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29 Njuren, nefropati
Njuren

Forutom att utséndra amnen kroppen vill bli av med &r njuren central for vétske-
elektrolyt- och syrabas- balansen. Darutdver regleras dven bl a blodtrycket (renin och

vitske balans) blodvérdet (erytropoetin) och kalk/fosfatbalansen (aktivering av
vitamin D).

Varje njure innehaller ca 1 miljon glomeruli. Har produceras varje dygn ca 180 liter
’primérurin”.

I Henleys slynga och i uppsamlingssystemen aterresorberas sedan nistan all vatska
och utsondras eller aterresorberas elektrolyter, bikarbonat, H-joner, urea, glukos mm.
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Klassisk diabetesnefropati

Klassisk diabetesnefropati ar en skada pa de sma kapilldrerna i glomeruli som leder
till en succesiv skleros och en forsdmrad urinproduktion.
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Diabetes dr idag den vanligaste orsaken till dialysbehandling (ca 30% av patienterna).
De virsta riskfaktorerna for att utveckla diabetesnefropati &r:

Lang diabetesduration.
Hogt HbAlc.
Rokning.

Hogt blodtryck.

o O O O

Diagnostik och differentialdiagnostik

Diabetesnefropati ar en kroniskt progredierande sjukdom som debuterar forst
10-20 ar efter debut av typ 1-diabetes. Efter 30 ar ar 10-30 % drabbade. Darefter
avtar incidensen. Har man klarat sig 30 ar utan mikroalbuminuri ar prognosen
mycket god.

Njursvikt kan foreligga vid debut av typ 2-diabetes. Antingen som
diabetesnefropati, hypertensiv njursjukdom eller som en f6ljd av generell
ateroskleros (nefroskleros).

Klassisk diabetesnefropati kdnnetecknas av tilltagande lackage av albumin
(protein) i urinen (och i 6vrigt blank urinsticka) samt successivt forsamrad
njurfunktion med sjunkande glomerular filtrationshastighet (GFR) och nar ca
héften av filtrationskapaciteten upphort som stigande S-Kreatinin. Darefter
upptrader hypokalcemi, hyperfosfatemi, hyperkalemi, sekundar hypertoni,
hypoalbuminemi med 6dem, urinférgiftning, sekundar anemi och katabolism.

Saknas uppgifter om missbildning, arftliga njursjukdomar, upprepade
pyelonefriter, kronisk njursjukdom av annat slag eller reumatisk sjd ar
diagnosen i praktiken klar.
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Annan njursjukdom bor misstdankas vid:

e Relativt snabb forsdmring (se annan ldrobok/PM rérande kut njursvikt).

e Symtom pa urinretention (frdmst prostatabesvar hos man 1 6vre medelaldern).

e Nedsatt njurfunktion utan albuminuri.

e Mycket kraftig albuminuri med U-Alb/Krea > 300 (nefrotiskt syndrom).

e Samtidig hematuri och férh6jd SR (missténkt nefrit eller malignitet)

e Manifest nefropati fore 10 ars duration av typ 1.

e Okning av Krea mer in 30% vid insittande av ACE-himmare eller ARB
(njurartérstenos?).

Ibland kan njurbiopsi bli nédvandig for att faststdlla diagnos.

Klinisk stadieindelning av diabetesnefropati

Ska inte blandas samman med stadieindelning av kronisk njursvikt CKD som
definieras utifrin GFR (Glomerular Filtration Rate = njurens formaga att ’rena
blodet” per tidsenhet)

Stadie: Kliniska tecken:

Ibland kan S-Krea sjunka och GFR stiga.
Hyperfiltration RAS (renin-angiotensinsystemet)
aktiveras vilket leder till:

Lokal blodtrycksstegring éver glomeruli
vilket tillsammans med hogt blodsocker,
hypertoni och rdkning bidrar till en skada
pa kapilldrerna.

Kapilldrerna borjar licka ut smé méngder
albumin dggvita (U-Alb/Krea kvot: 3-30)
som ett tecken pa en begynnande skada.
Ingen pdverkan pa GFR

Mingden dggvita som licker okar (U-
Alb/Krea kvot: >30). GFR borjar sjunka.
Manifest nefropati Observerar dock att Kreatinin borjar
stiga forst vid eGFR under 60 (CKD
stadie 3 — se nedan)

Tilltagande njursvikt Sjunkande GFR

Glomerulér hypertension

Mikroalbuminuri (incipient nefropati)
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Tolkning av U-Alb/Krea-kvot

Det vi egentligen dr intresserade av dr utsondringen av albumin 1 natturin per
tidsenhet (ug/min). For att slippa méta urinméingd och tid sedan senaste miktion méter
vi kreatininkoncentrationen i urinen och gor en kvot mellan koncentration av albumin
och kreatinin i urin (U-Alb/Krea-kvot). Relationen mellan tU-albumin (natt) och U-
alb/krea (natt) ar:

tU-Albumin (natt) U-Alb/U-Krea-kvot
ug/min (natturin)
Normalvirde <20 <3
Mikroalbuminuri 20 - 200 3-30
(incipient nefropati)
Makroalbuminuri
(manifest nefropati) =200 =30

Vid storre albuminutsondring kan man dversitta tU-Alb/Krea-kvot till tU-protein:

tU-Alb/U-Krea-kvot Motsvarar ung
(natturin) tU-Proterin (g)

Normalvirde <3
Mikroalbuminuri 3-30
(incipient nefropati)
Makroalbuminuri > 30 >0,3
(manifest nefropati)
Missténkt nefrotiskt >300 >3g

syndrom (samtidigt
sjunkande S-Alb)

Pga felkillor far man inte stilla diagnosen mikroalbuminuri eller njursvikt utifran ett
prov pa U-Alb/Krea-kvot. Provet méste verifieras.

F alskt hoga virden
Postural albuminuri. Provet ej taget direkt pa morgonen.
* Prov taget dagen efter en kraftig fysisk anstrangning
* Pagaende infektion
* Menstruation
* Hog proteinhalt 1 kosten

Falskt ldga virden
* NSAID
* Malnutrition
* Leversjukdom
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Varfor ar det viktigt att kontrollera U-Alb/Krea-
kvot och vad ska vi géora med resultatet?

For att tidigt diagnostisera en paverkan pa njuren anvander vi oss av arlig
screening med ett urinprov for att beddoma om njurens sma blodkérl i glomeruli
borjat lacka aggvita (albumin). Syftet med detta ar att diagnostisera redan i
stadie 3 sa att vi kan satta in atgarder for att fordroja skleroseringen av
glomeruli och utvecklingen till signifikant njursvikt, dialys och transplantation.

De viktigaste atgarderna ar att intensifiera blodtrycksbehandlingen (helst med
ACE-hammare eller ARB), paborja behandling med en SGLT-2-hdmmare, forsoka
motivera till forbattrad metabola kontrollen och forsoka fa patienten att sluta
roka.

Stadieindelning av Kronisk njursjukdom = CKD
(Cronic Kidney Disease)

Golden standard for att ange njurfunktion ar GFR (glomerular
filtrationshastighet) som ar ett matt pa njurens formaga att rena blodet. I 20-
arsdldern ar en normal GFR 80-120 ml/min. Sedan avtar denna formaga med
aldern och i 80-arsaldern ligger den normalt kring 50. Om man opererar bort ena
njuren brukar den andra njuren 6ka sin kapacitet. S-Kreatininvardet som vi
oftast anvander som matt pa njurfunktionen borjar stiga forst nar GFR har
halverats.

Stadie AL Beskrivnin 20 X7 B
(ml/min) g med diabetes (ca)
| >90 Normal eller hyperfiltration 60-65%
11 60-90 Lindrig 10-15%
[l a 45-60 o o
b 30-45 Medelsvar 20%
IV 15-30 Svar 3%
v 0-15 Terminal nJursylkt (ESRD) 204
Eller dialys

Hur bra ar eGFR i relation till verklig GFR

GFR kan matas med crom-EDTA-clearance eller Iohexolclearance.
Iohexolclearance ar en ganska enkel och billig metod som utfors pa de flesta
sjukhus och ar val sa bra som crom-EDTA-clearance. Man sprutar helt enkelt
Iohexol som &r ett rontgenkontrastmedel och méater koncentrationen i blodet
efter x antal timmar.

eGFR betyder estimated Glomerular Filtration Rate (=berdknad glomerular
filtrationshastighet).
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Denna kan beriknas utifran ett S-Kreatinin-varde eller ett Cystatin-C-varde. De
flesta datorjournalsystem svarar idag ut eGFR beraknat fran patientens S-Krea,
alder, kon och vikt.

eGFR (Krea) ar ett osdakert matt pa njurfunktion men béttre an att bara analysera
S-Krea. Eftersom S-Krea borjar stiga forst vid ett GFR pa 60 ml/min (CKD-stadie
[IT) missar vi CKD stadie II. S-Krea i blodet ar dessutom aven beroende av
muskelmassan. Vid stérre muskelmassa ett hogre S-Kreatinin. Patienter med
liten muskelmassa (otrdanade individer med liten muskelmassa och mycket
bukfetma eller magra individer med liten muskelmassa i forhallande till
benstomme) tenderar att fa ett for hogt eGFR-varde och vi 6verskattar deras
njurfunktion.

Om vi misstanker ett felaktigt beraknat eGFR utifran Kreatininvarde kan man
kontrollera Cystatin-C och berdkna eGFR utifran det (se www.egfr.se). Om eGFR
(Cystatin) avviker mycket fran eGFR (Krea) brukar man beridkna ett genomsnitt
av de tva varderna och ange det som verkligt eGFR.

Alternativt kan man kontrollera ett Iohexolclearance som da far anses som
korrekt varde.

Kliniska symtom pa kronisk njursvikt upptrader oftast forst vid ett GFR runt 20-
30 (stadie IV). Trotthet, vatskeretention, rubbningar i elektrolytstatus, gikt,
sekundar hypertoni, rubbningar i syra-bas-balansen, anemi mm.

Relationen mellan Diabetesnefropati och CKD.

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS
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Det dr viktigt att sd tidigt som méjligt diagnostisera en begynnande
diabetesnefropati genom kontroll av U-Alb/rea-kvot. Genom att forbdttra
blodtrycket (helst med ACE-hdmmare eller ARB), pdbérja behandling med en SGLT-
2-hdmmare, forbdttra den metabola kontrollen och forma patienten att sluta réka
kan vi fordréja utvecklingen mot en terminal njursvikt (se gron prickad linje)
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kontroller och behandling

(Gdller patienter med en biologisk dlder under 75-80 dr)

CKD stadie I-1I (GFR > 60) och U-Alb/Krea < 3. Inga kliniska tecken

pd njurskada

Arligen U-Alb/Krea-kvot i morgonurinprov.
Hb, Na, Kalium, Krea.
Atgird/malviarden | Blodtryck < 140/80

HbA1lc <52 mmol/mol
Rokslut

CKD stadie Illa (GFR 45-60) och/eller mikroalbuminuri (U-

Alb/kvot 3-30)

Arligen: U-Alb/Krea-kvot i morgonurinprov.
Hb, Na, Kalium, Krea.
Atgird/méalvirden | Blodtryck < 130/80

Satt in ACE-hammare eller ARB dven vid normalt blodtryck
Satt in en SGLT-2-hdmmare (Jardiance eller Forxiga)
Reducera Metformin till max 2 g/dag

HbA1lc <52 mmol/mol

Rokslut

LDL < 2,5

CKD stadie IIIb (GFR 30-45) och/eller manifest albuminuri (U-

Alb/Krea > 30)

2 ggr per ar:

Fullstandigt Blodstatus

Na, K, Krea, Urea, Urat,

S-Karbonat, S-Alb, S-Ca, S-Fosfat
U-Alb/Krea-kvot i morgonurinprov.

Overvig eGFR (Cystatin) och/eller Iohexolclearance som
underlag for diskussion med njurmedicin (se ovan)

Atgard/Malvirden:

Blodtryck < 130/80

Satt in ACE-hammare eller ARB dven vid normalt blodtryck
Satt in en SGLT-2-hdmmare (Jardiance eller Forxiga)
Reducera Metformin till max 1 g/dag

HbA1lc <52 mmol/mol

Rokslut

LDL < 2,5




2021-03-19 diabeteshandboken.se

CKD stadie 1V (GFR 15-30)

2 ggr per ar: Fullstandigt Blodstatus

Na, K, Krea, Urea, Urat,

S-Karbonat, S-Alb, S-Ca, S-Fosfat
U-Alb/Krea-kvot i morgonurinprov.

Kontroll av eGFR (Cystatin) och/eller Iohexolclearance som
underlag for diskussion eller remiss till njurmedicin (se
ovan)

Atgird/Malvirden: | Remiss till njurmedicin om patienten aktuell for
dialys/njurtransplantation eller behov av hjalp med
sekundara effekter av njursvikt (svar hyperkalemi,
Ureastegring med symtom, hypo-kalcemi, hyperfosfatemi,
acidos, nefrogen anemi med Hb under 100)

Blodtryck < 130/80

Reducera eventuellt dosen ACE-hiammare eller ARB
Satt ut metformin.

HbA1lc <52 mmol/mol

Rokslut

LDL<1,8

CKD V (GFR < 15) Terminal njursvikt och eller dialys

Denna patient skots foretradesvis av njurmedicin men manga multisjuka dldre
kommer fortsatt att ha sin PAL i primarvarden eller hos sin diabeteslakare. Om
patienten inte ar aktuell for dialys eller transplantation far varden framst
betraktas som palliativ vilket inte innebar att vi ska sluta blodprover eller
behandla patienten.

2 ggr per ar Fullstdndigt Blodstatus

(eller oftare vid Na, K, Krea, Urea, Urat,

snabb foramring) | S-Karbonat, S-Alb, S-Ca, S-Fosfat
U-Alb/Krea-kvot i morgonurinprov.

Atgard/Malvirden: | Konsultera njurmedicin om behov av hjilp med sekundira
effekter av njursvikt (svar hyperkalemi, Ureastegring med
symtom, hypo-kalcemi, hyperfosfatemi, acidos, nefrogen
anemi med Hb under 100). Se nedan.

Behandla med insulin om katabol.

Undvik 6vriga diabeteslakemedel.

HbA1c: Individuellt mal
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Blodtrycksbehandling

Blodtrycket ar ofta svarbehandlat och i manga fall ar det svart att uppna
malblodtrycket sarskilt om patienten samtidigt har ortostatiska besvar pga
diabetesneuropati. Vid manifest nefropati skall ett forhojt blodtryck sdankas sakta
(6ver nagra manader) till malvardet.

e Forsok om mojligt behalla ACE-hdammare eller ARB trots hogt Krea. Kan
vara svart vid samtidigt hyperkalemi.

o Liagg till loop-diuretika (furosemid) och titrera upp befintlig dos. Undvik
retard-formen. Kan ibland behdvas mycket hoga doser. Ldmpligt om patienten
samtidigt har 6dem. Undvik kaliumsparande diuretika pga risk {for
hyperkalemi.

o Samtidig hjért-och kirlsjukdom ar mycket vanligt varfor ett tilligg av
betablockerare dr dandamalsenligt.

o Vid otillricklig effekt kan en perifer calciumantagonist (amlodipin, felodipin)
provas

o Betablockaden kan forstérkas av en alfa-1-receptorblockerare. Byt till
Carvedilol, Trandate eller ldgg till Alfadil. Risk for ortostatism.

e Vissa patienter svarar bra pa tilldgg av Spironolakton i lag dos (25 mg) om
Kaliumvardet tillater.

Utredning avseende sekundar hypertoni

Man bor dvervaga utredning avseende sekundar hypertoni om man inte uppnar
onskade blodtrycksnivaer med 3-4 olika lakemedel i fulldos eller vid
nedanstdende fynd:

Diagnos Fynd Screening Utredfung
(remiss)
Snabbt stigande Renogram
Niurartirstenos Krea speciellt vid | P-Renin hogt Angioorafi
) ACE eller ARB. | Njurartirdoppler 8108
Hogt P-Renin
Snabbt stigande
Njurparenkymskada | Krea
(avflédeshinder, Kraftig proteinuri | Ultraljud njurar ev Biopsi
tumor mm) Hematuri
SR-stegring
Renin/Angiotensin-
Hyperaldosteronism | Lagt S-Kalium (ej | kvot hog. CT
(Mb Conn) obligat) tU-Aldosteron Scintigrafi
forhojt
Flush/ taky.kardl tU-Katekolaminer
Feokromocytom Hypertensiva hogt
symtom
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Lipidbehandling

Njursvikt leder till en sekundar hyperlipidemi (stigande LDL/HDL-kvot och
Triglycerider). Forekomst av mikroalbuminuri ar en kraftfull markor for 6kad
risk for hjart och karlsjukdomar varfor lipidbehandlingen ar viktig (bade for typ
1 och typ 2)

Statiner ar forstahandspreparat. Strava att uppna mal genom doshdjning eller
overgang till mer potent kolesterolsiankare. Forsiktighet med tillagg av fibrat vid

samtidig njursvikt.

Se kap 27 Blodfetter Kolestrol

Blodsockersankande farmaka vid njursvikt
Vid manifest nefropati ar det viktigt att forsoka uppna ett HbAlc <52 mmol/mol

e Metformin kan behdva dosreduceras eller sittas ut vid stigande S-Krea. Vid
ett eGFR 30-60 kan dosen behdva halveras. Vid eGFR <30 bor metformin
sdttas ut. Risk for laktatacidos.

e Pioglitazone (Actos) behover ej dosreduceras pga stigande S-Krea. Daremot
bor man undvika dom vid tendens till vétskeretention (hjértsvikt, 6dem).

e SU-preparat bér omprovas vid stigande S-Kreatinin och dalig leverfunktion
hos éldre pga risk for ackumulation och ldngdragna svéra hypoglykemier.

e Repaglinide (NovoNorm) kan anvinds oberoende av njurfunktion.

e DPP4-himmare. Vissa kriaver dosreduktion vid eGFR < 50.

e GLP-I1-analoger: Studier och erfarenhet saknas vid eGFR < 15.

o SGLT-2-antagonsiter. Bor 6vervigas redan vid mikroalbuminuri pga bevisad
nefroprotektiv effekt trots dalig effekt pa blodsockret vid eGFR < 60 ml/min.

e Insulindoserna behover ibland minskas ndgot pga minskad metabolism 1
njuren. Manifest njurinsufficiens leder till katabolism (stigande Urea) och
viktnedgang. I detta 14ge bor insulin inséttas. Vid typ 2-diabetes fungerar ofta
NPH-insulin (Insuman Basal) 1 en eller tvi-dos bra.

Proteinreducerad kost

Manifest njurinsufficiens leder till nedsatt filtrationshastighet och katabolism,
nedbrytning av protein (ben och muskulatur) med stigande S-Urea som f6ljd.
Viktigast ar att forsiakra sig om att patienten far i sig tillrackligt med kalorier
(helst i form av kolhydrater och fett) samtidigt som man férsakrar sig om en bra
farmakologisk behandling (bedém insulinbehov) for att minska katabolismen.

Vid hoga ureavarden (>30), katabolism och symtom med illamaende och trotthet
kan det vara lampligt att proteinreducera kosten. Detta kraver att patienten
samtidigt 0kar intaget av kolhydrater och fett. Detta kraver tillgang till utbildad
dietist och uppfoljning. Proteinreducerad kost skall darfor endast ordineras av
njurmedicinare med hjalp av utbildad dietist.
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Anemi

Anemi sekundar till diabetesnefropati beror i de flesta fall pa erytropoetinbrist
och ar snarlik en jarnbristanemi: hypokrom, mikrocytar.

Sedvanlig anemiutredning da man maste utesluta andra orsaker (malnutrition,
malignitet, inflammation, hemolys, blédning). Om andra anemier kan uteslutas
kravs ingen kontroll av S-EPO.

Kontrollera jarndepaer med S-Fe, TIBC och S-Ferritin. Om man paborjar
erytropoetinbehandling 6kar jarnbehovet. Aven vid normala jirndepder bér jarn
sattas in.

Om fortsatt symtomgivande anemi (Hb <100) trots adekvat jarntillférsel bor
kontakt tas med nefrolog for planering av eventuell erytropoetinbehandling.
Maélet ir ett Hb mellan 100-120. Okar man Hb 6éver 120 6kar risken for trombos,
hjartinfarkt och stroke.

Rubbning i kalk-fosfatbalansen

Kontrollera S-Ca (albuminnormerat) eller S-Ca++ (joniserat), S-Fosfat och PTH.
Njuren aktiverar normalt vitamin D och njursvikt leder till hypokalcemi,
sekundar hyperparathyreoidism och urkalkning av skelettet. Behandla
hypokalcemi och féorhéjda PTH-varden med aktivt D-vitamin (T Etalpha).

Okad bennedbrytning leder till hyperfosfatemi. Kontakta och diskutera med
njurmedicinare innan ev behandling med fosfatbindare inleds.

Se Lakemedelsboken och samrad med nefrolog eller intresserad
invartesmedicinare.

Acidos

Njurinsufficiens leder till en metabol acidos. Ett indirekt tecken pa acidos ar
sjunkande S-Karbonat (féorbrukning av bikarbonatbuffert) och stigande S-K.

Lagt S-Karbonat behandlas med T Natriumbikarbonat.

Vatskeretention, 6dem och elektrolytrubbningar

Njurinsufficiens leder ofta till en vatskeretention och stigande S-Kalium. Om man
samtidigt har en massiv proteinuri (tU-protein >3,5 g/24h) upptrader ofta
albuminbrist (S-Albumin <20) med svarbehandlade 6dem som f6ljd. Ofta kravs
mycket hoga doser loop-diuretika (upp till 500-1000 mg per dygn). Vid
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otillracklig effekt kan man prova tillagg av tiaziddiuretika.. I enstaka fall kravs
tilldgg av Metolaxon (licenspreparat).

Kaliumsparande diuretika skall ej anvandas pga risken for hyperkalemi

Genom behandling av acidos ed bikarbonat minskar kaliumvardet.

Gikt

Stigande S-Urat kan leda till gikt. Akuta giktanfall vid njurinsufficiens skall inte
behandlas med antiflogistika pga risk for forsamrad njurfunktion och
vatskeretention. Som akutbehandling kan man istallet prova T Prednisolon 10
mg per dygn till symtomfrihet och déarefter insattande av Allopurinol.



