Ugeskr Leeger 171/25 15. juni 2009 VIDENSKAB 2097
behandling efter 1. trimester synes derfor hensigts- kronisk hypertension kompliceret af preeeklampsi.
meessig hos gravide kvinder med hypertension og Gravide med kronisk hypertension med hgj risiko for
andre med stor risiko for at udvikle hypertensive komplikationer i graviditeten skal identificeres og til-
komplikationer i graviditeten. Tilskud af vitaminer og ~ bydes omhyggelig antihypertensiv behandling og teet
antioxidanter har ikke vist sig at kunne forebygge obstetrisk overvagning. Methyldopa og labetalol er
praeeklampsi. Kolesterolseenkende medikamenter sa- forstevalgspraparater, calciumantagonister kan an-
som statiner anvendes ofte hos kvinder med kronisk vendes, mens ACE-h&mmere og angiotensinreceptor-
hypertension, men er kontraindicerede under gravi- blokkere og reninh&mmere er kontraindicerede un-
ditet, idet de pévirker lipidsyntesen hos mor og fo- der graviditeten.
ster.
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Mikroalbuminuri
Overlzege Michael Hecht Olsen, professor Hans Ibsen & professor Carl Erik Mogensen
Ved hjeelp af fgplsomme immunoassay kan man be- BESTEMMELSE AF MIKROALBUMINURI STATUSARTIKEL

stemme sma meangder af albumin i urin (UAE), kal-
det mikroalbuminuri (MAU), hvilket igennem mange
ar har veret brugt til evaluering og behandling af
diabetisk nyresygdom [1].

Ilgbet af de seneste ti &r har man erfaret, at
MAU ogsa er associeret med gget kardiovaskuler og
renal risiko blandt ikkediabetikere [2]. Derfor er
bestemmelse af MAU anbefalet i de nye europziske
Kkliniske retningslinjer for behandling af hyperten-
sion [3].

Tilstedevaerelse af MAU kan undersgges pa principielt
tre forskellige méder: 1) Ved hjalp af urinstiks kan
man fa en hurtig semikvantitativ vurdering af, om
der er MAU tilstede, men det er en usikker metode.

2) Ved kvantitativ bestemmelse af albumin i en
dggnurinopsamling, hvilket er den gyldne standard,
er MAU defineret som UAE = 30-300 mg/24 timer
eller 20-200 mikrogram/min. 3) Endelig kan tilstede-
veaerelsen af MAU vurderes pa en morgenspot-urin,

Glostrup Hospital,
Medicinsk Afdeling M,
Kardiologisk Sektion,
Den Kardiovaskulzere
Forskningsenhed,
Holbzek Sygehus,
Kardiologisk Afdeling, og
Arhus Universitetshospi-
tal, Arhus Sygehus,
Medicinsk Afdeling M

hvor MAU er defineret som en urinalbumin/kreati-
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nin-ratio (UACR) = 3,5 mg/mmol hos kvinder og 2,5
mg/mmol hos meend. Der er stor dag-til-dag-varia-
tion i UAE, hvorfor man uanset analysemetode anbe-
faler to uafhaengige malinger efterfulgt af en tredje,
hvis der er stor forskel mellem de to forste. Metode
tre anbefales, hvis dggnurinopsamling volder proble-
mer. Pdgéende urinvejsinfektion bgr altid udelukkes.

HVAD AFSPEJLER MIKROALBUMINURI?

UAE og UACR er gradvist gget hos patienter med
hypertension, kardiovaskuleer sygdom og diabetes og
har vist sig at veere relateret til bade rygning, haamo-
dynamiske og metaboliske kardiovaskulare risiko-
faktorer. Blandt patienter med hypertension tiltager
risikoen for at udvikle MAU med varigheden af hyper-
tension samt med tilstedeverelsen af insulinresistens
og nefrosklerose. MAU skyldes gget transglomeruleer
passage af albumin, der sandsynligvis er medieret af
et gget filtrationstryk og/eller strukturel/funktionel
skade pa den glomerulare barriere. Personer med
MAU har en gget transkapilleer escape rate [4], hvilket
understotter, at gget MAU ikke bare er markgr for
lokal glomerulaer skade, men tillige marker for gene-
raliseret mikrovaskuleer skade og endoteldysfunktion
med mulighed for lipidinsudation [5] og udvikling af
aterosklerose. MAU bliver derfor ogsa en tidlig mar-
ker for aterosklerose.
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Heendelsesrater efter et ars randomiseret antihypertensiv behandling
i LIFE-studiet. Pearson 2 p<0,001. Kilde: [9].
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Mikroalbuminuri er defineret som en albuminudskillelse > 20-200
mikrogram/min eller en urinalbumin/kreatinin-ratio > 3,5 mg/mmol
hos kvinder og 2,5 mg/mmol hos maend.

1. Albuminuri > 5 mikrogram/min > 1 mg/mmol er forbundet med
pget kardiovaskulaer risiko og foreslas betegnet hyperalbuminuri.

2. Andringer i albuminuri under antihypertensiv behandling har
prognostisk betydning uafhangigt af blodtryksaendringer og
anbefales derfor monitoreret.

HVAD KAN MAN BRUGE MICROALBUMINURI TIL?
Prognostisk markgr

I de senere ar har man forsggt at forbedre den kardio-
vaskulere risikostratificering, idet bade indikation
for forebyggende behandling af kardiovaskuleer syg-
dom og behandling af hypertension er baseret pé ri-
siko-stratificering [3]. @get UACR pradikterer kar-
diovaskuleer dgd, akut myokardieinfarkt eller
apopleksi uathengigt af etablerede risikofaktorer
blandt patienter med hypertension og elektrokardio-
grafisk venstre ventrikel hypertrofi [6] samt i bag-
grundsbefolkningen [7] uathengigt af alder, kgn og
kardiovaskuleer risiko [8].

Behandlingsvalg og effekt

Tidligere hypertensionsstudier har ikke fundet, at for-
skellige behandlingsregimer har signifikant forskellig
effekt pd UAE, sa lnge de anbefalede blodtryksmaél
nds. Men blandt patienter med hypertension og ven-
stre ventrikelhypertrofi reducerede angiotensin II-re-
ceptorantagonist-baseret behandling UACR mere end
betareceptorantagonist-baseret behandling, og i den
diabetiske subgruppe sa det ud til, at hgj UACR ved
baseline kunne identificere de patienter, der havde
stgrst gavn af angiotensin II-receptorantagonistbase-
ret antihypertensiv behandling. Normalisering af
UAE eller bare reduktion af UACR er associeret med
forbedret prognose hos patienter med essentiel hy-
pertension (Figur 1) [9] uatheengigt af eendringer i
blodtryk og venstre ventrikel hypertrofi [6]. Generelt
m& man anbefale blokering af renin-angiotensin-al-
dosteron-systemet med enten angiotensinkonverte-
rende enzymhaemmere eller angiotensin II-receptor-
antagonister.

GRZAENSEVARDIER

I flere studier har man vist, at selv lav udskillelse af
albumin i urinen (UAE = 5 mikrogram/min) er asso-
cieret med gget kardiovaskuler risiko i forskellige
grupper [10]. UACR over 0,5 mg/mmol er kontinuert
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Kombineret endepunkts rate i deciler og kvartiler af baseline-urinal-
bumin/kreatinin-ratio (UACR) for ikkediabetikere og diabetikere i
LIFE-studiet. Den kardiovaskulaere risiko stiger betydeligt allerede i
det normoalbuminuretiske omrade. Kilde: [11].
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associeret med pget kardiovaskuler risiko bade i be-
folkningen [7] og blandt patienter med hypertension
(Figur 2) [7], og risikoen er betydeligt forgget alle-
rede omkring 1 mg/mmol, som svarer til 90%-per-
centilen i en rask befolkningsgruppe fra 40 til 70 ar
[8]. Flere forskellige forskergrupper har anbefalet, at
man senker greenserne for MAU [10], men det kan
forekomme problematisk i forhold til den tilgrundlig-
gende forskning i albuminuri hos patienter med dia-
betes. En lgsning kunne veare, at man bibeholder de
traditionelle greenser for MAU med henblik p4 at for-
udsige diabetisk nyresygdom, men at UACR = 1 mg/
mmol eller UAE = 5 mikrogram/min, som klart er as-
socieret med gget kardiovaskuler risiko, betegnes
som hyperalbuminuri og séledes opfattes som markgr
for subklinisk kardiovaskuleer skade samt som pree-
diktor for kardiovaskuleer sygdom. Men da resulta-
terne fra nyere undersggelser blandt patienter med
diabetes tyder p4, at risikoen for diabetisk nefropati

faktisk ogsa er pget ved UAE-vaerdier, der er betyde-
ligt lavere end de traditionelle graenser for MAU,
kunne man alternativt overveje at omdefinere graen-
serne for MAU for at undgd indfgrelse af det nye be-
greb, hyperalbuminuri.

KLINISK ANVENDELSE

I den daglige klinik anbefaler vi, at alle patienter med
hypertension far bestemt UACR to gange med 1-2
ugers mellemrum og yderligere en gang, hvis forskel-
len mellem de to mélinger overstiger 50% af den hg-
jeste veerdig. Hvis gennemsnittet for UACR = 1 mg/
mmol under antihypertensiv behandling, anbefaler vi
intensiveret behandling af hypertension i henhold til
de europeiske kliniske retningslinjer for hyperten-
sion og MAU [3] suppleret med optimeret behandling
af andre kardiovaskulere risikofaktorer med henblik
pa normalisering af UACR. Albuminurien bgr kontrol-
leres hver 3-6 méned, indtil den optimalt ved maksi-
mal intervention er < 1 mg/mmol eller < 5 mikro-
gram/min. Efter normalisering anbefaler vi rutine-
maessig kontrol med flere &rs interval.

SAMMENFATNING

Mikroalbuminuri er hyppig hos patienter med hyper-
tension, og selv ganske sma meangder albumin i uri-
nen afspejler ofte subklinisk kardiovaskuler skade,
som er associeret med en betydeligt gget kardiova-
skuleer risiko. Da reduktion af albuminurien er for-
bundet med forbedret prognose uafthangigt af reduk-
tion af blodtryk og venstre ventrikel hypertrofi, bgr
albuminuri monitoreres, og interventionen rettes
mod en intensiveret behandling af blodtryk og andre
kardiovaskuleere risikofaktorer.
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Endokrin hypertension
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Hos et lille mindretal af hypertensive patienter har
blodtryksforhgjelsen baggrund i hypersekretion af
aldosteron, katekolaminer eller kortisol. Rettidig op-
sporing af disse patienter er vigtig: De har ofte svaer
og behandlingsresistent hypertension, er i risiko for
livstruende komplikationer, og der er malignitets-
risiko. Ydermere er tilstandene med moderne kirurgi-
ske metoder potentielt kurable gennem relativt sma
indgreb med lav komplikationsrisiko, f.eks. laparo-
skopisk adrenalektomi. Ingen af vores nuvarende
screeningsprgver er imidlertid sa sensitive og speci-
fikke, at de egner sig til bred screening. Screeningen
ma derfor begreanses til populationer med gget risiko
for endokrin hypertension, der selekteres pa basis af
kliniske kriterier og almene undersggelser. Det skal
pointeres, at badde hvad angar hypofyse og binyrer, er
benigne nonsecernerende adenomer hyppige i bag-

10-13% af patienter med svaer eller resistent hypertension synes at
have biokemiske holdepunkter for primaer hyperaldosteronisme.

Hypokalzemi er et vigtigt, men ikke obligat fund ved primaer
hyperaldosteronisme.

Nye diagnostiske muligheder ved faeokromocytom: plasma-meta-
nefrin-bestemmelse har hgjere sensitivitet end urin-katekolamin
bestemmelse.

Fusionering af computertomografi- og skintigrafibilleder (SPECT-CT)
letter diagnostik af atypiske faeeokromocytomlokalisationer.

Andelen af patienter med genmutationer som baggrund for faeo-
kromocytom er stgrre end tidligere antaget.

Tabt dggnvariation for sekretion af kortisol ved Cushings syndrom kan
anvendes diagnostisk i form af midnat P-kortisol- eller spyt-kortisol-
bestemmelser

Udviklingen af nye somatostatinanaloger abner mulighed for
medicinsk behandling af visse patienter med adrenokortikotropt
hormon-producerende hypofyseadenom.

grundsbefolkningen, ligesom secernerende adeno-
mer ofte er smé og evt. ikke péviselige ved billeddia-
gnostik. For at undga fejlslutninger mé biokemisk
diagnostik derfor g forud for billeddiagnostik, lige-
som endelig klassifikation af etiologi ofte vil inklu-
dere funktionsundersggelser for anbefaling af kirurgi.
I det folgende beskrives udvikling, status samt per-
spektiver for omrédet.

PRIMZAR HYPERALDOSTERONISME

Primeer hyperaldosteronisme blev tidligere betragtet
som en saerdeles sjelden lidelse, hvor hypokalaemi
var et obligat fund. Der opereres i Danmark omkring
5-7 patienter pr. ar for aldosteronproducerende biny-
readenom.

Forekomsten af primeer hyperaldosteronisme
blandt sdvel uselekterede som selekterede patienter
med hypertension er fortsat omdiskuteret: Nye data
tyder p4, at 10-13% af patienter med sveer eller terapi-
resistent hypertension har biokemiske holdepunkter
for primeer hyperaldosteronisme med forgget aldoste-
ronproduktion og nedsat plasmarenin-aktivitet (eller
-koncentration) [1, 2]. Blandt disse patienter vil ca. en
tredjedel have unilateralt aldosteronproducerende
adenom (Conns adenom), mens ca. to tredjedele har
bilateral adrenal hyperplasi (idiopatisk hyperaldo-
steronisme). Korrekt differentiering mellem disse to
kategorier er af afggrende betydning, idet patienter
med unilaterale aldosteronproducerende binyreade-
nomer vil kunne tilbydes laparoskopisk adrenalektomi
med god effekt pé sdvel hypokaleemitendens som
hypertension. Omvendt vil patienter med bilateral
adrenal hyperplasi ikke profitere af kirurgi, men skal i
stedet tilbydes medicinsk behandling med aldosteron-
antagonister. Hyperaldosteronisme er associeret med
myokardiel hypertrofi/fibrose, og synes at veere taet
relateret til kardiovaskuleere komplikationer.

Differentiering mellem unilateralt adenom og
bilateral hyperplasi er en specialistopgave, der oftest



