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Zmniejszenie mikroalbuminurii

jako wspolny wskaznik redukcji ryzyka
powiklan nerkowych 1 sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2

Reduction in microalbuminuria as an integrated indicator for renal
and cardiovascular risk reduction in patients with type 2 diabetes

Przedrukowano za zgoda z: Diabetes 2007; 56: 1727-1730

STRESZCZENIE

WSTEP. Mikroalbuminuria u chorych na cukrzyce
typu 2 jest predyktorem nefropatii cukrzycowej oraz
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Celem niniej-
szego badania obserwacyjnego byta ocena efektu
klinicznego redukcji mikroalbuminurii u chorych na
cukrzyce typu 2.

MATERIAL | METODY. W ciggu pierwszych 2 lat bada-
nia do projektu wtaczono 216 chorych na cukrzyce
typu 2 z mikroalbuminuria, ktérych obserwowano
przez nastepne 8 lat. Za remisje lub 50-procentowe
zmniejszenie mikroalbuminurii przyjeto odpowied-
nio powrot do wartosci prawidtowych lub zmniej-
szenie poziomu mikroalbuminurii o potowe w po-
réwnaniu z poziomem wyjsciowym. Analizowano
zaleznos¢ miedzy redukcjg poziomu mikroalbuminu-
rii a czasem wystgpienia pierwszych objawéw zabu-
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rzen nerkowych lub sercowo-naczyniowych oraz
oznaczanym co roku wskaznikiem estymowane;j fil-
tracji ktebuszkowej (eGFR).

WYNIKI. W grupie 93 chorych z 50-procentowym
zmniejszeniem poziomoéw mikroalbuminurii odnoto-
wano 12 incydentoéw nerkowych lub sercowo-naczy-
niowych w poréwnaniu z 35 w grupie 123 chorych
bez takiej redukcji. Skumulowany wskaznik czesto-
$ci wspomnianych powikfan cukrzycy byt istotnie
mniejszy w grupie chorych z 50-procentowa redukcjg
poziomoéw mikroalbuminurii. Analiza przy uzyciu su-
marycznej regresji logistycznej wykazata skorygowa-
ne ryzyko powiktan 0,41 (95% CI: 0,15-0,96) u cho-
rych z 50-procentowa redukcjag mikroalbuminurii.
Oznaczany co roku wskaznik spadku eGFR u tych
os6b pogarszat sie wolniej w poréwnaniu z grupg
bez 50-procentowej redukcji mikroalbuminurii. Po-
dobne dane uzyskano, analizujgc dane dotyczgce
okreséw remisji.

WNIOSKI. W przedstawionym badaniu dowiedziono,
ze redukcja mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce
typu 2 istotnie wptywa na zmniejszenie ryzyka powi-
ktan nerkowych i sercowo-naczyniowych cukrzycy.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. Microalbuminuria in diabetic patients is
a predictor for diabetic nephropathy and cardiova-
scular disease. The aim of this study is to investigate
the clinical impact of reducing microalbuminuria in
type 2 diabetic patients in an observational follow-
-up study.

RESEARCH DESIGN AND METHODS. We enrolled
216 type 2 diabetic patients with microalbuminuria
during an initial 2-year evaluation period and obse-
rved them for the next 8 years. Remission and a 50%
reduction of microalbuminuria were defined as
a shift to normoalbuminuria and a reduction < 50%
from the initial level of microalbuminuria. The asso-
ciation between reducing microalbuminuria and first
occurrence of a renal or cardiovascular event and
annual decline rate of estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR) was evaluated.

RESULTS. Twelve events occurred in 93 patients who
attained a 50% reduction of microalbuminuria du-
ring the follow-up versus 35 events in 123 patients
without a 50% reduction. The cumulative incidence
rate of events was significantly lower in patients
with a 50% reduction. A pooled logistic regression
analysis revealed that the adjusted risk for events in
subjects after a 50% reduction was 0.41 (95% Cl:
0.15-0.96). In addition, the annual decline rate of
eGFR in patients with a 50% reduction was signifi-
cantly slower than in those without such a reduction.
The same results were also found in the analysis
regarding whether remission occurred.
CONCLUSIONS. The present study provides clinical
evidence implying that a reduction of microalbumi-
nuria in type 2 diabetic patients is an integrated in-
dicator for renal and cardiovascular risk reduction.

Wstep

Mikroalbuminuria u chorych na cukrzyce typu 2
jest waznym wskaznikiem progresji nefropatii cukrzy-
cowej. Pogorszenie albuminurii wigze sie z szybkim
spadkiem funkgji nerek [1, 2]. Co wiecej, mikroalbu-
minuria u chorych na cukrzyce jest takze jednym
z czynnikdw ryzyka wystapienia powiktan sercowo-
-naczyniowych [3-8]. Zatem parametr ten uznano
za wazny cel terapeutyczny prewencji powiktan ner-
kowych i sercowo-naczyniowych.

W dotychczasowych publikacjach redukcja lub
regresja mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce typu 2
wystepowata dos¢ czesto i byta powigzana z kon-
trolg wielu czynnikéw ryzyka [9, 10]. Jednakze
w powyzszych badaniach nie analizowano wptywu
osiggnietych pozioméw redukgji mikroalbuminurii na

obraz kliniczny i wyniki laboratoryjne. Rozszerzono

wiec przeprowadzone wczesniej badanie [10] i okres-

lono wptyw zmian pozioméw mikroalbuminurii na
zmniejszenie ryzyka powiktan nerkowych i sercowo-

-naczyniowych u chorych na cukrzyce. W tym celu

oceniano nastepujgce zmienne:

— wystapienie pierwszych objawéw powikfan ner-
kowych lub sercowo-naczyniowych;

— funkcje nerek, poprzez wyliczenie estymowane;j
filtracji ktebuszkowej (eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate).

Charakterystyke kliniczng podgrup pacjentéw
uczestniczacych w badaniu w potaczeniu z wylicze-
niem danych w zaleznosci od wystgpienia 50-pro-
centowej redukcji mikroalbuminurii przedstawiono
w tabeli 1. Nie zaobserwowano réznic w wystepo-

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna populacji pacjen-
tow we wstepnej fazie badania, w zaleznosci od wysta-
pienia 50-procentowej redukcji stezenia albumin wy-
dalanych z moczem

Redukcja Brak
0 50% redukgcji

n 93 123
Pte¢ (meska/zenska) 56/37 85/38
Wiek (lata) 62 + 861 +10
Czas trwania cukrzycy (lata) 14+8 13+9
A, (%) 7,5+0,9 75%1,0
Cisnienie tetnicze [mm Hg]

skurczowe 13817 13617

rozkurczowe 77 9 7710
Cholesterol [mg/dl]

catkowity 210+ 31 207 =30

triglicerydy 109 (83-144) 112 (85-149)

frakcji HDL 54+12 53+14
Wskaznik masy ciata [kg/m?2] 23,7+3,4 24,2 +3,1
Estymowana filtracja 10324 101 x£25
ktebuszkowa [ml/min/1,73 m?]
AER [ug/min] 49 (34-97) 42 (29-74)
Retinopatia (%) 83 84
Terapia
przeciwnadcisnieniowa (%)

brak/ACE-I lub ARB/inne 57/28/15 56/24/20

leczenie hipolipemizujgce (%) 22 21
Palenie tytoniu obecnie (%) 32 42
Choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego w wywiadzie 15 20

Dane wyrazone jako srednie + odchylenie standardowe (SD, standard
deviation) dla rozktadu normalnego zmiennych ciagtych lub jako me-
diany (25.-75. kwartyl) dla rozktadu skosnego zmiennych ciggtych,
chyba ze opisano inaczej; ACE-I (angiotensin converting enzyme inhi-
bitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin recep-
tor bloker) — antagonista receptora dla angiotensyny; AER (albumin
excrection rate) — poziom wydalania albumin z moczem
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waniu czynnikéw ryzyka miedzy grupami w poczat-
kowym okresie badania.

W ciggu 8 lat obserwacji odnotowano 47 przy-
padkéw wystgpienia powikfan nerkowych lub ser-
cowo-naczyniowych w catej badanej populacji.
W grupie z redukcjg mikroalbuminurii wystapito
12 incydentéw (1 dializa, 3 zawaty serca, 5 epizo-
dow dtawicy piersiowej, 1 przypadek pogorszenia
zastoinowej niewydolnosci serca, 2 udary moézgu),
w poréwnaniu z 35 zdarzeniami w grupie bez re-
dukcji mikroalbuminurii (3 dializy, 5 zawatéw serca,
7 epizodow diawicy piersiowej, 2 przypadki zaostrze-
nia zastoinowej niewydolnosci serca i 18 udaréw mé-
zgu). W grupie z 50-procentowa redukcja wyliczony
8-letni skumulowany wskaznik czestosci powiktan byt
istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupg
bez redukcji (p = 0,0019) (ryc. 1). Takze w grupie
chorych z redukcjg mikroalbuminurii skumulowany
wskaznik wystepowania powiktan byt nizszy w po-
réwnaniu z grupa bez zmniejszenia (p = 0,010).

Nastepnie przeanalizowano korelacje miedzy
konwencjonalnymi czynnikami ryzyka, leczeniem
i albuminuminurig. W grupie chorych z 50-procen-
towg redukcjg mikroalbuminurii srednie wartosci
skurczowego cisnienia tetniczego i wskaznika masy
ciata (BMI, body mass index) sprzed okresu jej osig-
gniecia byty wyzsze w poréwnaniu z danymi z okre-
su po osiagnieciu redukcji (tab. 2). Dodatkowo
5 epizoddw wystgpienia powiktan (1 dializa, 2 zawaty
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Rycina 1. Skumulowany wskaznik czestosci zgonéw albo
hospitalizacji spowodowanych zdarzeniami nerkowymi lub
sercowo-naczyniowymi odpowiednio dla grupy z 50-pro-
centowa redukcjg mikroalbuminurii lub bez redukgcji;
50-procentowa redukcja: n = 93; brak redukcji: n = 123;
p = 0,0019 w tescie logarytmicznym rang; y2 = 9,61z 1 d.f.

serca, 2 epizody dtawicy piersiowej) w tej grupie
miato miejsce, gdy poziomy albuminurii pogorszyty
sie po osiggnietej wczesniej 50-procentowej reduk-
cji. W celu oceny powyzszych danych przeprowadzo-
no analize przy uzyciu modelu sumarycznej regresji
logistycznej. Analiza tego typu umozliwita przedefi-
niowanie zmiennych z poszczegolnych okreséw ob-
serwacji w model umozliwiajgcy analize dynamiki

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna podgrup w zaleznosci od wystapienia 50-procentowej redukcji wydalania albu-

min z moczem w poszczegdlnych okresach obserwacji

Grupa redukcji o 50% Grupa bez redukcji

Obserwacja w okresie
osiagnietej redukcji

Obserwacja w okresie
nieosiggniecia redukcji

A, (%) 731,17 74+0,8 75%+1,0
Cisnienie tetnicze [mm Hg]
skurczowe 133+16"t 139+16 139+18
rozkurczowe 74+9 769 76 =10
Cholesterol [mg/dl]
catkowity 201 +29 204 =23 205+30
triglicerydy 97 (75-146) 104 (75-138) 110 (80-149)
frakcji HDL 53+14 56+13 53+15
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 23,7+3,7°t 24,7 +3,3 24,3+3,3
Terapia hamujaca uktad renina—angiotensyna (%) 48 46 43
Terapia hipolipemizujaca (%) 34 32 27
Palenie tytoniu obecnie (%) 23 28 30

Dane wyrazone jako srednie + odchylenie standardowe (SD, standard deviation) dla rozktadu normalnego zmiennych ciggtych lub jako mediany
(25.-75. kwartyl) dla rozktadu skosnego zmiennych ciggtych, chyba ze opisano inaczej. W grupie z 50-procentowa redukcjg mikroalbuminurii srednie
wartosci skurczowego cisnienia tetniczego oraz wskaznika masy ciata byly nizsze w okresie, kiedy redukcja byta osiggnieta, w poréwnaniu z okresem
bez osiggnietej 50-procentowej redukcji wydalania albumin z moczem. Terapia hamujaca uktad renina—angiotensyna zawierata stosowanie inhibito-
réow ACE lub antagonistéw receptora dla angiotensyny II; “p < 0,05 vs. grupa bez redukgji; tp < 0,05 vs. okres bez osiggniecia redukgji
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Tabela 3. Ryzyko zgonu lub hospitalizacji z powodu incydentéw nerkowych lub sercowo-naczyniowych, obliczone

przy uzyciu modelu sumarycznej regresji logistycznej

Ryzyko nieskorygowane (95% Cl)

Ryzyko skorygowane (95% ClI)

Model 1 Model 2

Redukcja albuminurii
redukcja o 50%
brak redukgji

Stadium nefropatii cukrzycowej

0,38 (0,16-0,91)
1,00 (ref.)

remisja 0,30 (0,09-0,98)
bez zmian 1,00 (ref.)
progresja 2,31 (1,06-5,07)

0,47 (0,17-0,98)
1,00 (ref.)

0,41 (0,15-0,96)
1,00 (ref.)

0,27 (0,08-0,91)
1,00 (ref.)
2,45 (1,06-5,65)

0,25 (0,07-0,87)
1,00 (ref.)
2,55 (1,04-6,30)

Model 1 skorygowany dla ptci, wieku, poczatkowych pozioméw wydalania albumin z moczem (AER, albumin excretion rate) dotychczasowej historii
choréb sercowo-naczyniowych. Model 2 skorygowany dla pici, wieku, poczatkowych poziomdw AER, dotychczasowej historii choréb sercowo-naczy-
niowych, nikotynizmu, A, cholesterolu catkowitego i frakcji HDL, triglicerydéw, skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego, BMI, terapii
ACE-I, antagonistami receptora dla angiotensyny Il lub terapii hipolipemizujacej ref., wartos¢ referencyjna

zmiennych w trakcie monitorowania [11]. W rezul-
tacie skorygowane ryzyko w grupie z osiggnieta
50-procentowq redukcjg mikroalbuminurii wynosito
0,41 [95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confiden-
ce interval): 0,15-0,96], w poréwnaniu z grupg bez
redukgji (tab. 3). Podobnie w grupie chorych z re-
misjg skorygowane ryzyko wynosito 0,25 (0,07-0,87),
W poréwnaniu z grupa, w ktorej poziom mikroalbu-
minurii sie nie zmienit, i 2,55 (1,04-6,30), w porow-
naniu z grupg z odnotowang progresjg (tab. 3).

W ostatnim punkcie analizy oceniano zaleznos¢
miedzy zmianami poziomu mikroalbuminurii
a funkcjg nerek. Roczne pogarszanie sie wskaznika
eGFR w grupie chorych z 50-procentowa redukcjg
przebiegato wolniej w poréwnaniu z grupa bez re-
dukgji [-1,8 ml/min/1,73 m%/rok (przedziat miedzy-
kwartylowy: -0,001 do —4,4) vs. -3,1 (-1,0 do -5,3);
p = 0,038]. Podobnga zaleznos¢ obserwowano takze
po analizie danych, po stratyfikacji pacjentow w za-
leznosci od wystgpienia remisji.

W powyzszym badaniu wykazano, ze zaréwno
remisja, jak i 50-procentowa redukcja mikroalbumi-
nurii u chorych na cukrzyce typu 2 wigzga sie z re-
dukcja ryzyka wystgpienia w przysztosci zaburzen ze
strony nerek lub uktadu sercowo-naczyniowego.
Ponadto redukcja stopnia albuminurii prowadzita do
zachowania funkcji nerek. Przedstawione wyniki
dostarczajagce dowodéw klinicznych ukazujg, ze re-
dukcja mikroalbuminurii w cukrzycy typu 2 jest waz-
nym wskaznikiem w aspekcie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powiktan nerkowych lub sercowo-naczy-
niowych.

Kilkadziesigt lat wczesniej najwazniejszym ce-
lem terapeutycznym u chorych na cukrzyce z mikro-
albuminurig byta prewencja progresji w jawng pro-

teinurie. Albuminurie uznano za niezalezny czynnik
ryzyka wptywajacy na zapadalnos¢ i smiertelnosc
Z przyczyn sercowo-naczyniowych [12-14]. W pre-
zentowanym badaniu wykazano, ze redukcja mikro-
albuminurii wigze sie z obnizeniem ryzyka incyden-
tow nerkowych i sercowo-naczyniowych. Ponadto
pacjenci, u ktérych status mikroalbuminurii sie nie
zmienit, sg bardziej narazeni na powyzsze powikta-
nia niz chorzy z remisjg. Przedstawione dane wska-
zuja, ze zapobieganie jedynie progresji mikroalbu-
minurii jest niewystarczajgce. Nalezy przesuna¢ cel
terapeutyczny z prewencji progresji na redukcje al-
buminurii, a jezeli redukcja nie jest mozliwa — na
wdrozenie bardziej intensywnej terapii.

Podobne obserwacje zaleznosci miedzy mikroal-
buminurig a redukcjg incydentéw sercowo-naczynio-
wych odnotowano w grupie chorych z nadcisnieniem
tetniczym [15]. W badaniu LIFE (Losartan Interven-
tion For End Point Reduction in Hypertension Study)
wykazano, ze poziomy albuminurii w trakcie terapii
przeciwnadcisnieniowej byty scisle powigzane z wy-
stepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych [15].
Zatem mikroalbuminurie mozna uznac za ogdlny
wskaznik predykcyjny powikfan naczyniowych, nie-
zaleznie od choroby podstawowej.

Obnizajacy sie poziom GFR jest uznanym czyn-
nikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, nie-
zaleznym od albuminurii [16-18]. W przedstawia-
nym badaniu odnotowano wolniejsze obnizanie sig
tego wskaznika w grupie oséb z 50-procentowsq re-
dukcja. Podobnie w badaniu Steno-2 u chorych na
cukrzyce z mikroalbuminurig remisja do normoalbu-
minurii wigzata sie ze spowolnieniem pogarszania
sie¢ parametru GFR [2]. Dane te dowodzg, ze reduk-
cja albuminurii i zachowanie funkcji nerek sg ze soba
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powigzane i odgrywajg istotna role w obnizaniu ry-
zyka incydentéw sercowo-naczyniowych.

Nalezy okresli¢ ograniczenia niniejszego bada-
nia. Zmniejszenie mikroalbuminurii jest powigzane
z redukcja ryzyka incydentéw nerkowych lub serco-
wo-naczyniowych, nawet po skorygowaniu zmien-
nych czynnikédw z poszczegdlnych okreséw obser-
wacji. Jednakze poniewaz redukcja mikroalbuminu-
rii moze wynikac z potaczenia interwencji korzystnie
wpliywajacych na konwencjonalne czynniki ryzyka,
nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy zmniejszenie
ryzyka incydentéw jest spowodowane bezposrednio
obnizeniem mikroalbuminurii. W badaniu nie anali-
zowano wptywu dawki stosowanych w okresie ob-
serwacji lekdw blokujacych ukfad renina—angioten-
syna i ich potaczenia z diuretykami. To zagadnienie
wymaga przeprowadzenia prospektywnego badania
kontrolowanego. Z kolei do wyliczenia eGFR uzyto
rébwnania zastosowanego pierwotnie w badaniu
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), kto-
rego wykorzystanie w populacji japonskiej moze by¢
dyskusyjne. Jednakze w analizie serii wyliczen eGFR
réznice pomiedzy estymowang wartoscig GFR a ak-
tualng GFR nie powoduja zmian dotyczacych gtow-
nych wnioskéw [19].

Podsumowujac, niniejsze badanie dowodzi, ze
redukcja mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce
typu 2 jest silnym indykatorem zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powiktan nerkowych lub sercowo-naczy-
niowych. W rezultacie redukcje mikroalbuminurii,
jako wynik wielokierunkowych interwencji, uznaje sie
za integralny marker oceny skutecznosci dziatan te-
rapeutycznych.

Protokét badania i metody

Jak opisano wczesniej, populacja badanych
pacjentéw pochodzita z préby Shiga Prospective Obse-
rvational Follow-up for Diabetic Complications [10].
W latach 1996-1998 do badania wtgczono 216 cho-
rych na cukrzyce typu 2 z mikroalbuminurig. W ni-
niejszym badaniu okres obserwacji poszerzono
o kolejne 2 lata, w poréwnaniu z badaniem pierwot-
nym [10]. Uczestnicy byli w sumie obserwowani przez
8 lat poprzedzonych 2 latami okresu wstepnego.
W celu przeprowadzenia analizy czas obserwacji po-
dzielono na 5 czesci obejmujacych po 2 lata— okres
wstepny (pierwsze 2 lata, w ktérych wystepowata
mikroalbuminuria) i kolejne 4 okresy obserwacji.
W trakcie kazdego z okreséw wykonywano standar-
dowe badanie przedmiotowe, pomiary biochemiczne
na czczo oraz pomiar AER oznaczany w 24-godzin-
nej zbidérce moczu co najmniej raz na rok. Protokoét
badania oraz formularz swiadomej zgody zatwier-

dzita komisja etyczna przy Shiga University of Medi-
cal Science.

Ocena AER w moczu

Mikroalbuminurie rozpoznawano przy AER
mniejszym lub réwnym 20, przy wydalaniu albumin
ponizej 200 ug/min [1]. W poczatkowym okresie do
badania wigczano chorych z mikroalbuminurig (nie-
zaleznie od czasu trwania cukrzycy) definiowang jako
AER oznaczany w 2 lub wiecej nastepujacych po so-
bie pomiarach, spetniajacy kryteria rozpoznania.
Srednia geometryczna wszystkich wartosci AER réw-
niez spetniata powyzsze kryteria. W catkowitym okre-
sie obserwacji stadium nefropatii cukrzycowej oce-
niano jako srednig geometryczng pomiaréw AER
zmierzonych w trakcie poszczegolnych czesci obser-
wacji. Srednia liczba pomiaréw AER w poszczegél-
nych fazach badania wyniosta 2,7 (przedziat 2-9)
w okresie wstepnym, 2,2 (2-7)w 1., 2,1 (2-7) —w 2.,
2,1 (2-4) —w 3.i2,0 (2-4) — w 4. okresie obserwacji.

Definicje remisji i 50-procentowej
redukcji mikroalbuminurii

Odnosnie do stadium nefropatii cukrzycowej
w poszczegolnych czesciach okresu obserwacji re-
misje definiowano jako przejscie ze stanu mikroal-
buminurii w normoalbuminurie, zas progresje — jako
przejscie w jawng proteinurie. Oceniano réwniez
efekt 50-procentowej redukcji mikroalbuminurii na
podstawie sredniej geometrycznej AER ze wstepne-
go okresu badania.

Definicje incydentéw nerkowych
i sercowo-naczyniowych

Za gtéwne kryteria oceny incydentéw serco-
wo-naczyniowych i nerkowych w badaniu przyjeto
zgon lub hospitalizacje z powodu zdarzen nerkowych
lub sercowo-naczyniowych. Zdarzenia nerkowe, ser-
cowo-naczyniowe lub mézgowo-naczyniowe, niebe-
dace powodem zgonu w okresie obserwacji byty
nastepujace: pierwsze wystapienie wskazan do diali-
zoterapii, zawat serca, dtawica piersiowa, pogorsze-
nie zastoinowej niewydolnosci serca i udar moézgu.
Zawat serca definiowano jako typowe objawy kliniczne
i zmiany elektrokardiograficzne, pofgczone z podwyz-
szonymi stezeniami biomarkeréw sercowych i angio-
graficznymi dowodami obecnosci skrzepliny w na-
czyniach wiencowych. Dtawice piersiowg definiowano
jako typowe bdle w klatce piersiowej w wywiadzie
oraz zmiany elektrokardiograficzne obrazujace niedo-
krwienie miesnia sercowego lub tez wykryte w tescie
wysitkowym defekty w perfuzji miokardium. Pogor-
szenie zastoinowej niewydolnosci serca definiowano
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jako hospitalizacje z powodu nasilenia sie typowych
objawéw niewydolnosci serca (ocenianej w badaniu
echokardiograficznym). Udar mézgu definiowano
jako przetrwate objawy ogniskowe, ktére pojawity sie
nagle, nie byty spowodowane urazem lub masg guza
oraz zostaty potwierdzone poprzez stwierdzenie
w badaniach obrazowych ubytkéw w miejscach od-
powiadajacych objawom neurologicznym. Oceny do-
konat badacz nieznajacy poziomoéw albuminurii
u danego pacjenta.

Coroczne spadki wskaznika eGFR

Estymowang filtracje ktebuszkowa obliczono
przy uzyciu réwnania 6 z préby MDRD [20]. W ni-
niejszym badaniu okreslano skorygowane stezenie
kreatyniny przy uzyciu metody enzymatycznej dosto-
sowanej do powyzszego réwnania. Roczne spadki
wskaznika eGFR oceniano na podstawie nachylenia
wykresu wszystkich pomiaréw eGFR u poszczegdlnych
pacjentow [srednio 8 pomiaréw (4-13)], a nastepnie
obliczono przy uzyciu modelu regres;ji linearnej. Do
analizy wigczono 199 pacjentéw (88 w grupie
50-procentowej redukcji mikroalbuminurii oraz 111
w grupie bez redukgji) z przeprowadzonymi 3 lub
wiecej pomiarami eGFR.

Analiza statystyczna

Poréwnanie obydwu grup przeprowadzono
przy uzyciu testu y? dla zmiennych jakosciowych,
testu t Studenta dla pojedynczej préby, ANOVA
z nastepujgcym testem Tukeya dla normalnego roz-
ktadu zmiennych oraz testéw U Manna-Whitneya
i Kruskal-Wallis dla nienormalnego rozktadu zmien-
nych. W analizie czaséw wystapienia pierwszych
zdarzen korelacje miedzy redukcjg mikroalbuminu-
rii a wystapieniem zdarzenia oceniono przy uzyciu
procedury Kaplan-Meier i porownano w tescie loga-
rytmicznym rang. Pacjentow, u ktérych doszto do
remisji lub redukcji mikroalbuminurii najpdzniej
w czesci okresu obserwacji poprzedzajacej czes¢,
w ktérej wystapito zdarzenie, analizowano w gru-
pach remisji lub 50-procentowej redukcji. Okres ob-
serwacji przerywano, jezeli zdarzenie wystapito jako
pierwsze lub chory nie mogt uczestniczy¢ w bada-
niu. Nastepnie, aby przeanalizowa¢ wptyw modyfi-
kacji konwencjonalnych czynnikéw ryzyka prowadzo-
nej w trakcie obserwacji, uzyto analizy sumarycznej
regresji logistycznej. Metoda ta jest ekwiwalentna
do analizy metodg regresji Coxa i pozwala przepro-
wadzi¢ analize kowariancji wielorakich zmiennych
zmieniajacych sie w czasie [11]. Wszystkie zmienne
ulegajgce modyfikacji w czasie, w trakcie poszczegdl-
nych 2-letnich czesci obserwacji zostaty usrednione.

Wszystkie dane zanalizowano przy uzyciu SPSS soft-
ware package (version 11; SPSS, Chicago, IL).
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