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Cukorbetegek koéros albuminuridja mint
cardiovascularis kockazati tényezé

A terapias cél elérése a gyakorlatban

Wittmann Istvan, Wagner Laszl6, Wagner Zoltan,
Molnar Gerg6 Attila, Tamaské Ménika, Laczy Boglarka,
Marké Lajos, Mohas Marton, Nagy Judit

A kéros albuminuria mértékétél fliggéen beszél-
hetiink micro- vagy macroalbuminuriarél. Az
izoldlt, kéros albuminuria nem szinonimdja a
proteinuridnak, hanem egyik specidlis formdja.
Kimutatasara immunolégiai és folyadékkroma-
tografids eljarasokat alkalmazhatunk. Ez utébbi
megfelelébbnek tdnik diabetes mellitusban a
normo- és microalbuminuria stddiuméban.
Cukorbetegséghben a keringésben képz6dé oxi-
dalt és glikélt albumint a szervezet nem tudja
detoxifikdlni, csak degradalni, majd a vesén ke-
resztil kitriteni. A glomerulusvesztés kovetkez-
tében csokken a glomerulusfiltracids rata, ennek
mértéke j6 mutatéja a veseelégtelenség prog-
resszidjanak, de a glomerulusvesztés egy hata-
ron tdl az albuminuria mérséklGdéséhez vezet.
Az albuminuria fontos cardiovascularis kockadza-
ti tényezd, és a koéros értékek csokkenésének
mértéke osszefliggésben all a cardiovascularis
kockazat mérséklddésével. Tehat az albuminuria
cardiovascularis kockazati markernek tekint-
het, és csokkentése terdpids cél. A diabetesben
el6fordul6 kéros albuminuria kezelésében a leg-
fontosabb cél az euglykaemia elérése, amelyben
az angiotenzinkonvertaz-gétlok, illetve az angio-
tenzinreceptor-blokkol6ék alkalmazésa segit.

diabetes mellitus, cardiovascularis kockazat,
microalbuminuria, nem enzimatikus glikacié

ABNORMAL ALBUMINURIA

IS A CARDIOVASCULAR RISK FACTOR
IN DIABETIC PATIENTS

— ACHIEVING THERAPEUTIC GOAL
IN PRACTICE

The stages of abnormal albuminuria are micro-
and macroalbuminuria. The isolated abnormal
albuminuria is a special form of proteinuria. For
the detection of abnormal albuminuria one can
use immunological or liquid chromatographic
methods. The latter seems to be more appro-
priate than the immunological methods for the
measurement of albuminuria in normo- and
microalbuminuric diabetic patients.

In diabetes mellitus, the circulating glycated and
oxidized albumin is degraded and eliminated in
the kidney. Decrease of the glomerular filtration
rate is a valuable measure of renal insufficiency
and this loss of kidney function is followed by
the decrease of albuminuria as a sign of the
glomerular closure.

Albuminuria is an important cardiovascular risk
factor and the decrease of the abnormal albu-
minuria is associated with a diminishing cardio-
vascular risk. Thus, albuminuria is a cardiovas-
cular therapeutic target, as well. Therefore, the
major points of the management of diabetic al-
buminuria are the achievement of euglycaemia,
the use of angiotensin converting enzyme inhi-
bitors and/or angiotensin receptor blockers.

cardiovascular risk, diabetes mellitus,
microalbuminuria, non-enzymatic glycation
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vérbsl szirmazik — vélekedett William Wells a

XVIII. szazadban. Richard Bright leirta a ,sec-
retion of albuminous urine”, azaz a kicsapaskor fehér-
jetermészetlinek bizonyul6 vizelet 1étezését. Az albu-
minuria ma is hasznélt definiciéja — ami egy bizonyos
fehérjének, az albuminnak a vizelettel valé kivalasztdsat
jelenti — a XX. szdzadban alakult ki (7).

Koéros albuminuria alatt ma 4ltaldban microalbu-
minuridt értenek. Szerencsésebb, ha iltalinossigban
kéros albuminiiritést emlitiink, és ha pontosan tudjuk
a mértékét, akkor beszéliink micro- vagy macroalbu-
minuriarol.

A kéros albuminuria és a proteinuria fogalmat sokan
szinonimaként haszniljik, pedig mist jelent, ha valaki-
nél csak albumint taldlunk a vizeletben, és mast, ha a
vese a proteinuria részeként, més fehérjék mellett albu-
mint is kivélaszt.

Q betegek vizeletében a kicsaphat6 komponens a

A microalbuminuria definici6ja

Egészséges koriilmények kozott norm- vagy normoal-
buminurirél, a microalbuminuriit meghaladé mértékd
kéros albuminuria esetén macroalbuminuridrél beszé-

liink. A microalbuminuria elkiilonitésé-

Ha egy
cukorbeteg
esetében koros
albuminuria
mutathato ki,

re azért van szﬁkség, mert mérése révén
korai diagnézishoz juthatunk, valamint
a micro- és a macroalbuminuria hatara-
nal taldlhat6 az dgynevezett ,point of
no return — az a pont, ahonnan nincs
visszaut”. Ez utébbi jelent8sége az,
hogy annak a vesebetegsége, akinek az
albuminuridja meghaladta a point of no

nag}/ ‘3 Yalé' return-t, mar biztosan tovdbb progre-
szinusege didl, és csak a progresszié lassitisira
a cardio- van méd.
vascularis A kiillonb6z8 mérési médszerekkel
sz6védmény meghatirozott normalis és kéros albu-

jelenlétének.

minuria-tartomanyokat az 1. és a 2. tdb-
ldzatban mutatjuk be. A kiilonb6z8 ér-

892

tékek ismeretére azért van szikség,
mert hazdnkban az albumin-kreatinin
hdnyados meghatdrozasinil a mg/mmol, de példaul az
Egyesiilt Allamokban a mg/g mértékegységet hasznal-
jék. Szem el&tt kell tartani, hogy a n8k, kisebb izomto-
megiik miatt, kevesebb kreatinint iiritenek a vizeletiik-

__ 1. TABLAZAT

ben, ezért magasabb a hanyadosértékiik, mint a férfiak-
nak. A legjobb eljarasnak a 24 6rin 4t gy(joct vize-
letb8l torténd albuminuria-meghatirozdst tartjdk,
azonban az albumin-kreatinin hinyados hasznilata,
egyszeriisége miatt, egyre elterjedtebb. Kérhizi koriil-
mények kozott a 24 6rds vizeletmennyiségbdl torténd
meghatdrozis javasolt, mi is ezt végezziik, de a hizior-
vosi gyakorlatban az albumin-kreatinin hinyados alkal-
mazisa kénnyebben kivitelezhetének tiinik.

A microalbuminuria diagnosztizélisihoz hozzatar-
tozik az is, hogy a mérést hat honapon beliil hdrom al-
kalommal kell elvégezni, és két pozitiv eredmény ese-
tén éllithat6 fel a diagnézis.

Az ilpozitivitds elkeriilése érdekében meg kell vizs-
galni a beteget, hogy nem ill-e fenn dtmeneti microal-
buminuridt okozé egyéb allapot: hagyati infekcid,
nagy fizikai megterhelés, szivelégtelenség, akut ldzas
allapot, menstruicio, diétas proteintdlterhelés.

Az albumin metabolizmusa
egészséges és koros dllapotban

Normilis esetben naponta 150-900 mg albumin jut a
primer vizeletbe és igy a proximalis tubularis sejtekhez.
Az ezek felszinén talilhaté receptorok megkotk és
reabszorbeiljik az albumint.

Diabetes mellitusban a mé; 4ltal a keringésbe jutatott
albumin glikélédik és oxidalédik. Az ezaltal médosult
albumint a makrofagok fagocitaljak, degradaljik, majd
Gjra a keringésbe juttatjdk. A degradicié nem jelent
egyben detoxifikiciét is, csak azt, hogy a toxikus,
glikdlt és oxidalt albuminbél alacsonyabb molekulats-
meg(i fragmentumok képz&dnek. Ezek a fragmentu-
mok kénnyebben jutnak a primer vizeletbe és keriilnek
a proximalis tubularis sejtekhez. Ott a reabszorpci6 ré-
vén bejutnak az epithelsejtekbe, ahol tovibb degrada-
l6dnak, de nem detoxifikalédnak. Ezeknek a degradaci-
6s termékeknek egy része — mikozben kérositja az
epithelsejteket — visszakeriil a keringésbe, mas része
regurgitilédik a vizeletbe, majd azzal kiiiriil.

Az albuminuria mérése

Sz{irésre a specilis, alacsony albuminkoncentriciét ki-
mutaté tesztesikok alkalmasak. A diagnézis felallitdsa-

A normalis és koros albuminiirités tartomdnyai kiilonboz6 mérési médok esetén

Nem gy{ijtott vizeletben

24 6ran at gy(jtott vizeletben Nem 24 6ran 4t gy(ijtott vizeletben

(albumin-kreatinin hinyados, (mg/nap) (1g/min)
mg/g)
Normalbuminuria <30 <30 <20
Microalbuminuria  30-300 30-300 20-200
Macroalbuminuria  >300 >300 >200
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Az albuminuria tartomdnyai az  albumin-kreatinin
mg/mmol mértékegységének baszndlata esetén (2)

Albuminuria N& Férfi
Normalbuminuria <3,5 <2,5
Microalbuminuria 3,5-35 2,5-25
Macroalbuminuria >35 >25

hoz azonban immunolégiai (radioimmun, nefelomet-
rids) vagy nagy teljesitmény( folyadékkromatogrifids
(HPLC: high performance liquid chromatography)
vizsgilat sziikséges, a hagyomdinyos vizeletfehérje-
meghatirozdsok nem alkalmasak erre a célra.

A glikici6 és az oxidicié megviltoztatja az albumin
szerkezetét, toltését és antigenitdsit, lefedve azokat az
antigéneket, amelyeket az albuminuria immunolégiai
meghatirozisa sordn az antitest felismer. Ezért fordul-
hat el8, hogy az immunolégiai albuminuria-mérés al-
kalmazasakor (példdul immunnefelometria) dlnegativ
eredményt kapunk (3. tdblizat). A jelenség lényegébdl
adédéan minél kevésbé j6l beillitott a szénhidrit-
egyensily (minél magasabb a vércukorszint), annal va-
16szintibb, hogy az albuminuria immunolégiai meghata-
rozésa negativ eredménnyel zdrul. Ugyanakkor éppen
ezek a betegek a legveszélyeztetettebbek a vesebeteg-
ség progresszidja szempontjibol, tehit pont az & ese-
titkben nem jutunk kell§ id8ben diagnézishoz. Folya-
matban vannak és egyre siirgetébbek azok a vizsgala-
tok, amelyeknek a célja a nagy teljesitmény folyadék-
kromatogrifids moédszer értékének meghatirozisa a
kéros albuminuria diagnosztikdjiban, de az eredmé-
nyekre hirom-négy évig valészintileg még virni kell.
Addig is nagyon fontos a most mar hagyomanyosnak
tekinthetd immunolégiai médszerek alkalmazisa.

Ha mir kialakult a veseelégtelenség, a folyamat el6-
rehaladtdval mind t6bb glomerulus megy tonkre, ezért
ilyenkor csékken a proteinuria. A vesebetegség prog-
resszi6jit a glomerulusfiltricios rita (GFR) mérésével
vagy szamolt értékével kell kovetni (a GFR-szdmo-
lis elvégezhetd az interneten: www.kidney.org/kls/
professionals/gfr_calculator.cfm). A Magyar Nephro-
logiai T4rsasag ajanldsa szerint, ha a GFR >30 ml/min,
a Cockroft-Gault-képletet, ha a GFR <30 ml/min, az
MDRD-(Modification of Diet in Renal Disease) for-
mulét kell hasznalni (4, 5) (1-4. dbra).

__ 3. TABLAZAT
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Kockazatbecslés
az albuminuria alapjin

Klinikinkon az albuminuridra vonatkozé értékek ala-
kuldsit sszehasonlitjuk betegeink cardiovascularis 4l-
lapotédnak alakuldsaval. gy probalunk az adott beteg
esetében a prognézisra vonatkoz6 el8rejelzést adni. Ta-
pasztalatunk szerint, ha egy cukorbeteg esetében kéros
albuminuria mutathat6 ki, akkor szinte mindig fellel-
het6 metabolikus szindréma is, és nagy a val6szintisé-
ge a cardiovascularis sz6v8dmény jelenlétének. Azt is
észleltiik, hogy gyakran kimutathaté

cardiovascularis sz6v8dmény immun-
nefelometridval mért koéros albumin-
uria nélkiil. Ezt a megfigyelésiinket iro-
dalmi adatok is aldtdmasztjik; példiul

Az albuminuria
fokozoédasa mar

egy olasz munkacsoport megillapitot- a normalis
ta, hogy a microalbuminuria szenzitivi-  értékhatarokon
tdsa metabolikus szindrémaban csak belil is
25%-o0s, de specificitisa 99%-os (6). fokoz6dé

Nem vilogatott, holland populdcié-
ban kimutattik, hogy az albuminuria
fokozdddsa mar a normilis értékhatd-

cardiovascularis
kockazattal jar.

rokon beliill is fokoz6dé cardiovas-
cularis kockéazattal jir (7). Ez a koc-
kizatnovekedés kiillondsen kifejezett a macroalbu-
minuria tartomanyédban (8). Osszefiiggés mutathaté
ki a k6ros albuminuria mértéke és a cardiovascularis
betegség, a szivelégtelenség és a végallapott veseelég-
telenség kockdzata kozott. S6t, az albuminuria
gybgyszeres kezelés hatdsira be-kovetkezett csok-
kenésének mértéke meghatirozza a cardiovascula-
ris betegség és a szivelégtelenség kockizatdnak mér-
séklgdését. Azokat a betegeket, akiknél a hatékony
gyogyszeres terdpia [angiotenzinkonvertiz-gatlo,
ACE-gitlé (9), angiotenzinreceptor-blokkolé, ARB
(10-13)] hatdsira csokken az albuminuria, és ezéltal
mérséklsdik a cardiovascularis betegség és a szivelég-
telenség kockazata, reszpondereknek, azokat a bete-
geket, akiknél az adekvit gyogyszerelés ellenére
(ACE-gatl6, ARB) is fokoz6dik az albuminuria, ez-
iltal n8 a cardiovascularis betegség és szivelégtelen-
ség kockdzata, nonreszpondereknek hivjuk. Ezért
nagyon fontos és hasznos médszer a kéros albumin-
tirités kovetése a kezelés hatékonysdginak szamsze-
riisitése és a cardiovascularis kockazat becslése célja-

bél.

kromatogrdfids vizsgdlattal (3)

A nefelometrids és a nagy teljesitményii folyadékkromatogrdfids albuminuriameghatdrozds Osszebasonlitisa (n=1312).
A nefelometrids médszerrel normalbuminuridsnak tartott betegek 34%-a microalbuminuridsnak bizonyult folyadék-

HPLC normalbuminuria

HPLC microalbuminuria HPLC macroalbuminuria

Nefelometridval normalbuminuria 66%
Nefelometriaval microalbuminuria 2%

Nefelometridval macroalbuminuria -

34% -
96% 2%
19% 81%

HPLC: nagy teljesitményii folyadékkromatogrdfia
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1. ABRA

Kreatininclearance a Cockroft—-Gault-formula alap-
jdn, nék esetében (4)

140-életkor (év) X testsuly (kg)
szérumkreatinin (pmol/l)

x 1,23 X 0,85

2. ABRA

Kreatininclearance a Cockroft—-Gault-formula alap-
jdn, férfiak esetében (4)

140-életkor (év) X teststly (kg)
szérumkreatinin (pmol/l)

X 1,23

3. ABRA

Kreatininclearance az MDRD-formula alapjdin, nék
esetében (5)

170 X (kreatinin)=0999 x (életkor)=017¢ x (SeCN)-9170 x
X (albumin)318 x (0,762)

Kreatinin: szérumkreatinin (mg/dl), életkor (év), SeCN: a szé-
rum karbamidnitrogén-koncentrdcidja (mg/dl), albumin: szé-
rumalbumin-koncentrdcié (g/dl)

4. ABRA

Kreatininclearance az MDRD-formula alapjdn, fér-

fiak esetében (5)

170 x (kreatinin)=0999 x (életkor)017¢ x (SeCN)-0.170 x
X (albumin)o318

Kreatinin: szérumkreatinin (mg/dl), életkor (év), SeCN: a szé-
rum karbamidnitrogén-koncentrdcidja (mg/dl), albumin: szé-
rumalbumin-koncentrdcié (g/dl)

Mindezek alapjan mondhatjuk, hogy a kéros albu-
minuria nem csupan markere a cardiovascularis beteg-
ségnek, hanem csdkkentése terdpids cél is.

Kezelés

Az Amerikai Diabetes Tarsasig (ADA) ajanlasa alapjan
optimalizélni kell a vércukorszintet és a vérnyomast.

Nagy klinikai tanulmanyok eredményei arra utalnak,
hogy minél alacsonyabb a hemoglobin-A,  értéke,
amely a szervezet glykaemids allapotinak mutatéja, an-
nal kisebb a diabeteses nephropathia kialakuldsinak
kockazata (14, 15).

A vérnyomis és a kéros albuminuria kezelése sordn
els§ 1épésként, a terhességet kivéve, mindig az angio-
tenzinkonvertdz-gitlokat vagy az angiotenzinreceptor-
blokkolékat alkalmazzuk. Hypertonids, 1-es tipust
diabetesesek esetében, barmilyen mértékd az albu-

minuria, ACE-gitl6 javasolt. A hypertonids, micro-
albuminurids, 2-es tipust diabetesesek esetében az
ACE-gitlok és az ARB-k csokkentik a microalbu-
minuria progressziéjit. A hypertonids, macroalbumi-
nurids, 2-es tipusa cukorbetegségben szenveddk eseté-
ben az ARB-k megillitjdk a macroalbuminuria prog-
resszidjit. A hypertonids, macroalbuminurids és vese-
elégtelenségben szenvedd 2-es tipusi diabetesesek ese-
tében az ARB-k lassitjik a vesebetegség progresszidjit.
Intolerancia esetén az egyik gydgyszercsoportot he-
lyettesithetjiik a masikkal. Amennyiben sem ACE-
¢itls, sem ARB nem adhat6, vagy a célvérnyomads
ezekkel nem illithaté be, akkor sziikségessé vélhat a
nem dihidropiridin kalciumesatorna-blokkoldk, a béta-
receptor-blokkolék vagy a diuretikumok alkalmazdsa
A nem dihidropiridin kalciumcsatorna-blokkoldk ter-
hes cukorbetegek esetében is csokkenthetik az albu-
minuridt. Az ACE-gitlok vagy az ARB-k alkalmazdsa-
kor ellendrizni kell a szérumkalium-szintet az esetleges
hyperkalaemia veszélye miatt. Diabeteses nephropathia
esetén javasolt a diétds fehérjebevitel csokkentése is
(<0,8 g/ttkg/nap). Amennyiben a glomerulusfiltriciés
rata 60 ml/perc ald csokken, vagy nehézségekbe titko-
zik a beteg magas vérnyomdsanak, hyperkalaemidjinak
kezelése, diabeteses nephropathia kezelésében jaratos
szakember segitségét kell igénybe venni. Napi 1 g-nil
kevesebb proteiniirités esetén 130/80 Hgmm, 1 g/nap
feletti Girités esetén a 125/75 Hgmm alatti vérnyomads-
értékek bedllitisa a cél (16).

Osszegzés

Tudatosftanunk kell, hogy a proteinuria és az albu-
minuria nem hasznilhaté egymds szinoniméjaként, va-
lamint a microalbuminuria és a kéros albuminiirités
nem ugyanazt jelenti, mivel ez utébbi magiban foglalja
a macroalbuminuriat is.

Cukorbetegség esetén a HPLC-médszer tiinik jobb-
nak az albuminiirités meghatdrozasira, de amig a vizs-
gilat nem érhetd el a mindennapi gyakorlatban, nagyon
fontos az immunoldgiai médszerek alkalmazasa. Az al-
buminiirités meghatdrozasakor figyelembe kell venni a
glomerulusfiltricids rita értékét is, amelyet megmérhe-
tiink vagy a megfelel képlet segitségével kiszamolha-
tunk. A kéros albuminuria kockdzati tényez8je a car-
diovascularis betegségeknek, sdt, ugy tiinik, hogy mér
a normilis tartomanyon belil mérhetd magasabb érté-
kek is nagyobb cardiovascularis kockazatot jelentenek.
A koéros albuminuria kezelésénél azokat a gydgyszere-
ket kell els8ként vélasztani, amelyek azt csékkentik, és
e hatdsukkal ardnyosan mérséklik a cardiovascularis ri-
zik6t. Az albuminuria csékkentése tehdt terdpids cél.
Mindezek alapjin diabetessszel egyiitt fennéllé hyper-
tonia, illetve kéros albuminuria kezelésekor az antihi-
pertenzivumok koziil az ACE-gitlok, illetve az ARB-k
az els6ként vilasztandé gyodgyszerek.

LAM 2005;15(12):891-895.
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