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Praxisrelevante Diagnostik und Therapie

Mikroalbuminurie bel Diabetikern

und Nicht-Diabetikern

Die Mikroalbuminurie steht nicht nur fiir einen sensitiven
Labortest zur Messung leicht erhohter Albuminausschei-
dungen im Urin, welche eine Nephropathie friihzeitig anzei-
gen. Sie ist vielmehr auch ein Marker fiir ein erhéhtes kar-
diovaskulares Risiko.

n den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts erkannte man, dass eine
Urin-Albuminausscheidung unterhalb einer mittels herkommli-
cher Labortests detektierbaren Menge fiir den Verlauf einer Neph-
ropathie beim Typ 1-Diabetiker prognostisch bedeutsam ist. Nebst
der Entwicklung einer sensitiven Messmethodik wurde leider auch
der ungliickliche Begriff ,Mikroalbuminurie“ (MAU) geschaffen.
Dieser schien zu suggerieren, dass mit dem neuen Testverfahren
»Albumin-Mikromolekiile erfasst wiirden, was keineswegs der
Fall ist. Vielmehr meint ,,Mikroalbuminurie“ eine vermehrte Urin-
ausscheidung von Albumin, welche aber noch unterhalb der mittels
konventioneller Teststreifen erfassbaren Menge liegt [1].
Folgende Albuminwerte im Urin definieren eine Mikroalbuminu-
rie [2,3]:
24 h-Sammelurin: Albuminausscheidung 30-300 mg
Spontanurin (bevorzugt 2. Morgenurin): Urin-Albumin 20-200
mg/l oder 2-20 mg/mmol Kreatinin [2,3].

Bedeutung der Mikroalbuminurie

War die Messung der MAU urspriinglich fiir die frithzeitige Er-
kennung einer diabetischen Nephropathie bei Typ 1-Diabetikern
propagiert worden, belegen unterdessen zahlreiche Studien, dass
die MAU als renaler Marker eines generalisierten Endothelscha-
dens unabhingig von einer spezifischen Krankheit angesehen
werden muss [4].

Dieser Endothelschaden begiinstigt die Arteriosklerose und
damit nachfolgend Endorganschidden. Neuere meta-analytische
und Kohortendaten an Zehntausenden von Probanden zeigen
uibereinstimmend, dass sowohl Gesamtmortalitat [5,6] als auch
kardiovaskuldre Mortalitdt [6] mit ansteigender Albuminurie si-
gnifikant zunehmen. Die Mortalitatsrisiken steigen bereits signi-
fikant an, wenn der Urin-Albumin/Kreatinin-Quotient 1.1 iiber-
steigt, wie in Abbildung 1 dargestellt. Auch die HOPE-Studie hat-
te frither schon nachgewiesen, dass bei einem Albumin/Kreatinin-
Quotienten um 1, welcher bisher als normal angesehen wird, das
Risiko fiir den kombinierten Endpunkt Herzinfarkt/Hirnschlag/
kardiovaskuldrer Tod und fir die sekundéren Endpunkte Gesamt-
mortalitit und Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz signifikant
erhoht war [7]. Ein Anstieg der Albuminurie ist somit nicht ein-
fach ein besonders sensitiver Indikator einer Nephropathie, son-
dern ein Marker eines progredienten generalisierten kardiovasku-
laren Risikos.

16

PD Dr. med. Bernhard Hess
ZUrich

Mikroalbuminurie bei Nicht-Diabetikern

In grossen Bevolkerungsstudien betrigt die Privalenz der MAU
bei weissen Nicht-Diabetikern ohne Hypertonie in Europa 6.6% [8]
und in den USA 5.1 % [9]. Das Vorkommen auch in ,gesunden®
Bevolkerungsgruppen ist erkldrbar durch die Assoziation der MAU
mit ,,Lifestyle“-Faktoren wie Body-Mass-Index, Erndhrung, systo-
lischem Blutdruck und Rauchen [10,11]. Eine grosse Fallkontroll-
studie wies zudem nach, dass der Gebrauch von oralen Kontrazep-
tiva und postmenopausalen Hormonersatzpriparaten bei Frauen
signifikant mit MAU assoziiert ist [12]. In einer grossen Bevolke-
rungsstudie fand sich auch eine signifikante Korrelation zwischen
MAU und metabolischem Syndrom [13]. In der gesunden Bevolke-
rung ist die Albuminurie auch positiv mit dem Ausmass der Arte-
riosklerose von Carotiden und Femoralarterien assoziiert [14]. Zu-
dem wurde bei mehr als 2000 gesunden Probanden eine positive
Korrelation zwischen Gesamtmortalitit und Albuminurie nachge-
wiesen [15].

Albuminurie und Mortalitatsrisiko
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Kardiovaskulare Mortalitdat und Gesamtmortalitat in Abhangigkeit der Albuminurie
gemass einer grossangelegten Meta-Analyse mit insgesamt 105’872 Studienpatien-
ten (Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium). Die Abbildung zeigt die relati-
ven Risikowerte fur Patientinnen mit einer leicht eingeschrénkten Nierenfunktion
(GFR 60-79 ml/min./1.73 m?). In der Meta-Analyse wurden Patientinnen mit einer
mittels MDRD-Formel geschatzten GFR von 90-104 ml/min./1.73 m? und einem
Urin-Alb/Krea-Quotienten <1.1 mg/mmol als relatives Risko 1 (100%) definiert [5].
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Bei Hypertonikern ohne Diabetes betragen die Prévalenzen der
MAU in Europa 11.5% [8] und in den USA 16.0% [9], deutlich ho-
her als bei Nicht-Hypertonikern. Mit einer Pravalenz von 11% &hn-
lich haufig war die MAU in einem Kollektiv von Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit [16]. Die MAU ist stark mit systolischem Blut-
druck und Pulsdruck assoziiert, dies als Ausdruck der direkten Uber-
tragung der haemodynamischen Uberlastung auf die Glomeruli [3].
Die daraus resultierende glomeruldre Hyperfiltration ist anfinglich
noch reversibel, so dass die MAU durch Blutdrucksenkung norma-
lisiert werden kann [3].

Bei Persistenz unkontrolliert hoher Blutdruckwerte jedoch re-
sultiert eine langdauernde haemodynamische Uberlastung mit per-
sistierender MAU, was via zunehmende Endothelschddigung zu ir-
reversiblen hypertensiven Endorganschaden nicht nur an der Nie-
re fithrt. So zeigen mehrere Studien eine Korrelation der linksven-
trikuldren Hypertrophie mit der MAU [3,17]. Schreitet die MAU
bei Hypertonikern zur Makroalbuminurie (Albuminausscheidung
>300 mg/24 h) fort, ist dies Vorbote des Nierenfunktionsverlusts im
Rahmen einer hypertensiven Nephropathie [3].

Mikroalbuminurie bei Diabetes mellitus

Wegen der urspriinglichen Entdeckung bei Typ 1-Diabetikern mit
Nephropathie galt sehr lange die Formel ,,Mikroalbuminurie = dia-
betische Nephropathie® Tatsdchlich hat die MAU bei Typ 1-Diabeti-
kern mit 70-87% einen hohen prédiktiven Wert fiir eine diabetische
Nephropathie [18]. Zusitzlich ist sie aber als Marker eines ubiquita-
ren Endothelschadens auch gehduft mit Blindheit wegen proliferati-
ver diabetischer Retinopathie und tendenziell mit peripherer Neuro-
pathie assoziiert, was auf eine generalisierte Mikroangiopathie hin-
weist [19]. Bei Typ 1-Diabetikern beinhaltet eine persistierende MAU
unabhéngig von anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren ein 2.5fach
erhohtes Risiko fiir Herzinfarkt, Hirnschlag und periphere arteriel-
le Verschlusskrankheit [20], womit sie auch als pradiktiver Risikofak-
tor fiir kardiovaskuldre Krankheiten im Rahmen der Makroangiopa-
thie anzusehen ist.

Im Gegensatz zum Typ 1-Diabetes ist bei den viel haufigeren Typ
2-Diabetikern die MAU nur zu etwa 20-30% nephropathiespezi-
fisch [18]. Vielmehr ist sie sehr eng mit den Komponenten des bei
Typ 2-Diabetikern nicht seltenen metabolischen Syndroms (zentra-
le Adipositas, ,essentielle Hypertonie, Dyslipidaemie, Insulinresis-
tenz) resp. mit den damit einhergehenden Gefisschadigungen assozi-
iert. In der Botnia-Studie [21] wurde die Beziehung der kardiovasku-
laren Morbiditdt und Mortalitit zum metabolischen Syndrom gemass
WHO-Definition untersucht. Dabei war die MAU mit einem relati-
ven Risiko von 2.80 in der gesamten Studienpopulation und von 3.17
bei der Untergruppe der Diabetiker sogar der mit Abstand ,hirtes-
te“ pradiktive Risikofaktor fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt, deut-
lich vor der Hypertonie. Zu praktisch identischen Resultaten (3-fa-
ches Mortalitétsrisiko bei MAU vs. Normoalbuminurie) war bereits
eine frithere Studie bei Typ 2-Diabetikern gekommen [22].

Messung der Mikroalbuminurie

Nicht jede vermehrte Albuminausscheidung im Urin bedeutet endo-
theliale Dysfunktion und damit kardiovaskuldres Risiko! Die biolo-
gischen Einflussfaktoren, welche mit einer vermehrten Albuminaus-
scheidung im Urin einhergehen konnen, sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt. Bei der Interpretation von erhohten Albuminuriewerten
gilt es in erster Linie, die unabhingig von kardiovaskuldren Krank-

Biologische Einflussfaktoren einer Mikroalbuminurie

Unabhangig von kardiovaskuldaren Krankheiten
starke korperliche Anstrengung / Sport / , Stress*
Fieber
Uberhohter Fleisch- und/oder Salzkonsum (renale Hyperfiltration)
Harnwegsinfekt / Menstruation

Bei endothelialer Dysfunktion (erhdhtes kardiovaskulares Risiko)
Diabetes mellitus / Insulinresistenz
T Cholesterin, T Triglyceride, T Homocystein
Unkontrolliert hoher Blutdruck
Linksventrikulare Hypertrophie / subklinisch eingeschrankte
linksventrikuldre Funktion
Arteriosklerose (inkl. Carotiden)
Langzeit-Hormontherapie (Kontrazeptiva, Hormonersatz)
Adipositas
Rauchen

heiten vorkommenden Bedingungen fiir eine vermehrte Albumin-
ausscheidung auszuschliessen.

Obligat sollte die MAU mindestens 1 x jahrlich bei folgenden Pa-
tienten bestimmt werden [2,23]:

Typ 1-Diabetiker élter als 12 Jahre, ab 5. Jahr nach Diagnose

Typ 2-Diabetiker ab Zeitpunkt der Diagnose

Langjéhrige ,essentielle® Hypertoniker mit metabolischem Syn-

drom
Bei pathologischen Werten mit nachfolgender Therapieumstellung
resp. nach entsprechendem Therapiebeginn ist eine erste Kontrolle
bereits nach 3-6 Monaten indiziert [23].

Die Bestimmung der MAU soll in frisch gelosten Urinen erfol-
gen. Urine kénnen bei 4° C in Plasticcontainern ohne Verdnderung
der Albuminkonzentration bis zu 8 Wochen aufbewahrt werden, Ein-
frieren der Urinportionen bei -20° C hingegen verfalscht wegen Kon-
formationsanderungen der Albuminmolekiile die Testresultate [24].
Fiir die klinische Praxis ist immer wieder in Erinnerung zu rufen, dass
mit den gangigen Routine-Teststreifen zur Bestimmung von pH, spe-
zifischem Gewicht, Leukozyturie etc. eine MAU nicht erfasst werden
kann! Fiir eine zuverldssige Diagnostik der MAU miissen spezifische,
immunologische Nachweismethoden zum Einsatz kommen.

Misst man lediglich die Konzentration von Albumin im Urin,
kann eine MAU verpasst werden, weil unter hoher Fliissigkeitszufuhr
im stark verdiinnten Urin trotz an sich vermehrter 24 h-Albumin-
ausscheidung eine normale Albuminkonzentration gemessen werden
kann. Deshalb ist der gleichzeitigen Messung von Albumin und Kre-
atinin mit Bestimmung des Albumin/Kreatinin-Quotienten in mg/
mmol der Vorzug zu geben [24,25].

Angesichts der biologischen Variabilitit (z. B. Tag-Nacht-Rhyth-
mus) und der verschiedenen biologischen Einflussfaktoren (sie-
he Tab. 1) miissen die Bedingungen der Albuminmessung im Urin
in grosstmoglichem Mass standardisiert werden. Fiir ein klinisches
Screening empfiehlt sich deshalb das Vorgehen gemiss Tabelle 2
[2,3,24]. Falls unter den genannten Bedingungen eine erhohte Albu-
minausscheidung gemessen wird, muss der Befund zunichst in ei-
nem 24-h-Urin oder zeitlich definierten Nachturin erhértet werden
[2]. Lasst sich in zwei von drei innert maximal 3 Monaten durchge-
fithrten Messungen eine erhohte Albuminausscheidung nachweisen,
gilt - je nach ausgeschiedener Albuminmenge - die Diagnose MAU
oder Makroalbuminurie (>300 mg/24 h) als gesichert [2, 24].
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Korrekte Bedingungen fiir Mikroalbuminurie-Messung

Vorgeschlagene Therapie bei Patienten mit Hypertonie
und Mikroalbuminurie

Messungen nur mit speziell fir die Mikroalbuminurie-Bestimmung
geeigneten Testverfahren (keine Routine-Urinstreifentests!)

Messungen nur im frisch gelésten 2. Morgenurin (Nachturin
verwerfen, ohne vorheriges Essen nachste Urinportion zur Messung
verwenden)

Ausschluss von Einflussfaktoren, welche unabhangig von einer
endothelialen Dysfunktion die Urinalbuminausscheidung erhéhen
kénnen (Tabelle 1)

Wenn immer moglich Messung von Albumin und Kreatinin mit
Bestimmung des Albumin/Kreatinin-Quotienten

Ziel-Blutdruck: <130/80 mmHg
bei Proteinurie >1 g/d: <125/75 mmHg

0. Restriktion der Salzzufuhr auf 6-8 g/Tag (entspricht 100-135 mmol
Natrium im 24 h-Urin)

1. ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptorenblocker (ausdosieren !)

2. + Diuretikum (verstarkt Wirkung ACE-Hemmer/AT1-RB): Indapamid
(GFR <35 ml/min./1.73 m?: Schleifendiuretikum!)

3. + Carvedilol (o/p-Blocker) resp. B-Blocker oder Calciumantagonist
(Proteinurie >500 mg/d: nur Verapamil oder Diltiazem)

4. + Calciumantagonist (andere Klasse als unter 3.)

Praktische Konsequenz

Die Feststellung einer MAU als Ausdruck einer generalisierten endo-
thelialen Dyfunktion [4] verlangt nach umfassender Evaluation und
Behandlung aller {ibriger kardiovaskularer Risikofaktoren, sofern dies
bei einem gegebenen Patienten nicht bereits erfolgt ist. Leider wird
noch allzu oft argumentiert, bei einmal entdeckter MAU sei als einzi-
ge Massnahme eine Therapie mit einem ACE-Hemmer indiziert, und
weitere Kontrollen seien zwecklos. Vorliegende Studienergebnisse er-
fordern eine deutlich differenziertere Betrachtungsweise. So hat das
Ausmass von MAU und Proteinurie eine eminente prognostische Be-
deutung beziiglich kardiovaskuldrem Risiko. Eine persistierend er-
hohte Albuminurie/Proteinurie ist ndmlich per se nephrotoxisch und
beschleunigt den weiteren Untergang noch funktionierenden Nieren-
gewebes [26].

Die Niere dient via Mikroalbuminurie
als leicht zu dffnendes Fenster

zum kardiovaskularen Gesamthlick!

Zahlreiche neuere Studien [zitiert in 26,27] weisen nun darauf

hin, dass gerade eine renale Dysfunktion — vermehrte Albuminu-
rie/Proteinurie und/oder renaler Clearanceverlust - bereits in frii-
hen Stadien enorm atherogen ist und mit signifikant erhdhtem kar-
diovaskuldrem Morbiditits- und Mortalitétsrisiko einhergeht:
Die Konsequenz ist, dass MAU/Proteinurie einen dem Blutdruck
aequivalenten therapeutischen Endpunkt darstellen und somit im
Langsverlauf kontrolliert werden miissen. In der RENAAL-Studie
war eine hohere Albuminurie nicht nur mit vermehrtem kardiovas-
kuldrem Risiko vergesellschaftet, sondern das Ausmass der Reduk-
tion der Albuminurie unter Therapie bestimmte, wie stark das kardio-
vaskulédre Risiko gesenkt werden konnte [28]. Fiir alle Patienten mit
MAU muss deshalb therapeutisch auf folgende aequivalenten End-
punkte fokussiert werden:

Blutdruck <130/ 80 mmHg (bei Proteinurie >1 g/d: <125/75 mmHg)

Albuminurie/Proteinurie moglichst auf 0 mg/d, sicher aber <500
mg/d senken

Therapie bei Hypertonie und Mikroalbuminurie

Vor allem bei Diabetikern wurde in vielen Untersuchungen gezeigt
[Ubersicht in 29], dass eine Blockade des Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-(RAA-)Systems mit ACE-Hemmern oder Angiotensin II-Anta-
gonisten Nierenfunktionsverlust und Albuminausscheidung teilweise
iiber die reine Blutdrucksenkung hinaus reduziert und damit das kar-
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diovaskuldre Risiko vermindert. In der BENEDICT-Studie [30] ver-
mochte der ACE-Hemmer Trandolapril sogar die Inzidenz der MAU
bei noch normoalbuminurischen Typ 2-Diabetikern mit Hypertonie
zu vermindern. Die maximale protektive Wirkung der Hemmer des
RAA-Systems wird allerdings nur erreicht, wenn gleichzeitig die Salz-
zufuhr auf 6-8 g/Tag reduziert wird, was ein volles Ansprechen auf
diese Medikamente erst ermoglicht (siche Tab. 3). Weitere Medika-
mente, fiir die eine whs. iiber die Blutdrucksenkung hinausgehende
Reduktion der Albuminurie/Proteinurie nachgewiesen wurde, sind
Nicht-Dihydropyridin-Calciumantagonisten (Verapamil und Diltia-
zem, nicht aber Dihydropyridine wie Nifedipin und Amlodipin) [25],
Indapamid [31] im Gegensatz zu allen andern Diuretika, und Carve-
dilol [32]. Tabelle 3 fasst die vorzuschlagende antihypertensive/organ-
protektive Therapie bei Patienten mit Hypertonie und MAU/Endor-
ganschiden zusammen.

Es ist wichtig zu betonen, dass — bei guter Vertraglichkeit — vie-
le ,nephroprotektive“ Medikamente beziiglich MAU einen zusitzli-
chen Benefit zeigen, wenn die Dosis weiter gesteigert wird, obwohl
die Blutdruckzielwerte (Tab. 3) schon erreicht worden sind. Dies gilt
insbesondere fiir Blocker des Renin-Angiotensin-Aldosteron-(RAA-)
Systems.

PD Dr. med. Bernhard Hess

Innere Medizin und Nephrologie/Hypertonie

Klinik Im Park, Bellariastrasse 38, CH-8038 Zlrich
bernhard.hess@hirslanden.ch
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Take-Home Message

Mikroalbuminurie bedeutet eine vermehrte Urinausscheidung von
Albumin, deren Menge noch unterhalb der mit konventionellen
Teststreifen gemessenen liegt

Die Messung erfolgt im 24h Sammelurin oder im Spontanurin
(2. Morgenurin) als Albumin/Kreatinin Quotient

Ein Urin-Albumin/Kreatinin-Quotient tber 1.1 bedeutet ein erhohtes
Mortalitatsrisiko (kardiovaskular und gesamt)

Obligat sollte die Mikroalbuminurie bei Typ 1 - Diabetikern

(ab 12 Jahre, ab 5. Jahr nach Diagnose) und Typ 2 - Diabetikern
(ab Diagnose) und bei langjahrigen ,essentiellen* Hypertonikern mit
metabolischem Syndrom gemessen werden
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