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Diabetes Njursjukd
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Definition av diabetes

Diabetes
=forhojt blodsocker

Kapillart Venost

(mmol/L) (mmol/L)
FP-glukos och/eller >7.0 >7.0
2 tim efter OGTT >12.2 >11.1

Nedsatt <7.0 <7.0
Glukostolerans (IGT) 8.9-12.1 7.8-11.0



Diabetes ar vanligaste orsaken till
behov av dialys eller transplantation i Sverige
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Varfor okar antalet patienter med typ 2-diabetes i
dialysbehandling?

» Aldre befolkning med 6kad férekomst av diabetes

(=fler som har diabetes och risk att utveckla njursvikt)

e Forbattrad behandling av andra akuta och kroniska
diabeteskomplikationer

(lever langre, ”friskare”=fler patienter blir aktuella for dialysstart)

e Okad tillganglighet, ”vidgade dialys-indikationer”
(=fler kan erbjudas behandling)

 Battre dialysbehandling

(=allt aldre och sjukare patienter kan tolerera dialysbehandling)



Vad ar nedsatt njurfunktion och njurpaverkan?
40 % av patienter med typ 2-diabetes har njurpaverkan

CKD*- T GRS % av pat. med
stadium & (mL/min/1,73 m2) typ 2-diabetes
Ingen  Ingen njurskada eller =290 51 o
CKD nedsatt njurfunktion -
Njurskada* och normal S 0
. njurfunktion =90 &
2 Milt nedsatt njurfunktion 60—-89 11 %
Mattligt nedsatt o 0
£ njurfunktion 5059 L @
A Svart nedsatt 15—29

njurfunktion

*GFR = glomerulér filtrationshastighet; Njurskada definieras som t ex mikroalbuminuri; CKD =
chronic kidney disease; ESRD = end-stage renal disease (terminal njursvikt)

1. Koro CE, et al. Clin Ther 2009; 31: 2608-17. 2. National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis
2002;39(suppll):S1-S266.



Att skatta njurfunktion med hjalp av kreatinin

Glomerular filtration (eGFR)

MDRD- och CKD-EPI-formlerna
http://nephron.org/MDRD_GFR.cgi eller http://www.diabeteshandboken.se

Schwartz formel for berdkning av eGFR hos barn
http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculatorPed.cfm

Kreatininclearance (eCrCl)
Cockcroft-Gaults formeln:
Man: ((140 - alder) x vikt x 1,23) [ S-kreatinin &
Kvinnor: ((140 - alder) x vikt x 1,04) [ S-kreatinin §
Vikt anges i kilo och S-kreatinin i mikromol/L.
www.fass.se eller pa www.icd.nu




Risken for kardiovaskular sjukdom
dkar med minskande njurfunktion
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eGFR (ml/min/1.73 m?)*

Antal handelser 73,108 34,690 18,580 8809 3824

*MDRD formeln
Go A etal. N Engl J Med 2004;351:1296-1305



Njurpaverkan ger hjartpaverkan (och tvartom)

Rokning
Overvikt Genetiska risk faktorer
CKD Hypertoni Forvarvade risk faktorer
Dyslipidemi Primér nefropati
1-2 Homocysteinemi Diabetes
Glomerular/ Kronisk inflammation
interstitiell
skada Anemi; uremiska toxiner;
Ca?* och (PO,)” storningar;
CKD nutritional status;
3-4 BMI; Na* och H,0

overvatsknlng,
Kronisk inflammation

Skleros — fibros 1

Anemi and malnutrition; Ca?* och (PO,)"
storningar; mjukdelsforkalknmgar Na* and

H,O o6vervatskning;
CK-D EPO resizstens; uremiska toxiner
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ontaminerade .
SR | produktion
Endotel ‘\’3 ‘ Aﬂ,d
forandringar ! V Aptit
Ben N Muskel

remodulering metabolism
1. Ronco C, et al. ] Am Coll Cardiol 2008;52:1527-39.
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Definition av albuminurigrad

Definition Dygnsurin Morgonurin Alb/ krea Albustix®
mg/24 tim Hg/min mg/mmol

Mikroalbuminuri 30-300 20-200 530 negativ

Makroalbuminuri
(proteinuri, overt o
positiv

albuminuri, manifest
albuminuri)

For diagnos: 2 av 3 matningar bor vara positiva under en period pa 2-6 manader



Utveckling av njursvikt hos patienter
med typ 2-diabetes

2000

A GFR
4-20 ml/min/ar

Overt nefropati

200

A GFR

Mikroalbuminuri 1-4 ml/min/ar

Albuminuria (pg/min)

20

Normoalbuminuri A GFR
1 ml/min/ar

Tid

Anpassad efter Giuseppe Remuzzi, et al. NEJM; 2002; 346:1145-1151



Proteinuri och risken for kardiovaskular dod
hos patienter med typ 2-diabetes
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0.9 —
U-Prot <150 mg/L
@)
g 0.8 U-Prot 150-300 mg/L
o
g & ke
:O
>
= 06- U-Prot >300 mg/L
&
Tl Totalt; P<0.001
5 U-Prot = koncentration av
:I/ totalprotein i urin
0 1 | | I | | I I I |

0 10 RN 1 SRORNES | QAN 1 B KRR © NGRRNE 51 RN 4 § e 1 { S R 2 )
Manader

Miettinen H et al. Stroke. 1996;27:2033—-2039.



Risken for hjartkarlsjukdom ar stérst vid samtidig diabetes
och nedsatt njurfunktion’

60 . « Ingen diabetes/ingen CKD
X 2.8 Diabetes/ingen CKD
s + & Ingen diabetes/CKD X 2.0
50 . Diabetes/CKD
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Incidence per 100 patient-years

Hjartsvikt* AMI* CVS/TIA* PAD*  ASVS?* Dod

* CHF=congestive heart failure; AMI=acute myocardial infarction; CVA/TIA=cerebrovascular accident/transient ischemic attack;
PVD=peripheral vascular disease; ASVD=atherosclerotic vascular disease. 2ASVD was defined as the first occurrence of AMI, CVD/TIA, or PVD.
1. Foley RN, et al. J Am Soc Nephrol 2005;16:489-95.



Behandlingsmal vid diabetesnefropati

BForbattrad blodsockerkontroll

B HbA1c<6.5-7.0% (<57-62 mmol/mol) eller Iagre
BForbattrad blodtrycksankning

BMGenerellt vid diabetes < 130/< 80 mm Hg.

BWVid makroalbuminuri eller sankt njurfunktion < 125/< 75 mm Hg
eller lagre(?)

EMinskning/normalisering av ev albuminuri
EBlodfettssankning

Mmkolesterol <4.5, LDL <2.5, triglycerider <2.0, HDL >1.0 mmol/L eller
lagre

BMASA (75-160 mg)
BRokstopp



STENO-2 studiedesign

« Forplanerade endpoint undersékningar vid 4 och 8 ar efter
randomisering och efter 60 fall av mortalitet

 Interventionell del av studie avslutad efter 8 ar

Konventionell 4 ar Ay

TR S R

Mikrovaskular Makrovaskular Mortalitet
n=160
n=80
Mikrovaskular Makrovaskular Mortalitet
Intensiv 4 ar 8 ar

Effect of a Multifactorial Intervention on Mortality in Type 2 Diabetes, Gaede et al, New Engl J of Med 2003;348:383-393



Effekt av multifaktoriell intervention pa mikro- och makrovaskuléra
komplikationer hos patienter med typ 2-diabetes och mikroalbuminuri

STENO-2

 konventionell vs intensiv behandling

e n=160

 medelalder 55 ar

o typ 2-diabetes

o mikroalbuminuri

 medeluppféljningstid 3,8 ar for mikrovaskulara komplikationer
» medeluppféljningstid 7,8 ar for makrovaskulara komplikationer

Effect of a Multifactorial Intervention on Mortality in Type 2 Diabetes, Gaede et al, New Engl J of Med 2003;348:383-393



STENO-2

Inga kliniska provningar inom typ 2-diabetes har visat en sa dramatisk
minskning av kardiovaskuldra handelser med farmakologisk intervention!

80 4
P<0,001 Sammanstralning av behandling

kardiovaskuldr hdandelse (%)

Okande forekomst av nagon typ av

0 I I I I I I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 - SRR ] AR B R PR G

Ar av uppfoljning
Antal riskutsatta
personer vid
intensiv terapi 80 72 65 61 56 50 47 31
Konventionell terapi 80 70 60 46 38 29 25 14

Effect of a Multifactorial Intervention on Mortality in Type 2 Diabetes, Gaede et al, New Engl J of Med 2003;348:383-393



Reducerad risk for komplikationer av typ 2-diabetes vid
forbattrad blodsockerkontroll

UKPDS: Riskreduktion med varje 1% lagre HbA1c

Reduktion (%)

*

Mikro- Perifer Hjart- Stroke  Hjart- Katarakt- Diabetes-

vaskular karl- infarkt svikt  kirurgi  relaterad
sjukdom sjukdom dod
* p<0,0001

Prospektiv observationsanalys av UKPDS-patienter (n=4 585, incidensanalys; n=3
642, relativ riskanalys). Uppfoljningstid 10,0 ar i median
Stratton IM, et al. BMJ 2000; 321: 405-12.



Diabeteslakemedel vid nedsatt njurfunktion

Risk eller indikation vid nedsatt njurfunktion

Allvarlig risk  Dosreduktion ~ Anvand med Okad risk for =~ Okad risk Ingen dos- Kontra- Okad risk for
for enl FASS forsiktighet hypoglykemi  foér hypo- justering, indicerat vid  hypoglykemi
laktatacidos glykemi allvarligt

Njur- Begransad Dosjustering  med men Okad nedsatt Forandring i
Kontra- monitorering erfarenhet _ repaglinid risk for njurfunktion = farmako-
indicerat vid Njur- vatske- dynamiken
eCrCl <60 monitorering retention, av insulin
ml/min/1,73 hjartsvikt,
m2enl FAss ~ (undantag viktuppgéng Dosbehovet

linagliptin) och kan bade
(eGFR <45 benfrakturer Oka och
ml/min/1,73 minska
m?, reducera . .
dosen, stabil Dosjustering
njurfunktion,
tatare
kontroller)

Rodbard HW, et al. Endocr Pract. 2009; 15: 540-59. 2. National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis 2007; 49
(suppl 2): S1-S179. 3. Onglyza (saxagliptin) [forskrivningsinformation]. Princeton, NJ; Bristol-Myers Squibb 2009.
4. Victoza (liraglutid) [forskrivningsinformation]. Princeton, NJ: Novo Nordisk; 2010. 5. Byetta (exenatid) injektion
[forskrivningsinformation]. San Diego, CA; Amylin Pharmaceuticals, Inc; 2009.



Okad risk for hypoglykemier vid nedsatt njurfunktion

* FOrandrad omsattningen av insulin' och andra glukossankande
lakemedel

* Minskad glukoneogenes?

 Insulinkansligheten forandras

e Forsamrad eller forandrad “hypoglycemia awareness”

» Aldre patienter med lang diabetesduration

e Samtidig hjart-karlsjukdom

e Andra samtidiga diabeteskomplikationer t ex autonom
neuropati (gastropares)

 Bristande glukos kontroll under lang tid och intensiv
glukossankning ékar risken for hypoglykemier

Obs! Hypoglykemier

1. Zelmanovitz T, et al. Diabetol Metab Syndr 2009;1:10. 2. National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis 2007;49(Supp! 2):S62-573. 3.
Choudhary P, Amiel A. Postgrad Med J 2011, e-publication. http://pmj.bmj.com/content/early/2011/02/04/pgmj.2008.068197.abstract.
Accessed 9 March 2011.



Sankning av blodtrycket minskar incidensen av njursvikt hos

patienter med typ 2-diabetes (Advance)
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an : American Society of Nephrology 2009



Blodtryck, albuminuri och risk for utveckling av ESRD (RENAAL-
studien)

Minskning av blodtryck och albuminuri

hazard ratio

Kvarstaende blodtryck och albuminuri

s
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Eijkelkamp et al JASN 18:1540-1546; 2007
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Hypertonibehandling vid diabetes

e ACE-I eller ARB

» forstahandsbehandling och redan vid mikroalbuminuri och normalt
blodtryck

Kalciumblockerare
» Tillagg vid otillracklig effekt pa blodtryck
Loop-diuretika

« Kombinerar pga Na-retention och dvervatskning, ej tiazid vid
nedsatt njurfunktion

Manifest albuminuri

e ACE-l och ARB kombineras eller ARB i hog dos, tillagg av
spironolakton vid ”normalt” GFR

Selektiva R-blockerare

® Om samtidig koronarsjukdom



SHARP-design

Primér endpoint Patienter med kronisk njurinsjukdom (N=9438)
Tid till forsta storre kardiovaskulara héndelse 6257 predialys och 3181 dialys

(kardiell dod, icke fatal hjartinfarkt, fatal eller

icke fatal stroke eller revaskularisering.

Placebo

(4191 patienter) > Placebo

| 439pat |} Placebo
Simvastatin 20 mg 2
—p
TR (1054 patienter) Lar

[ 457 pat |—p| Eze/Simvastatin

Ezetimib 10/
- Simva 20 mg »| Eze/Simvastatin
(4193 patienter)
= > 3+ ar —»
- 4} " ¥ 3 b o
6 veckor run-in Medianuppfojningstid 4,9 ar

Dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie pa patienter med kronisk njursjukdom i stadie 3-5. Inklusionskriterier var patienter >40 ars alder
patienter som ej var i dialys kreatinin 1.7 mg/dL(150 pmol/L) for man och 21.5 mg/dL (130 umol/L)f6r kvinnor vid tva tillfallen, patienten i peritoneal
eller hemodialys. Patienter med anamnes pa hjartinfarkt, revaskularisering eller dar LDL-C sankande behandling bedomdes som absolut kontraindicerat
exkluderades fran deltagande i studien. Medel LDL-C vid studiens start var 2,8 mmol/I.

Baigent C et al, ClinicalTrials.gov, Sharp Collaborative Groupe 2010;1:1-20



SHARP StoOrre aterosklerotiska handelser
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p=0.0010

Risk ratio 0.83 (0.74 — 0.94) 17% risk reduktion
Logrank 2P=0.0022

Placebo

Eze/simv

Resultat for primar endpoint major cardiovascular event:
eze/sim 15,2% pacebo 17,9%, RR 0.84 95% Cl 0.75 — 0.93; p=0.0010

Baigent C et al Lancet 2011; 377: 2181-92
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Circulation “:::0

Learn and Live..

JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION

Influence of Renal Function on the Effects of Early R.E‘I-'.'li-!‘.‘l.llill‘l.!"ltl.{ln n
Non-5T-Elevaton Myocardial Infarction : D1t==. l"n:-m " : Stemn

Cireulation 2009, 120:851-838: ongmally published online Angust 24, 2009
doo: 10,1161/ CIRCULATIONAHA 108 838169
Cirowlation is published by the Amernican Heag_lﬁf_.rl.uumm 1272 Greenville Averme, Diallas, TX



Tack for att
Du lyssnade!

Mer info om diabetesnefropati finns pa:
http://www.internetmedicin.se
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