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Albuminuri 
– ett nytt behandlingsmål?

Johan Fagerudd

Albuminuri är en robust markör för såväl progressiv njurskada som hjärt-kärlsjukdom. Den 
kardiovaskulära risken stiger parallellt med albuminurinivån, och riskökningen kan påvisas 
redan långt under den vedertagna gränsen för mikroalbuminuri. Hos patienter med diabetisk 
njursjukdom kan albuminuri klassas som fi enden nummer ett: ju högre nivå, desto större risk för 
terminal njursvikt och förtida död. Patienter med lägre grad av albuminuri, exempelvis en typ 
2-diabetiker eller en hypertensionspatient med mikroalbuminuri, är högriskpatienter framför allt 
för kardiovaskulära sjukdomar. Graden av albuminuri kan påverkas med behandling och responsen 
på intensifi erad behandling har en prognostisk betydelse: ju mer albuminurin sjunker, desto 
bättre prognos för patienten. En patient med diabetes vars albuminuri inte minskar signifi kant 
efter att behandlingen intensifi erats (t.ex. i form av blockad av renin-angiotensinsystemet) är 
fortfarande en högriskpatient för vilken ytterligare interventioner är indicerade. Forskningen kring 
albuminurin som ett behandlingsmål likställt med blodtryck, kolesterol och glukos är intensiv. 
Stora pågående läkemedelsprövningar med albuminurisänkande preparat kommer ytterligare 
att defi niera albuminurins roll i den framtida kliniska vardagen.

Albuminuri 
som diagnostiskt instrument

En ökad utsöndring av protein i urinen är ett 
klassiskt diagnostiskt tecken på njurskada. 
Proteinuri består till största delen av ett ökat 
läckage av albumin i urinen, vilket även re-
fl ekteras av den hypoalbuminemi som så ofta 
är närvarande vid ett fullt utvecklat nefrotiskt 
syndrom. Albuminurin har en väl etablerad 
ställning vid diagnostiken av den vanligaste 
orsaken till dialys i den industrialiserade 
delen av världen: diabetisk njursjukdom. Till 
skillnad från de fl esta andra proteinuriska 
sjukdomar kräver diagnosen av diabetisk 
njursjukdom vanligen ingen diagnostisk prov-

bit från njurarna. Om sjukdomsförloppet är 
det typiska med långvarig diabetes, samtidiga 
belägg för diabetiska ögon- eller nervskador 
samt ett urinsediment fritt från hematuri eller 
pyuri är diagnosen klar.

En diabetiker med fortgående proteinuri 
har alltså diabetisk njursjukdom tills annat 
bevisas. I tidiga skeden av sjukdomsförloppet 
utgörs proteinurin företrädesvis av albumi-
nuri, men ju mer skadan på det glomerulära 
membranet (njurarnas ”fi lter”) framskrider, 
desto mer utsöndras även andra proteiner 
i urinen. I takt med att bestämningsmeto-
derna för albumin i urinen förbättrades på 
1970- och 1980-talen började man allt mer 
betrakta albuminuri som en kvantitativ 
snarare än en kvalitativ variabel. Diabetiker 
med lindrigt förhöjd albuminutsöndring men 
med ett fortsatt negativt urinstixtest, löpte en 
kraftigt förhöjd risk för att senare utveckla 
diabetisk njursjukdom (1–4). Så här i efter-
skott var detta måhända föga överraskande: 
med förbättrade detektionsmöjligheter kom 
man helt enkelt närmare den patogenetiska 
processens början (Figur 1). För patienterna 
skulle det enkla fyndet dock komma att ha 
en stor betydelse.
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Denna lindrigt förhöjda men fortfarande 
stixtestnegativa albuminuri kom att benäm-
nas mikroalbuminuri (Tabell I). Den övre 
gränsen för mikroalbuminuri sattes till 300 
mg per dygn, vilket ungefär motsvarar detek-
tionsgränsen vid test med urinstix. Den nedre 
gränsen sattes arbiträrt till 30 mg per dygn, ef-
tersom patienter med albuminuri under denna 
gräns hade en mycket liten risk för diabetisk 
njursjukdom. Mikroalbuminuribegreppet kom 
att revolutionera handläggningen av diabetes-
patienter, då det blev möjligt att identifi era 
patienter med hög risk att senare utveckla pro-
gressiv njurskada. Vid sidan av andra viktiga 
milstolpar i vården av diabetiker, som effekti-
verad blodtrycks- och blodsockerbehandling 
samt aktiv vård av terminal njursvikt, har nog 
införandet av mikroalbuminuribegreppet varit 
en starkt bidragande orsak till den förbättrade 
prognosen för patienter med diabetes (5, 6).

Albuminuri som riskmarkör
Albuminuri visade sig dock inom kort vara 
förmer än enbart ett tecken på njurskada. 
Det blev snart uppenbart att den ökade kärl-
permeabiliteten för albumin inte är isolerad 
till njurarnas glomerulära kärlnystan, utan att 
hela blodkärlsträdet läcker albumin som ett 
tecken på en universell endotelcellsdysfunk-
tion (7). En stark koppling mellan proteinuri 
och hjärt-kärlsjukdomar hade kunnat påvisas 
(8). Kanske albuminuri kunde tjäna också 
som en kardiovaskulär riskmarkör? 

Hos patienter med diabetes har albumi-
nuri visat sig vara en robust och självständig 
riskmarkör för kardiovaskulär sjukdom 
(8–10). Hos patienter med typ 2-diabetes är 
sambandet mellan förhöjd albuminuri och 
kardiovaskulär sjukdom så starkt, att man 
tillspetsat kan påstå att typ 2-diabetiker med 

Figur 1.
Det naturliga förloppet vid utvecklingen av diabetisk njursjukdom vid typ 1-diabetes. 
Albuminurin (i heldragen linje) är vanligen normal minst 5–10 år efter att patienten insjuknat i 
diabetes. I mikroalbuminuriskedet (markerat med mörk ruta) är den glomerulära fi ltrationshas-
tigheten (GFR, i streckad linje) fortfarande normal. Njurfunktionen försämras vanligen först när 
albuminurin ytterligare ökar.
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mikroalbuminuri kan skatta sig lyckliga om 
de hinner utveckla terminal uremi – så stor 
är risken för en förtida död främst i kardio-
vaskulära komplikationer (10, 11). Trots detta 
har vi under de senaste åren på våra dialys-
avdelningar runt om i landet kunnat se en 
kraftig ökning av patienter med långtgången 
njursvikt orsakad av typ 2-diabetes, en direkt 
följd av att den globala diabetespandemin 
drabbat även oss. 

Kopplingen mellan albuminuri och kar-
diovaskulär sjukdom existerar dock även hos 
individer utan diabetes. LIFE-studien inklu-
derade över 8 000 patienter med hypertension 
med samtidig vänsterkammarhypertrofi , en 
högriskgrupp när det gäller kardiovaskulär 
sjukdom. En delanalys undersökte sambandet 
mellan graden av albuminuri i utgångsläget 
och förekomsten av kardiovaskulära händel-
ser under studiens gång (12). Förhållandet 
mellan albuminuri och kardiovaskulär sjuk-
dom visade sig vara i det närmaste lineärt 
– ju mer uttalad albuminuri, desto större 
kardiovaskulär risk (Figur 2). Uppenbart var 
likväl att den kardiovaskulära risken ökar 
redan långt under den vedertagna gränsen för 
mikroalbuminuri. Man har gjort liknande fynd 
även i populationer med låg kardiovaskulär 
risk. En uppföljning av 1 500 individer utan 
vare sig diabetes, hypertension eller kardio-
vaskulär sjukdom bosatta i Framingham, den 
kardiovaskulära epidemiologins stöttepelare, 
gav vid handen att den kardiovaskulära risken 
stiger redan vid albuminurivärden mindre än 
en tredjedel av den undre gränsen för mikro-
albuminuri (13).

Risken för kardiovaskulär sjukdom stiger 
alltså vid betydligt lägre albuminurivärden 
än gängse defi nition för mikroalbuminuri. 
Sålunda har ett nytt begrepp införts för att 

defi niera denna lindriga albuminuri som dock 
inte uppfyller kriterierna för mikroalbuminuri 
– låggradig albuminuri (från engelskans low-
grade albuminuria). Albuminurins prognostis-
ka betydelse är betydligt mer än ett kvalitativt 
testresultat “mikroalbuminuri + eller -” och 
bör hellre ses som en kvantitativ variabel där 
den kardiovaskulära risken ökar med stigande 
värden. Förhållandet verkar vara oberoende 
av andra välkända kardiovaskulära riskfak-
torer, som förhöjt blodtryck, dyslipidemi, 
diabetes, övervikt, rökning och njursvikt. Det 
bör även påpekas, att låggradig albuminuri i 
bakgrundspopulationen inte enbart ökar ris-
ken för kardiovaskulär sjukdom per se, utan 
även förutspår utvecklingen av andra kar-
diovaskulära riskfaktorer, som hypertension, 
njursvikt och diabetes (14–16).

Albuminuri som behandlingsmål 

För att albuminuri ska kvalifi cera sig som ett 
nytt mål för intervention räcker det dock inte 
att risken ökar med ökande albuminvärden. 
Man bör ha tillgång till intervention som 
påverkar riskfaktorn i gynnsam riktning och 
detta bör i sin tur resultera i förbättrad prog-
nos. Dessutom bör den skyddande effekten 
vara oberoende av förändringar i andra, sedan 
tidigare kända riskfaktorer.

Det är möjligt att påverka graden av albumi-
nuri med olika interventioner. När det gäller 
icke-farmakologiska medel bör nämnas att 
ett minskat kostintag av protein och natrium 
samt även regelbunden motion har visat sig 
ha en albuminurisänkande effekt. Den vikti-
gaste farmakologiska interventionen i dagens 
läge utgörs dock av läkemedel som blockerar 
renin-angiotensinsystemet. Jämfört med andra 

Tabell I. 
Olika grader av albuminuri.

 Dygnsurin Natturin Albumin/kreatinin1 Stix-testets
 (mg/24h) ( g/min) (mg/mmol) resultat2

Normoalbuminuri <30 <20 <2,5(M)/<3,5(K) -
Mikroalbuminuri 30-300 20-200 2,5-25(M)/3,5-35(K) -
Diabetisk njursjukdom >300 >200 >25(M)/>35(K) +

1Kvoten av albumin och kreatinin mätt ur ett vanligt morgonurinprov. Skilda gränser för män (M) och 
kvinnor (K).
2 Riktgivande.
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blodtryckssänkande mediciner sänker angio-
tensinkonvertashämmare (ACE-hämmare), 
angiotensinreceptorblockerare (ARB) och 
aldosteronantagonister (spironolakton) albu-
minurin med i medeltal 30–40 procent, en 
effekt som är oberoende av den blodtrycks-
sänkande effekten (17).

Behandling med denna grupp av läkemedel 
har i ett fl ertal studier visat sig ha en speciellt 
gynnsam prognos, såväl ur kardiovaskulär 
synvinkel (18–20) som med tanke på njur-
prognosen (21, 22). I vilken utsträckning 
kan detta förklaras med effekten på albumi-
nurin?

I den tidigare nämnda LIFE-studien, med 
antingen losartan- (ARB) eller atenolol baserad 
behandling av hypertensiva patienter, kunde 
man visa att den albuminuriska responsen på 
behandling i hög grad påverkade prognosen 
(23). Patienter vars albuminurivärden var 
förhöjda i utgångsläget men som sedermera 
sjönk under studiens gång hade märkbart 
mindre risk för kardiovaskulära händelser 
än patienter vars albuminurivärden förblev 
förhöjda interventionen till trots.

Liknande fynd har gjorts hos patienter med 
diabetes. Post hoc-analyser av RENAAL-
studien på typ 2-diabetiker med diabetisk 
njursjukdom har klart kunnat påvisa att 

patienter vars albuminuri minskar som ett 
resultat av intervention, har en bättre såväl 
kardiovaskulär som nefrologisk prognos (24, 
25). Typ 1-diabetiker med inledningsvis kraftig 
nefros (albuminurivärde över 2,5 g/d) vars 
albuminuri man lyckas få i remission (under 
0,6 g/d) med behandling, har en klart mindre 
risk för dialys eller död i förtid än patienter 
med fortgående kraftig albuminuri (26).

Den holländska PREVEND IT-studien är 
den enda där albuminuri har behandlats i ett 
populationsbaserat urval (20). Befolkningen 
i staden Groningen, som är ungefär av Vasas 
storlek, kartlades för förekomsten av förhöjda 
albuminurivärden (över 15 mg/d). Efter ana-
lys av mer än 40 000 urinprov randomiserades 
900 individer med förhöjd albuminuri att få 
antingen fosinopril, en ACE-hämmare, eller 
placebo under fyra års tid. Studiepopulationen 
var rätt frisk, med en prevalens av individer 
med kardiovaskulär sjukdom eller diabetes 
på mindre än 5 procent i utgångsläget. De 
kardiovaskulära händelserna minskade med 
40 procent i interventionsgruppen, ett resultat 
som dock inte var statistiskt signifi kant. Om 
man däremot särskiljde individer med en 
klart förhöjd albuminuri i utgångsläget (över 
50 mg/d), var interventionen förknippad med 
förbättrad prognos (Figur 3).

20 %

15 %

10 %

5 %

0

< 0,25 0,25– 0,41– 0,59– 0,82– 1,16– 1,67– 2,53– 4,32– > 9,43
 0,42 0,59 0,82 1,16 1,67 2,53 4,32 9,43

R
is

k
 f

ö
r 

k
a

rd
io

v
a

sk
u

lä
r 

sj
u

k
d

o
m

 e
ll

e
r 

d
ö

d

Albumin/kreatinin i utgångsläget

Mikroalbuminuri

Figur 2.
LIFE-studien. Risken för kardiovaskulär död, hjärtinfarkt eller hjärnslag (stroke) enligt graden av 
albuminuri i utgångsläget. Analysen är baserad på resultaten från 7 143 patienter med hyperten-
sion men inte diabetes. Gränsen för mikroalbuminuri markerad. Anpassad efter Wachtell et al (12).



23Årgång 167 Nr 1, 2007

20 %

15 %

10 %

5 %

0

< 50 < 50 > 50 > 50

  Ja   Nej   Ja   Nej

R
is

k
 f

ö
r 

k
a

rd
io

v
a

sk
u

lä
r 

sj
u

k
d

o
m

 e
ll

e
r 

d
ö

d

Albuminuri
(mg/24 h)

ACE-hämmare

Figur 3.
PREVEND IT-studien. Risken för kardiovaskulär 
sjukdom och död enligt graden av albuminuri 
i utgångsläget (över eller under 50 mg/24h) 
samt enligt behandling med ACE-hämmaren 
fosinopril eller placebo i ett populationsbase-
rat urval. Behandling av individer med albu-
minuri > 50 mg/24h med en ACE-hämmare 
resulterade i förbättrad prognos jämfört med 
placebo. Anpassad efter Asselbergs et al (20).

Konklusioner
Är albuminuri då ett nytt mål för behandling? 
Även om mycket tyder på det, bör det poäng-
teras att de bevis som talar för albuminuri 
som ett mål för behandling enbart härrör 
från observationsstudier: man har studerat 
en behandlingsform och kunnat konstatera 
att den skyddande effekten av behandlingen 
är speciellt uttalad hos patienter med samtidig 
minskning av albuminuri. Det slutliga bevi-
set, en interventionsstudie där behandlingen 
titreras på basis av albuminurinivån, saknas 
fortfarande. I dagens läge kan man inte ute-
sluta att en gynnsam albuminurirespons på 
behandling trots allt bara är en ytterligare 
markör, eventuellt beroende av graden av 
histologiska förändringar i njurarna eller en 
mer långtgången kärlsjukdom.

Det som står utom allt tvivel är dock att 
albuminuri är något att följa med. Kliniker 
med ett kardiovaskulärt särintresse kan dra 

nytta av den prognostiska information som 
albuminurin erbjuder, men detta kräver för-
stås att man monitorerar variabeln i fråga! Om 
man hos en patient med diabetes konstaterar 
mikroalbuminuri och inleder behandling 
med en ACE-hämmare, kan man med fördel 
kontrollera albuminurin på nytt 2–3 månader 
senare. En signifi kant minskning (> 30–40 %) 
är förknippad med en gynnsam prognos, vilket 
borde tillfredsställa såväl läkare som patient. 
Om den återstående albuminurin fortfarande 
är förhöjd, är patienten en högriskpatient, 
vilket bör föranleda ytterligare intensifi ering 
av de preventiva åtgärderna (27).

En annan sak för den kardiovaskulärt 
orienterade läkaren att följa, är den aktu-
ella forskningen i albuminuri. Under 2007 
väntas resultat från ONTARGET-studien, 
där effekten av samtidig ACE-hämmare och 
angiotensinreceptorblockad testas (28). Nya 
medel för intensifierad blockad av renin-
angiotensinsystemet är snart tillgängliga, t ex 
i form av reninhämmaren aliskiren (29). Det 
slutliga svaret på huruvida albuminuri kvalifi -
cerar sig som ett nytt behandlingsmål kommer 
dock troligen att fås från helt nya preparat 
som minskar albuminurin utan vare sig he-
modynamiska eller metaboliska sidoeffekter. 
Hit hör den orala glukosaminoglykanen sulo-
dexid (30), ett slags miniheparin i tablettform, 
som för närvarande prövas kliniskt i en stor 
multicenterstudie.
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