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Einleitung

Der Nachweis geringer Mengen von Albumin im Harn (auch
Mikroalbuminurie [MIA] genannt) mittels sensibler immuno-
logischer Methoden wurde urspriinglich in der Beurteilung
und im Management des Nierenschadens bei Diabetes mel-
litus eingesetzt. In den vergangenen Jahren jedoch hat die
Mikroalbuminurie auch zunehmende Bedeutung als prognos-
tischer Marker fiir das kardiovaskulédre und/oder renale Risiko
bei nicht-diabetischen Patienten erhalten (die Bedeutung der
MIA als Marker des renalen Risikos bei einer nicht-diabe-
tischen Population ist gering) [1-11]. Deshalb wird die Be-
stimmung der Mikroalbuminurie zur Risikostratifizierung im
Bluthochdruckmanagement empfohlen [12], zumal ihr Vor-
kommen auf einen frilhen Organschaden und — in seltenen
Fillen — eine Anhdufung kardiovaskuldrer Risikofaktoren
hinweist. Wie die ESH/ESC-Guidelines ausfiihren, ist die
Mikroalbuminurie ein verldsslicher Prognose-Marker, der gut
verfiigbar ist und wenig kostet [12]. Weiters deuten einige
vorldufige Daten an, dass die Mikroalbuminurie ein interme-
didrer Beurteilungsparameter fiir die Effizienz einer
antihypertensiven Behandlung sein konnte [11, 13].

Definition und Verbreitung

Die Mikroalbuminurie ist definiert als Eiweiausscheidung
(s,urinary albumin excretion* [UAE]) in jenem Bereich, der in
Studien auf ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Nephropathie bei Diabetes deutet (UAE > 30-300 mg/24 h
oder > 20-200 pg/min). Die Albumin/Kreatinin-Ratio aus
Spontanharn, bevorzugt aus der ersten morgendlichen Entlee-
rung (30-300 mg/g oder 3-30 mg/mmol Kreatinin), ist dqui-
valent zu den Werten aus einer 24-Stunden-Urinsammlung
[14]. Auf Basis dieses Bereiches lassen sich Unterschiede in
der Priavalenz der Mikroalbuminurie in Abhingigkeit von den
Charakteristika der untersuchten Patientengruppen beobach-
ten: Die niedrigste findet sich im niedergelassenen Bereich
(ca. 10-12 %) und die hochste in Zuweisungskliniken fiir
Hypertoniker (bis zu 30 %).

Fiir die Beurteilung der renalen Albuminexkretion miissen 2
Aspekte in Betracht gezogen werden: Reproduzierbarkeit und
zirkadiane Variabilitit. Da eine starke intraindividuelle Vari-
abilitdt existiert, miissen mindestens 2 UAE-Beurteilungen

* Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Society of Hyper-
tension, redigiert von J. Slany, B. Watschinger und G. Mayer

durchgefiihrt werden. Wenn Diskrepanzen zwischen den
UAE-Werten bestehen, sollte eine dritte Bestimmung ge-
macht werden. Haufig ist die UAE in der Nacht um ca. 20 %
reduziert im Vergleich zu Werten wihrend des Tages. Folg-
lich zeigt der erste Morgenurin die niedrigsten UAE-Werte.
Rezente Studien haben gezeigt, dass eine MIA nicht nur als
qualitativer prognostische Parameter dienen kann, sondern
dass mit steigender UAE ein Kontinuum des Risikos vorliegt
[14].

Mechanismen der Mikroalbuminurie

Bei Patienten mit essenzieller Hypertonie ist die Mikro-
albuminurie eher die Folge einer gesteigerten transglomeru-
laren Exkretion von Albumin als einer verminderten Reab-
sorption in den proximalen Tubuli. Eine Mikroalbuminurie
kann durch himodynamische Ursachen und/oder funktionelle
oder strukturelle Storungen der glomeruldren Barriere entste-
hen [15]. Was die Himodynamik betrifft, spielt eine Hyper-
filtration mit der konsekutiven Erhohung des glomeruliren
Drucks eine entscheidende Rolle. Diese wird wahrscheinlich
durch eine abnorme Weiterleitung der systemischen Hyperto-
nie zum Glomerulum vermittelt infolge einer Stérung der
glomeruldren Autoregulation und/oder durch den fortschrei-
tenden Verlust funktionierender Nephrone. Bei den nicht-
hdmodynamischen Ursachen wurden funktionelle Storungen
der glomeruldren Basalmembran postuliert, jedoch sprechen
bei Hypertonie einige Befunde dagegen. Mehr akzeptiert ist,
dass die Mikroalbuminurie die renale Auswirkung einer gene-
ralisierten endothelialen Dysfunktion widerspiegelt.

Faktoren im Zusammenhang mit Mikro-
albuminurie

Faktoren, die mit einer Mikroalbuminurie assoziiert sind,
wurden in Querschnitts- sowie in einigen wenigen prospekti-
ven Studien untersucht (Review bei [16]). Aus diesen Studien
lasst sich schlieBen, dass die Bedeutung der Mikroalbumin-
urie bei essenzieller Hypertonie grofer ist als zunéchst ange-
nommen und dass mehrere Faktoren das Vorhandensein der
Mikroalbuminurie beeinflussen, wobei sowohl Querschnitts-
als auch Nachfolgestudien gezeigt haben, dass Blutdruck-
werte und eine Hyperinsulindmie die Hauptrisikofaktoren fiir
Mikroalbuminurie sind (Abb. 1). Die Bedeutung der Blut-
druckwerte und von Stoérungen im Kohlenhydratstoffwechsel
wurde durch eine kleine Zahl von Follow-up-Studien besti-
tigt. Die im Verlauf einer antihypertensiven Behandlung er-
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Abbildung 1: Das Diagramm zeigt Faktoren, die mit der Prévalenz der Mikro-
albuminurie bei essenzieller Hypertonie in Verbindung stehen. Mikroalbuminurie
kann die Folge eines Doppelprodukts sein: Zeit seit Auftreten der Hypertonie durch
Blutdruck- (BP-) Werte. Wenn der Patient insulinresistent ist, kann Mikroalbuminurie
auftreten, auch wenn das Doppelprodukt aus Zeit und Blutdruck klein ausfallt. Im Ge-
gensatz dazu benétigen Patienten ohne Insulinresistenz einen langen Zeitraum und/
oder hohe Blutdruckwerte zur Entwicklung einer Mikroalbuminurie. Zusatzlich zu die-
sen Szenarien tragt die Entwicklung einer Nephrosklerose, die weniger haufig bei
Nicht-Insulin-Resistenz auftritt, eine neue Komponente zum Risiko des Auftretens ei-
ner Mikroalbuminurie bei.

reichten Blutdruckwerte und Anderungen der Niichternglu-
kosewerte waren die wichtigsten Faktoren sowohl fiir die Ent-
wicklung einer neu auftretenden Mikroalbuminurie als auch
fiir die Reduktion der Albuminexkretion.

Der Einfluss der glomerulédren Filtrationsrate (GFR) auf die
Mikroalbuminurie bei Hypertonie verdient einen Kommen-
tar: Die Privalenz der Mikroalbuminurie steigt mit sinkender
GFR an, wenngleich nicht immer parallel. Die Wahrschein-
lichkeit der UAE-Normalisierung wihrend einer antihyper-
tensiven Behandlung ist deutlich reduziert, wenn die GFR
< 60 ml/min/1,73 m? betrigt [17].

Andere potenzielle Faktoren in Verbindung mit dem Vorkom-
men einer Mikroalbuminurie sind Salzempfindlichkeit, Uber-
aktivitdt des Renin-Angiotensin-Systems, Entziindung, Gene-
tik, Ubergewicht und Rauchen.

¥ Prognostische Bedeutung

Der prognostische Wert der Mikroalbuminurie fiir die Vor-
aussage kardiovaskuldrer Erkrankungen wurde bei Diabeti-
kern und Nicht-Diabetikern in der Allgemeinbevolkerung, bei
postmenopausalen Frauen und bei kardiovaskuldren Hoch-
risikopatienten untersucht. In allen Gruppen gingen die
hochsten UAE-Werte, gemessen zu Beginn der Studie, mit
einer Zunahme von kardiovaskulidrer Morbiditédt und Mortali-
tit einher. Der UAE-Grenzwert, der auf ein erhohtes Risiko
hinwies, lag unabhingig von der untersuchten Population
grofteils unter dem unteren MIA-Grenzwert von 30 mg/24
Stunden: Auch unter 30 mg/24 Stunden fand sich eine Korre-
lation zwischen UAE und Risiko.

Ein zentraler Punkt vor Verwendung der UAE als Erfolgs-
parameter einer Behandlung ist die Klidrung der Frage, ob ei-
ner Abnahme der UAE eine signifikante Reduktion von kardio-
vaskuldren und/oder renalen Ereignissen folgt. Bislang wur-
den nur 2 Studien verdffentlicht [13, 18]. Die Losartan Inter-
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Abbildung 2: Algorithmus fiir die Beurteilung der urinaren Albuminexkretion (ausge-
driickt in mg/24 h oder Albumin/Kreatinin-Ratio) bei hypertensiven Patienten basie-
rend auf den Ausgangswerten.

vention For Endpoint reduction in hypertension- (LIFE-) Stu-
die hat eindrucksvoll gezeigt, dass die Rate des priméren
kardiovaskuldren Endpunkts (zusammengesetzt aus kardio-
vaskuldrem Tod, todlichem oder nicht-todlichem Schlagan-
fall und todlichem oder nicht-todlichem Myokardinfarkt) ab-
hingig vom Ausgangswert der UAE je nach deren Zu- oder
Abnahme im Verlauf der Studie zu- oder abnahm [18]. Schrader
et al. [13] beobachteten, dass im Vergleich zu weiter beste-
hender Mikroalbuminurie die Normalisierung der UAE wih-
rend der Behandlung mit einem Trend zu weniger kardio-
vaskuldren Ereignissen verbunden war. Im Gegensatz dazu
war eine neu aufgetretene Proteinurie mit einem Trend zu mehr
Ereignissen verbunden. Zusammen legen beide Studien nahe,
dass die Verdnderung der Albuminwerte wihrend der Behand-
lung eng mit dem Risiko nachfolgender kardiovaskulédrer Er-
eignisse verbunden ist. Zukiinftige Studien mit geeignetem
Design und Analyse sind nétig, um die Mikroalbuminurie als
therapeutischen Erfolgsparameter anerkennen zu konnen [19].

¥ Empfehlung zur Beurteilung der Harn-
eiweilRausscheidung

Zur Beurteilung einer Mikroalbuminurie wird bei der Erstbeur-
teilung eines Patienten mit Hypertonie empfohlen, 2 Morgen-
urin-Proben zur Bestimmung der Albumin/Kreatinin-Ratio
heranzuziehen. Es gibt jedoch keine verbindliche Empfeh-
lung, wann die Messung der Albuminexkretion zur Thera-
piekontrolle wiederholt werden sollte. In Abbildung 2 wird
dazu ein Algorithmus vorgeschlagen.

(Kommentar: Als Screeningmethoden eignen sich auch spezi-
ell fiir Mikroalbuminurie entwickelte Streifentests, die aber
nur eine semiquantitative Beurteilung der UAE erlauben. Zur
genauen Quantifizierung muss die Bestimmung der Albumin/
Kreatinin-Ratio angeschlossen werden.)

# Behandlung von Hypertonie mit Mikro-
albuminurie

Die Blutdrucksenkung ist die wichtigste MaBnahme zur Re-
duktion einer Albuminurie. Renin-Angiotensin-Blocker sind
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vor allem im hohen Blutdruckbereich anderen antihyper-
tensiven Substanzen in der Reduktion der UAE bei Patienten
iiberlegen. Sobald die antihypertensive Behandlung den Blut-
druck weit genug, d. h. in den Zielbereich senkt, verschwin-
den oder verringern sich die Unterschiede in der UAE-Sen-
kung zwischen den antihypertensiven Klassen [20, 21].

Die Rolle von zusitzlichen Interventionen zur Blutdruck-
senkung muss ebenfalls in Betracht gezogen werden. Statine
(Substanzen mit Eigenschaften, die iiber deren lipidsenkende
Wirkung hinausgehen) haben gezeigt, dass sie den Verlauf
der Nierenerkrankung bei Typ-2-Diabetikern verbessern. Bei
Patienten mit Hypercholesterinimie konnte die Senkung von
LDL-Cholesterin durch Atorvastatin die Mikroalbuminurie
glinstig beeinflussen [22]. Es wird sich zeigen, ob dieser Ef-
fekt der Lipidsenkung alleine oder einer verbesserten endo-
thelialen Funktion oder niedrigeren Werten von oxydiertem
LDL zugeschrieben werden kann. Ob Statine bei effektiver
antihypertensiver Behandlung eine zusitzliche signifikante
Bedeutung auf eine UAE-Reduktion haben, muss in sorgfiltig
geplanten Studien untersucht werden. Die Rolle von Insulin-
Sensitizern, Glitazonen und Medikamenten zur Gewichts-
reduktion (inklusive Rimonabant) muss in weiteren Studien
untersucht werden. Ein multifaktorieller therapeutischer Zu-
gang kann aufgrund des hiaufigen Zusammentreffens zahlrei-
cher kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei Hypertonie mit
Mikroalbuminurie zu einer besseren Reduktion der UAE bei-

tragen.
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Anhang

Fragen zum Test zur Erlangung von 2 DFP-Punkten

1. Welcher Faktor hat keinen Einfluss auf das Auftreten einer Mikroalbuminurie? (1 Richtige)
a) Adipositas
b) Hohe des Blutdrucks
¢) Zigarettenkonsum
d) Diabetes

e) Andmie

2. Bei welchen Patienten soll nach einer Mikroalbuminurie gesucht werden? (1 Richtige)
a) Nur bei Hypertonikern, die gleichzeitig auch an Diabetes erkrankt sind
b) Nur bei Patienten mit hheren Stadien einer Hypertonie (Stadium 2 und 3)
¢) Als Erstuntersuchung bei allen Hochdruckpatienten
d) Nur bei Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion
e) Bei jeder Laborkontrolle eines Hypertonikers

3. Welche Aussagen zur Mikroalbuminurie stimmen? (2 Richtige)
a) Mikroalbuminurie ist ein Indikator fiir eine generell gestorte Endothelfunktion
b) Unterhalb eines Grenzwerts von 30 mg/24 Stunden besteht kein erhohtes kardiovaskulédres Risiko
¢) Mikroalbuminurie hat nur fiir die Nierenfunktion prognostische Bedeutung

d) Bei hohen Blutdruckwerten kann durch Drucksenkung mit allen Klassen von Hochdruckmitteln eine dhnliche
Abnahme der Mikroalbuminurie erzielt werden

e) Je hoher das Albumin/Kreatinin-Verhiltnis ist, umso hoher ist das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse

4. Welche Aussagen zur Mikroalbuminurie stimmen? (2 Richtige)
a) Die Albuminausscheidung ist in der Nacht geringer als untertags
b) In der Praxis ist mit einer Privalenz von bis zu 30 % aller Hypertoniker zu rechnen
c) Tests auf Mikroalbuminurie sollen an 2 verschiedenen Tagen erfolgen
d) Die Bestimmung erfolgt prinzipiell in einem 24-Stunden-Sammelharn
e) Mit abnehmender glomeruldrer Funktion nimmt auch die Mikroalbuminurie ab

5. Eine Mikroalbuminurie entsteht durch (2 Richtige)
a) eine gesteigerte transglomerulédre Exkretion von Albumin
b) eine verminderte Reabsorption in den proximalen Tubuli
¢) eine verminderte Reabsorption in den distalen Tubuli
d) durch himodynamische intraglomeruldre Veridnderungen

e) durch strukturelle Storungen der Tubuli

34  JHYPERTON 2009; 13 (3)
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