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Introduktion

Der er meget at vinde bade pa individniveau og samfundsniveau, hvis man kan blive bedre til at
forebygge eller forhindre videreudvikling af sygdomme.

Der er tiltagende mange systematiserede kontroller af kroniske tilstande med det formal.

En af de nyere tilkomne markgrer, som efterhanden er implementeret i de fleste praksis, er
mikroalbuminuri (MAU) hos hypertonikere. MAU har laenge vaeret en del af arskontrollen hos
patienter med type 2 diabetes. Man har i nyere vejledninger for hypertensionsbehandling indfgrt
prgven hos hypertonikere. Den bruges som marker for asymptomatisk organpavirkning [1].

Hvis man kan reducere denne asymptomatiske organpavirkning, vil man muligvis kunne mindske
udviklingen af hjertekarsygdom. Saledes kan markgren hjaelpe med at stratificere patienter med
hypertension (HT) og muligvis identificere de patienter, der skal have intensiveret behandlingen.

Maling af MAU er en billig, let tilgeengelig og let udfgrlig maling. MAU males i en morgenurin, der
kan undersgges med urinstix eller indsendes til analyse pa laboratoriet mhp. udregning af
urinalbumin/kreatinin ratio (UACR) - herhjemme angivet i mg/g el. mg/mmol. Ratioen gg@r resultatet
mere palideligt, da det ikke er diureseafhaengigt.

Konstateres MAU anbefales gentagelse af urinen to gange yderligere. Har man MAU i to ud af tre
prgver anses det for validt. Dette ggres, da der kan veaere flere fysiologiske arsager til MAU; fluor
vaginalis, menstruation, graviditet, fysisk aktivitet, feber og urinvejsinfektion (UVI). Man kan ogsa
lave beregninger pa dggnurin, men dette er dog mere besveerligt, og bruges primaert i forbindelse
med albuminuri (= 300 mg/g) (gold standard) [2].

Graenserne for MAU er defineret som UACR 30 til 299 mg/g og/eller som en albuminkoncentration
pa 20 til 199 mg/I. | Danmark anvendes der i praksis ikke differentierede graenser for mand og
kvinder.

Figur 1: Differentierede greenser for MAU [2].

Normal Mikroalbuminuri Albuminuri
Dggnudskillelse <30 (mg/24. timer) 30— 299 (mg/24. timer) > 300{mg/24. timer)
Koncentration — spoturin < 20 (mg/I) 20— 199 (mg/1) > 200 (mg/1)
Albumin/kreatinin ratio <30 (mg/g) 30 - 299 (mg/g) > 300 (mg/g)

MAU er som udgangspunkt ikke et udtryk for nyresygdom, men dog et udtryk for, at ultrafiltrationen
er kompromitteret. Nyren bestar af 8-10 pyramideformede lobuli, som hver iszer er opbygget af
cortex og medulla. De ender hver i en renal papil, der fgrer urinen ud til calyces og videre til blaeren.
| cortex sidder glomeruli, tubuli og samlergrene som tilsammen udggr nephroner. | medulla sidder
Henles slynger og medulleere samlergr. Glomeruli er de kapillzerer, der afgar fra de afferente
arterioler og det er her fra ultrafiltrationen foregar ud i tubuli.



Figur 2: Simplificeret tegning af nephronet [3].

Blodet kommer fra kapilleererne ind i Bowmans kapsel gennem 3 lag; (naevnt fra kapillaersiden)
gennem endothelet (lamina fenestra), basalmembranen og podocytterne. Denne ’si’ muligggr i den
raske nyre filtration af sma molekyler, men tilbageholder makromolekyler (som f.eks. albumin).
Hvilke molekyler, der filtreres afggres af vaegt, form og ladning pa molekylet. Normalt er serum
albumin negativt ladet ved normal pH og kan saledes ikke filtreres ud, da basalmembram mm. ogsa
er negativt ladet. Desuden er det et relativt stort molekyle, omtrent samme stgrrelse som
haemoglobin. | en normalfysiologisk situation vil der sdledes vaere en naesten absolut tilbageholdelse
af albumin i blodbanen.

Figur 3: Elektronmikroskopisk billede af de tre lag [3].

Patofysiologien i forbindelse med MAU og HT er ikke vel afklaret. Men man ved at flere forskellige
immunologiske, toksiske, heemodynamiske og metaboliske faktorer kan forarsage skader pa
glomeruli og dermed ggre den glomerulaere filtrationsbarriere mere utaet. Der kendes ogsa
genetiske variationer. Det er uvist, om MAU blot er en konsekvens af HT, men meget tyder p3, at det
0gsa kan vaere tilstede fgr manifest HT. En velanset hypotese er STENO hypotesen som fremsaetter,
at vaskulaer skade medfgrer MAU og at det er et udtryk for en generel inflammatorisk tilstand i
karrene. Andre fremfgrer dog, at selvom MAU, endotheldysfunktion og inflammation haenger
sammen, ser det ud til, at de ogsa hver isaer er uafhaengige risikofaktorer for hjertekarsygdom. En
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anden teori fremsaetter, at der, pga. genetisk varians i endothelets permeabilitet, er en iboende
praedisponering til vaskulaer skade [4].

Formalet med dette litteraturstudie er at undersgge, om der er en sammenhang mellem MAU og
risiko for udvikling af hjertekarsygdom hos (i gvrigt raske) hypertonikere.

Vi vil i vores perspektivering prgve at ggre fortolkningen af MAU hos hypertonikere praktisk
anvendelig i forhold til, hvordan man skal agere. Vi inddrager sdledes ogsa geeldende guidelines fra
danske videnskabelige selskaber og fra ESH (European Society of Hypertension).



Litteratursggning

VI har valgt et litteraturstudie for at undersgge om MAU gger risikoen for hjertekarsygdom ved
hypertonikere. Vi benyttede Medline/PubMed databasen for vores sggning den 13/3-2019. Vi fandt
relevante sggeord og benyttede dem bade som fritekst-ord og Mesh-termer for at fa relevante
artikler frem.

For hver gruppe af fritekst og Mesh-termer kommer der ved fremsggning store maengder artikler
(der szettes OR imellem ordene fra hver kolonne). For at komme naermere vores formal
sammensattes sggningerne (AND imellem kolonnesggningerne). Samlet sggning pa fritekst og
Mesh-termer gav 2219 hits. Det medfg@rte, at vi foretog nogle valg om at begraense sggning ud fra
emner, vi vidste, at vi ikke gnskede at fordybe os i, sa som type 1 diabetes, kronisk nyresygdom,
bgrn, gravide, D-vitamins indvirkning og karresistanse. Bevidst fravalgte vi ikke diabetes som
overordnet sggeord, da det medfgrer, at mange af de store studier fjernes fra sggningen pa trods af,
at de i artiklerne har fokus pa hypertensionspatienter uden diabetes eller har taget hensyn til dette
ved at korrigere for confounding.

Begraensningen gav 1236 hits, hvorefter vi satte filter pa for at begraense perioden til 1999 og frem
(dette valgt ud fra at der er foretaget mange store studier for omkring 20 ar siden). Derudover
begraensede vi det til artikler, hvor der var et abstract tilgaengeligt samt kun omhandler mennesker
og ikke dyreforsgg. Sprog tilvalgt pa engelsk og dansk, hvilket dog ikke gav aendret sggeresultat. Efter
filtrering fik vi en samlet sggning pa 961 artikler. Titlerne blev gennemlaest og vi udvalgte de artikler,
der var mest relevante i forhold til vores formal. Vi fandt 117 titler, laeste abstracts og udvalgte 21
artikler ud fra relevans i forhold til formalet. Efter gennemlaasning af artiklerne fravalgtes yderligere
14 pga. studiepopulation, endepunkter eller manglende malinger af MAU og endte dermed med syv
follow-up studier fra perioden 1999 til 2017.

Endelig PubMed s@gning:

(CCCCCeeeeeecctct((alouminuria) OR microalbuminuria) OR "Albuminuria"[Mesh])) AND
((((hypertension) OR "Hypertension"[Mesh]) OR "essential hypertension"))) AND
(((((((("cardiovascular Diseases"[Mesh]) OR "cardiovascular disease") OR "myocardial ischemia") OR
"Myocardial Ischemia"[Mesh]) OR "cardiac disease") OR "coronary heart disease") OR "Coronary
Disease"[Mesh]) OR "ischemic heart disease")) AND (((("Risk Assessment"[Mesh]) OR "Risk
Assessment") OR "Risk Factors"[Mesh]) OR "risk factor"))))) NOT "type 1 diabetes") NOT "chronic
kidney disease") NOT children)) NOT pregnancy))))) NOT D-vitamin) NOT resistance)) Filters:
Abstract; Publication date from 1999/01/01 to 2019/03/13; Humans



Mikroalbuminuri Hypertonikere Hjertekarsygdom Risiko Begraensninger Filter

pa s@gning
Albuminuria Hypertension Cardiovascular Risk as- Type 1 diabetes  Periode: 01-
diseases [Mesh] sesment 01-1999 til
[Mesh] 13-03-2019
Microalbuminuria Hypertension Cardiovascular Risk as- Chronic kidney Abstracts til-
[Mesh] disease sesment disease gaengeligt
Albuminuria [Mesh]  Essential hyper-  Myocardial ische- Risk factors Children Humans
tension mia [Mesh]
Myocardial ische- Risk factor Pregnancy Dansk og en-
mia [Mesh] gelsk
Cardiac disease D-vitamin
Coronary heart Resistance
disease
Coronary disease
[Mesh]
Ischemic heart
disease
22269 artikler 482926 artikler 2329620 artikler 67655 artikler

(((((((("cardiovascular Diseases"[Mesh]) OR "cardiovascular
disease") OR "myocardial ischemia") OR "Myocardial
Ischemia"[Mesh]) OR "cardiac disease") OR "coronary heart
disease") OR "Coronary Disease"[Mesh]) OR “ischemic heart
disease")

2329620 artikler

((((hypertension) OR
"Hypertension"[Mesh])
OR "essential
hypertension")))
482926 artikler

(((("Risk Assessment"[Mesh])
OR "Risk Assessment") OR
"Risk Factors"[Mesh]) OR

"risk factor")
67655 artikler

((albuminuria) OR
microalbuminuria) OR
"Albuminuria"[Mesh])

22269 artikler

CCCCCCCCCCCeCceeec(tt(arbuminuria) OR microalbuminuria) OR "Albuminuria“[Mesh])) AND ((((hypertension) OR
"Hypertension"[Mesh]) OR "essential hypertension"))) AND (((((((("Cardiovascular Diseases"[Mesh]) OR
"cardiovascular disease") OR "myocardial ischemiaOR "Myocardial Ischemia"[Mesh]) OR "cardiac disease") OR
"coronary heart disease") OR "Coronary Disease"[Mesh]) OR "ischemic heart disease")) AND (((("Risk
Assessment"”[Mesh]) OR "Risk Assessment") OR "Risk Factors"[Mesh]) OR "risk factor")))))

2219 artikler

NOT "type 1 diabetes") NOT “chrol dney disease") NOT children)) NOT
pregnancy))))) NOT D. ) NOT resistance))
1236 artikler

Filters: Abstract; Publication date from 1999/01/01 to 2019/03/13; Humans
961 artikler

Fravalgt pa relevans i forhold til formal — 104 artikler
Fravalgt pa sprog — 1 artikel
Fravalgt pa at det var et review — 13 artikler

Fravalgt pa studiepopulation, relelvans i forhold til formal — 13 artikler
Fravalgt pa at denne ikke kunne findes online — 1 artikel




Resultater

Seo et al [5] udgav i 2017 et arbejde, hvor man fulgte en stor kohorte af koreanere, n = 32.653, ind-
rulleret fra et generelt helbredsscreeningsprogram ved et hospital i Seoul. Formalet var at vurdere
effekten af albuminuri og HT pa kardiovaskulaer mortalitet (CVD mortality) og den samlede mortali-
tet (all-cause mortality). Et observationelt prospektivt studie med en median follow-up tid pa 5.13
ar. Dataopsamling foregik i perioden 2002-2012. Det primaere endepunkt var kardiovaskuleer mor-
talitet og samlet mortalitet.

Morgenurin malt ved baseline til bestemmelse af UACR. Cut off vaerdi < el. > 5.42 mg/g. HT define-
ret ved: systolisk blodtryk > 140 og/eller diastolisk blodtryk > 90 samt selv-rapporteret HT. Eksklusi-
onskriterier var manglende informationer om rygestatus, alkoholforbrug og motion. Endvidere tidli-
gere historik om malignitetssygdom samt diabetikere (selvrapporteret, brug af diabetisk medicin
eller faste-glukose-malinger > 126 mg/dl) og patienter i behandling med antihypertensiva.
Patienterne blev inddelt i fire grupper: (i) Ingen HT og UACR < 5.42 mg/g. (ii) HT/UACR < 5.42 mg/g.
(iii) Ingen HT/UACR > 5.42 mg/g samt (iv) HT/UACR > 5.42 mg/g. Man udregnede data for tre mo-
deller ('model 1, 2 og 3’) hvor man justerede data for at tage hgjde for kendte kardiovaskulaere risi-
kofaktorer og dermed confounding (model 1: alder, kgn, behandlingscenter, arstal for undersg-
gelse, rygestatus, alkoholindtag, regelmaessig treening og uddannelsesniveau. Model 2: Model 1 +
body mass index (BMI), HT, tidligere kardiovaskulaer sygdom. Model 3: Model 2 + eGFR).

Som udgangspunkt var niveauet af UACR (median) hgjere i gruppen af hypertonikere ved baseline
end hos normotensive.

Ved undersggelse for den samlede mortalitet fandt man en hgjere hazard ratio (HR) (model 3) hos
bade normo- og hypertensive individer med en UACR > 5.42 mg/g, hhv. (iii) med HR 1.48 (Cl: 1.02-
2.15) og (iv) med HR 1.47 (Cl 0.94-2.32). Et lignende billede sa man for kardiovaskulaer mortalitet
for samme grupper med UACR > 5.42 mg/g (normo- og hypertensive), hhv. (iii) med HR 5.75 (Cl:
1.54-21.47) og (iv) med HR 5.87 (Cl: 1.36-25.29). Ser man pa hypertonikere med lav grad af mikroal-
buminuri ligger HR pa 1,22 (Cl: 0,70-2,10) for samlet mortalitet og 4,13 (Cl: 0,81-20,93) for kardio-
vaskulaer dgd. Derudover viser de ogsa risikoen for dgd vha. Kaplan-Meier kurver, hvor der er hg-
jere samlet mortalitet ved HT/UACR = 5.42 mg/g sammenlignet med HT/UACR < 5.42 mg/g. Efter 5
ar er den ogsa hgjere hos normotensive uanset UACR. For kardiovaskulzer mortalitet er der et lig-
nende billede efter 8% ar. Tillige viste data, at individer med UACR > 5.42 mg/g og HT havde en 3.27
x g¢get risiko for kardiovaskulaer mortalitet sammenlignet med UACR < 5.42 mg/g uden HT. De kon-
kluderer, at uanset niveau af MAU er der er gget risiko for kardiovaskulaer dgd og samlet dgd hos
hypertonikere, men der er stgrre risiko ved MAU > 5,42 mg/g. Derudover finder de at der ogsa er
en gget risiko uanset HT eller ej.

| et observationelt prospektivt kohortestudie fra Skotland foretaget af Alharf et al 2016 [6], invite-
rede man alle patienter (hypertonikere), der kom til kontrol pa en af to hypertensionsklinikker i pe-
rioden mellem 2008-2012. Formalet var at finde praevalensen af MAU (konventionel; mand: >2,5-25
mg/mmol, kvinde >3,5-25 mg/mmol, low-grade (50 % under konventionel cut off); mand 1,2-2,5
mg/mmol, kvinder 1,7-3,5 mg/mmol) hos hypertonikere i forhold til risiko for udvikling af kardiova-
skulaer sygdom og d@d, samt ikke-kardiovaskulaer dgd og d@d af alle arsager. Hypertensionskriteri-
erne defineres ikke. | alt deltog 1081 individer (>18 ar, uden diabetes type 1 og sekundaer HT); 22
patienter blev ekskluderet pga. persisterende UVI, dvs. 1059 personer gik videre i studiet og er den
overordnede gruppe. Man fravalgte yderligere 116 pga., at de kun afleverede en urinprgve ud af
tre, sa populationen endte pa 943. Dem holder man op mod en lavrisiko-gruppe pa 786 personer
(uden diabetes type 2, kronisk nyreinsufficiens grad 4-5, makroalbuminuri og manglende data pa
kreatinin).



De finder ikke tydelige forskelle pa de to grupper (den overordnede gruppe og lavrisiko-gruppen).
Der er lige dele anamnestiske dispositioner og risikofaktorer.

| lavrisiko-gruppen findes 9,9 % at have MAU efter konventionel cut off og lige sa mange at have
low-grade MAU. Ser man pa kardiovaskulaer sygdom hos normoalbuminuri vs. konventionel MAU
vs. low-grade MAU i lavrisiko-gruppen, finder de henholdsvis en praevalens pa 12,7 %, 23,6 % og
23,7 % (p=0,004). Der er altsa gget risiko for kardiovaskulzer sygdom i gruppen med konventionel
MAU, men lige sa stor en gruppe findes ved low-grade MAU. Odds ratio (OR) for udviklingen af kar-
diovaskulzer sygdom ved low-grade MAU, konventionel MAU og de to tilsammen er OR 1,71
(p=0,194), OR 1,49 (p=0,343) og OR 1,60 (p=0,140) - séledes blot en tendens til gget risiko. De har
justeret for alder, kgn og kardiovaskulzere risikofaktorer (systolisk blodtryk, diastolisk blodtryk, BMI,
HDL-kolesterol, total kolesterol, faste blodsukker og faste triglycerider).

De konkluderer, at den nuvaerende graense for MAU er arbitraer, sa der under savel som over graen-
sen findes en gget risiko for kardiovaskulzer sygdom.

Pascual et al udgav i 2014 [7] et arbejde med data fra et observationelt prospektivt studie, hvor ko-
horten bestod af bade mandlige (47%) og kvindelige hypertonikere, n = 2835 (kaukasiere), med en
gennemsnitsalder pa 55 ar. Den mediane follow-up tid var 4.7 ar (sv.t. 17.028 patient-ar). Data op-
samles fra en ambulant hypertensionsklinik ved et spansk hospital i perioden 1988-2012. Formalet
med studiet var at vurdere den prognostiske vaerdi af MAU over tid i forhold til kardiovaskulaer ri-
siko under antihypertensiv behandling. Primaere endepunkter var incidens af et nyt kardiovaskulaert
event i follow-up-perioden (fatal og fgrste non-fatale registreret).

MAU males i to separate morgenurinprgver, hvor de bruger gennemsnittet af UACR. MAU defineres
som maend: 222 mg/g, kvinder: 231 mg/g. Regression/progression defineret som andring af klasse
eller 2 50% andring i forhold til baseline. MAU blev fundet hos 616 patienter (21,7%) ved baseline.
HT defineret ved: 2140 mmHg systolisk og/eller 290 mmHg diastolisk (ved hvert af 3 besgg med 1
maneds interval) eller i antihypertensiv behandling, sekundaer HT fravaelges. Antihypertensiv be-
handling ved baseline: 1711 ptt. (60,4%) stigende til 2536 (89,5%), 75% far =2 stk. antihypertensiva.
Diabetikere ved baseline og inkluderet i studiet, 448 (19,3%). 294 kardiovaskulaere events er inklu-
deret i dataanalysen (sv.t. 1.73 kardiovaskulzere events per 100 patient-ar).

Den prognostiske veerdi af MAU ved baseline viser, at de individer med baseline MAU havde en sig-
nifikant hgjere risiko for at udvikle kardiovaskulzaer sygdom, 2.33 per 100 patient-ar, i forhold til indi-
vider med normoalbuminuri (N-MAU), 1.47 per 100 patient-ar. Ligeledes ses at baseline MAU signi-
fikant var associeret til kardiovaskulaere events, HR (univariat) 1,56 (Cl: 1,22-2,00) og HR (multiva-
riat) 1.35 (Cl: 1.05-1.74) (justeret for venstresidig ventrikelhypertrofi, antihypertensionsbehandling
med ACE-hammer eller ATll-antagonister, risikoscore, diabetes og eGFR).

Pa et hvilket som helst tidspunkt i follow-up-perioden, demonstreres det at tilstedeveaerelsen af
MAU signifikant er associeret med risiko for kardiovaskulaert event, HR 1.95 (Cl: 1.51-2.52). Dette er
ogsa vist i en multivariat model, hvor venstresidig ventrikelhypertrofi, kardiovaskulaer risiko, eGFR,
systolisk blodtryk < 140 mmHg, LDL kolesterol < 100 mg/dl eller behandling med antihypertensiva
var inkluderet, HR 1.49 (Cl: 1.14-1.94), denne er dog ikke justeret for diabetes.

De konkluderer i studiet, at baseline MAU medfgrer en gget risiko for kardiovaskulaere events samt
at dette kan genfindes pa hvilket som helst tidspunkt i follow-up-perioden.

Farbom et al 2008 [8], lavede et understudie til 'The Nordic Diltiazem Study’ — hvor man randomise-
rede til enten diltiazem eller diuretika og/eller betablokker for at se pa forskelle i kardiovaskulaere
events efter gennemsnitligt 4,5 ars follow-up. | dette studie sd man pa svenske og norske hyperten-
sive individer, n = 10.881, hvoraf 4929 individer har afgivet urinprgve til undersggelse for MAU og
derfor medtages i understudiet



De ser pa sammenhangen mellem MAU, nyrefunktion, fatal og ikke-fatal myokardieinfarkt (Ml),
apopleksi og andre ikke kardiovaskulaere dgdsfald.

MAU males i urinen ved semikvantitativ stix og er positiv, hvis MAU er > 20 mikg/L og patienten ikke
har UVI, menstruation eller treenet meget forud for prgvetagning. HT defineres som diastolisk blod-
tryk = 100 mmHg ved > to lejligheder.

De finder at MAU hos hypertonikere er der gget risiko for fatal og ikke-fatal MI, apopleksi og andre
ikke kardiovaskulaere dgdsfald, RR 1,67 p <0,001, RR justeret 1,35 p=0,023 (justeret for alder, kgn,
systolisk blodtryk, tidligere kardiovaskulaer sygdom, rygning og diabetes). Samt en HR 1,28, p=0,043
(justeret for alder, kgn, systolisk blodtryk, rygning, diabetes, tidligere kardiovaskulzer sygdom, be-
handlingsklinik og kolesterol).

Konklusionen pa studiet blev, at MAU selvstaendigt, uanset HT eller ej, praedikterer en gget risiko
for fatal og ikke-fatal Ml, apopleksi og andre ikke kardiovaskulzaere dgdsfald.

Et svensk observationelt prospektivt studie af Beg-Hansen et al fra 2007 [9], sa pa en kohorte n =
894, udvalgt i landdistriktet ved byen Skara. Dataopsamlingen foregik i perioden 1992-1993, hvor
alle patienter kendt med HT, som mgdte frem til arskontrol pa den lokale hypertensionsklinik, blev
indrulleret i studiet, hvor kardiovaskulzere risikofaktorer overvagedes. Patienter med type 1 diabe-
tes blev ekskluderet. 690 var hypertonikere alene (275 maend, 415 kvinder) uden diabetes type 2.
Den gennemsnitlige follow-up tid var 8.7 ar med opsamling af data frem til 2002.

Formalet var at vurdere kardiovaskuleere risikofaktorers (herunder MAU) indvirkning pa fatalt MI.
MAU defineret ved veerdi = 20 mg/L malt ved morgenurin. HT defineres ud fra tre konsekutive dia-
stoliske blodtryk = 90 mmHg.

| gruppen uden diabetes forekom fatalt Ml hos 6.2% af maendene (17) med gennemsnitsalder pa 66
ar (+/- 10.5) og hos 3.6% af kvinderne (15) med gennemsnitsalder pa 68 ar (+/- 10.5). At veere mand
praedikterede MI-mortalitet for hele populationen med en HR pa 1.8 (Cl: 1.1-2.9), som blev forsteaer-
ket hos hypertonikere uden diabetes med HR 2.7 (Cl: 1.4-5.3) — men her er ikke anfgrt om data er
inkl. MAU.

MAU blev fundet at vaere en staerk praediktor for Ml hos maend, HR pa 3.4 (Cl: 1.6-7,3). | gruppen af
hypertensive maend uden diabetes havde de, som fik fatalt MI, MAU i 63 % af tilfeldene, sammen-
lignet med 23% (p = 0.002) hos ikke-diabetiske hypertensive maend uden fatalt MI. Hos kvinderne
blev der ikke fundet forskel i ovennaevnte kategori.

De konkluderer, at det hos maend giver en gget risiko for fatalt Ml at have MAU.

| et dansk observationelt prospektivt studie fra Jensen et al 2002 [10], med dataopsamling i perio-
den fra 1983-1984, fulgte man en populationsbaseret subgruppe pa n = 204. Gruppen var besta-
ende af maend og kvinder udvalgt fra en helbredsscreening pa 2.085 personer (aldersgruppen 30-60
ar), med fund af ubehandlet eller graansehypertension uden antihypertensiv behandling (defineret
ved systolisk blodtryk =140 mmHg og/eller diastolisk blodtryk = 90 mmHg). Formalet var at se om
let MAU gger risikoen for hjertesygdom hos hypertensive. De 204 hypertensive patienter blev fulgt
frem til dgd, emigration eller til december 1993. Eksklusionskriterier var hjertekarsygdom, anamne-
stiske oplysninger om diabetes, nyre- urinvejssygdom, en abnorm ultralydsscanning af nyrer og
urinveje eller positiv urinstix for glukose eller blod. Urinalbuminudskillelsen udtrykt ved UACR. MAU
defineret ved UACR > 1.07 mg/mmol, normoalbuminuri UACR £ 1.07 mg/mmol.

MAU blev fundet hos 28% af dem, som senere udviklede hjertekarsygdom, men kun hos 8% af dem
som ikke udviklede hjertekarsygdom (p = 0.02).

MAU, UACR, totalkolesterol og systolisk blodtryk (BT) var alle signifikant positivt korrelerede med
senere udvikling af hjertekarsygdom. MAU versus normoalbuminuri angivet med relativ risiko (RR)
4.2 (1.5-11.9, p =0.006). MAU RR 4,5 (1,5-11,9, p=0,006), efter justering for alder, kgn, totalkoleste-
rol, BMI og BT, var den RR 3.5, (Cl: 1,0-12,1, p=0,05).
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Kaplan-Meier kurve er angivet med illustration af overlevelsen hos hypertonikere med MAU sam-
menlignet med hypertonikere med normoalbuminuri. Her ses tydelig forskel med en hgjere dgde-
lighed ved MAU (Log-rank: p = 0.003).

Konklusionen pa dette studie er, at UACR > 1,07 mg/mmol giver en gget risiko for hjertekarsygdom.
Den praediktive effekt er uafhaengig af og hgjere end de vanlige risikofaktorer (dem der er justeret
for).

Wachtell et al er et observationelt prospektivt studie (The LIFE Study) fra 2003 [11], som blev brugt
til at forsgge at bestemme niveauet af albuminuri, som medfgrer forgget risiko for hjertekarsygdom
og dgd hos grad Il til Il hypertonikere med venstresidig ventrikelhypertrofi. Derudover var hypote-
sen, at der ikke findes en specifik graenseveerdi, som praedikterer en forgget kardiovaskulaer risiko,
men, at stigende urinalbuminniveau medfgrer gget risiko.

Der indrulleres 9193 patienter, hvor 8206 leverede baseline MAU maling til start. 7143 havde ikke
diabetes (13% = diabetikere). Aldersmedianen var 66 +7 ar, 54% kvinder og 92% hvide. Medianen
for BT var 174+14/98+9 mmHg, middel S-kreatinin 87+20 mmol/L, medianen for MAU var 1.28
mg/mmol. Opfglgningsperiode med mediantid pa 4.8 ar, 39122 patient-ar. 13.5% havde hjertesyg-
dom, 7.7% uden tidl. apopleksi.

De 7143 blev inddelt i MAU-deciler (10 grupper; MAU <0,25 til 29,43) med 814-821 patienter i hver
gruppe. For hvert decil udregnedes en ra og justeret HR for de forskellige endepunkter; sammensat
(alle endepunkter samme gruppe), kardiovaskulaer dgd, dgd af alle arsager, apopleksi og MI.

De beregnede rater for endepunkterne var hhv. 24.8 pr. 1000 patientar for sammensat endepunkt,
17.6 per 1000 patientar for dgd af alle arsager. For hver 10-folds stigning i UACR blandt non-diabeti-
kere stiger HR for hvert endepunkt med: Sammensat endepunkt 57%, kardiovaskuleer dgd 97.7%,
ded af alle drsager 75.2%, apopleksi 51% og Ml 45% - alle sammenligninger er signifikante (p
<0.001).

En non-diabetisk hypertoniker med UACR > 9.43 har for kardiovaskuleer mortalitet en HR pa 4.1 (ju-
steret 2.5) i forhold til en hypertoniker med UACR < 0.25 (reference veerdi). For dgd af alle arsager
HR 2.9 (justeret 1.8) for samme grupper af UACR veerdier, sammensat endepunkt HR 3,7 (justeret
2,5), apopleksi HR 3,9 (justeret 3,0) og MI HR 3,0 (justeret 2,1).

De konkluderer, at der ikke er nogen specifik graensevaerdi for, hvornar risikoen for hjertekarsyg-
dom og dgd starter, da gradvis ggning af MAU medfgrer gradvis stigning i risiko for hjertekarsyg-
dom og dgd. Dertil konkluderer de, at risikoen for kardiovaskulzer sygdom og dgd ved MAU starter
under den konventionelle veerdi for MAU.
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Diskussion

Hovedformalet med litteraturstudiet var at finde ud af om MAU isoleret set udggr en risikofaktor for
udvikling af hjertekarsygdom hos hypertonikere uden anden kendt komorbiditet. Alle syv studier
finder, at MAU er en praediktor for hjertekarsygdom hos personer med HT og man finder en
association til hjertekarsygdom og/eller dgd af hjertekarlidelser og/eller dgd af andre arsager hos
denne gruppe.

Herudover ser flere af studierne ogsa pa definitionen af taerskelvaerdien for MAU og finder, at der er
en sammenhang mellem veerdier af stigende MAU (ogsa under taerskelvaerdien) og stigende risiko
for hjertekarsygdom.

MAU er gennemgaende undersggt i litteraturen, men fa studier har undersggt hypertonikere uden
komorbiditet. Der er udvalgt syv studier, som bliver gennemgaet og sammenlignet ud fra emnerne:
MAU, HT og endepunkter (hjertekarsygdom/d@d) samt studiernes design og udfgrelse.

De syv studier er udvalgt fra en bred Medline/Pubmed s@ggning som redegjort for tidligere i opgaven.
Der er ikke inddraget arbejder fra reference-/keedesggning eller spgt litteratur i Embase, idet
opgavens omfang ikke tillod et stgrre antal studier.

Alle studier er observationelle prospektive studier med et vekslende antal deltagere pa mellem 204
til 32.653 individer primaert af kaukasisk oprindelse. Det store koreanske studie er en undtagelse,
men jvf. litteraturen spiller det formentlig ikke stgrre rolle [5, 12].

Styrken ved observationelle prospektive studier er, at man har at ggre med en gruppe, der ikke pa
forhand ved, hvad undersggelsen gar ud pa og saledes ikke kan pavirke resultatet. Man fglger
kohorterne over tid og har derfor mulighed for at se pa flere arsager til udfald. Udviklingen af
hjertekarsygdom er langvarig og det er en ulempe, hvis der ikke er lang nok follow-up-tid eller nok
individer i populationen.

To af studierne er randomiserede mhp. forskellige behandlingsregimer; Wachtell et al randomiserer
til losartan eller atenolol, Farbom et al til diltiazem eller diuretika og/eller betablokker [8, 11]. Denne
randomisering har ikke indflydelse pa de data vi undersgger.

| observationelle prospektive studier er der fare for fglgende fejlkilder; selektionsbias, informations-
bias og confounding [13].

Selektionsbias er en systematisk over- eller undervurdering af en sammenhang pga.
selektionsproblemer. Dvs. selektionsbias betegner den skaevhed, der kan veaere i valget af deltagere i
en undersggelse. Gruppen i en undersggelse skal vaere repraesentativ for populationen. Dette ses
hos Wachtell et al der fravaelger alle de patienter, som ikke har leveret en urinprgve ved studiets
start, men sg@rger for, at de ikke har selektionbias, idet de undersgger at begge grupper har samme
karakteristika [11]. En anden form for selektionsbias kan vaere et bortfald af deltagere i Igbet af
follow-up-perioden (sdkaldt loss to follow-up), der kan medfgre en skaevvridning af resultatet, hvis
man ikke er sikker pa, at den gruppe, som bortfalder, er magen til den resterende gruppe. Vores
studier forholder sig ikke til dette, idet det muligvis har vaeret relativt sma grupper, der er faldet fra.
Definitionen af hypertension kan i sig selv vaere en selektionsbias. De syv studier definerer og maler
BT pa forskellige mader, men det er ikke systematiske fejl medmindre de med MAU far malt og
defineret deres BT anderledes end dem uden MAU. Dette mener vi ikke er tilfeeldet. Derfor er der
ikke mistanke til selektionsbias.
Jensen et al undersgger data tilbage fra 1983-84 [10]. Bgg-Hansen et al ser pa populationer fra
1992-93 medens Pascual et al har registreringer fra 1988-2012 [7, 9]. Dette kan betyde at
definitionen af HT er aendret i forhold til nuveerende definition og kan i den forbindelse fgre til

12



overestimering af resultatet. Wachtell et al undersgger kun grad Il og Il hypertension, sa her ggr det
samme sig geeldende (dog et nyere studie) [11]. Overordnet er resultaterne ikke andret i forhold til
resultaterne fra de gvrige nye studier, hvorfor det ikke fgrer til pavirkning af validiteten. | Wachtell et
al er populationen ud fra venstre ventrikelhypertrofi, som er en kendt risikofaktor for
hjertekarsygdom og dgd [11]. Dette overestimerer ligeledes resultatet grundet fravalg af dem

med "mild sygdom”.

Ingen af de udvalgte studier laver dggnblodtryksmalinger (gold standard) eller hjemme-
blodtryksmalinger, hvilket giver risiko for at have ‘raske’ med i gruppen pga. white coat
hypertension, som kan underestimere risikoen. Det betyder ogsa, at man mister dem med maskeret
hypertension, som dermed vil overestimere resultatet. Selektionsbias kan ligeledes forekomme ved
lav socialklasse, som kan medfgre, at man pa trods af diagnosen HT ikke bliver fulgt og derfor ikke
kommer med i studierne. Selektionsbias ud fra geografi og etnicitet kan ogsa optraade. Men i
forhold til etnicitet findes der nok ikke forskelle i race, MAU og hjertekarsygdom [12].

Informationsbias opstar inden i studiet som resultat af ukorrekt og ufuldstaendig information om
deltagerne. Det kan dreje sig om maleusikkerheder sa som malingen af MAU. Her er der dog tale om
generelle maleusikkerheder, som stort set er ens for samtlige studier. Endvidere er malingerne
foretaget fgrend outcome er kendt, hvilket ggr det sveert at forestille sig, at der er lavet forskellige
malinger hos grupperne med MAU og i den gruppe uden. Safremt der var foretaget forskellige
malinger pa MAU- og normoalbuminuri-patienter, sa er der tale om systematiske fejl, hvilket der ikke
er noget der indikerer her. Der er langt overvejende tale om spotprgver (bade stix eller UACR), som
kan pavirkes af andre faktorer — f.eks. UVI, nyresygdom, graviditet, menstruation, feber, hard motion
- og dermed @&ndre pa resultatet, men vilkarene er ens for begge grupper. Alharf et al og Farbom et
al tager hgjde for nogle af disse faktorer [6, 8].

En anden relevant informationsbias er diagnosekodning (bade fatale og non-fatale). | artiklerne er
det diagnoser trukket fra forskellige dataregistre/diagnoseregistre i de respektive lande og vi gar ud
fra, at fejlene er ligeligt fordelt og dermed ikke giver anledning til bias.

Confounding er forveksling af arsager. Hvis to eksponeringer begge kan veaere arsag til en sygdom og
de er indbyrdes associerede, kan der ske en arsagsforveksling. HT i sig selv er en kardiovaskulaer
risikofaktor og er associeret til MAU. Ved at holde MAU op mod normoalbuminuri isolerer vi MAU’s
effekt pa kardiovaskulaer risiko og dermed ser man udover HT’s pavirkning

Diabetes er ligeledes associeret til MAU og risiko for hjertekarsygdom og dgd. Studierne som er
inkluderede i dette litteraturstudie skulle ideelt set kun indeholde individer med HT uden anden
komorbiditet. | flere af studiernes tabeller med deltagerkarakteristika ses der dog alligevel
diabetikere. Dette kan vaere medvirkende til overestimering af resultaterne, idet diabetikere har en
kendt gget risiko for hjertekarsygdom samt MAU. | hovedresultaterne er der korrigeret for diabetes,
som derfor ikke pavirker associationen mellem MAU og kardiovaskulaer risiko og dgd, og dermed
ikke pavirker estimatet.

@vrige confoundere er: Rygning, overvaegt, alder, kgn, treening, uddannelse, behandlingssted,
tidligere hjertekarsygdom, nyresygdom, venstre ventrikelhypertrofi, behandlingstype, kolesteroltal,
risikovurdering (SCORE) og evt. anden komorbiditet.

De syv udvalgte arbejder fremstar overordnet set velforarbejdede og vi finder ikke bekymrende bias
eller mistanke om confounding. Derfor vil vi forvente, at man vil kunne ekstrapolere disse artiklers
resultater i forhold til danske hypertonikere. Da studierne er baseret pa hypertonikere medfgrer
dette, at man ikke kan generalisere til den almene befolkning. Dog justerer enkelte af studierne for
HT, hvorfor man burde kunne benytte disse til at ekstrapolere til den generelle befolkning [5, 6, 8,
10]. Overordnet peger resultaterne i samme retning. Dette er fint i trdd med andre studier, der
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indikerer, at MAU i sig selv hos en rask patient giver gget risiko for kardiovaskulaer sygdom og dgd
[14, 15].

Konklusionen pa vores litteraturstudie er at MAU er en pradiktor for kardiovaskulaer sygdom og dgd
hos hypertonikere. Dette stemmer godt overens med den brede litteratur pa omradet, der
konkluderer det samme. Flere reviews anbefaler screening for MAU hos hypertensive uden
komorbiditet, som en del af arskontrollen, da det er en billig og let tilgaengelig undersggelse og er
med til at identificere patienter med gget risiko for hjertekarsygdom og dgd [4, 16, 17, 18].

Flere studier undersgger derudover taerskelveerdiens indflydelse pa kardiovaskulaer risiko og finder,
at selv ved helt lave niveauer af UACR er der en risiko for hjertekarsygdom og d@d. Risikoen stiger i
takt med hgjere niveauer af UACR. Man ma overveje om den nuvaerende taerskelvaerdi pa >30 mg/g
UACR burde sankes. Det bgr dog understgttes af yderligere forskning pa omradet.

Andre studier ser pa sammenhangen mellem raske med MAU og deres risiko for kardiovaskular
sygdom og d@d, og finder en association. De peger pa at man kan benytte MAU-screening hos raske
uden anden sygdom, og afvente yderligere udredning for kardiovaskulaere risikofaktorer til der er
positiv MAU [14-15]. Vores litteraturstudie bekraefter dette fund, der bgr dog udredes yderligere
ved mere forskning.

Vi ser derfor frem til yderligere studier, der vil belyse disse emner. Pa foreliggende litteratur kan vi

dog finde praktisk anvendelse for brugen af MAU i den kliniske hverdag for at reducere risikoen for
hjertekarsygdom hos hypertonikere.

14



Klinisk vejledning til handtering af mikroalbuminuri (MAU) i praksis:

Faktaboks:

Mikroalbuminuri (MAU) er defineret som en albuminudskillelse > 30-300 mg/dggn eller en urinalbumin/kreatinin-ratio
(UACR) > 3,5 mg/mmol

Tilstedeveerelsen af MAU kan undersgges pa principielt tre forskellige mader:

1) Urinstiks, en hurtig semikvantitativ vurdering af om MAU er tilstede.

2) Morgenspot-urin, hvor MAU er defineret som UACR. 3)
Dggnurinopsamling, kvantitativ bestemmelse af albumin.

Mikroalbuminuri er som udgangspunkt ikke et udtryk for nyresygdom, men dog et udtryk for, at ultrafiltrationen er
kompromitteret.

Der er gget risiko for kardiovaskulaer sygdom hos hypertonikere selv ved meget sma veerdier af mikroalbuminuri.
MAU kan anvendes til risikostratificering af hypertonikere samt bruges til kontrol af behandling.
Behandlingsmal: < 130/80 mmHg (udvis forsigtighed ved intensiv behandling af hypertension ved alder > 80 ar).

Farstevalgpraeparater ACE-| eller ATll-antagonist —nar man ikke behandlingsmalet fglger man gaengse antihypertensive
retningslinjer for behandling.

Helbredstjek

Kardiovaskuleer risiko (SCORE c)
Nykonstateret hypertension
Nykonstateret hyperkolesterol
Nykonstateret diabetes

UACR i morgenspoturin
(x 3 hvis positiv)
Maling af blodtryk
Vanlige blodprgver
EKG

N

/ Patient behandles efter
mikroalbuminuri afhaengig
\ af gvrige fund
Gentag 2 x yderligere
(geelder kun UACR)
Patient screenes ved
/ \ lejlighed/nzeste drskontrol
1 ud af 3 positiv > 2 positive
UACR UACR

P —

Mikroalbuminuri Mikroalbuminuri med

Mikroalbu og hypertension andre fund (diabetes,
hyperkolestolaemi, andre
i organskader)

Se interventionsskema for hypertension

. fra cardio.dk under asymptomatisk
Kontiolleeatlist organskade (tabel 27.2) Folg vanlige retningslinier

Ved praehypertension kan overvejes og veer opmaerksom pa at
opstart af antihypertensiv ved det er en forvaerrende
uaendrede niveauer af BT og risikofaktor
mikroalbuminurived
livsstilsintervention

Patient screenes ved
lejlighed/naeste arskontrol




Hypertensionskontrol

UACR i morgenspoturin
(x 3 hvis positiv)

Maling af blodtryk
Vanlige blodprgver
EKG

\

Negativ Positiv
UACR UACR
Patient behandles efter Gentag 2 x yderligere
vanlige retningslinier uden
mikroalbuminuri afthaengig
af gvrige fund / \4
1 ud af 3 positiv
UACR

> 2 positive
UACR

Patient screenes ved naeste i l
arskontrol

Patient behandles efter Intensivering af
vanlige retningslinier uden behandlingsmal til
mikroalbuminuri afhaengig 130/80 0g

af gvrige fund implementering af
ACE- eller ATII-

antagonist hvis muligt.

: '

Kontrol efter 3 mdr.

Behandlingsrefrakteer
mikroalbuminuri medfgrer

Patient screenes ved naeste

arskontrol

kontrol i vanligt regime hver
3.-6. md.

Dette flowchart er lavet for baggrund af vores artikelgennemgange og nuvaerende guidelines pa
hypertensionsomradet og er taenkt som et vaerktgj til hdndtering af mikroalbuminuri i praksis med
fokus pa hypertensionspatienten under 80 ar. Vi har skeerpet behandlingen af mikroalbuminuri hos
praehypertonikere og derfor ogsa valgt interventionsskemaet fra cardio.dk som udgangspunkt. For at
fglge de gaengse guidelines for hypertensionsbehandling se da:

eshonline.org - New 2018 European Guidelines for the management of arterial hypertension [19]
dahs.dk hypertensio arterialis - behandlingsvejledning 2015 [1]

nbv.cardio.dk/hypertension [20]

dsam.dk — klinisk vejledning iskeemisk hjertesygdom [21]

sundhed.dk - Forlgbsbeskrivelsen for proteinuri (mikroalbuminuri), diagnostisering, udredning [2]
nephrology.dk/ckd-webapp/ [22]
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Appendiks

Studie

Seoet al,
2017 [5]

Alharf et al,
2016 [6]

Pascual et
al, 2014 [7]

Farbom et
al, 2008 [8]

Design

2002-2012.
Observationelt,
prospektivt; n = 32.653
individer indrulleret fra
generel
helbredsscreening
(Korea).

2008-2012.
Observationelt,
prospektivt; n = 1059
hypertonikere, hvoraf
786 uden diabetes og
sveer kronisk
nyreinsufficiens (to
hypertensionsklinikker i
Skotland).

1988-2012.
Observationelt,
prospektivt; n = 2835
hypertonikere. (Spanien,
kaukasiere)

Observationelt,
prospektivt; n = 10.881
hypertonikere, relevant
subgruppe n = 4929
som har afleveret
urinprgve til
mikroalbuminuri.
(Sverige)

Formal

Effekten af
albuminuri og HT*
pa kardiovaskulaer
og samlet
mortalitet.

Finde
praevalensen af
MAU
(konventionel og
low-grade) hos
hypertonikere
ifht. risiko for
udvikling af CVD.

Den prognostiske
veerdi af MAU hos
hypertonikere for
risikoen for
kardiovaskulaer
event.

Om MAU kan
praediktere om
fremtidig CVD.

Mikroalbuminuri

En morgenurin ved
baseline til bestemmelse
af UACR*, lab-test. UACR
cut off veerdi < eller
>5.42 mg/g.

Dipstick screening test af
en morgenurin (spor
eller >+1 protein),
derefter tre
morgenuriner lab-testet,
MAU inddelt;
Konventionel (mand:
>2,5-25 mg/mmol,
kvinde >3,5-25
mg/mmol), low-grade
(mand 1,2-2,5 mg/mmol,
kvinder 1,7-3,5
mg/mmol) og
makroalbuminuri (>25
mg/mmol)

To morgenuriner, lab-
test. Gennemsnit af
albumin(mg)/
kreatinin(g) ratio; UACR
mend: 222 mg/g,
kvinder: >31 mg/g.
Regression/progression
defineret som &ndring
af klasse eller > 50%
andring i forhold til
baseline.

Dipstick screening test af
en morgenurin (MAU: >
20 mikg/L)

Hypertension

Def.: 2140
systolisk eller >90
diastolisk, malt
ved sygeplejerske
samt selv-
rapporteret
hypertension. (Ptt.
iantiHT-
behandling er
fravalgt).

Def. af
hypertension
forklares ikke. BT
males efter 5 min
hvile af 2-3 gange.
(Sekundeer HT
fravalgt)

Def.: 2140 mmHg
systolisk og/eller
>90 mmHg
diastolisk, ved
hvert af 3 besgg
med 1 maneds
interval elleri
antiHT-behandling
(sekundaer HT
fravalgt).

Def.: Diastolisk BT
> 100 mmHg ved
> 2 forskellige
lejligheder.
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Primaert
endepunkt
Kardiovaskuleaer
ded (CVD
mortality, CM) og
dgd af alle drsager
(All-cause
mortality, ACM).
Def. ud fra ICD-10-
koder

Kardiovaskuleaer
sygdom,
kardiovaskulaer
dgd, ikke-
kardiovaskulaer
dgd og alle typer
dgd. Def. ud fra
ICD-10-koder.

Incidens af nyt
kardiovaskulart
event i follow-up-
perioden (fatal
eller fgrste ikke-
fatale registreret).

Fatal and ikke-fatal
myokardieinfarkt,
apopleksi og andre
kardiovaskulaere
dgdsfald.

Hovedresultat

ACM: HT/ACR < 5.42 HR 1,22
HT/ACR >5.42 HR 1,47

CM: HT/ACR < 5.42 HR 4,13
HT/ACR > 5.42 HR 5,87

Kaplan Meier plot viser hgjere ACM
v. HT/ACR > 5.42 sammenlignet
med HT/ACR <5.42. Efter 5 ar er
den ogsa hgjere end no HT uanset
ACR. For CM lign. billede efter 8%
ar.

Stgrre praevalens af CVD hos
hypertonikere med konventionel
og low-grade MAU end N-MAU
(23,6 % vs. 23,7 % vs. 12,7%,
p=0,004).

@Pget forekomst (OR) af
hjertekarsygdom ved bade
konventionel MAU (OR 1,71,
p=0,194), low-grade MAU (OR og i
en kombination er de to (en trend).

MAU ved baseline giver er
signifikant hgjere risiko for
udvikling af CVD ifht.
normoalbuminuri, 2,33 pr 100
patient-ar, HR 1,56, HR
(multivariant) 1,35.

| follow-up-perioden er MAU
signifikant er associeret med risiko
for kardiovaskulaert event, HR 1.95
(Cl: 1.51-2.52).

MAU hos hypertonikere
preedikterer (uafhaengigt) gget
risiko for primaere endepunkter, RR
1,67 p <0,001, RR justeret 1,35
p=0,023

MAU som risiko for endepunkt
giver en HR 1,28, p=0,043 justeret
for HT.

Konklusion

Uanset niveau af MAU er
der er gget risiko for
kardiovaskulaer dgd og
samlet dgd hos
hypertonikere, men der er
stgrre risiko ved MAU >
5,42 mg/g. Derudover
finder de ogsa at der er en
gget risiko uanset
hypertension eller ej.

Den nuvaerende granse
for MAU er arbitreer, og at
der under graensen som
over gransen findes en
gget risiko for
kardiovaskulaer sygdom.

At baseline MAU medfgrer
en gget risiko for
kardiovaskulzere events,
samt at genfindes pa
hvilket som helst tidspunkt
i follow-up-perioden.

MAU selvstendigt, uanset
hypertension eller ej,
preedikterer en gget risiko
for fatal og ikke-fatal
myokardieinfarkt,
apopleksi og andre ikke
kardiovaskulzere dgdsfald.



Bgg-Hansen
et al, 2007
9]

Jensen et al,
2005 [10]

Wachtell et
al, The LIFE
Study, 2003
[11]

1992-1993.
Observationelt,
prospektivt;
Samfundsbaseret
kohortestudie n = 894,
(690 HT, 204 HT og
diabetes). (Sverige)
1983-84.
Observationelt,
prospektivt;
Populationsbaseret
kohorte n = 2085,
relevant subgruppe n =
204 hypertonikere.

Observationelt,
prospektivt; Multicenter
kohorte studie afledt fra
et randomiseret-
kontrolleret studie, n =
8206 hypertonikere
(grad 2 el. 3) med
venstresidig
ventrikelhypertrofi,
heraf 7.143 non-
diabetikere.

*UACR = urinalbumin/kreatinin ratio.
*ACR = albumin/kreatinin ratio

*HT = hypertension

*MAU = mikroalbuminuri

*CVD = cardiovascular disease

Undersgge
risikofaktorer for
AMI dgdelighed
hos pt. med HT i
primaer sektor.

@ger MAU risiko
for IHS hos
hypertonikere.

Bestemme MAU-
niveauet og risiko
for CVD og dgd.

Vurdere om der er
en tydelig graense

hvor risikoen
stiger yderligere.

MAU > 20 mg/L malti
morgenurin, det star ikke
beskrevet om det er
urinstix eller lab-test (Vi
formoder dipstick ud fra
veerdi og enheder).

UACR i morgenurin, lab-
test (urin frosset ned i
12-13 ar). Def.: UACR >
1,07 mg/mmol. Normo-
albuminuri <1.07.

En morgenurin til
bestemmelse af UACR i
mg/g, lab-test.

3 pa hinanden
fglgende
diastoliske BT >90.

Def.: 2140
systolisk og/eller
diastolisk 290 malt
tre gange pa 30
min i hvile,
siddende. (Ptt. i
antiHT-behandling
er fravalgt).

Def: systolisk 160-
200 mmHg
og/eller diastolisk
95-115 mmHg,
efter 1-2 uger
single-blinded
placebobehandlin
g. Gns. af
siddende BT.
Opstartes i
losartan eller
atenolol double-
blinded.
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Alle fatale AMI.

Akut
myokardieinfarkt,
angina pectoris,
iskaemisk
hjertesygdom
samt dgd (kun 1.
gangstilfeelde for
en af dem er
medtaget). Def.
ICD-8-koder.

Forste tilfeelde af
kardiovaskulaer
dgd, apopleksi,
eller
myokardieinfarkt
Dgd af alle arsager.
Samlet endepunkt
med en af tre
fgrste diagnoser.
Fundet ved
journalgennemsyn.

Maend med MAU har en gget risiko
for fatalt AMI, HR 3,4.

Maend med HT uden DM som dgds
af AMI have 63% MAU, ifht. dem
der ikke dgde af AMI (MAU 23%),
signifikant.

P& 1.978 person-ar udviklede 9%
iskeemisk hjertesygdom. MAU var
den steerkeste determinant for
iskeemisk hjertesygdom med RR 4.2
(justeret RR 3.5).

MAU hos 28% der udvikler IHS ifht.
8% hos dem uden IHS.
Kaplan-Meier kurve viser
overlevelsen hos hypertonikere
med MAU sammenlignet med
hypertonikere med
normoalbuminuri, der er en hgjere
dgdelighed ved MAU (Log-rank: p =
0.003).

For hver 10-folds stigning i UACR
stiger HR for hvert endepunkt med:
Sammensat endepunkt 57%,
kardiovaskuleer dgd 97.7%, dgd af
alle drsager 75.2%, apopleksi 51%
og MI 45% (p < 0.001).

UACR 2 9.43 har for kardiovaskulaer
mortalitet en HR pa 4.1 (justeret
2.5), i forhold til en hypertoniker
med UACR < 0.25 (reference veerdi).
Dgd af alle arsager HR 2.9 (justeret
1.8, sammensat endepunkt HR 3,7
(justeret 2,5), apopleksi HR 3,9
(justeret 3,0) og MI HR 3,0 (justeret
2,1).

MAU meend giver en gget
risiko for fatalt AMI.

UACR > 1,07 mg/mmol
giver en gget risiko for IHS.
Den preadiktive effekt er
uafhaengig af og hgjere
end de vanlige
risikofaktorer.

Der er ikke nogen unik
graense for hvornar
risikoen for
hjertekarsygdom og dgd
starter, da gradvis ggning
af MAU medfgrer gradvis
stigning i risiko.

Risikoen for
kardiovaskulaer sygdom og
dgd ved MAU starter
under den konventionelle
veerdi for MAU.



