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Mikroalbuminuri er en steerk determinant
for iskeemisk hjertesygdom
- 0gsa hos personer uden diabetes
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Mikroalbuminuri blev oprindeligt defineret af diabetologer
som 20-200 mg albumin udskilt i urinen pr. minut (15-150 pg
pr. minut i naturin) og fandtes at vare associeret med oget ri-
siko for diabetisk nefropati. Senere blev det klart, at mikro-
albuminuri hos diabetespatienter er en marker for en generel
karskade, som inkluderer transvaskulzer albuminlekage og
medferer en oget risiko for iskeemisk hjertesygdom uathzen-
gigt af nyrefunktionen [1]. Mikroalbuminuri forekommer hos
ca. 30% af de midaldrende patienter med type 1- eller type 2-
diabetes mellitus.

Epidemiologiske undersggelser

Hos personer uden diabetes er urinalbuminudskillelsen
generelt langt mindre udtalt end hos diabetespatienter. Ikke
desto mindre har epidemiologiske undersoagelser af personer
uden diabetes klart vist, at selv sma mzngder albumin udskilt
iurinen er associeret med oget risiko for iskeemisk hjertesyg-
dom iht. de oplysninger, der er registreret i Landspatientregi-
steret og Dodsattestregisteret [2, 3]. Siden de praliminzere
originale iagttagelser af Yudkin et al og Damsgaard et al er flere
store, populations- baserede, prospektive undersegelser gen-
nemfort inklusive to vigtige, danske undersogelser. I befolk-
ningsundersogelsen i Glostrup (MONICA), som inkluderede
2.085 deltagere uden diabetes fulgt i ti r, var en urinalbumin/
kreatinin- koncentrationsratio over blot 0,65 mg pr. mmol

(i en morgenurin) praediktiv for udvikling af iskeemisk hjerte-
sygdom med en relativ risiko pd 2,3 sammenlignet med del-
tagere med lavere urinalbumin/kreatinin- koncentrations-
ratio [2]. Denne pradiktive effekt var uafthaengig af alder, ken,
blodtryk, lipoproteiner, rygning og vagt. For at bekrzfte
dette fund blev et lignende studie foretaget i forbindelse med
Osterbroundersogelsen (The Copenhagen City Heart Study),
hvor det samme mikro- ELISA- assay blev anvendt til maling
af urinalbuminkoncentrationen, men sat op i et andet labora-
torium. Blandt 2.762 deltagere fulgt i 4-6 ar var en urinalbu-
minudskillelse over kun 5 pig pr. minut (i en naturin) praedik-
tiv for udvikling af iskeemisk hjertesygdom med en relativ
risiko pa 2,0 sammenlignet med deltagere med lavere urinal-

buminudskillelse [3]. Denne pradiktive effekt var uathaengig
af alder, kon, renal kreatinin- clearance, diabetes mellitus og
hypertension. I Osterbroundersogelsen har man derudover
beregnet den relative mortalitetsrisiko i en delpopulation pa
491 deltagere med iskeemisk hjertesygdom eller apoplexia
cerebri i anamnesen fulgt i 8-10 r. En urinalbuminudskillelse
over 5 g pr. minut var associeret med en relativ risiko for ded
pa 2,0 uatheengigt af alder, kon, blodtryk, diabetes mellitus,
lipoproteiner, renal kreatinin- c/earance, rygning og vaegt [4].
Mens diabetologer for lengst har implementeret mikro-
albuminuri i den daglige klinik, er betydningen af mikroalbu-
minuri som en uafheengig praediktor for iskeemisk hjertesyg-
dom hos personer uden diabetes langt mindre accepteret
blandt andre klinikere som kardiologer, internmedicinere og
almen medicinere. Dette skyldes maske manglen pa inter-
ventionsundersegelser af personer uden diabetes. Men den
Kliniske vaerdi af mikroalbuminuri til stratificering af risikoen
for iskeemisk hjertesygdom blev yderligere underbygget i en
analyse foretaget i Osterbroundersagelsen: Den prediktive
effekt af mikroalbuminuri blev sammenlignet med den pree-
diktive effekt af det metaboliske syndrom for udvikling af
iskeemisk hjertesygdom. Det metaboliske syndrom blev de-
fineret i henhold til the National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel IIT (NCEPATP IIT) med mindre
modifikationer ved tilstedeverelse af mindst tre af folgende
fem komponenter: 1) adipositas, 2) hypertension, 3) diabetes
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Figur 1. Relativ risiko for iskeemisk hjertesygdom stratificeret ved urinalbumin-
udskillelse og antal metaboliske risikofaktorer.
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eller nedsat glukosetolerans, 4) forhejet triglycerid og 5) lav
hoejdensitetslipoproteinkolesterol. Analyserne viste, at en
urinalbuminudskillelse pa over 5 Pg pr. minut er associeret
med eget risiko for iskeemisk hjertesygdom til samme niveau
som det metaboliske syndrom (Figur 1). Overraskende nok er
tilstedeveerelse en urinalbuminudskillelse over kun 5 pg pr.
minut siledes forbundet med samme risiko for iskeemisk
hjertesygdom som tilstedeverelse af 3-5 veletablerede risiko-
faktorer for iskeemisk hjertesygdom. Siden der ogsa er kon-
stateret er stzerk sammenhang mellem antallet af komponen-
ter i det metaboliske syndrom og urinalbuminudskillelse, har
the World Health Organisation (WHO) for nylig besluttet at
inkludere mikroalbuminuri i definitionen af det metaboliske
syndrom. Det er ikke utzenkeligt, at en reduktion i de meta-
boliske risikofaktorer f.eks. ved vagttab eller brug af anti-
hypertensiva og lipidszenkende farmaka reducerer albumin-
udskillelsen i urinen.

Patofysiologiske undersggelser

Flere hypoteser har veret fremsat til forklaring af den pato-
fysiologiske sammenhzng mellem mikroalbuminuri og
aterosklerose. En mulig hypotese er, at mikroalbuminuri er
associeret med systemisk transvaskulzr leekage af makromo-
lekyler inklusive lipoproteiner, hvilket kunne fore til lipid-
akkumulation i karvaeggen. For at undersege om mikro-
albuminuri er associeret med systemisk transvaskulzer lekage
af albumin, maltes den fraktionelle forsvindingshastighed
(FER albumin) af radioaktivt, jod- 125-maerket albumin fra det
intravaskulzere rum i en time efter intravenes injektion.
Klinisk raske personer med mikroalbuminuri havde oget
FERibumin til samme niveau som patienter med sveer atero-
sklerose [5, 6]. For yderligere at teste ovennavnte hypotese
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Figur 2. Fraktionel forsvindingshastighed af lavdensitetslipoprotein (FERp.)
korrigeret for fordelingsrummet (DV p.) blandt kontrolpersoner uden diabetes

+ mikroalbuminuri og diabetespatienter + makroalbuminuri eller systolisk hyper-
tension. Mikroalbuminuri hos personer uden diabetes blev defineret som urinal-
bumin/kreatinin-koncentrationsratio >0,65 mg pr. mmol. Makroalbuminuri hos
diabetespatienter blev defineret som urinalbumin/kreatinin-koncentrationsratio
>25 mg pr. mmol.
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udvikledes dernzest en metode til maling af den fraktionelle
forsvindingshastighed af lavdensitetslipoprotein (FERypr) [7].
I modsztning til radioaktivt mzrket albumin, som er kom-
mercielt tilgeengeligt til intravenes injektion, ma LDL isoleres
fra hver enkelt forsegsperson og dernzest joderes, for intra-
venos reinjektion kan foretages. Sundhedsmyndighederne
tillod, at der blev undersogt to forsegspersoner om ugen efter
folgende skema: dag 1: blodprevetagning; dag 1-2: LDL
(densitet 1,019-1,050 g/ml) blev isoleret ved sekventiel ultra-
centrifugering i 2% 18 timer; dag 3: LDL-partiklerne blev
radioaktivt merket med jod- 131; dag 4: Det autologe P'I-LDL
blev reinjiceret intravenest, og blodprever blev taget hvert
tiende minut i den folgende time; dag 4-5: radioaktiviteten i
plasmapreverne blev talt i en gammatzller, og FERpr, blev
beregnet ved den fraktionelle faldhastighed i radioaktivitet
gennem en time efter reinjektion. Det var dog ikke muligt at
finde en association mellem mikroalbuminuri og FERyp1, hos
personer uden diabetes [8]. Derimod var FER p, klart forhejet
hos patienter med diabetes, og dette var serlig udtalt, hvis
senkomplikationer som makroalbuminuri eller hypertension
var til stede [9] (Figur 2).

Ultrasonografiske undersggelser

En anden mulig forklaring pd den sammenhzng mellem
mikroalbuminuri og udvikling af iskeemisk hjertesygdom,
som man har set i adskillige befolkningsundersogelser, kan
vere, at mikroalbuminuri ved studiernes begyndelse afspejler
en udtalt - men stadig subklinisk - grad af aterosklerose. Séle-
des har man i enkelte undersogelser med brug af ultralyd pa-
vist en sammenhzang mellem mikroalbuminuri og fortykkede
tunica intima og media i arteriae carotides bade hos personer
med og uden diabetes mellitus. I overensstemmelse med dette
fandtes reduceret flowmedieret svel som nitroglycerinindu-
ceret vasodilatation i arteriae brachiales malt med ultralyd hos
Kklinisk raske individer med mikroalbuminuri [10].

Definition og terminologi

Som beskrevet ovenfor er risikoen for iskeemisk hjertesygdom
hos personer uden diabetes eget, hvis urinalbuminudskillel-
sen blot overstiger 5 Pg pr. minut. Selv om der er betydelig in-
traindividuel dag til dag-variation i urinalbuminudskillelse, er
dette et faktum, selv om der kun méles urinalbuminudskillelse
i en enkelt urinopsamling. For praktiske formal svarer 5 g pr.
minut i en tidsopsamlet naturin godt til 5 mg/1 i en morgen-
urin, hvilket kan anvendes i den daglige klinik. Anvendelig-
heden af udtrykket »mikroalbuminuri« for et si lavt niveau af
albumin udskillelse i urinen er diskuteret en del pa det sene-
ste. Diabetologer har hidtil foretrukket at forbeholde udtryk-
ket »mikroalbuminuri« det traditionelle niveau af urinalbu-
minudskillelse p& 30-300 mg pr. degn (= 20-200 pig pr. minut
(eller 15-150 pig pr. minut om natten)) hos diabetespatienter.
Maske burde en anden terminologi anvendes hvis urinalbu-
minudskillelsen er over 5 mg pr. 1i den generelle population,
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f.eks. low level albuminuria eller low grade albuminuria, eller
blot »forhejet urin albumin«. Der ber opnas konsensus om
dette, da »forhejet urinalbumin« er blevet mere accepteret
som en kardiovaskuler risikofaktor i den generelle befolk-
ning.

Perspektiver

Som nzevnt vil maling af urinalbuminudskillelsen formentlig
vere nyttig til risikostratificering ved primeer profylakse - og
maske tillige i hjerterehabiliteringsklinikker ved sekundaer
profylakse - af iskeemisk hjertesygdom. Observationelle un-
dersogelser bor gennemfores med henblik pa at male, om
urinalbuminudskillelsen falder, nér der interveneres mod de
konventionelle aterosklerotiske risikofaktorer. Desuden ber
der foretages randomiserede interventionsundersogelser for at
vurdere, om en reduktion i urinalbuminudskillelsen forer til
lavere incidens af iskeemisk hjertesygdom.
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Kan fisk veere skadeligt for hjertet?

Hvis ja, kan et hojt indhold af methylkvikselv i visse fiskearter
gore gengse kostanbefalinger problematiske

Stud.med. Diana Mathilde Rgpcke, stud.med. Mikkel Tgttrup &
stud.med. Tue Wenzel Kragstrup

Aarhus Universitet

Resume

Nyere studier viser en association mellem myokardieinfarkt og
indtag af methylkviksglv (MeHg) via fisk i maengder, som ligger

i ngerheden af den nuveerende greenseveerdi. Resultaterne af bio-
kemiske studier sandsynligger associationen. Denne artikel ind-
drager resultater fra de nye epidemiologiske studier i en vurdering
af greenseveerdi og kostrad. Koncentrationen af MeHg i visse dan-
ske spisefisk sammen med det anbefalede fiskeindtag kan give
anledning til skadelige doser. Reviderede kostrad bar bygge pé en
risiko-nytte-vurdering af hver fiskearts indhold af MeHg.

Methylkvikselvs (MeHg) neurotoksiske skadevirkninger har
leenge veeret kendt og har dannet grundlag for fastsettelsen af
den nuvarende greenseverdi. I de seneste ar har man i nye

studier pavist, at MeHg ogsa har kardiovaskuler toksicitet
[1, 2]. Biokemiske mekanismer tyder p4, at dette er plausibelt.
Nye kostrad ber fastszttes ud fra den ny viden.

I december 2002 udkom Global Mercury Assesment i
tilknytning til United Nations Environment Programme
(UNEDP) [3]. Konklusionen var, at MeHg’s skadevirkninger
er mange, kvikselv (Hg)-udslip ber mindskes (MeHg dannes
ud fra Hg), og nermere undersogelser anbefales.

12005 udkom Community Strategy Concerning Mercury
pa foresporgsel fra Europa Parlamentet. Tonen i 2005 var ble-
vet skarpere. I rapporten anfortes det, at MeHg var meget ska-
deligt, og eksponeringen var alt for hej i udsatte populationer.
Trods evidens for uacceptable niveauer i kosten, konkludere-
des det, at der endnu ikke er fokus nok pa omradet [4].

I sidstnzevnte rapport opfordres European Food Safety
Agency (EFSA) til at pAbegynde et testprogram for Hg-ind-
hold i fisk i Europa. Ud fra resultaterne skal nye anbefalinger
udstedes med szrligt fokus pa udsatte grupper. Ny viden skal
udbredes til befolkninger i storre grad end hidtil.



