Albuminuri
- ett nytt behandlingsmal?

JOHAN FAGERUDD

Albuminuri ar en robust markdr for saval progressiv njurskada som hjart-karlsjukdom. Den
kardiovaskuldra risken stiger parallellt med albuminurinivan, och riskékningen kan pavisas
redan langt under den vedertagna gransen for mikroalbuminuri. Hos patienter med diabetisk
njursjukdom kan albuminuri klassas som fienden nummer ett: ju hogre niva, desto storre risk for
terminal njursvikt och fértida dod. Patienter med lagre grad av albuminuri, exempelvis en typ
2-diabetiker eller en hypertensionspatient med mikroalbuminuri,ar hogriskpatienter framfor allt
for kardiovaskuldra sjukdomar.Graden av albuminuri kan paverkas med behandling och responsen
pa intensifierad behandling har en prognostisk betydelse: ju mer albuminurin sjunker, desto
battre prognos for patienten. En patient med diabetes vars albuminuri inte minskar signifikant
efter att behandlingen intensifierats (t.ex. i form av blockad av renin-angiotensinsystemet) &r
fortfarande en hogriskpatient for vilken ytterligare interventioner ar indicerade.Forskningen kring
albuminurin som ett behandlingsmal likstallt med blodtryck, kolesterol och glukos &r intensiv.
Stora pagdende lakemedelsprévningar med albuminurisankande preparat kommer ytterligare
att definiera albuminurins roll i den framtida kliniska vardagen.

Albuminuri bit fran njurarna. Om sjukdomsforloppet ar

som diagnostiskt instrument

En 0kad utsondring av protein i urinen &r ett
klassiskt diagnostiskt tecken p& njurskada.
Proteinuri bestar till storsta delen av ett 6kat
lackage av albumin i urinen, vilket dven re-
flekteras av den hypoalbuminemi som sa ofta
dr nédrvarande vid ett fullt utvecklat nefrotiskt
syndrom. Albuminurin har en vil etablerad
stillning vid diagnostiken av den vanligaste
orsaken till dialys i den industrialiserade
delen av vérlden: diabetisk njursjukdom. Till
skillnad fran de flesta andra proteinuriska
sjukdomar kréver diagnosen av diabetisk
njursjukdom vanligen ingen diagnostisk prov-
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det typiska med langvarig diabetes, samtidiga
belédgg for diabetiska 6gon- eller nervskador
samt ett urinsediment fritt fran hematuri eller
pyuri dr diagnosen klar.

En diabetiker med fortgdende proteinuri
har alltsa diabetisk njursjukdom tills annat
bevisas. I tidiga skeden av sjukdomsforloppet
utgors proteinurin foretrddesvis av albumi-
nuri, men ju mer skadan pa det glomeruldra
membranet (njurarnas “filter”) framskrider,
desto mer utsondras dven andra proteiner
i urinen. I takt med att bestimningsmeto-
derna for albumin i urinen forbéttrades pa
1970- och 1980-talen bérjade man allt mer
betrakta albuminuri som en kvantitativ
snarare dn en kvalitativ variabel. Diabetiker
med lindrigt forh6jd albuminutsondring men
med ett fortsatt negativt urinstixtest, 16pte en
kraftigt forhojd risk for att senare utveckla
diabetisk njursjukdom (1-4). Sa hér i efter-
skott var detta mahdnda foga overraskande:
med forbattrade detektionsmojligheter kom
man helt enkelt ndrmare den patogenetiska
processens borjan (Figur 1). For patienterna
skulle det enkla fyndet dock komma att ha
en stor betydelse.
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Figur 1.

Det naturliga forloppet vid utvecklingen av diabetisk njursjukdom vid typ 1-diabetes.

Albuminurin (i heldragen linje) ar vanligen normal minst 5-10 ar efter att patienten insjuknat i
diabetes. | mikroalbuminuriskedet (markerat med mork ruta) &r den glomerulédra filtrationshas-
tigheten (GFR, i streckad linje) fortfarande normal. Njurfunktionen forsamras vanligen forst nar

albuminurin ytterligare 6kar.

Denna lindrigt forhdjda men fortfarande
stixtestnegativa albuminuri kom att bendm-
nas mikroalbuminuri (Tabell I). Den 6vre
griansen for mikroalbuminuri sattes till 300
mg per dygn, vilket ungefdr motsvarar detek-
tionsgrédnsen vid test med urinstix. Den nedre
gransen sattes arbitrart till 30 mg per dygn, ef-
tersom patienter med albuminuri under denna
gréns hade en mycket liten risk for diabetisk
njursjukdom. Mikroalbuminuribegreppet kom
att revolutionera handldggningen av diabetes-
patienter, da det blev mojligt att identifiera
patienter med hog risk att senare utveckla pro-
gressiv njurskada. Vid sidan av andra viktiga
milstolpar i varden av diabetiker, som effekti-
verad blodtrycks- och blodsockerbehandling
samt aktiv vard av terminal njursvikt, har nog
inforandet av mikroalbuminuribegreppet varit
en starkt bidragande orsak till den forbéttrade
prognosen for patienter med diabetes (5, 6).

Albuminuri som riskmarkor

Albuminuri visade sig dock inom kort vara
former &n enbart ett tecken péa njurskada.
Det blev snart uppenbart att den 6kade kérl-
permeabiliteten for albumin inte &dr isolerad
till njurarnas glomerulédra karlnystan, utan att
hela blodkérlstradet lacker albumin som ett
tecken pa en universell endotelcellsdysfunk-
tion (7). En stark koppling mellan proteinuri
och hjart-kérlsjukdomar hade kunnat pavisas
(8). Kanske albuminuri kunde tjina ocksa
som en kardiovaskulér riskmarkor?

Hos patienter med diabetes har albumi-
nuri visat sig vara en robust och sjélvstandig
riskmarkor for kardiovaskuldr sjukdom
(8-10). Hos patienter med typ 2-diabetes &r
sambandet mellan forhéjd albuminuri och
kardiovaskuldr sjukdom sa starkt, att man
tillspetsat kan pasta att typ 2-diabetiker med
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Tabell I.
Olika grader av albuminuri.

Dygnsurin Natturin Albumin/kreatinin’ Stix-testets

(mg/24h) (wg/min)  (mg/mmol) resultat?
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) +

'Kvoten av albumin och kreatinin matt ur ett vanligt morgonurinprov. Skilda granser for man (M) och

kvinnor (K).

2Riktgivande.

mikroalbuminuri kan skatta sig lyckliga om
de hinner utveckla terminal uremi - sa stor
ar risken for en fortida dod framst i kardio-
vaskulédra komplikationer (10, 11). Trots detta
har vi under de senaste aren pa vara dialys-
avdelningar runt om i landet kunnat se en
kraftig 6kning av patienter med langtgangen
njursvikt orsakad av typ 2-diabetes, en direkt
foljd av att den globala diabetespandemin
drabbat dven oss.

Kopplingen mellan albuminuri och kar-
diovaskuladr sjukdom existerar dock @ven hos
individer utan diabetes. LIFE-studien inklu-
derade 6ver 8 000 patienter med hypertension
med samtidig vénsterkammarhypertrofi, en
hogriskgrupp nér det giller kardiovaskular
sjukdom. En delanalys undersékte sambandet
mellan graden av albuminuri i utgdngslaget
och forekomsten av kardiovaskulédra hdndel-
ser under studiens gang (12). Foérhéllandet
mellan albuminuri och kardiovaskulér sjuk-
dom visade sig vara i det ndrmaste lineart
- ju mer uttalad albuminuri, desto storre
kardiovaskuldr risk (Figur 2). Uppenbart var
likval att den kardiovaskuldra risken Okar
redan ldngt under den vedertagna gransen for
mikroalbuminuri. Man har gjort liknande fynd
dven i populationer med lag kardiovaskular
risk. En uppfoljning av 1 500 individer utan
vare sig diabetes, hypertension eller kardio-
vaskuldr sjukdom bosatta i Framingham, den
kardiovaskuldra epidemiologins stottepelare,
gav vid handen att den kardiovaskuldra risken
stiger redan vid albuminurivdarden mindre 4n
en tredjedel av den undre grdnsen f6r mikro-
albuminuri (13).

Risken for kardiovaskuldr sjukdom stiger
alltsa vid betydligt ldgre albuminurivdrden
an gingse definition fér mikroalbuminuri.
Salunda har ett nytt begrepp inforts for att

definiera denna lindriga albuminuri som dock
inte uppfyller kriterierna for mikroalbuminuri
- laggradig albuminuri (frdn engelskans low-
grade albuminuria). Albuminurins prognostis-
ka betydelse dr betydligt mer &n ett kvalitativt
testresultat “mikroalbuminuri + eller -” och
bor hellre ses som en kvantitativ variabel dar
den kardiovaskuldra risken 6kar med stigande
varden. Forhéllandet verkar vara oberoende
av andra vilkdnda kardiovaskuldra riskfak-
torer, som forhojt blodtryck, dyslipidemi,
diabetes, 6vervikt, rokning och njursvikt. Det
bor dven papekas, att laggradig albuminuri i
bakgrundspopulationen inte enbart 6kar ris-
ken for kardiovaskulér sjukdom per se, utan
dven forutspar utvecklingen av andra kar-
diovaskulara riskfaktorer, som hypertension,
njursvikt och diabetes (14-16).

Albuminuri som behandlingsmal

For att albuminuri ska kvalificera sig som ett
nytt mal for intervention racker det dock inte
att risken 6kar med 6kande albuminvérden.
Man bor ha tillgang till intervention som
paverkar riskfaktorn i ggnnsam riktning och
detta bor i sin tur resultera i forbéattrad prog-
nos. Dessutom bor den skyddande effekten
vara oberoende av fordndringar i andra, sedan
tidigare kanda riskfaktorer.

Det dr moijligt att paverka graden av albumi-
nuri med olika interventioner. Nér det géller
icke-farmakologiska medel bor ndmnas att
ett minskat kostintag av protein och natrium
samt dven regelbunden motion har visat sig
ha en albuminurisdnkande effekt. Den vikti-
gaste farmakologiska interventionen i dagens
lage utgors dock av lakemedel som blockerar
renin-angiotensinsystemet. Jaimfort med andra
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Figur 2.

LIFE-studien. Risken for kardiovaskuladr dod, hjartinfarkt eller hjarnslag (stroke) enligt graden av
albuminuri i utgangslaget. Analysen ar baserad pa resultaten fran 7 143 patienter med hyperten-
sion men inte diabetes. Gransen for mikroalbuminuri markerad. Anpassad efter Wachtell et al (12).

blodtryckssdnkande mediciner sdnker angio-
tensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare),
angiotensinreceptorblockerare (ARB) och
aldosteronantagonister (spironolakton) albu-
minurin med i medeltal 30-40 procent, en
effekt som &r oberoende av den blodtrycks-
sankande effekten (17).

Behandling med denna grupp av ldkemedel
har i ett flertal studier visat sig ha en speciellt
gynnsam prognos, savil ur kardiovaskular
synvinkel (18-20) som med tanke pa njur-
prognosen (21, 22). I vilken utstrdackning
kan detta forklaras med effekten pa albumi-
nurin?

I den tidigare ndmnda LIFE-studien, med
antingen losartan- (ARB) eller atenololbaserad
behandling av hypertensiva patienter, kunde
man visa att den albuminuriska responsen pa
behandling i hog grad paverkade prognosen
(23). Patienter vars albuminurivdrden var
forhojda i utgdngsldget men som sedermera
sjonk under studiens gdng hade mérkbart
mindre risk for kardiovaskuldra héndelser
an patienter vars albuminuriviarden forblev
forhojda interventionen till trots.

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

patienter vars albuminuri minskar som ett
resultat av intervention, har en bittre séavil
kardiovaskuldr som nefrologisk prognos (24,
25). Typ 1-diabetiker med inledningsvis kraftig
nefros (albuminurivdarde over 2,5 g/d) vars
albuminuri man lyckas fa i remission (under
0,6 g/d) med behandling, har en klart mindre
risk for dialys eller dod i fortid &n patienter
med fortgdende kraftig albuminuri (26).

Den hollindska PREVEND IT-studien &r
den enda dér albuminuri har behandlats i ett
populationsbaserat urval (20). Befolkningen
i staden Groningen, som &dr ungefir av Vasas
storlek, kartlades for forekomsten av forhojda
albuminurivédrden (Gver 15 mg/d). Efter ana-
lys av mer dn 40 000 urinprov randomiserades
900 individer med forho6jd albuminuri att fa
antingen fosinopril, en ACE-hdmmare, eller
placebo under fyra ars tid. Studiepopulationen
var ratt frisk, med en prevalens av individer
med kardiovaskuldr sjukdom eller diabetes
pa mindre dn 5 procent i utgangsldget. De
kardiovaskuldra hdndelserna minskade med
40 procent i interventionsgruppen, ett resultat
som dock inte var statistiskt signifikant. Om
man dédremot sdrskiljde individer med en
klart férhojd albuminuri i utgangslédget (Gver
50 mg/d), var interventionen forknippad med
forbéttrad prognos (Figur 3).
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PREVEND IT-studien. Risken for kardiovaskular
sjukdom och dod enligt graden av albuminuri
i utgangslaget (6ver eller under 50 mg/24h)
samt enligt behandling med ACE-hammaren
fosinopril eller placebo i ett populationsbase-
rat urval. Behandling av individer med albu-
minuri > 50 mg/24h med en ACE-hammare
resulterade i forbattrad prognos jamfért med
placebo. Anpassad efter Asselbergs et al (20).

Konklusioner

Ar albuminuri d4 ett nytt mal fér behandling?
Aven om mycket tyder pa det, bor det podng-
teras att de bevis som talar for albuminuri
som ett mal foér behandling enbart hérror
frdn observationsstudier: man har studerat
en behandlingsform och kunnat konstatera
att den skyddande effekten av behandlingen
ar speciellt uttalad hos patienter med samtidig
minskning av albuminuri. Det slutliga bevi-
set, en interventionsstudie dir behandlingen
titreras pa basis av albuminurinivan, saknas
fortfarande. I dagens ldge kan man inte ute-
sluta att en gynnsam albuminurirespons pa
behandling trots allt bara dr en ytterligare
markor, eventuellt beroende av graden av
histologiska fordndringar i njurarna eller en
mer langtgdngen karlsjukdom.

Det som star utom allt tvivel dr dock att
albuminuri dr nagot att f6lja med. Kliniker
med ett kardiovaskuldrt sdrintresse kan dra

nytta av den prognostiska information som
albuminurin erbjuder, men detta kraver for-
stas att man monitorerar variabeln i friga! Om
man hos en patient med diabetes konstaterar
mikroalbuminuri och inleder behandling
med en ACE-hdmmare, kan man med fordel
kontrollera albuminurin pé nytt 2-3 manader
senare. En signifikant minskning (> 30-40 %)
ar forknippad med en gynnsam prognos, vilket
borde tillfredsstélla saval lakare som patient.
Om den aterstdende albuminurin fortfarande
dr forhojd, dr patienten en hogriskpatient,
vilket bor foranleda ytterligare intensifiering
av de preventiva atgdrderna (27).

En annan sak for den kardiovaskulart
orienterade ldkaren att folja, 4r den aktu-
ella forskningen i albuminuri. Under 2007
vantas resultat fran ONTARGET-studien,
dar effekten av samtidig ACE-hdmmare och
angiotensinreceptorblockad testas (28). Nya
medel for intensifierad blockad av renin-
angiotensinsystemet dr snart tillgangliga, t ex
i form av reninhdmmaren aliskiren (29). Det
slutliga svaret pa huruvida albuminuri kvalifi-
cerar sig som ett nytt behandlingsmél kommer
dock troligen att fas fran helt nya preparat
som minskar albuminurin utan vare sig he-
modynamiska eller metaboliska sidoeffekter.
Hit hor den orala glukosaminoglykanen sulo-
dexid (30), ett slags miniheparin i tablettform,
som for ndrvarande provas kliniskt i en stor
multicenterstudie.
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