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Bosse 53 ar

Diabetestyp 2i 12 ar.
Snusar

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fétterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1

Bltr
BMI

HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na

S-K

S-Krea
eGFR
U-alb/krea

150/85
30

80 (mP-Glu 12,5)
5,5

3,2

0,93

3,2

132
5,4
145
45
43
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29 Njuren, nefropati

Njuren(

Forutom att utsdndra @&mnen kroppen vill bli av med ar njuren central for vatske-
elektrolyt- och syrabas- balansen. Dérut6ver regleras &ven bl a blodtrycket (renin och
vétske balans) blodvardet (erytropoetin) och kalk/fosfatbalansen (aktivering av
vitamin D).

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

I Henleys slynga och i uppsamlingssystemen aterresorberas sedan nastan all vatska
och utsdndras eller aterresorberas elektrolyter, bikarbonat, H-joner, urea, glukos mm.
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Njursjukdom vid diabetes

* Diabetesnefropati (glomerular sjd)

* Hypertensiv njursjukdom (glomerular plus arteriell
sjd?)

* Nefroskleros (generell forkalkning-tidigt aldrande)
* Njurartarstenos (sekundar hypertoni)

* Alla andra orsaker till njursvikt

diabeteshandboken.se &



Renal tubule

Glomerulus

Blood out
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
Fyra “Kliniska” stadier

1. Glomerular hypertension. Aktivering av RAS men
aven av 0kad aktivitet i SGLT-2. Hyperglykemi.
Inflammation. Oxidativ stress ???
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

2. Mattlig albuminuri (mikroalbuminuri): (U-Alb/krea
3-30). Normalt S-Krea ? Men sjunkande GFR som vi
inte ser
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

3. Klinisk nefropati: (U-Alb/krea > 30). eGFR sjunker.
S-Krea borjar stiga vid GFR 50-60 (halverad
njurfunktion).
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

4. Njursvikt: Stigande S-Krea, sjunkande GFR (3-10
ml/min/ar). Sekundara effekter vid eGFR < 30
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Frisk glomeruli

Glomeruli med sklerosutveckling
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Kliniska stadier

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS
~100
Mikroalbuminuri
Proteinuri
— 50
50 Njursvikt
—10 Dialys, Trpl \
20 50 Bosse Alder 100
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Nar kan vi stalla diagnosen diabetisk
njursjukdom ??7?

e U-alb/Kreakvot > 3-30
* eGFR < 60 ml/min

OBS !

* eGFR < 60 ml/min utan albuminuri kan vara ett normalt aldrande!!!
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5-ARSRISK for h

Riskberakning

Diabetestyp Diabetes Typ 2 bt
Diabetes typ 1 och 2
Alder 53 =
Diabetesduration 12 =
(antal ar)
HbA1c (mmol/mol) 80 C
Systoliskt blodtryck 150 =
Total Kolesterol 5,5 ==
HDL 0,93 =
Rékning ) Ja @ Nej
Tidigare Ja @ Nej
kardiovaskular
sjukdom
Makroalbuminuri @ Ja ) Nej
Endast for diabetes typ 2

Berakna BMI

BMI 30 =
Kén (@) Man Kvinna

Nollstall formular Berakna risk

jar

«

Resultat

Total absolut 5-arsrisk for kardiovaskular sjukdom vid denna 14,6%
matning av riskfaktorerna:

5-arsrisk for hjartkarlsjukdom om normalvarden hade férelegat 5,5%
fér de modifierbara riskfaktorerna:

Modifierbar andel av 5-arsrisken (totala risken - risken vid 9,1%
normalvarden):

Okad risk (modifierbar andel / risken vid normalvérden): 1,7 ggr hogre risk

Absolut risk Relativ riskokning

16.0

14.0 4 | 14.6%

12.0 4 12.3%
10.0 H
» 8.0+
6.0 -
4.0 4

makro mikro

15 85 2.0 H

0.0

5.5%

»

T T
Risk Foregaende

tinfarkt - NDRs riskmotor
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Njursvikt
Stadieindelning

% av patienterna

LTI med diabetes (ca)
I >9( Normal eller hyperfiltration 60-65%
I1 60-90 Lindrig 10-15%
IIa 45-60 : 0
b 30.45 Medelsvar 20%
IV 15-30 Svar 3%
v 0-1 Terminal nj l.].I'S"Vlkt (ESRD) 20/,
— Eller dialys
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Fall 19 Christer 48 ar

* Kroppsligt frisk forutom hogt blodtryck och haft hematuri. SVF for ett
ar sedan. Cystoskopi ua och friat.

* Insjuknat i ketoacidos, fatt diagnos typ 1 och nu insulinbehandlad

Ab 5 manader efter debut
* Hbalc 71, Bltr 150/60, Lipider ua, Krea 67, U-Alb/Krea 85.

 Omkontroll: Urinsticka 2+ Ery och U-alb 2+, SR 12 U-Alb/Krea 90, Krea
/2

* Diabetsnefropati?
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Fall 20 Gert 78 ar

* Typ 2 diabetes 10 ar. BMI 39. PCIl for 3 ar sedan. Matt bra efter det.
Mikroalbuminuri, hypertoni och hyperlipidemi. Stabil Krea runt 90-
105

* Enalapril, Metoprolol, Clopidogrel, Atorvastatin, Metformin, Jardiance

 Kommer nu pa planerat lakarbesok. Mar bra. Tycker han kissar mer

men inte mer torstig. HbAlc 61. Det som sticker ut ar Krea pa 150. U-
Alb/Krea 12

* Du tar om proverna och Krea ar nu 165, Urinsticka Ery 2+ annars ua

?
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Nar ska vi misstanka annan njursjukdom

Minst 10 ars duration men kan Kort diabetesduration
forkomma vid debut.

Samtidig retinopati, neuropati eller Inga diabeteskomplikationer
karlsjukdom
Albuminuri Samtidig hematuri och forhojd CRP, SR
Normala inflammationsparametrar (vaskulit, glomerulonefrit)
Hog feber (Pyelonefrit, sepsis)
Langsamt stigande Krea Snabb/akut kreatininstegring: Postrenalt
hinder (prostata), Akuta vaskuliter, intox
mm
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Diagnos Diabetisk njursjukdom

1. Albuminuri = albumin-kreatininkvot > 3
och / eller

2. CKD Ill = Nedsatt njurfunktion (GFR < 60ml/min/1,73m?2)

(OBS alder < 75-80 ar ? Och ingen albuminuri?)

Uteslut andra akommor?
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Albuminuri

tU-Alb/U-Krea-kvot
(natturin)

Motsvarar ung
tU-Proterin (g)

Normalvarde <3

Mattlig albuminuri 3-30

(mikroalbuminuri)

Kraftig albuminuri > 30 > 0,3 g/dygn
(makroalbuminuri)

Misstéankt nefrotiskt > 300 > 3 g/dygn
syndrom.
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Albuminuri

Diagnosen albuminuri far INTE STALLAS PA ETT
PATOLOGISKT VARDE.

Provet maste kontrolleras om.
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Albuminuri
Falskt h6ga varden

e Postural albuminuri.

* Prov taget dagen efter en kraftig fysisk
anstrangning

« Pagaende infektion
* Menstruation
* HOg proteinhalt | kosten.
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Mikroalbuminuri

ar den starkaste riskfaktorn for
utveckling av kardiovaskular morbiditet
och mortalitet (HOPE-studien).
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5-ARSRISK for h

Riskberakning

Diabetestyp Diabetes Typ 2 bt
Diabetes typ 1 och 2
Alder 53 =
Diabetesduration 12 =
(antal ar)
HbA1c (mmol/mol) 80 C
Systoliskt blodtryck 150 =
Total Kolesterol 5,5 ==
HDL 0,93 =
Rékning ) Ja @ Nej
Tidigare Ja @ Nej
kardiovaskular
sjukdom
Makroalbuminuri @ Ja ) Nej
Endast for diabetes typ 2

Berakna BMI

BMI 30 =
Kén (@) Man Kvinna

Nollstall formular Berakna risk

jar

«

Resultat

Total absolut 5-arsrisk for kardiovaskular sjukdom vid denna 14,6%
matning av riskfaktorerna:

5-arsrisk for hjartkarlsjukdom om normalvarden hade férelegat 5,5%
fér de modifierbara riskfaktorerna:

Modifierbar andel av 5-arsrisken (totala risken - risken vid 9,1%
normalvarden):

Okad risk (modifierbar andel / risken vid normalvérden): 1,7 ggr hogre risk

Absolut risk Relativ riskokning

16.0

14.0 4 | 14.6%

12.0 4 12.3%
10.0 H
» 8.0+
6.0 -
4.0 4

makro mikro

15 85 2.0 H

0.0

5.5%

»

T T
Risk Foregaende

tinfarkt - NDRs riskmotor
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Bosse 53 ar

Diabetestyp 2i 12 ar.
Snusar, motionerar inte.

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fétterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1

Bltr
BMI

Hb
HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na
S-K
S-Krea
eGFR

U-alb/krea

150/85
30

145

80 (mP-Glu 12,5)
5,5

3,2

0,93

3,2

132
5,4
145
45
43
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Intervention sparar ar

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS
1100
Mikroalbuminuri
Proteinuri
+ 50
10 Njursvikt
T 10 Dialys, Trpl
20 50 Bosse Alder 100
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Tidig Intervention sparar flera ar!!!

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS

~100
~Mikroalbuminuri
— 50
50 Njursvikt
~10 Dialys, Trpl \

20 50 Bosse {&@E“v 100 yken.se®



Tidig intervention vid mattlig
albuminuri (mikroalbuminuri) som
forsta tecknet till njursvikt

* Rokslut

* HbAlc 52

* Blodtryck 130/80

* ACE-/ARB i fulldos om moijligt
* Lipidbehandling

* SGLT-2 hammare
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Empa Kidney empagliflozine mot placebo

Patienter:

e eGFR 20-45 (med eller utan
albuminuri) eller

e eGFR 45-90 med albuminuri

31 % Diabetisk njursjukdom

22 % Hypertensiv eller renovaskular
25 % Glomerulonefrit

12 % Ovriga

10 % Okanda

https://www.nejm.org/do1/full/10.1056/NEJMo0a2204233

Endpoint:

 Dod

 Terminal njursvikt (eGFR < 10)
* FArsamring av e GFR med 40%

Avslutad efter 2 ar (eventdriven)
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30
Placebo
100+
20- NNT 26
T 90—
g o
w =
i 2 ar
S 704
3 104
£ 60- ST
k5 mpagliflozin
S 50-
o
%S 404 0
&  30- 0 05 10 15 20 25
g 30 ‘ ' ' ’ ' Placebo
S 209 Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.64-0.82)
& 104 P<0.001 o
Empagliflozin
0 =T T T T 1
0 0.5 1.0 1.5 2.0 i
Years of Follow-up
No. at Risk
Placebo 3305 3250 3129 2243 1496 592
Empagliflozin 3304 3252 3163 2275 1538 624
abeteshandboken.se &




DAPA-CKD (Forxiga vs “"placebo”)

Dubblering av Krea, terminal njursvikt, dod av njursjd

Primary Composite Outcome

Cumulative Incidence (%)

24 —

20 =

16

12 =

Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)

P< 0.001 )
e
o
Placebo J
-l
P
f
S
_’J—,— - Zi——" —
s - g
- e e Dapagliflozin
i BE
" PO =5
o —

I [ ? [ l
4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization

Ref. Heerspink, HIL et al.N Engl J Med 2020; 383:1436-1446

NNT 19
2,5 ar

eGFR 25-75 +
U-Alb/Krea 20-500
60% diabetes
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SGLT-2

BE @ rars
\

Maculadensa
"Juxtaglomerularaapparaten”
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Tidig intervention vid mattlig
albuminuri (mikroalbuminuri) som
forsta tecknet till njursvikt

* Rokslut

e HbAlc 52

* Blodtryck 130/80

* ACE-/ARB i fulldos om mojligt
* Lipidbehandling

* SGLT-2 hammare
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Prognos vid
Mattlig albuminuri (mikroalbuminuri)

« 70-talet: 10 ml/min/ar = utan intervention
utvecklar 50% terminal uremi inom 10 ar

(Bosse har 3-5 ar pa sig till dialys?)

« Med dagens behandlingsmal: 3-5 ml/min/ar.
HbAlc, Blodtrycksbeh (ACE/ARB?)

(Bosse har 5-10 ar pa sig?)

 Med HbAlc, ACE/ARB och SGLT-2-hammare:
1-2 ml/min

(Bosse har 15-35 ar pa sig)
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Finerenon-Kerendia

* Icke steroid hammare av mineralkortikoidreceptor (jfr Spironolakton)
* Indikation: albuminuri och/eller CKD 3-4 (samma som SGLT-2) vid typ 2
 Effekt: NNT 29 (SGLT 19). Kostnad 20.-/dag (SGLT 14.- kr/dag)

e Kostnad: 550 000.- kr pa 2,6 ar (SGLT2 250 000.- kr pa 2,5 ar) for en
handelse.

» Kostnadseffektivt vid albuminuri/CKD 3-4, typ 2 som inte kan ta SGLT-2
e Tillagg till SGLT-2-hammare? Endast 5-6% i studie.
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REK 2024 ?

Vid albuminuri och/eller eGFR under 60 mL/min (CKD lil)
Behall men dosreducera metformin
Paborja behandling med en SGLT2-hammare. Detta oberoende av
blodsockerlaget. OBS galler INTE diabetes typ 1 da SGLT2-hammare ar
kontraindicerat pga risken for normoglykem ketoacidos.
Om patienten inte tolererar eller har kontraindikation for SGLT2-
hammare och samtidig albouminuri kan man i stallet satta in finerenon
(Kerendia). Vaksamhet avseende hyperkalemi.
Lipidbehandling med LDL-mal <1,8 mmol/L (pga. hog kardiovaskular
risk)
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REK 2024 ?

Vid eGFR under 30 mL/min (CKD IV-V)
Satt ut metformin pga okad risk for laktatacidos.
SU-preparat bor undvikas pga risk for langdragna svara hypoglykemier.
Behall SGLT2-hammare.
GLP1-analoger kan anvandas ner till eGFR 15 mL/min om patienten inte ar katabol och
man onskar uppna viktnedgang
DPP4-hammare kan anvandas vid terminal njursvikt (aven under dialys) men ar inte sa
effektiva sa oftast ar insulin att foredra. Sitagliptin skall dosreduceras (se ovan)
Glitazoner kan anvandas vid njursvikt men risk for vatskeretention.
Insulinbehandling oftast nodvandig. Speciellt om patienten ar katabol.
Overvag om patienten ska remitteras till njurmedicin for utredning avseende dialys och
njurtransplantation och sekundara rubbningar till njursvikten (anemi, hyperfosfatemi,
hypokalcemi, hyperkalemi, gikt mm).
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Diabeteslakemedel vid njursvikt

(max)Dosering vid nedsatt njurfunktion

Lakemedel Filtrationshastighete eGFR (ml/min)
Klass Substans >60 45-60 30-45 CKD IV CKD IV
CKD I-lI CKD llla CKD llib 15-30
Biguanid Metformin 3 g/dag 2 g/dag 0,5-1g/dag
SU Glimepiride Amgx1 Admgx1 Admgx1 *
Glinider Repaglinide 16 mg/dag | 16mg/dag | 16mg/dag | 16 mg/dag ?
DPP4- Januvia 100 mgx 1 100 mgx 1 50mgx1 25mgx1 25 mg x1
Trajenta 5mgx1 5mgx1 5mgx1 5mgx1 5mgx1
GLP-1 Ozempic 1 mg/v 1 mg/v 1 mg/v 1 mg/v ?
Rybelsus 14 mgx1 14mgx1 14mgx1 14mgx1
Trulicity 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v
Victoza 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1
SGLT-2- Forxiga 10mgx 1 10mgx1 10 mg x 1** 10 mg x 1**
Jardiance 10mgx 1 10mgx1 10 mg x 1** 10 mg x 1**
Glitazoner Pioglitazon 30mgx1 30mgx1 30mgx1 ok
Insulin Alla Dosering? Dosering? Dosering? Dosering? Dosering?

* Férsiktighet vid hég dlder och nedsatt leverfunktion
** Om indikation dr hjdrtsvikt eller njursvikt kan SGLT-2-hémmare anvéndas ner till e GFR 15 mi/min men har dé begrédnsad effekt pd blodsocker..
*** Kan anvdndas vid njursvikt men oldmpligt vid vitskeretention

https://www.diabeteshandboken.se/innehall/typ-2-algoritmer-blodsockerbe handling-28937347
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Andra problem vid CKD
stadium V-V

(= GFR <30 och <15 ml/min)
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Andra problem vid CKD stadium [V-V (st <z00ch <1s)

* Ha en behandlingsplan for njursvikt i slutstadium (progno och
samsjuklighet)
1. Aktuell for njurersattande behandling (dialys/transplantation)?
2. Fortsatt medicinskt stddjande behandling?

e Justera lakemedelsdoser
* Behandla rubbningar som njursvikten orsakar
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Behandla rubbningar som njursvikten orsakar

Anemi
« Qvervigandra orsaker
* Gejarn(om ferritin < 500)
* Epoom anemitrotsjarnbehandling (mal Hb 100-115)

Acidos och hyperkalemi

* Kollavenost bikarbonat, om sankt sa substituera med tabl Natriumbikarbonat
* Furosemid (vid 6vervatskning, hypertoni) sanker kalium

* Kaliumsankande lakemedel om danda hyperkalemi

* Undvika satta ut angiotensinblockad —reglera kalium pa andra satt

Overviatskning

 Hogre doser furosemid behovs vid njursvikt, tiazider bristande effekt vid GFR < 30

Nedsatt aptit / malnutrition / illamaende
* Dietist

Hogt fosfat
* Dietist

* Fosfatsankande lakemedel (fosfatbindande till maltid, tex kalciumkarbonat, sevelamer)

Se aven Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom

Nationellt vardprogram fér kronis

njprsjukdom (d2flujgslzgscs.cloudfront.net)

d
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https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf

Nar remittera till
njurmedicin?
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Remiss till njurmedicin?

* Misstanke om annan njursjukdom (glomerulonefrit, vaskulit)
* Snabbt tilltagande njursvikt

* GFR < 30, atminstone yngre eller tilltagande njursvikt eller aktuell for
dialys / transplantation framover

* Behov av rad om behandling

Se aven Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom

Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom (d2flujgsl7escs.cloudfront.net)
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https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf

Sammanfattning:

1. Intervenera direkt redan vid mattlig albouminuri(U-alb/krea >3)
och/eller begynnande njursvikt (CKD Ill = eGFR < 60 ml/min).

2. Efterstrava:
* Rokslut
 HbA1lc 52

Blodtryck 130/80

ACE-/ARB i fulldos om mojligt

Lipidbehandling (pga kraftigt 6kad kardiovaskular risk)

SGLT-2 hammare (oavsett blodsocker till eGFR > 25 ml/min).

NNT 19 (14.- kr/dag

* Om man inte tolererar SGLT-2-hammare. Kerendia (finerenon).

NNT 29 (20.- kr/dag)
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