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DIABETES OCH NJURAR 



Diabetes Njursjukdom 

Hjärtkärlsjukdom 



Övervikt=BMI 25-30, Fetma=BMI>30 



Diabetes 
=förhöjt blodsocker 

Definition av diabetes 

Diabetes 
=förhöjt blodsocker 

 Kapillärt 
(mmol/L) 

Venöst  
(mmol/L) 

FP-glukos och/eller  
2 tim efter OGTT  

≥7.0 
≥12.2 

≥7.0 
≥11.1 

   

Nedsatt  
Glukostolerans (IGT) 

<7.0 
8.9-12.1 

<7.0 
7.8-11.0 

 



Diabetes är vanligaste orsaken till  
behov av dialys eller transplantation i Sverige 

SNR rapport 2011 



Varför ökar antalet patienter med typ 2-diabetes i 
dialysbehandling? 

• Äldre befolkning med ökad förekomst av diabetes  
(=fler som har diabetes och risk att utveckla njursvikt) 

 
• Förbättrad behandling av andra akuta och kroniska 

diabeteskomplikationer  
(lever längre, ”friskare”=fler patienter blir aktuella för dialysstart) 

 
• Ökad tillgänglighet, ”vidgade dialys-indikationer”  
(=fler kan erbjudas behandling) 

 
• Bättre dialysbehandling 
(=allt äldre och sjukare patienter kan tolerera dialysbehandling) 



Vad är nedsatt njurfunktion och njurpåverkan? 
40 % av patienter med typ 2-diabetes har njurpåverkan 

CKD*- 
stadium Beskrivning GFR* 

(mL/min/1,73 m2) 
% av pat. med 
typ 2-diabetes 

Ingen 
CKD 

Ingen njurskada eller 
nedsatt njurfunktion 

≥90 51 % 

1 Njurskada* och normal 
njurfunktion ≥90 9 % 

2 Milt nedsatt njurfunktion 60–89 11 % 

3 Måttligt nedsatt 
njurfunktion 30–59 18 % 

4 Svårt nedsatt 
njurfunktion 15–29  

 
2 % 

5 
Njursvikt                         

<15 eller dialys 
ESRD* 

*GFR = glomerulär 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(suppl1):S1–S266. 
 



Att skatta njurfunktion med hjälp av kreatinin 

 
 

Glomerulär filtration (eGFR) 
MDRD- och CKD-EPI-formlerna  
http://nephron.org/MDRD_GFR.cgi eller http://www.diabeteshandboken.se 
Schwartz formel för beräkning av eGFR hos barn 
http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculatorPed.cfm 
 
Kreatininclearance (eCrCl) 
Cockcroft-Gaults formeln: 
Män: ((140 - ålder) x vikt x 1,23) / S-kreatinin  
Kvinnor: ((140 - ålder) x vikt x 1,04) / S-kreatinin 
Vikt anges i kilo och S-kreatinin i mikromol/L. 
www.fass.se eller på www.icd.nu  

 
 



Risken för kardiovaskulär sjukdom 
ökar med minskande njurfunktion 

*MDRD formeln 
Go A et al. N Engl J Med 2004;351:1296–1305 
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eGFR (ml/min/1.73 m2)* 

2.11 3.65 

11.29 

21.80 

36.60 

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



Njurpåverkan ger hjärtpåverkan (och tvärtom) 

1. Ronco C, et al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1527–39. 

Biomarkörer 
hjärtmuskulatur 

Genetiska risk faktorer 
Förvärvade risk faktorer 

Primär nefropati 
Diabetes 

Rökning 
Övervikt 

Hypertoni 
Dyslipidemi 

Homocysteinemi 
Kronisk inflammation 

 

CKD 
3–4 

CKD 
5 – dialys 

CKD 
1–2 

Skleros – fibros 

Kardiell  
remodulering 

Monocyt 
stimulering Artificiella 

membran, 
kontaminerade 

vätskor 

Cytokin 
produktion 

 Insulin 
resistens 

 
Adipocytokin 
produktion 

Akut fas 
reaktanter 

 Aptit 
 Muskel 

metabolism 
Ben 

remodulering 

Endotel 
förändringar 

Glomerulär/ 
interstitiell 

skada Anemi; uremiska toxiner;  
Ca2+ och (PO4)– störningar; 

nutritional status;  
BMI; Na+ och H2O 

övervätskning; 
Kronisk inflammation  

Anemi and malnutrition; Ca2+ och (PO4)– 
störningar; mjukdelsförkalkningar; Na+ and 

H2O övervätskning;  
EPO resistens; uremiska  toxiner 



Definition av albuminurigrad 

Definition 
 

Dygnsurin 
mg/24 tim 

 
Morgonurin 

µg/min 

 
Alb/ krea 
mg/mmol 

Albustix 

Normalt 0-30 0-20 0-3 negativ 

Mikroalbuminuri 30-300 20-200 3-30 
 negativ 

Makroalbuminuri 
(proteinuri, overt 
albuminuri, manifest 
albuminuri) 

>300 >200 >30  positiv 

För diagnos: 2 av 3 mätningar bör vara positiva under en period på 2-6 månader 



Utveckling av njursvikt hos patienter  
med typ 2-diabetes  

  
  

    
 

Anpassad efter Giuseppe Remuzzi, et al. NEJM; 2002; 346:1145-1151 
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200 

Normoalbuminuri 

Overt nefropati 

Mikroalbuminuri 

Tid  

Δ GFR 
1 ml/min/år 
 

Δ GFR 
4-20 ml/min/år 

Δ GFR 
1-4 ml/min/år 
 



Proteinuri och risken för kardiovaskulär död  
hos patienter med typ 2-diabetes 

  
  

    
 

U-Prot <150 mg/L 

U-Prot 150–300 mg/L 

U-Prot >300 mg/L 

80 

 Miettinen H et al. Stroke. 1996;27:2033–2039. 
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U-Prot = koncentration av 
totalprotein i urin 



Risken för hjärtkärlsjukdom är störst vid samtidig diabetes 
och nedsatt njurfunktion1 

x 2.8 

x 2.3 

x 1.7 
x 2.1 

x 2.0 

x 2.5 
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Ingen diabetes/ingen CKD 
Diabetes/ingen CKD 
Ingen diabetes/CKD 
Diabetes/CKD 
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* CHF=congestive heart failure; AMI=acute myocardial infarction; CVA/TIA=cerebrovascular accident/transient ischemic attack; 
PVD=peripheral vascular disease; ASVD=atherosclerotic vascular disease. aASVD 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.  



Behandlingsmål vid diabetesnefropati 

Förbättrad blodsockerkontroll 
 HbA1c<6.5-7.0%  (<57-62 mmol/mol) eller lägre  
Förbättrad blodtrycksänkning  
Generellt vid diabetes < 130/< 80 mm Hg. 
Vid makroalbuminuri eller sänkt njurfunktion < 125/< 75 mm Hg 

eller lägre(?) 
Minskning/normalisering av ev albuminuri 
Blodfettssänkning 
kolesterol <4.5, LDL <2.5, triglycerider <2.0, HDL >1.0 mmol/L eller 

lägre 
ASA (75-160 mg) 
Rökstopp 

 



 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 studiedesign 

• Förplanerade endpoint undersökningar vid 4 och 8 år efter  
randomisering och efter 60 fall av mortalitet 

• Interventionell del av studie avslutad efter 8 år 

Mikrovaskulär 

Mikrovaskulär Makrovaskulär 

Makrovaskulär 

Mortalitet 

Mortalitet 

n=160 
n=80 

n=80 

4 år 8 år 

4 år 8 år 

Konventionell 

Intensiv 



Effekt av multifaktoriell intervention på mikro- och makrovaskulära 
komplikationer hos patienter med typ 2-diabetes och mikroalbuminuri 

STENO-2 

• konventionell vs intensiv behandling 
• n=160 
• medelålder 55 år 
• typ 2-diabetes 
• mikroalbuminuri 
• medeluppföljningstid 3,8 år för mikrovaskulära komplikationer 

• medeluppföljningstid 7,8 år för makrovaskulära 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 

Effect of a Multifactorial Intervention on Mortality in Type 2 Diabetes, Gaede et al, New Engl J of Med 2003;348:383-393 
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Inga kliniska prövningar inom typ 2-diabetes har visat en så dramatisk 
minskning av kardiovaskulära händelser med farmakologisk intervention! 

Intensiv terapi 

P<0,001 
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intensiv terapi 

Konventionell terapi 

Konventionell terapi 

Sammanstrålning av behandling 

NEJM 
2003 

NEJM 
2008 



Reducerad risk för komplikationer av typ 2-diabetes vid 
förbättrad blodsockerkontroll 

* p<0,0001 
Prospektiv observationsanalys av UKPDS-patienter (n=4 585, incidensanalys; n=3 
642, relativ riskanalys). Uppföljningstid 10,0 år i median 
Stratton IM, et al. BMJ 2000; 321: 405–12. 

UKPDS: Riskreduktion med varje 1% lägre HbA1c 

Stroke Hjärt-
infarkt 

Perifer 
kärl-

sjukdom 

Mikro- 
vaskulär 
sjukdom 

Hjärt- 
svikt 

Katarakt- 
kirurgi 

Diabetes-
relaterad 

död 

* 
-37 

-43 

-14 -12 

-16 

-19 
-21 

* 

* 

* 
* 

R
ed

uk
tio

n 
(%

) 



Diabetesläkemedel vid nedsatt njurfunktion 

Metformin DPP-4- 
hämmare 

GLP-1- 
agonist SU Glinid Glitazon α-glukos-

hämmare Insulin 

Risk eller indikation vid nedsatt njurfunktion 
Allvarlig risk  
för 
laktatacidos  
 
Kontra-
indicerat vid 
eCrCl <60 
ml/min/1,73
m2 enl FASS 

(eGFR <45 
ml/min/1,73
m2, reducera 
dosen, stabil 
njurfunktion, 
tätare 
kontroller) 

Dosreduktion 
enl FASS 

Njur- 
monitorering 

 

(undantag 
linagliptin) 

  

Använd med 
försiktighet  

Begränsad 
erfarenhet 

Ökad risk för 
hypoglykemi 

Dosjustering 

Njur- 
monitorering 

Ökad risk 
för hypo-
glykemi 
med 
repaglinid 

Ingen dos-
justering,  

men ökad 
risk för 
vätske-
retention, 
hjärtsvikt, 
viktuppgång 
och 
benfrakturer 

Kontra-
indicerat vid 
allvarligt 
nedsatt 
njurfunktion 

Ökad risk för 
hypoglykemi 

Förändring i  
farmako-
dynamiken 
av insulin 

Dosbehovet 
kan både 
öka och 
minska 

Dosjustering 

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) [förskrivningsinformation]. Princeton, NJ; Bristol-Myers Squibb 2009. 
4. Victoza (liraglutid) [förskrivningsinformation]. Princeton, NJ: Novo Nordisk; 2010. 5. Byetta (exenatid) injektion 
[förskrivningsinformation]. San Diego, CA; Amylin Pharmaceuticals, Inc; 2009. 



Ökad risk för hypoglykemier vid nedsatt njurfunktion 

• Förändrad omsättningen av insulin1 och andra glukossänkande 
läkemedel 

• Minskad glukoneogenes2 

• Insulinkänsligheten förändras  
• Försämrad eller förändrad “hypoglycemia awareness”  
• Äldre patienter med lång diabetesduration 
• Samtidig hjärt-kärlsjukdom 
• Andra samtidiga diabeteskomplikationer t ex autonom 

neuropati (gastropares) 
• Bristande glukos kontroll under lång tid och intensiv 

glukossänkning ökar risken för hypoglykemier 
 

   Obs! Hypoglykemier 

1. Zelmanovitz T, et al. Diabetol Metab Syndr 2009;1:10. 2. National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis 2007;49(Suppl 2):S62–S73. 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. 



Sänkning av blodtrycket minskar incidensen av njursvikt hos 
patienter med typ 2-diabetes (Advance) 

Galan : American Society of Nephrology 2009 
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Uppnått systoliskt blodtryck (mmHg) 
100 

Median systoliskt 
blodtryck (mmHg) 

Antal personer – år 
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4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 
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1431 11983 8974 4266 4942 3470 9138 



23 

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

Eijkelkamp et al JASN  18:1540-1546; 2007 

Minskning av blodtryck och albuminuri Kvarstående blodtryck och albuminuri 



Hypertonibehandling vid diabetes 
• ACE-I eller ARB  

• förstahandsbehandling och redan vid mikroalbuminuri och normalt 
blodtryck 

Kalciumblockerare 

• Tillägg vid otillräcklig effekt på blodtryck 

Loop-diuretika 

• Kombinerar pga Na-retention och övervätskning, ej tiazid vid 
nedsatt njurfunktion 

Manifest albuminuri 

• ACE-I och ARB kombineras eller ARB i hög dos, tillägg av 
spironolakton vid ”normalt” GFR 

Selektiva ß-blockerare 

 Om samtidig koronarsjukdom 



SHARP-design 

Dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie på patienter med kronisk njursjukdom i stadie 3-5. Inklusionskriterier var patienter >40 års ålder 
patienter som ej var i dialys kreatinin ≥1.7 mg/dL(150 μmol/L) för män och ≥1.5 mg/dL (130 μmol/L)för kvinnor vid två tillfällen, patienten i peritoneal 
eller hemodialys. Patienter med anamnes på hjärtinfarkt, revaskularisering eller där LDL-C sänkande behandling bedömdes som absolut kontraindicerat 
exkluderades från deltagande i studien. Medel LDL-C vid studiens start var 2,8 mmol/l. 

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

Patienter med kronisk njurinsjukdom (N=9438) 
6257 predialys och 3181 dialys 

6 veckor run-in 

3+ år 

Placebo Simvastatin 20 mg 
(1054 patienter) 

Ezetimib 10/ 
Simva 20 mg 

(4193 patienter) 

Placebo 
(4191 patienter) 

1 år 

Placebo 

Eze/Simvastatin 
 

439 pat 

457 pat 

Placebo 

Eze/Simvastatin 
 

Medianuppföjningstid  4,9 år 

Primär endpoint 
Tid till första större kardiovaskulära händelse 
(kardiell död, icke fatal hjärtinfarkt, fatal eller 
icke fatal stroke eller revaskularisering.  



SHARP Större aterosklerotiska händelser 

Placebo  

Eze/simv  
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)  Risk ratio 0.83 (0.74 – 0.94) 17% risk reduktion  

Logrank 2P=0.0022  

Resultat för primär endpoint major cardiovascular event:  
eze/sim 15,2% pacebo 17,9%, RR 0.84 95% CI 0.75 – 0.93; p=0.0010 

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

p=0.0010 





Tack för att 
Du lyssnade! 

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