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Resumé

Introduktion: Risikofaktorer for udvikling af mikroalbuminuri og
diabetisk nefropati er tidligere undersggt i preevalenskohorter.

| vores undersggelse evalueres baseline-praediktorer for senere
udvikling af persisterende mikroalbuminuri og makroalbuminuri i
en incidenskohorte af patienter med type 1-diabetes.

Materiale og metoder: | et prospektivt observationsstudie af 286
patienter med nydiagnosticeret type 1-diabetes, henvist konse-
kutivt til Steno Diabetes Center fra den 1. september 1979 til den
31. august 1984, blev risikofaktorer for udvikling af persisterende
mikro- og makroalbuminuri undersggt.

Resultater: Under 18,0 (1,0-21,5) ars opfglgning (median
(spaendvidde)), i alt 4.706 patientar, udvikledes der persisterende
mikroalbuminuri hos 79 patienter. Af disse progredierede tilstan-
den hos 27 patienter efterfglgende til persisterende makroalbu-
minuri. Den kumulative incidens af persisterende mikroalbumin-
uri og persisterende makroalbuminuri var henholdsvis 33,6%
(95% konfidensinterval 27,2-40,0%) og 14,6% (8,9-20,3%).
Signifikante baseline-preediktorer (95% konfidensintervaller) for
udvikling af persisterende mikroalbuminuri var: gget urinalbumin-
udskillelse (relativ risiko 3,78 (1,57-9,13) pr. tifold stigning),
mandligt ken (2,41 (1,43-4,06)), eget middel arterieblodtryk
(1,38 (1,20-1,57) pr. 10 mmHg-stigning), hgjere haeemoglobin
Azc (1,18 (1,04-1,32) pr. 1% stigning) og stigende hgjde (0,96
(0,95-0,98) pr. 1 cm hgjere hgjde). Blandt de 79 patienter, hos
hvem der udvikledes mikroalbuminuri, opnéede 28 patienter
(35%) regression til normoalbuminuri enten forbigdende (n=15)
eller permanent (n=13).

Diskussion: Hos omkring en tredjedel af patienter med nydiagno-
sticeret type 1-diabetes udvikles der persisterende mikroalbumin-
uri inden for de farste 20 ar med diabetes. Flere potentielt modifi-
cerbare risikofaktorer kan meget tidligt i sygdomsforlgbet bruges
til at forudsige udvikling af persisterende mikro- og makroalbu-
minuri.

Persisterende mikroalbuminuri er en velkendst risikofaktor for
udvikling af diabetisk nefropati [1-3], som desuden er en tidlig
marker for diabetisk nyresygdom, da der allerede i dette sta-

die forekommer morfologiske skader i nyrerne [4]. Risikofak-
torer for udvikling af mikroalbuminuri og diabetisk nefropati
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er tidligere undersogt i preevalenskohorter, men ofte med re-
lativ kort opfelgningstid [5-8]. Spontan regression fra mikro-
albuminuri til normoalbuminuri er for nylig beskrevet som
hyppigt forekommende hos patienter med type 1-diabetes [9].
For at undersoge tidlige praediktorer for udvikling af persiste-
rende mikroalbuminuri, analyserede vi data fra en stor inci-
denskohorte af patienter med nydiagnosticeret type 1-diabe-
tes (median opfelgningstid: 18 r). Desuden evaluerede vi
forekomsten af regression af mikroalbuminuri til normoalbu-
minuri samt faktorer relateret hertil.

Materiale og metoder

Alle patienter med nydiagnosticeret type 1-diabetes konse-
kutivt henvist til det davaerende Niels Steensens Hospital (i
dag Steno Diabetes Center) i perioden fra den 1. september
1979 til den 31. august 1984 indgik i incidenskohorten (n=286
patienter) [10]. Ni patienter blev ekskluderet pa grund af an-
den alvorlig lidelse. De resterende patienter blev fulgt rutine-
messigt i ambulatoriet hver tredje til fjerde méned uden szr-
lig intervention. Fra den 1. januar 1980 blev haemoglobin Aj.
bestemt ved hvert besog. Urinalbuminudskillelsen over 24 ti-
mer blev milt mindst en gang arlig [10]. Persisterende mikro-
albuminuri og persisterende makroalbuminuri blev defineret
som henholdsvis en urinalbuminudskillelse pa 30-300 mg pr.
24 timer og >300 mg pr. 24 timer, i mindst to ud af tre konse-
kutive urinprever, med en stigning pa mindst 30% over base-
line-niveauet [10]. Regression fra mikroalbuminuri til normo-
albuminuri blev defineret som en mindst et ar varende urin-
albuminudskillelse pd <30 mg pr. 24 timer i mindst to ud af tre
konsekutive 24 timers urinopsamlinger, med et fald pa mindst
30% fra det mikroalbuminuriske niveau. Faste-plasma C-pep-
tid blev ligeledes bestemt ved debut af diabetes [10]. Arterielt
blodtryk blev malt mindst en gang om aret. Patienterne blev
Kklassificeret som rygere, hvis de rog >1 cigaret pr. dag. Retino-
pati blev graderet som ingen, simplex eller proliferativ.

Statistisk analyse

Resultaterne fra forste besog seks maneder efter debut af dia-
betes blev anvendt som baseline og er dermed efter initial
glykeemisk stabilisering. Grupper blev sammenlignet med
uparret Students t-test for normalfordelte variable og med
Kruskal-Wallis-test for ikkenormalfordelte kontinuerte vari-
able. Frekvenser blev sammmenlignet med X?-test. Den ku-
mulative incidens af mikroalbuminuri og makroalbuminuri
blev udregnet ved hjelp af /ife table-metoden, baseret pa en
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Figur 1. Kumulativ incidens af persisterende mikroalbuminuri (79 tilfeelde) og
makroalbuminuri (27 tilfeelde) hos 277 patienter med type 1-diabetes diagnosti-
ceret mellem 1979 og 1984.

opfelgningstid til den 31. december 2000. Cox proportional
hazards regression-model med trinvis bagleens selektion blev
anvendt til evaluering af de relative bidrag fra kovariater, ju-
steret for forskelle i opfelgningstid. Variable inkluderet i an-
alysen var kon, alder, rygestatus, blodtryk, log-urinalbumin-
udskillelse, heeamoglobin Aj, hejde, vegt, serumkolesterol og
faste-plasma-C-peptid-niveau. Progressionsraten i urinalbu-
minudskillelsen blev bestemt ved linezr regressionsanalyse af
logaritmisk transformerede verdier.

Resultater

I alt blev 277 patienter med nydiagnosticeret type 1-diabetes
fulgt gennem en median opfelgningstid pa 18 ar (spandvidde
1,0-21,5 r), i alt 4.706 patientir. Hos 79 patienter udvikledes
der persisterende mikroalbuminuri (kumulativ incidens 33,6%
(95% konfidensinterval 27,2-40,0%)), heraf udvikledes der hos
27 patienter persisterende makroalbuminuri (kumulativ inci-
dens 14,6% (8,9-20,3%)) (Figur 1). Urinalbuminudskillelsen for-
blev <30 mg pr. 24 timer hos 198 patienter. Vi fandt en over-
veegt af meend blandt de patienter, hos hvem der udvikledes
mikroalbuminuri. Ved baseline var urinalbuminudskillelsen og
blodtrykket signifikant hejere blandt patienter, hos hvem der
udvikledes persisterende mikroalbuminuri. Derudover var der
en tendens til, at de patienter, hos hvem der udvikledes mi-

Tabel 1. Cox proportional hazard-model af base-

UGESKR LAGER 167/1 | 3. JANUAR 2005

SEKUNDZERPUBLIKATION

kroalbuminuri, var lavere end patienter, der forblev normo-
albuminuriske.

Gennem opfelgningstiden steg urinalbuminudskillelsen
hos de patienter, hos hvem der udvikledes mikroalbuminuri.
Hzemoglobin Aj. var signifikant hejere i gruppen af patienter,
hos hvem der udvikledes mikroalbuminuri (9,1% over for
8,4%, p<0,001). I denne gruppe var der ogsa flere patienter
med alvorlige ojenforandringer, og flere patienter, der pa-
begyndte antihypertensiv behandling (62% over for 14%,
p<0,001). Signifikante prediktorer ved baseline (kort tid efter
debut af diabetes) for udvikling af persisterende mikroalbu-
minuri var urinalbuminudskillelse, at veere mand, middel arte-
rieblodtryk, hemoglobin A, og hejde (Tabel 1).

De 79 patienter med persisterende mikroalbuminuri blev
fulgt gennem en median opfelgningstid pa 7,5 ir (spaendvidde
0,1-15,8 ar) efter udvikling af persisterende mikroalbuminuri.
Af disse opndede 28 (35,4%) regression til normoalbuminuri
enten forbigdende (n=15) eller permanent (n=13). Den kumu-
lative incidens af regression til normoalbuminuri gennem seks
ar var 31% (20-42%). Angiotensin converting enzyme-heemmere
blev anvendt af 11 af disse patienter. Blandt ti patienter (13%)
var regression til normoalbuminuri bdde permanent og spon-
tan (uden antihypertensiv behandling). Patienter, der op-
ndede regression til normoalbuminuri, havde lavere systemisk
blodtryk, lavere urinalbuminudskillelse og lavere serumkole-
sterol pa tidspunktet for udviklingen af mikroalbuminuri end
patienter med vedvarende mikroalbuminuri. Tiden fra udvik-
ling af diabetes til udvikling af persisterende mikroalbuminuri
var 9,2 ar blandt patienter, der senere opnaede regression til
normoalbuminuri og 11,2 ar blandt patienter, der forblev mi-
kroalbuminuriske. Der var ingen forskel i den arlige stigning i
urinalbuminudskillelsen fra debut af diabetes (base/ine-niveau
11 mg pr. 24 timer) til udvikling af mikroalbuminuri mellem
patienter, der senere opndede regression normoalbuminuri,
og patienter, der forblev mikroalbuminuriske (19% pr. r over
for 21% pr. ar). Ingen patienter, hos hvem der udvikledes ma-
kroalbuminuri, havde spontan remission til mikroalbuminuri
eller regression til normoalbuminuri.

Diskussion
Hos omkring en tredjedel af patienterne med nydiagnostice-
ret type 1-diabetes udvikledes der persisterende mikroalbu-

line-risikofaktorer for udvikling af persisterende
mikroalbuminuri hos 277 patienter med type

Relativ risiko (95%

1-diabetes fulgt i 18 &r.

Variabel konfidensinterval) p-veerdi
Logio-urinalbuminudskillelse (pr. tifold stigning) . ........... 3,78 (1,57-9,13) 0,003
Kgn (meend over for kvinder) . ........... ... ... .. ... .. 2,41 (1,43-4,06) 0,001
Middel arterieblodtryk (pr. 10 mmHg-stigning) . . ............ 1,38 (1,20-1,57) <0,001
Haemoglobin Aic-koncentration (pr. 1 procents stigning) . ... ... 1,18 (1,04-1,32) <0,01

Hgjde (pr. 1 centimetersstigning) . . . .................... 0,96 (0,95-0,98) <0,001

Ikke inkluderet i den endelige model: alder ved debut, vaegt, rygestatus, serum-kolesterol-koncentra-
tion, og faste-plasma-C-peptid-niveau.
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minuri inden for de forste 20 ar med diabetes. Base/ine-fak-
torer relateret til udvikling af persisterende mikroalbuminuri
var urinalbuminudskillelse, at veere mand, middel arterieblod-
tryk, heemoglobin Aic og hejde. Over en tredjedel af patien-
terne med mikroalbuminuri opniede regression fra persi-
sterende mikroalbuminuri til normoalbuminuri enten forbi-
gdende eller permanent. Imidlertid opstod permanent regres-
sion til normoalbuminuri kun spontant, det vil sige uden anti-
hypertensiv behandling, blandt 13% af patienterne.

Anvendelsen af baseline-data i observationsstudier kan
medfere systematisk underestimering af styrken af en associa-
tion mellem disse data og sygdommen, sakaldt regression dilu-
tion bias [11]. Vores estimater for baseline-prediktorer ma der-
for anses for at vaere konservative. Yderligere er vores studie
en langtidsopfelgning af en incidenskohorte, og risikoen for
savel inklusions-, eksklusions- og overlevelsesbias er derfor
minimal.

Selv med urinalbuminudskillelse inden for normalomradet
ved baseline, var denne parameter en steerk pradiktor for
udvikling af senere persisterende mikroalbuminuri. Det er
sandsynligt, at eget urinalbuminudskillelse inden for normal-
omradet afspejler abnorm glomeruleer hemodynamik og per-
meabilitets selektivitet [2, 12]. Det kan teenkes, at patienter
med nedsat renal funktionel reservekapacitet, der udszttes for
belastende faktorer, saisom hyperglykami eller hypertension,
kan have lettere ved at udvikle mikroalbuminuri. Dyrestudier
peger pa, at kenshormoner kan spille en rolle i patogenesen
til diabetisk mikroangiopati [13], hvilket er i overensstem-
melse med, at maend har hejere risiko for at udvikle incipient
eller egentlig diabetisk nefropati.

Vores studie viser, at egning af det systemisk blodtryk alle-
rede ved debut af diabetes og inden for normalomradet har
en betydning for udvikling af persisterende mikroalbuminuri.
Dette fund statter, at glomeruleer hypertension spiller en vig-
tig rolle i udviklingen af diabetisk nyresygdom [12].

Sével i observations- som i interventionsstudier har man
tidligere vist, at hyperglykaemi og glykemisk kontrol spiller
en vigtig rolle i udviklingen af mikroalbuminuri hos patienter
med type 1-diabetes [5-8, 14, 15]. Vi har vist, at darlig glyk-
2misk kontrol selv kort tid efter debut af diabetes er en vigtig
pradiktor for udvikling af mikroalbuminuri, hvilket under-
streger vigtigheden af tidligt at opnd god glykamisk kontrol.

I en tidligere undersogelse har vi pavist en sammenhzng
mellem lav hojde og diabetisk nefropati [16]. Det har veeret
foreslaet, at intrauterin vaekstheemning kan fere til, at der dan-
nes et mindre antal nefroner i fosterlivet, hvilket kan med-
virke til systemisk og glomeruleer hypertension i voksenalde-
ren [17]. Vores fund stetter denne hypotese.

Patienter, der opndede regression fra mikroalbuminuri til
normoalbuminuri, havde signifikant lavere systemisk blod-
tryk, lavere urinalbuminudskillelse, og lavere serumkolesterol
ved debut af mikroalbuminuri, end de patienter, der ikke
opndede regression, og de havde derfor en bedre chance for
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regression af morfologiske skader i nyrerne [18, 19]. Perkins et
al har for nylig rapporteret, at regression fra persisterende
mikroalbuminuri til normoalbuminuri forekommer hyppigt
hos patienter med type 1-diabetes [9]. Siden behandling med
angiotensin converting enzyme-heemmere i dette studie ikke var
relateret til regression af mikroalbuminuri, ma der vere tale
om spontan normalisering. Den relativt store forskel i andelen
af patienter, der opnar regression til normoalbumiuri i vores
studie sammenlignet med studiet af Perkins et al [9], kan delvis
forklares ved forskelle i design af studierne. Perkins et al [9]
undersogte en praevalenskohorte og introducerede dermed
stor mulighed for inklusions-, eksklusions- og overlevelses-
bias.

I vores studie er den kumulative incidens af diabetisk
nefropati lavere end beskrevet i tidligere studier af praevalens-
kohorter fra samme institution [10]. Dette positive fund kan
forklares ved en forbedret glykemisk kontrol, lavere blod-
tryk, og at faerre patienter er rygere [10].

Konklusion

Gennem 18 ars opfelgning af en incidenskohorte af nydiag-
nosticerede type 1-diabetes-patienter fandt vi en kumulativ
incidens af persisterende mikroalbuminuri pa 33,6%. Flere
potentielt modificerbare risikofaktorer kan meget tidligt i syg-
domsforlebet bruges i forudsigelsen af senere udvikling af per-
sisterende mikroalbuminuri og diabetisk nefropati. Spontan
permanent regression fra persisterende mikroalbuminuri til
normoalbuminuri skete kun hos 13% af patienterne med
mikroalbuminuri, hvorfor dette fanomen ma betragtes som
verende sjzldent forekommende. Mikroalbuminuri hos
patienter med diabetes skal derfor fortsat opfattes som et tegn
pa begyndende udvikling af diabetisk nefropati.
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Endoskopisk elastikbehandling
af aktiv bledende Dieulafoy-laesion

1. reserveleege Claus Anders Bertelsen

Frederikssund Sygehus, Organkirurgisk Afdeling

Dieulafoy-lesioner (DL) er karakteriseret ved bledende eller
koagelbzrende submukese arterier uden ulceration af den
omkringliggende slimhinde. ZAtiologien er ukendt, men ca.
90% af patienterne har konkurrerende lidelser i form af hjerte-
kar-sygdom, hypertension, kronisk nyreinsufficiens, diabetes
eller alkoholmisbrug [1]. Lasionerne kan forekomme overalt i
mave-tarm-kanalen, men hyppigst i den evre del af ventrik-
len. Andelen af DL ved ovre gastrointestinal blodning angives
til at veere pa 0,3-6,7% [2]. De endoskopiske kriterier fremgar
af Figur 1. Behandlingen har siden endoskopiens udbredelse
primeert bestaet af endoskopisk injektionsbehandling og koa-
gulation. I de seneste par ar er mekaniske metoder som band-
ing eller clips blevet anvendt.

Sygehistorie

En 65-drig mand blev indlagt efter opkastninger af frisk blod i
hjemmet. De blodige opkastninger fortsatte efter ankomsten
til modtagelsen. Fire ar tidligere var han blevet behandlet for
DL i ventriklen med endoskopisk pasetning af clips. Der
havde i den mellemliggende periode ikke varet tegn pa ga-
strointestinal bledning. Patienten var i behandling for hyper-

tension, og han havde i ugerne op til begge bledningsepisoder
faet malt forhejet blodtryk.

Objektivt var patienten ikke shockeret, han havde et blod-
tryk pa 105/60 mmHg og en puls pd 60. B-hzzmoglobin ved
indleeggelsen var pa 7,4 mmol/l. P4 baggrund af anamnesen
og de kliniske fund fandtes der indikation for akut gastro-
skopi, hvilket blev udfert ca. 45 min efter ankomsten.

Gastroskopi blev udfert med patienten i venstre sideleje,
og han blev sederet med midazolam. Puls og blodtryk blev
monitoreret under hele proceduren, og patienten var cirkula-
torisk stabil.

Ved gastroskopien fandt man i ventriklen et stort koagel i
en so af frisk blod. Det meste af koaglet og blodet blev skyllet
og suget bort. P forsiden af fundus var der en sprejtende arte-
riel bledning uden omgivende slimhindeforandringer. Der
var ikke andre patologiske fund i duodenum, ventriklen og
osofagus.

1. Aktiv arteriel blgdning fra ingen eller en mindre end tre mm stor defekt
i slimhinden.

2. Etsynligt kar, der stikker frem igennem slimhinden — med eller uden
aktiv blgdning.

3. Friskt, stilket fastsiddende koagel uden eller med mindre end tre mm
stor defekt i slimhinden.

Figur 1. Endoskopiske kriterier for Dieulafoy-lzesion, hvoraf et skal veere opfyldt
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