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Mikroalbuminurie und kardiovaskulire
Erkrankungen in Osterreich: Ergebnisse der TIP
(Tritace In Proteinuria)-Anwendungsbeobachtung

G. Mayer fir die TIP Studiengruppe

Eine Mikroalbuminurie kennzeichnet Patientinnen mit einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko. Im Rahmen der TIP (Tritace In Proteinuria)-
Anwendungsbeobachtung wurde bei 434 Patientinnen am Beginn der Datenerfassung eine Normo- bzw. Mikroalbuminurie nach der konventionellen
Definition diagnostiziert. Wie bereits mehrfach beschrieben, bestand eine signifikante Assoziation zwischen einer erhohten Albuminausscheidung
und kardiovaskulédren Begleiterkrankungen. Eine geschlechtsspezifische Adaptation der unteren Grenzwerte der Mikroalbuminurie verbesserte den
pradiktiven Wert der Albuminurie in Hinblick auf das Vorliegen kardiovaskuldrer Begleiterkrankungen, eine zusatzliche alterskorrigierte Adaptation
hingegen erbrachte keinen zusétzlichen Vorteil. Wir schlieBen aus unserer Untersuchung, dal8 eine geschlechtsadaptierte Abgrenzung zwischen
Normo- und Mikroalbuminurie vor allem bei grenzwertigen Befunden den Wert der Quantifizierung der Albuminurie zur Vorhersage des Vorliegens
begleitender kardiovaskularer Erkrankungen verbessert.

Microalbuminuria characterizes subjects with an increased cardiovascular risk. In 434 patients included in the Austrian TIP (Tritace in proteinuria)
intensified monitoring project urinary albumine/creatinine ratio was in the normo- or microalbuminuric range at the baseline screening. Gender
specific adjustment of the lower treshold for microalbuminuria improved the predictive power of microalbuminuria for the presence of cardiovascular

disorders, whereas additional adjustment according to age of the patient had no effect. ] Hypertonie 2003; 7 (2): 6-10.

ei Patientinnen mit Typ I-Diabetes mellitus ist eine

Mikroalbuminurie das erste klinisch falbare Zeichen
einer inzipienten Nephropathie. Da in diesem friihen Sta-
dium die Nierenerkrankung sowohl durch eine verbesserte
Stoffwechselkontrolle als auch durch den Einsatz von
ACE-Inhibitoren reversibel ist [1, 2], wird allgemein gefor-
dert, die Albuminurie ab einer Diabetesdauer von fiinf Jah-
ren mindestens einmal jahrlich quantitativ zu erfassen [3].
Bei Patientlnnen mit Typ Il-Diabetes gelten zwar prinzipi-
ell die selben Regeln [3], allerdings ist die Assoziation zwi-
schen Mikroalbuminurie und diabetischer Nephropathie
nicht so eng. Viele Patientlnnen leiden auch an einer Hy-
pertonie, die ebenfalls eine Mikroalbuminurie verursa-
chen kann [4]. Dies ist deswegen beachtenswert, da sich
der klinische Verlauf der hypertensiven Nierenschadigung
deutlich von jenem der diabetischen Nephropathie unter-
scheidet. Ungeachtet dessen reduziert auch bei Patien-
tinnen mit Typ ll-Diabetes mellitus eine Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems die Albuminausscheidung [5].

Abgesehen von diesen Uberlegungen erlaubt es die Be-
stimmung der Mikroalbuminurie unabhéngig von der
Grunderkrankung, das kardiovaskuldre Risiko allgemein
abzuschatzen, da bereits eine geringe Zunahme der Albu-
minurie eine extrem gefahrdete Patientlnnenpopulation
kennzeichnet [6-8]. In den letzten Jahren wurden einige
Studien publiziert, die darauf hinweisen, daB fur die exak-
te Diagnose einer Mikroalbuminurie aus dem Albumin-/
Kreatininquotienten im Spontanharn alters- und/oder ge-
schlechtsspezifische untere Grenzwerte verwendet wer-
den sollten [9, 10]. Die Kreatininausscheidung im Harn ist
sowohl bei Frauen als auch bei idlteren, muskelschwachen
Individuen reduziert, so dall der Quotient aus Albumin-
urie/Kreatininurie auch ohne eine Zunahme des Eiweil3-
verlustes im Harn ansteigt. In der vorliegenden Arbeit ha-
ben wir Daten aus einer grofen, Osterreichweiten An-
wendungsbeobachtung (TIP: Tritace In Proteinuria) neu

analysiert [11]. In dieser wurde der ACE-Inhibitor Ramipril
bei Patientinnen mit Hypertonie und Mikroalbuminurie
bzw. Proteinurie eingesetzt. Im Rahmen einer initialen
Screeninguntersuchung wurden bei den Patientinnen so-
wohl der Albuminuriestatus in einem Zentrallabor als
auch das Vorhandensein oder Fehlen bestimmter kardio-
vaskularer Erkrankungen erhoben. Wir haben einerseits die
Assoziation zwischen einer Mikroalbuminurie und kardio-
vaskularen Begleiterkrankungen bestimmt und andererseits
untersucht, ob eine Anpassung der unteren Grenzwerte der
Mikroalbuminurie nach Alter und Geschlecht der Patien-
tinnen diese Assoziation beeinfluft und so den pradiktiven
Wert der Albuminuriebestimmung verdndert.

Methoden

Priméares Ziel der TIP-Anwendungsbeobachtung war es,
die Sicherheit einer Therapie mit Ramipril (1,25, 2,5 und 5
mg Tabletten) bzw. einer Kombination von Ramipril mit
einem Hydrochlorothiazid (2,5 mg Ramipril plus 12,5 mg
Hydrochlorothiazid bzw. 5 und 25 mg) in der Therapie der
essentiellen Hypertonie bei Patientinnen mit und ohne
Diabetes mellitus zu evaluieren. Zusatzlich wurde das Ver-
halten der Proteinurie und Albuminurie innerhalb einer
sechsmonatigen Behandlungsphase evaluiert.

Zwischen dem 01.04.1999 und dem 30.10.2000 unter-
suchten bzw. behandelten 147 praktische Arztlnnen in
Osterreich insgesamt 818 Patientlnnen mit essentieller
Hypertonie und zusitzlichen kardiovaskuldren Risikofak-
toren. Neben anderen Daten wurden im Rahmen einer
Screeninguntersuchung insbesondere auch klinische Hin-
weise flr das Vorhandensein einer koronaren Herzkrank-
heit, einer Herzinsuffizienz (inklusive NYHA-Grad) oder
einer peripheren arteriellen VerschluBkrankheit gesucht.
Ein EKG wurde zur Diagnosestellung einer Linksherz-
hypertrophie herangezogen.
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Anschliefend wurde die Albuminurie im Spontanharn
mittels des Micral-Tests Il (Boehringer Mannheim, Wien,
Osterreich) bestimmt. Bei Patientinnen mit einer Albumin-
urie tiber 50 mg/l wurde, nachdem mittels Combur-5-Test
ein Harnwegsinfekt ausgeschlossen wurde, eine weitere
Harnprobe an ein zentrales Laboratorium zur exakten
Quantifizierung der Albumin- und Kreatininbestimmung
gesandt. Als Normoalbuminurie wurde eine Ausscheidung
von weniger als 2,7 mg Albumin/mmol Kreatinin, als
Mikroalbuminurie bei einer Ausscheidnung von 2,7-22,6
und als Albuminurie eine Ausscheidung tber 22,6 mg/
mmol definiert (konventionelle Definition der Mikro-
albuminurie).

Danach wurden insgesamt 432 Patientlnnen fiir sechs
Monate behandelt. Patientinnen ohne antihypertensive
Vorbehandlung bzw. mit einer bereits laufenden Ein-
schrankung der Kochsalzzufuhr und/oder Diuretika-
therapie erhielten initial 2,5 bzw. 1,25 mg Ramipril. Wur-
de der Zielblutdruck von < 140/90 mmHg damit nicht er-
reicht, konnte die Dosis innerhalb von zwei Monaten auf
bis zu 2 x 5 mg Ramipril pro Tag gesteigert werden. Die
Patientinnen wurden wéhrend der Studie zumindest drei-
mal einer Kontrolluntersuchung unterzogen (Beginn, 2
Monate und 6 Monate).

Wir haben nun die unteren Grenzwerte der Mikro-
albuminurie gemal neueren Empfehlungen in der Litera-
tur neu definiert und mit der Haufigkeit von Begleiterkran-
kungen in Beziehung gesetzt. Bakker et al. haben postuliert,
dall die Untergrenze bei Frauen 30,9 und bei Mannern
22,1 mg Albumin/g Kreatinin sein sollte [9]. Houlihan et
al. [10] haben dartiber hinaus angeregt, daf® ab dem 60.
Lebensjahr noch eine zusatzlich altersspezifische Korrek-
tur durchgefuhrt werden sollte (siehe Tab. 1).

Die Angaben uber die klinischen Variablen verstehen
sich als Median und 75 bzw. 25 % Perzentile. Fuir Verglei-
che wurde der Pearson x? bzw. der Mann-Whitney-U-Test
herangezogen.

Ergebnisse

434 der untersuchten Patientlnnen (215 Manner und 219
Frauen) hatten am Beginn der Studie eine Normo- bzw.
Mikroalbuminurie nach den konventionellen Kriterien.
Die Kreatininkonzentration im Spontanharn war unabhén-
gig vom Lebensalter bei Mannern im Mittel signifikant ho-
her als bei Frauen (10,2, 1,7-58,3 mmol/l vs. 8,3, 1,2-40,1
mmol/l, p = 0,0001). Des weiteren schieden Patientinnen
bis zum 60. Lebensjahr mehr Kreatinin aus als &ltere
Probandinnen (Tab. 2). Die Albuminkonzentration im
Spontanharn war ebenfalls bei Mdnnern im Schnitt signifi-
kant hoher als bei Frauen (49 mg/l, 1-334 vs. 33 mg/l, 1-
208, p = 0,0008). Der geschlechtsspezifische Unterschied
war unabhéngig vom Lebensalter, wobei keine klare Alters-
abhdngigkeit der Albuminurie nachgewiesen werden
konnte (Tab. 3).

Der Albumin-/Kreatinin-Quotient im Spontanharn war
im Mittel bei Mannern tendentiell hoher als bei Frauen
(4,5 mg Albumin/mmol Kreatinin, 0,1-22,6 vs. 3,9, 0,1-
22,2, p=0,14). Bei Einbeziehung des Geschlechts und des
Alters war die Albuminausscheidung pro mmol Kreatinin
bei Mdnnern und bei Frauen nach dem 79. Lebensjahr am
hochsten (Tab. 4).



Tabelle 1: Alters- und geschlechtskorrigierte Definition einer
Normoalbuminurie (nach [10])

Minner < 60 Jahre -22,1 mg/g
60-69 Jahre -24,3 mg/g
70-79 Jahre -28,1 mg/g
> 80 Jahre -35,5 mg/g
Frauen < 60 Jahre -30,9 mg/g
60-69 Jahre -35,3 mg/g
70-79 Jahre -44,6 mg/g
> 80 Jahre -56,4 mg/g

Tabelle 2: Alters- und geschlechtsspezifische Kreatininkonzentration
(mmol/l) im Spontanharn

Alter Minnlich/weiblich  Manner Frauen

< 60 Jahre 79/74 11,4,1,7-34,6 9,9,1,2-40,0
60-69 Jahre 69/60 9,4,2,1-58,2 7,3,1,9-16,4
70-79 Jahre 54/67 10,6, 4,2-30,1 7,9,2,1-29,4
> 80 Jahre 13/18 8,8, 3,8-34,9 8,7,2,1-24,5

Tabelle 3: Alters- und geschlechtsspezifische Albuminkonzentration
(mg/l) im Spontanharn

Alter Mainnlich/weiblich  Minner Frauen

< 60 Jahre 79/74 49, 1-334 39, 1-171
60-69 Jahre 69/60 42,1-263 28, 1-196
70-79 Jahre 54/67 50, 4-284 31,1-208
> 80 Jahre 13/18 78,26-143 50, 6-157

Tabelle 4: Alters- und geschlechtsspezifischer Albumin (mg) / Kreatinin
(mmol) Quotient im Spontanharn

Alter Mainnlich/weiblich  Minner Frauen

< 60 Jahre 79/74 4,5,0,1-21,5 3,8,0,1-17,3
60-69 Jahre  69/60 4,5,0,1-22,6  4,3,0,2-22,2
70-79 Jahre  54/67 4,3,0,5-21,3  4,1,0,2-20,8
> 80 Jahre 16/33 6,8,1,9-16,1  7,2,0,4-15,6

Bei Anwendung der geschlechtsspezifischen Definition
der Untergrenze der Mikroalbuminurie nach Bakker et al.
wurden von 150 Patientlnnen mit der Diagnose einer
Normoalbuminurie nach Standardkriterien fiinf Proban-
den der Gruppe der Mikroalbuminurie neu zugeordnet,
wobei es sich ausschliefllich um Manner handelte. Ande-
rerseits wurden 12 (ausschlieBlich weibliche) Patientinnen
der Mikroalbuminuriegruppe (n = 284) nach Standard-
kriterien wieder als normoalbuminurisch klassifiziert. Die
Verwendung der Definition nach Houlihan (geschlechts-
und altersspezifische Normalwerte) fiihrte zu folgenden
Verschiebungen: Ein normoalbuminurischer Patient nach
konventioneller Klassifikation wechselte in die Gruppe der
Mikroalbuminurie, von 284 urspriinglich als mikroalbumi-
nurisch bezeichneten Patientinnen wurden 35 der Gruppe
der Normoalbuminurie zugeordnet.

Tabelle 5 zeigt das relative Risiko einer signifikanten
kardiovaskuldren Begleiterkrankung in Abhangigkeit vom
Albuminuriestatus nach der konventionellen Klassifikati-
on. Dabei zeigt sich, da eine Mikroalbuminurie ein signi-
fikantes Risikozeichen fiir eine koronare Herzkrankheit,
eine PAVK, eine Herzinsuffizienz (NYHA Stadium | und I1)
und eine Linksherzhypertrophie, sowie fiir einen Typ II-
Diabetes mellitus gelten kann. Tabelle 6 zeigt, dal} die

Tabelle 5: Relatives Risiko einer Begleiterkrankung bei Patientinnen mit
einer Mikroalbuminurie nach konventioneller Definition (n = 284) im
Vergleich zu normoalbuminurischen Patientinnen (n = 150)

Diagnose RR

2,04*(1,45-2,62
2,17%(1,23-3,10
1,75*%(1,14-2,36)
0,79 (-1,23-2,81)
1,47* (1,12-1,82
1,38*(1,07-1,70

Koronare Herzkrankheit

PAVK

Herzinsuffizienz NYHA | oder Il
NYHA 1l oder IV

Linksventrikelhypertrophie

)
)

)
Diabetes mellitus Typ Il )

Tabelle 6: Ausmal® der Albuminurie (mg Albumin/mmol Kreatinin) in
Abhéngigkeit von der Anzahl der kardiovaskuldren Begleiterkrankun-
gen (koronare Herzkrankheit, PAVK, Herzinsuffizienz, Linksherzhyper-
trophie)

Albuminurie (mg/mmol)

Keine Begleiterkrankung (n = 193) 3,6,0,1-21,5
1 Begleiterkrankung (n = 130) 4,4,0,1-22,3
2 Begleiterkrankungen (n = 69) 5,9,0,1-22,2
3 Begleiterkrankungen (n = 31) 7,4,0,9-22,6
4 Begleiterkrankungen (n = 11) 7,0,2,7-15,0

p =0,0001 fiir Trend

Tabelle 7: Assoziation zwischen kardiovaskuldren Begleiterkrankungen
(koronare Herzkrankheit, PAVK, Herzinsuffizienz oder Linksventrikel-
hypertrophie) und der Mikroalbuminurie je nach verwendeter Definiti-
on des Grenzwertes

Assoziierte Begleiterkrankungen

Eine Mehr als eine
MIA-  MIA+ MIA-  MIA+
Konventionelle Definition 32% 29 % 14 % 30 %
Geschlechtsspezifische Definition 30 % 30 % 13% 33 %
Alters- und geschlechts-
spezifische Definition 30% 30% 16% 32%

Wahrscheinlichkeit einer kardiovaskuldren Begleiterkran-
kung mit dem Ausmal der Albuminurie assoziiert ist.
Patientinnen mit hoherer Albuminurie wiesen in der Regel
auch mehrere Begleiterkrankungen auf.

Tabelle 7 zeigt das Ausmall der Assoziation von einer
oder mehrerer der vier oben genannten kardiovaskuldren
Begleiterkrankungen zum Bestehen einer Mikroalbumin-
urie je nach Definition derselben. Wéhrend der pradiktive
Wert eines positiven Mikroalbuminuriebefundes fiir meh-
rere derartige Begleiterkrankungen durch die Verwendung
geschlechtsspezifischer Werte im Vergleich zur konventio-
nellen Definition etwas verbessert werden kann, bringt die
alters- und geschlechtsspezifische Korrektur keinen zu-
satzlichen Vorteil in dieser Fragestellung.

Die Verbesserung des pradiktiven Wertes der Mikro-
albuminurie nach der geschlechtsspezifischen Definition
in Hinblick auf die Vorhersage von kardiovaskuldren
Begleiterkrankungen bestétigt sich auch bei den Analysen
jener Falle, die neu eingeordnet wurden. Alle fiinf nach
konventionellen Kriterien als normoalbuminurisch, nun
aber als mikroalbuminurisch klassifizierten Patienten hat-
ten mindestens eine Begleiterkrankung, hingegen hatten
funf der zwolf der nun neu normoalbuminurischen Patien-
tinnen keine zusdtzlichen kardiovaskuldren Veranderun-
gen. Eine Korrektur nach Alter und Geschlecht hingegen
fihrte dazu, dalR der eine als mikroalbuminurisch neu



klassifizierte Patient tatsdchlich eine Begleiterkrankung
aufwies, jedoch auch 51 % der nun als normoalbuminurisch
neu gereihten Patientlnnen.

Diskussion

Die Hauptergebnisse der TIP-Anwendungsbeobachtung
wurden bereits publiziert [11]. 598 der 773 Patientlnnen
mit einer Mikroalbuminurie tiber 50 mg/l im Micral-Test II
hatten auch eine Albuminurie tiber 2,7 mg Albumin/mmol
Kreatinin. 230 Patientinnen mit Mikroalbuminurie und
202 Patientlnnen mit einer Albuminurie Gber 22,6 mg/
mmol Kreatinin wurden mit Ramipril behandelt. Unter der
Behandlung sank der mittlere arterielle Blutdruck von 120
(113-125) auf 103 (100-109) mmHg. Die Albuminurie
nahm von 18 mg/mmol (7,2 bis 54,6 mg/mmol) auf 6,5
mg/mmol (1,6-23,1 mg/mmol) ab. Weder das Alter noch
das Geschlecht noch der Body Mass Index oder ein gleich-
zeitig bestehender Nikotinabus beeinfluten das Blut-
druck- bzw. Albuminurieverhalten unter Therapie. Die
Albuminausscheidung nahm auch bei Patientlnnen mit
Diabetes mellitus Typ Il bzw. Herzinsuffizienz signifikant,
wenn auch etwas weniger stark, ab.

Wir haben in dieser Untersuchung vor allem die Asso-
ziation zwischen dem Albuminuriestatus und dem Vor-
handensein wesentlicher kardiovaskularer Begleiterkran-
kungen am Beginn der TIP-Untersuchung bestimmt. Dabei
haben wir die unteren Grenzwerte der Mikroalbuminurie
zur Normoalbuminurie gemaf neuesten Publikationen va-
riiert. So wurde vorgeschlagen, dall bei der Bestimmung
der Mikroalbuminurie aus dem Spontanharn wegen der
unterschiedlichen Kreatininausscheidung bei Mannern und
Frauen dementsprechend geschlechtsspezifische Grenz-
werte angewendet werden sollten [9]. So wurde bei Man-
nern 17 pg Albumin/mg Kreatinin, bei Frauen 25 pg Albu-
min/mg Kreatinin als Grenze zur normalen Albuminurie
definiert. Diese Werte tragen der Tatsache Rechnung, dafs
bei tiber 15.000 Probandlnnen in der NHANES Ill-Unter-
suchung die mittlere Kreatininmenge in einer Morgen-
harnprobe bei Mdnnern im Schnitt 152 mg/dl, bei Frauen
aber nur 108 mg/dl betrug. Bei Anwendung nicht ge-
schlechtsspezifischer Werte hatten 9,2 % der Frauen, aber
nur 6 % der Manner eine MIA, nach Anpassung lag die Prava-
lenz bei Frauen bzw. Miannern bei 11,0 bzw. 10,4 % [12].

Auch in Osterreich ist die Kreatininausscheidung im
Spontanharn bei Frauen unabhdngig vom Alter immer
niedriger als bei Mannern. Bei Anwendung einer
geschlechtsabhingigen Definition der Mikroalbuminurie-
untergrenze verbesserte sich auch der pradiktive Wert der
Untersuchung in Hinblick auf die Assoziation mit kardio-
vaskuldren Begleiterkrankungen deutlich. Im Gegensatz
dazu konnten wir bei einer zusatzlichen Einfihrung von
altersspezifischen Grenzwerten keine weitere Verbesse-
rung der Aussagekraft erreichen.

Zusammengefalit kann gesagt werden, da8 auch in der
TIP-Untersuchung eine Albuminurie ein starker Pradiktor
fur das Vorhandensein kardiovaskuldrer Begleiterkran-
kungen war. Wir konnten sogar zeigen (siehe Tab. 6), dafl}
die Zahl von Begleiterkrankungen mit dem Ausmaf der
Albuminurie zusammenhangt. Bei der Anwendung von
geschlechtsspezifischen unteren Grenzwerten kann der
prognostische Wert der Untersuchung deutlich verbessert
werden, eine zusitzliche Korrektur nach dem Patientinnen-
alter hingegen scheint keinen zusdtzlichen Nutzen mit sich
zu bringen.



Die TIP-Studie und die Auswertungen werden von

AVENTIS Pharma Osterreich unterstiitzt.
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