Mikroalbuminuri och insulinresistens:
samband med diabetisk nefropati och
kardiovaskular sjukdom
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Mikroalbuminuri &r ett tecken pa 6kad risk for badde mikro- och makrovasku-
lara komplikationer hos saval typ 1- som typ 2-diabetiker. Mikroalbuminuri ar
hos typ 1-diabetiker ett tecken pa begynnande diabetesnefropati medan den hos
typ 2-diabetiker snarare tyder pa 6kad risk for kardiovaskulara komplikationer.
Aven hos typ 1-diabetiker med mikroalbuminuri &r risken for hjart- och karl-
sjukdomar mangfalt okad vid jamforelse med dem som har normal albumin-
utsondring i urinen. Aven hos icke-diabetiker har ett klart samband mellan olika
kardiovaskulara komplikationer och mikroalbuminuri pavisats. Orsakerna till
mikroalbuminuri ar manga. Hyperglykemi och hogt blodtryck ar klart forknip-
pade med utvecklingen av mikroalbuminuri. Det finns &ven starka belagg for
genetiska orsaker, bl.a. har insulinresistens visats hos alla patientgrupper med

mikroalbuminuri.

Cirka 30 procent av patienter med typ
1-diabetes (1) och mindre &n 20 pro-
cent av patienter med typ 2-diabetes
(2) utvecklar diabetesnefropati. Diabe-
tesnefropati medfor for diabetikern en
avsevart 0kad mortalitet och morbidi-
tet framst i kardiovaskuléra sjukdomar
(3, 4). Mikroalbuminuri foregar ut-
vecklingen av diabetesnefropati hos
patienter med typ 1-diabetes och kan
forekomma redan fem &r efter insjuk-
nandet (5). Hos typ 2-diabetiker pavi-
sas mikroalbuminuri ofta redan vid
diagnosen och har hos dessa patien-
ter pavisats vara en starkare prediktor
for kardiovaskular sjukdom an for dia-
betesnefropati (6).

Definition

Mikroalbuminuri definieras som en
albuminutséndring av (UAE) 20-200
wg/min eller 30—300 mg/24 h albumin
(7). Mikroalbuminuri bor pavisas i
minst tva av tre méatningar eftersom al-
buminutséndringen kan variera upp
till 40 procent (8). Oftast bestams al-
buminutsdéndringen i uppsamlat natt-
urin, men engangsprov och uppsam-

lat ettdygnsurin har ocksd anvants.
Urinvéagsinfektion, feber, fysisk an-
strangning och hjéartsvikt dkar albu-
minutsdndringen. Hyperglykemi 6kar
ocksé albuminutsondringen, och 6ver-
géende mikroalbuminuri kan darmed
forekomma &ven vid diabetesdebuten

().

Prevalens

I en europeisk multicenterstudie pavi-
sades mikroalbuminuri efter 1-5 ar
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 ar som hogst 15 ar efter
diabetesdebuten och avtar déarefter (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 ar ca 50 procent
(14). Aldern vid insjuknandet, diabe-
tesdurationen och olika matmetoder
kan ge upphov till den stora variatio-

nen i rapporterad prevalens. Dess-
utom ar férekomsten av icke-diabetisk
njursjukdom ocksa stor hos typ 2-dia-
betiker (15). Mikroalbuminuri fére-
kommer ofta redan vid diagnosen av
typ 2-diabetes (16).

Betydelse av mikroalbuminuri

Hos patienter med typ 1-diabetes har
mikroalbuminuri visats kunna férut-
séga utveckling av diabetesnefropati
med stor sannolikhet. Mellan 75 och
100 procent av patienter med mikro-
albuminuri utvecklar nefropati inom
6-14 ar (17-19). Diabetesdurationen
vid uppkomsten av mikroalbuminuri
har visat sig ha betydelse for patien-
tens prognos. Om sjukdomsduratio-
nen ar éver 20 ar nar mikroalbumi-
nuri utvecklas, &r risken for nefropati
avsevart mindre (eget material 28 pro-
cent) (20, 21). Typ 1-diabetiker med
nefropati 16per 6kad risk fér makro-
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vaskulara komplikationer jamfért med
typ 1l-diabetiker som inte utvecklat
nefropati. | en dansk studie utvecklade
40 procent av patienter med nefropati
koronarsjukdom jamfort med 5 pro-
cent av patienter utan nefropati (4).
Aven patienter med mikroalbuminuri
som inte utvecklat diabetesnefropati
har en 6kad kardiovaskular morbidi-
tet och mortalitet jamfort med patien-
ter med normoalbuminuri (3, 4, 22).

Mycket talar for att mikroalbumin-
urin har en annan betydelse vid typ 2-
diabetes an vid typ 1-diabetes. Visser-
ligen ar mikroalbuminuri &ven har en
riskfaktor for diabetesnefropati (23),
men framfor allt ar det ett tecken pa
en generaliserad endotelskada och kan
darfor forutspd kardiovaskular sjuk-
dom (24). | Mogensens klassiska stu-
die utvecklade 22 procent av 76 mik-
roalbuminura typ 2-diabetiker diabe-
tesnefropati inom nio &ar. Nefropatieti-
ologin hos typ 2-diabetiker &r dock
heterogen. | en dansk biopsistudie var
23 procent av proteinurin hos typ 2-
diabetiker av icke-diabetiskt ursprung.
Om nefropatin var férknippad med
diabetisk retinopati tydde det pa dia-
betesnefropati (15).

Mikroalbuminuri hos typ 2-diabeti-
ker 6kar mortalitetsrisken tva- till tre-
falt framst beroende pa den okade
kardiovaskuldra mortaliteten (6, 23,
25). Redan en minimalt 6kad albumin-
utséndring var jamte alder, blodtryck
och manligt kdn den starkaste risk-
faktorn for koronarsjukdom hos typ 2-
diabetiker i en engelsk studie (24).
Den tkade kardiovaskuldra morbidi-
teten och mortaliteten vid typ 2-dia-
betes tillskrivs ofta insulinresistenssyn-
dromet (det metabola syndromet) till
vilket ocksa mikroalbuminuri numera
maste anses hora (26).

Orsaker till mikroalbuminuri

Hyperglykemi &ar en kraftigt bidra-
gande orsak till utvecklingen av mik-
roalbuminuri. Sdmre sockerbalans
med héga HbA -varden har i manga
studier visats hos de patienter som ut-
vecklar mikroalbuminuri jamfoért med
patienter som inte utvecklar nefropati
(27). Olika teorier om varfor hypergly-
kemi fororsakar mikroalbuminuri har
framkastats. Bland annat har dkad
ansamling av AGE (advanced glyca-

tion end products) (28), 6kad metabo-
lisering av glukos via polyolvagen (an-
samling av sorbitol) (29), férandring i
basalmembranens heparansulfatpro-
teoglykan visats (30). Andra orsaker
och faktorer som paverkar progression
av mikroalbuminuri &r hogt systemiskt
och intraglomeruléart tryck (31). Mik-
roalbuminuri kunde &ven avspegla en
allman, diffus 6kad vaskular permea-
bilitet samt endotelskada (30, 32).

Mikroalbuminuri och
insulinkanslighet vid
typ 1-diabetes

Insulinresistens har associerats med
okad risk for diabetesnefropati. For-
aldrar till typ 1-diabetiker som utveck-
lar nefropati har en stérre férekomst
av sjukdomar karakteriserade av insu-
linresistens an foréldrar till diabetiker
som inte utvecklat nefropati. Saval
okad forekomst av kardiovaskuléra
sjukdomar (33) och hypertension (34)
som typ 2-diabetes (35) har rapporte-
rats. Speciellt forekomsten av ndgon
av dessa sjukdomar hos fadern verkar
utgora en risk (33, 35). De patienter
som har diabetesnefropati i slakten
I6per ocksd en Okad risk att sjalva ut-
veckla nefropati (36). Central obesitet
med hogt forhallande mellan omkret-
sen vid midjan och héften (midje—
hoftmattet) har dven associerats med
okad forekomst av diabeteskomplika-
tioner (37). Midje—hoftmattet ar en
stark prediktor for insulinresistens, hy-
perinsulinemi och glukosintolerans
(38, 39). Associationen mellan hdgt
midje—hoftmatt och nefropati har vi-
sats, men enbart hos méan (40).

Yip et al. undersokte insulinresistens
med insulinklamp hos typ 1-diabetiker
med mikroalbuminuri och normo-
albuminuri (41). Patienter med mikro-
albuminuri (UAE 56,2 pg/min) var
klart mera insulinresistenta an patien-
ter med normoalbuminuri (UAE 8,8
rg/min) (glukosupptag 7,9 vs 9,0 mg/
kg min). Mikroalbuminura patienter
hade aven hdgre insulindos, systoliskt
blodtryck och mindre gynnsam lipid-
profil &n normoalbuminura patienter.
Eftersom patienterna var mikroalbu-
minura redan nar de undersoktes, kan
man dock inte avgéra om insulin-
resistensen eller mikroalbuminurin
utvecklades forst. Yip et al. har seder-

mera dven visat fynd som tyder pa
Okad insulinresistens hos sléktingar till
typ 1-diabetiker som utvecklar mikro-
albuminuri: hdgre fasteinsulinvarden,
hogre apolipoprotein-B, hégre koles-
terol samt tendens till sdval hogre
blodtryck som kroppsmasseindex och
triglycerider (42). Detta kunde indirekt
betyda att insulinresistens verkligen
foregar mikroalbuminuri och &r gene-
tiskt betingad hos dessa patienter.

Vi undersokte insulinkansligheten
hos typ 1-diabetiker utan komplikatio-
ner och uppfoljde patienterna arligen.
Inom tre r hade 7 av 16 patienter ut-
vecklat mikroalbuminuri. De patienter
som utvecklade mikroalbuminuri var
mer insulinresistenta redan vid de pre-
limindra undersékningarna (glukos-
upptag 75 vs 12,6 mg/kg fettfri
kroppsvikt och min) &n de som forblev
normoalbuminura under uppfdolj-
ningen. Dessa patienter hade &ven en
nagot hogre insulindos och en klart
hogre forekomst av typ 2-diabetes i
slakten (43). Hos dessa patienter fo-
regick saledes insulinresistens utveck-
lingen av mikroalbuminuri.

Mikroalbuminuri kunde vara ett
tecken péa generell vaskular dysfunk-
tion (30). Vid endotelskada dkar plas-
makoncentrationen av t.ex. von Wil-
lebrands faktor (44). Okade koncen-
trationer av von Willebrands faktor
har ocksa pavisats redan fére mikro-
albuminuri (45).

Mikroalbuminuri och
insulinresistens vid
typ 2-diabetes

Vi har genom undersdkningar med
insulinklampmetoden visat att mikro-
albuminuri och hypertension &r asso-
cierade med insulinresistens hos typ 2-
diabetiker (46). Den metabola stor-
ningen fanns framst i den icke-oxida-
tiva glukosmetabolismen (46), som till
storsta delen bestar av lagring av glu-
kos som glykogen i muskel (47). Se-
dermera har flera studier i andra po-
pulationer bekréaftat resultatet (48-50).
Den specifika storningen i glykogen-
syntesen har ocksa pavisats in vitro i
fibroblastodlingar (51). | en dansk stu-
die fann man ingen skillnad i insulin-
kénslighet mellan mikro- och normo-
albuminura typ 2-diabetiker (52). Det
motstridiga resultatet kunde forklaras
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genom alltfér 1dngt gdende matchning.
Patienterna i de tva grupperna var bl.a.
matchade for midje—hoftmattet, vilket
“genetiskt” ar synnerligen kraftigt as-
socierat med insulinkanslighet (39).
Aldern vid insjuknandet, sjukdoms-
durationen och etniska skillnader har
en stor betydelse dd man bedomer den
prognostiska betydelsen av mikroalbu-
minuri. Bland Pimaindianerna ar in-
cidensen av fatal hjart- och Kkarlsjuk-
dom I&g (0,9 fall/1 000 personar) jam-
fort med skandinaviska populationer
(53). Vidare insjuknar Pimaindianerna
i typ 2-diabetes redan vid 30-40 ars
&lder medan debuten i Skandinavien
i medeltal sker ca 15 &r senare (54).
Pimaindianerna utvecklar saledes vid
yngre alder diabetesnefropati och en
situation som paminner om den som
ses vid typ 1-diabetes uppstar.
Patogenetiskt sett ar inte typ 2-dia-
betes heller en enda sjukdom utan sna-
rare ett syndrom med flera tdénkbara
etiologier. Det ar mdjligt att man i
framtiden kommer att se skillnader i
komplikationsfrekvensen mellan de
olika undertyperna av typ 2-diabetes
(55, 56). Insulinkénsliga typ 2-diabe-
tiker kunde teoretiskt ha farre makro-
vaskuléara komplikationer och en lagre
mortalitet, men samtidigt p.g.a. detta
en langre diabetesduration. De mikro-
vaskulara komplikationerna (nefro-
pati, retinopati och neuropati) okar
daremot med diabetesdurationen (57).
Darfor ar det av stort intresse att for-
béattrad insulinkénslighet ar associerad
med en minskning av albuminutsénd-
ringen. Metformin forbattrar insulin-
kénsligheten hos typ 2-diabetiker. Den
har daremot ingen verkan pa blod-
trycket (58). | en engelsk studie mins-
kade metformin (som en bieffekt) al-
buminutséndringen hos mikroalbumi-
nura icke-diabetiker med nedsatt glu-
kostolerans, utan inverkan pa vare sig
sockerbalans eller blodtryck (59).
Denna verkan kunde saledes vara
medierad genom en foérbattrad insulin-
kanslighet. Det finns en stark korre-
lation mellan fysisk kondition och
insulinkénslighet (60). Aven om en
kraftig fysisk anstrangning tillfalligt
Okar albuminutséndringen i urinen
(61), minskar regelbunden motion al-
buminutsondringen (62). Ett matt pa
konditionen &r den maximala syreupp-
tagningsforméagan (VO,max). Eide-

mak et al. studerade icke-diabetiker
med begynnande njursvikt och fann
att den insulinresistens dessa patien-
ter hade till storsta delen var forknip-
pad med sankt VO, max. De fann ock-
s& en positiv korrelation mellan insu-
linkanslighet och syreupptagningsfor-
maga (63). Motion kunde hos dessa
patienter sdledes anvandas for att for-
béttra insulinkansligheten och aven
minska risken for kardiovaskular sjuk-
dom.

Mikroalbuminuri och
insulinresistens hos icke-
diabetiker

Mikroalbuminuri férekommer hos 2—
9 procent av europeiska icke-diabeti-
ker (64, 65). | andra etniska grupper
kan prevalensen vara hogre (66, 67).
I Botniastudien definierades mikro-
albuminuri som en albuminutsdéndring
i urinen 15-200 pg/min under en oral
120 min. sockerbelastning. Prevalen-
sen av mikroalbuminuri hos icke-dia-
betiker i Botniastudien var 7 procent,
utan namnvéard kdnsskillnad (icke-
publicerade resultat).

Hos icke-diabetiker utgér mikro-
albuminuri framst en riskfaktor for
kardiovaskular morbiditet och morta-
litet (66, 68). Till stor del beror detta
pa associationer mellan mikroalbumi-
nuri och komponenter av insulinresis-
tenssyndromet (hogt blodtryck, dysli-
pidemi, abdominell obesitet m.m.) (66,
69). Fasteinsulinkoncentrationer har
anvants som ett “surrogatmatt” for
insulinkanslighet sarskilt bland icke-
diabetiker (70). Mikroalbuminuri i
kombination med hyperinsulinemi,
d.v.s. insulinresistent mikroalbuminu-
ri, framhé&ver ytterligare mikroalbu-
minurins betydelse som riskfaktor for
koronarsjukdom (71). | Botniastudien
var mikroalbuminuri hos icke-diabe-
tiska slaktingar till typ 2-diabetiker as-
socierad med hogre systoliskt blod-
tryck och fasteblodglukos samt lagre
HDL-kolesterol- och apolipoprotein-
Al-koncentrationer. Genom klamp-
studier kunde vi ocksé direkt pavisa
att mikroalbuminuri var associerat
med insulinresistens (72). Detta har
senare i en svensk studie aven visats
hos hypertensiva icke-diabetiska man
(73). 1 Botniastudien hade de mikro-
albuminura och normoalbuminura pa-

tienterna matchats for alder och
kroppsmasseindex (BMI) medan dar-
emot mikroalbuminurin, i den svens-
ka studien, framfor allt var associerad
med obesitet. Darfor férsvann skillna-
derna efter en korrigering for BMI.
Obesitet och insulinresistens kan dock
mycket val vara manifestationer av
samma metabola storning, och saledes
ar det inte alls sékert att man borde
behandla obesitet som en ”stérande
omgivningsfaktor”.

Det finns studier som tyder pa att
mikroalbuminuri rent av skulle vara
predisponerande for diabetes eller en
del av det prediabetiska skedet (74). |
en finlandsk population av 891 aldre
icke-diabetiker var mikroalbuminuri
vanligare hos dem som utvecklade dia-
betes &n de som forblev friska efter en
3,5 ars uppfoljning (44 vs 30 %).
Mikroalbuminuri forebadade diabetes
oberoende av blodtrycket i en logistisk
regressionsanalys men inte langre ef-
ter korrigering for fasteinsulin och
fasteglukos vid basallaget. (75) Mikro-
albuminuri var i denna studie associe-
rad med samt féregangare till ett in-
sulinresistent tillstdnd, diabetes. | en
annan studie férutspadde insulin-
resistens uppkomsten av mikroalbumi-
nuri hos normoalbuminura typ 2-dia-
betiker (49). Man kan fraga sig vilket
som har &r hdnan och vilket agget?

Avslutning

Mikroalbuminurins orsaker och bety-
delse i olika patientgrupper ar kom-
plexa. Det vore viktigt att i ett tidigt
skede urskilja riskgrupperna, eftersom
mikroalbuminuri ar ett tecken pa be-
gynnande njurskada eller generell
kérlskada med 6kad mortalitet som
pafoljd. Screeningen av patienter med
familjemedlemmar med sjukdomar
som innebdar 6kad insulinresistens bor-
de intensifieras; en tidig intervention
kan ofta paverka forloppet av bade
nefropati och kérlsjukdom. Hos dia-
betiker ar en strikt sockerbalans och
omsorgsfull blodtrycksbehandling be-
handlingens hérnstenar.

Men borde man ocksa skoéta insulin-
resistens? Man har direkt kunnat pa-
visa att atminstone akut hyperinsulin-
emi Okar den vaskuldra permeabilite-
ten for albumin (76). Detsamma kun-
de galla for den kroniska hyperinsu-
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linemi som ofta &r associerad med t.ex.
typ 2-diabetes. Associationen mellan
hyperinsulinemi och ateroskleros (vas-
kular dysfunktion) &r tamligen Kklar,
men fortsattningsvis saknas dock klara
bevis pa att en minskad hyperinsulin-
emi aven skulle minska graden av ate-
roskleros. Flera studier har visat att
man genom olika lakemedelsinter-
ventioner kan minska patienters insu-
linresistens och foérbattra deras glukos-
tolerans. P& 1ang sikt kunde det vara
intressant att se om man pa detta satt
aven kunde minska diabeteskomplika-
tionerna.

Carol Forsblom

Agneta Ekstrand
Helsingfors universitets-
centralsjukhus
Medicinska kliniken
Kaserngatan 11-13

00130 Helsingfors
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