pod wzgledem analitycznym,

jak 1 klinicznym. Aktualnie obowigzujgce wytyczne
wskazujg na ich przydatno$¢ w diagnostyce nadcisnie-
nia 1 ocenie calkowitego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, ale rowniez w monitorowaniu skutecznosci mo-
dyfikacji dodatkowych czynnikéw ryzyka.
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