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Mikroalbuminuri och insulinresistens:
samband med diabetisk nefropati och
kardiovaskulär sjukdom

Cirka 30 procent av patienter med typ
1-diabetes (1) och mindre än 20 pro-
cent av patienter med typ 2-diabetes
(2) utvecklar diabetesnefropati. Diabe-
tesnefropati medför för diabetikern en
avsevärt ökad mortalitet och morbidi-
tet främst i kardiovaskulära sjukdomar
(3, 4). Mikroalbuminuri föregår ut-
vecklingen av diabetesnefropati hos
patienter med typ 1-diabetes och kan
förekomma redan fem år efter insjuk-
nandet (5). Hos typ 2-diabetiker påvi-
sas mikroalbuminuri ofta redan vid
diagnosen och har hos dessa patien-
ter påvisats vara en starkare prediktor
för kardiovaskulär sjukdom än för dia-
betesnefropati (6).

Definition

Mikroalbuminuri definieras som en
albuminutsöndring av (UAE) 20–200
mg/min eller 30–300 mg/24 h albumin
(7). Mikroalbuminuri bör påvisas i
minst två av tre mätningar eftersom al-
buminutsöndringen kan variera upp
till 40 procent (8). Oftast bestäms al-
buminutsöndringen i uppsamlat natt-
urin, men engångsprov och uppsam-
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Mikroalbuminuri är ett tecken på ökad risk för både mikro- och makrovasku-
lära komplikationer hos såväl typ 1- som typ 2-diabetiker. Mikroalbuminuri är
hos typ 1-diabetiker ett tecken på begynnande diabetesnefropati medan den hos
typ 2-diabetiker snarare tyder på ökad risk för kardiovaskulära komplikationer.
Även hos typ 1-diabetiker med mikroalbuminuri är risken för hjärt- och kärl-
sjukdomar mångfalt ökad vid jämförelse med dem som har normal albumin-
utsöndring i urinen. Även hos icke-diabetiker har ett klart samband mellan olika
kardiovaskulära komplikationer och mikroalbuminuri påvisats. Orsakerna till
mikroalbuminuri är många. Hyperglykemi och högt blodtryck är klart förknip-
pade med utvecklingen av mikroalbuminuri. Det finns även starka belägg för
genetiska orsaker, bl.a. har insulinresistens visats hos alla patientgrupper med
mikroalbuminuri.

lat ettdygnsurin har också använts.
Urinvägsinfektion, feber, fysisk an-
strängning och hjärtsvikt ökar albu-
minutsöndringen. Hyperglykemi ökar
också albuminutsöndringen, och över-
gående mikroalbuminuri kan därmed
förekomma även vid diabetesdebuten
(9).

Prevalens

I en europeisk multicenterstudie påvi-
sades mikroalbuminuri efter 1–5 år
hos 18 procent av typ 1-diabetiker (5).
I en studie med 957 danska patienter
var prevalensen 22 procent (10). Inci-
densen av mikroalbuminuri och diabe-
tesnefropati är som högst 15 år efter
diabetesdebuten och avtar därefter (1).
Hos typ 2-diabetiker varierar prevalen-
sen med den etniska bakgrunden. Pre-
valensen av mikroalbuminuri hos typ
2-diabetiker varierar mellan 8 och 46
procent i europeiska befolkningar (2,
6, 11–13) medan den hos t.ex. Pima-
indianerna i Arizona är ca 50 procent
(14). Åldern vid insjuknandet, diabe-
tesdurationen och olika mätmetoder
kan ge upphov till den stora variatio-

nen i rapporterad prevalens. Dess-
utom är förekomsten av icke-diabetisk
njursjukdom också stor hos typ 2-dia-
betiker (15). Mikroalbuminuri före-
kommer ofta redan vid diagnosen av
typ 2-diabetes (16).

Betydelse av mikroalbuminuri

Hos patienter med typ 1-diabetes har
mikroalbuminuri visats kunna förut-
säga utveckling av diabetesnefropati
med stor sannolikhet. Mellan 75 och
100 procent av patienter med mikro-
albuminuri utvecklar nefropati inom
6–14 år (17–19). Diabetesdurationen
vid uppkomsten av mikroalbuminuri
har visat sig ha betydelse för patien-
tens prognos. Om sjukdomsduratio-
nen är över 20 år när mikroalbumi-
nuri utvecklas, är risken för nefropati
avsevärt mindre (eget material 28 pro-
cent) (20, 21). Typ 1-diabetiker med
nefropati löper ökad risk för makro-
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vaskulära komplikationer jämfört med
typ 1-diabetiker som inte utvecklat
nefropati. I en dansk studie utvecklade
40 procent av patienter med nefropati
koronarsjukdom jämfört med 5 pro-
cent av patienter utan nefropati (4).
Även patienter med mikroalbuminuri
som inte utvecklat diabetesnefropati
har en ökad kardiovaskulär morbidi-
tet och mortalitet jämfört med patien-
ter med normoalbuminuri (3, 4, 22).

Mycket talar för att mikroalbumin-
urin har en annan betydelse vid typ 2-
diabetes än vid typ 1-diabetes. Visser-
ligen är mikroalbuminuri även här en
riskfaktor för diabetesnefropati (23),
men framför allt är det ett tecken på
en generaliserad endotelskada och kan
därför förutspå kardiovaskulär sjuk-
dom (24). I Mogensens klassiska stu-
die utvecklade 22 procent av 76 mik-
roalbuminura typ 2-diabetiker diabe-
tesnefropati inom nio år. Nefropatieti-
ologin hos typ 2-diabetiker är dock
heterogen. I en dansk biopsistudie var
23 procent av proteinurin hos typ 2-
diabetiker av icke-diabetiskt ursprung.
Om nefropatin var förknippad med
diabetisk retinopati tydde det på dia-
betesnefropati (15).

Mikroalbuminuri hos typ 2-diabeti-
ker ökar mortalitetsrisken två- till tre-
falt främst beroende på den ökade
kardiovaskulära mortaliteten (6, 23,
25). Redan en minimalt ökad albumin-
utsöndring var jämte ålder, blodtryck
och manligt kön den starkaste risk-
faktorn för koronarsjukdom hos typ 2-
diabetiker i en engelsk studie (24).
Den ökade kardiovaskulära morbidi-
teten och mortaliteten vid typ 2-dia-
betes tillskrivs ofta insulinresistenssyn-
dromet (det metabola syndromet) till
vilket också mikroalbuminuri numera
måste anses höra (26).

Orsaker till mikroalbuminuri

Hyperglykemi är en kraftigt bidra-
gande orsak till utvecklingen av mik-
roalbuminuri. Sämre sockerbalans
med höga HbA

1c
-värden har i många

studier visats hos de patienter som ut-
vecklar mikroalbuminuri jämfört med
patienter som inte utvecklar nefropati
(27). Olika teorier om varför hypergly-
kemi förorsakar mikroalbuminuri har
framkastats. Bland annat har ökad
ansamling av AGE (advanced glyca-

tion end products) (28), ökad metabo-
lisering av glukos via polyolvägen (an-
samling av sorbitol) (29), förändring i
basalmembranens heparansulfatpro-
teoglykan visats (30). Andra orsaker
och faktorer som påverkar progression
av mikroalbuminuri är högt systemiskt
och intraglomerulärt tryck (31). Mik-
roalbuminuri kunde även avspegla en
allmän, diffus ökad vaskulär permea-
bilitet samt endotelskada (30, 32).

Mikroalbuminuri och
insulinkänslighet vid
typ 1-diabetes

Insulinresistens har associerats med
ökad risk för diabetesnefropati. För-
äldrar till typ 1-diabetiker som utveck-
lar nefropati har en större förekomst
av sjukdomar karakteriserade av insu-
linresistens än föräldrar till diabetiker
som inte utvecklat nefropati. Såväl
ökad förekomst av kardiovaskulära
sjukdomar (33) och hypertension (34)
som typ 2-diabetes (35) har rapporte-
rats. Speciellt förekomsten av någon
av dessa sjukdomar hos fadern verkar
utgöra en risk (33, 35). De patienter
som har diabetesnefropati i släkten
löper också en ökad risk att själva ut-
veckla nefropati (36). Central obesitet
med högt förhållande mellan omkret-
sen vid midjan och höften (midje–
höftmåttet) har även associerats med
ökad förekomst av diabeteskomplika-
tioner (37). Midje–höftmåttet är en
stark prediktor för insulinresistens, hy-
perinsulinemi och glukosintolerans
(38, 39). Associationen mellan högt
midje–höftmått och nefropati har vi-
sats, men enbart hos män (40).

Yip et al. undersökte insulinresistens
med insulinklamp hos typ 1-diabetiker
med mikroalbuminuri och normo-
albuminuri (41). Patienter med mikro-
albuminuri (UAE 56,2 mg/min) var
klart mera insulinresistenta än patien-
ter med normoalbuminuri (UAE 8,8
mg/min) (glukosupptag 7,9 vs 9,0 mg/
kg min). Mikroalbuminura patienter
hade även högre insulindos, systoliskt
blodtryck och mindre gynnsam lipid-
profil än normoalbuminura patienter.
Eftersom patienterna var mikroalbu-
minura redan när de undersöktes, kan
man dock inte avgöra om insulin-
resistensen eller mikroalbuminurin
utvecklades först. Yip et al. har seder-

mera även visat fynd som tyder på
ökad insulinresistens hos släktingar till
typ 1-diabetiker som utvecklar mikro-
albuminuri: högre fasteinsulinvärden,
högre apolipoprotein-B, högre koles-
terol samt tendens till såväl högre
blodtryck som kroppsmasseindex och
triglycerider (42). Detta kunde indirekt
betyda att insulinresistens verkligen
föregår mikroalbuminuri och är gene-
tiskt betingad hos dessa patienter.

Vi undersökte insulinkänsligheten
hos typ 1-diabetiker utan komplikatio-
ner och uppföljde patienterna årligen.
Inom tre år hade 7 av 16 patienter ut-
vecklat mikroalbuminuri. De patienter
som utvecklade mikroalbuminuri var
mer insulinresistenta redan vid de pre-
liminära undersökningarna (glukos-
upptag 7,5 vs 12,6 mg/kg fettfri
kroppsvikt och min) än de som förblev
normoalbuminura under uppfölj-
ningen. Dessa patienter hade även en
något högre insulindos och en klart
högre förekomst av typ 2-diabetes i
släkten (43). Hos dessa patienter fö-
regick således insulinresistens utveck-
lingen av mikroalbuminuri.

Mikroalbuminuri kunde vara ett
tecken på generell vaskulär dysfunk-
tion (30). Vid endotelskada ökar plas-
makoncentrationen av t.ex. von Wil-
lebrands faktor (44). Ökade koncen-
trationer av von Willebrands faktor
har också påvisats redan före mikro-
albuminuri (45).

Mikroalbuminuri och
insulinresistens vid
typ 2-diabetes

Vi har genom undersökningar med
insulinklampmetoden visat att mikro-
albuminuri och hypertension är asso-
cierade med insulinresistens hos typ 2-
diabetiker (46). Den metabola stör-
ningen fanns främst i den icke-oxida-
tiva glukosmetabolismen (46), som till
största delen består av lagring av glu-
kos som glykogen i muskel (47). Se-
dermera har flera studier i andra po-
pulationer bekräftat resultatet (48–50).
Den specifika störningen i glykogen-
syntesen har också påvisats in vitro i
fibroblastodlingar (51). I en dansk stu-
die fann man ingen skillnad i insulin-
känslighet mellan mikro- och normo-
albuminura typ 2-diabetiker (52). Det
motstridiga resultatet kunde förklaras
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genom alltför långt gående matchning.
Patienterna i de två grupperna var bl.a.
matchade för midje–höftmåttet, vilket
”genetiskt” är synnerligen kraftigt as-
socierat med insulinkänslighet (39).

Åldern vid insjuknandet, sjukdoms-
durationen och etniska skillnader har
en stor betydelse då man bedömer den
prognostiska betydelsen av mikroalbu-
minuri. Bland Pimaindianerna är in-
cidensen av fatal hjärt- och kärlsjuk-
dom låg (0,9 fall/1 000 personår) jäm-
fört med skandinaviska populationer
(53). Vidare insjuknar Pimaindianerna
i typ 2-diabetes redan vid 30–40 års
ålder medan debuten i Skandinavien
i medeltal sker ca 15 år senare (54).
Pimaindianerna utvecklar således vid
yngre ålder diabetesnefropati och en
situation som påminner om den som
ses vid typ 1-diabetes uppstår.

Patogenetiskt sett är inte typ 2-dia-
betes heller en enda sjukdom utan sna-
rare ett syndrom med flera tänkbara
etiologier. Det är möjligt att man i
framtiden kommer att se skillnader i
komplikationsfrekvensen mellan de
olika undertyperna av typ 2-diabetes
(55, 56). Insulinkänsliga typ 2-diabe-
tiker kunde teoretiskt ha färre makro-
vaskulära komplikationer och en lägre
mortalitet, men samtidigt p.g.a. detta
en längre diabetesduration. De mikro-
vaskulära komplikationerna (nefro-
pati, retinopati och neuropati) ökar
däremot med diabetesdurationen (57).
Därför är det av stort intresse att för-
bättrad insulinkänslighet är associerad
med en minskning av albuminutsönd-
ringen. Metformin förbättrar insulin-
känsligheten hos typ 2-diabetiker. Den
har däremot ingen verkan på blod-
trycket (58). I en engelsk studie mins-
kade metformin (som en bieffekt) al-
buminutsöndringen hos mikroalbumi-
nura icke-diabetiker med nedsatt glu-
kostolerans, utan inverkan på vare sig
sockerbalans eller blodtryck (59).
Denna verkan kunde således vara
medierad genom en förbättrad insulin-
känslighet. Det finns en stark korre-
lation mellan fysisk kondition och
insulinkänslighet (60). Även om en
kraftig fysisk ansträngning tillfälligt
ökar albuminutsöndringen i urinen
(61), minskar regelbunden motion al-
buminutsöndringen (62). Ett mått på
konditionen är den maximala syreupp-
tagningsförmågan (VO

2
max). Eide-

mak et al. studerade icke-diabetiker
med begynnande njursvikt och fann
att den insulinresistens dessa patien-
ter hade till största delen var förknip-
pad med sänkt VO

2
max. De fann ock-

så en positiv korrelation mellan insu-
linkänslighet och syreupptagningsför-
måga (63). Motion kunde hos dessa
patienter således användas för att för-
bättra insulinkänsligheten och även
minska risken för kardiovaskulär sjuk-
dom.

Mikroalbuminuri och
insulinresistens hos icke-
diabetiker

Mikroalbuminuri förekommer hos 2–
9 procent av europeiska icke-diabeti-
ker (64, 65). I andra etniska grupper
kan prevalensen vara högre (66, 67).
I Botniastudien definierades mikro-
albuminuri som en albuminutsöndring
i urinen 15–200 mg/min under en oral
120 min. sockerbelastning. Prevalen-
sen av mikroalbuminuri hos icke-dia-
betiker i Botniastudien var 7 procent,
utan nämnvärd könsskillnad (icke-
publicerade resultat).

Hos icke-diabetiker utgör mikro-
albuminuri främst en riskfaktor för
kardiovaskulär morbiditet och morta-
litet (66, 68). Till stor del beror detta
på associationer mellan mikroalbumi-
nuri och komponenter av insulinresis-
tenssyndromet (högt blodtryck, dysli-
pidemi, abdominell obesitet m.m.) (66,
69). Fasteinsulinkoncentrationer har
använts som ett ”surrogatmått” för
insulinkänslighet särskilt bland icke-
diabetiker (70). Mikroalbuminuri i
kombination med hyperinsulinemi,
d.v.s. insulinresistent mikroalbuminu-
ri, framhäver ytterligare mikroalbu-
minurins betydelse som riskfaktor för
koronarsjukdom (71). I Botniastudien
var mikroalbuminuri hos icke-diabe-
tiska släktingar till typ 2-diabetiker as-
socierad med högre systoliskt blod-
tryck och fasteblodglukos samt lägre
HDL-kolesterol- och apolipoprotein-
A1-koncentrationer. Genom klamp-
studier kunde vi också direkt påvisa
att mikroalbuminuri var associerat
med insulinresistens (72). Detta har
senare i en svensk studie även visats
hos hypertensiva icke-diabetiska män
(73). I Botniastudien hade de mikro-
albuminura och normoalbuminura pa-

tienterna matchats för ålder och
kroppsmasseindex (BMI) medan där-
emot mikroalbuminurin, i den svens-
ka studien, framför allt var associerad
med obesitet. Därför försvann skillna-
derna efter en korrigering för BMI.
Obesitet och insulinresistens kan dock
mycket väl vara manifestationer av
samma metabola störning, och således
är det inte alls säkert att man borde
behandla obesitet som en ”störande
omgivningsfaktor”.

Det finns studier som tyder på att
mikroalbuminuri rent av skulle vara
predisponerande för diabetes eller en
del av det prediabetiska skedet (74). I
en finländsk population av 891 äldre
icke-diabetiker var mikroalbuminuri
vanligare hos dem som utvecklade dia-
betes än de som förblev friska efter en
3,5 års uppföljning (44 vs 30 %).
Mikroalbuminuri förebådade diabetes
oberoende av blodtrycket i en logistisk
regressionsanalys men inte längre ef-
ter korrigering för fasteinsulin och
fasteglukos vid basalläget. (75) Mikro-
albuminuri var i denna studie associe-
rad med samt föregångare till ett in-
sulinresistent tillstånd, diabetes. I en
annan studie förutspådde insulin-
resistens uppkomsten av mikroalbumi-
nuri hos normoalbuminura typ 2-dia-
betiker (49). Man kan fråga sig vilket
som här är hönan och vilket ägget?

Avslutning

Mikroalbuminurins orsaker och bety-
delse i olika patientgrupper är kom-
plexa. Det vore viktigt att i ett tidigt
skede urskilja riskgrupperna, eftersom
mikroalbuminuri är ett tecken på be-
gynnande njurskada eller generell
kärlskada med ökad mortalitet som
påföljd. Screeningen av patienter med
familjemedlemmar med sjukdomar
som innebär ökad insulinresistens bor-
de intensifieras; en tidig intervention
kan ofta påverka förloppet av både
nefropati och kärlsjukdom. Hos dia-
betiker är en strikt sockerbalans och
omsorgsfull blodtrycksbehandling be-
handlingens hörnstenar.

Men borde man också sköta insulin-
resistens? Man har direkt kunnat på-
visa att åtminstone akut hyperinsulin-
emi ökar den vaskulära permeabilite-
ten för albumin (76). Detsamma kun-
de gälla för den kroniska hyperinsu-
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linemi som ofta är associerad med t.ex.
typ 2-diabetes. Associationen mellan
hyperinsulinemi och ateroskleros (vas-
kulär dysfunktion) är tämligen klar,
men fortsättningsvis saknas dock klara
bevis på att en minskad hyperinsulin-
emi även skulle minska graden av ate-
roskleros. Flera studier har visat att
man genom olika läkemedelsinter-
ventioner kan minska patienters insu-
linresistens och förbättra deras glukos-
tolerans. På lång sikt kunde det vara
intressant att se om man på detta sätt
även kunde minska diabeteskomplika-
tionerna.

Carol Forsblom
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Helsingfors universitets-
centralsjukhus
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00130 Helsingfors
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