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HOVEDBUDSKABER

« Monitorering og behandling af hyperglykeemi ved diabetes og kronisk nyresygdom (CKD) er vanskeligt.
« Blodsukkermalinger og kontinuerlig glukosemonitorering er et vigtigt supplement til HbA; ved diabetes og CKD.

o Glykamiske behandlingsmal og glukosesaenkende behandling bgr individualiseres og revideres lgbende, nar
nyrefunktionen aftager.

Diabetes er den hyppigste arsag til kronisk nyresygdom (chronic kidney disease (CKD)), og mange personer med
diabetes vil udvikle CKD og nedsat nyrefunktion i lgbet af deres sygdom [1, 2].

Graden af CKD baseret pd estimeret glomeruleer filtrationsrate (eGFR) klassificeres efter Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) nomenklatur (Tabel 1) [3].
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TABEL 1 Gradering af kronisk nyresygdom (CKD) baseret pa
estimeret glomeruleer filtrationsrate (eGFR).

CKD-grad eGFR, mI/min/1,73 m?
&il, =90
G2 60-89

Grupper omhandlet i denne statusartikel

G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29
Gb5* =15

a) Inkluderer ikke patienter i dialysebehandling.

Ved relativt bevaret nyrefunktion (eGFR > 60 ml/min/1,73 m2) er HbA; en valid marker for den glykaemiske
kontrol, og den glukoseszenkende behandling er den samme som hos personer uden CKD. Ved CKD 3-5 (eGFR <
60 ml/min/1,73 m2) kan den glykzemiske kontrol vaere udfordret af, at gaengse glukoseszenkende behandlinger og
HbA . pavirkes, og fordi CKD (eGFR < 60 ml/min/1,73m?) per se oger risikoen for hypoglykeemi [4, 5]. Ved CKD 4
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) indtraeder en raekke patofysiologiske forandringer, som yderligere pavirker
validiteten af HbA;. og begraenser validiteten som marker for glykeemisk kontrol [4]. Samtidig begreenses
anvendelsen og effekten af flere glukoseseenkende behandlinger. Det udger et behandlingsdilemma, da intensiv
glykaemisk kontrol bedemt med HbA;. reducerer udvikling og progression af CKD [6]. Kombinationen af nedsat

validitet af HbA ., begreensede glukosesankende behandlingsmuligheder og den egede risiko for hypoglykaemi
udfordrer behandlingen af hyperglykaemi hos personer med diabetes og CKD 3-5 (eGFR <60 ml/min/1,73 m?).

Denne artikel omhandler personer med diabetes og CKD 3-5 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) inden dialysestadiet og
har til formal at skabe et samlet overblik over mulighederne for glykeemisk monitorering og glukoseseenkende

behandlinger i denne patientpopulation.

GLYKZAMISK MONITORERING VED KRONISK NYRESYGDOM

HbA; er den mest benyttede marker til vurdering af glykeemisk kontrol og er associeret med udvikling og
progression af sendiabetiske komplikationer [6]. Glukose heefter sig afheengigt af glukosekoncentrationen pa
hemoglobinmolekylet over erytrocyttens gennemsnitlige levetid pa 120 dage. Derfor afspejler HbA; . de seneste
8-12 ugers gennemsnitlige plasmaglukose [7]. Sammenhangen med plasmaglukose er afhaengig af normal
erytrocytlevetid. Ved CKD 4-5 (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) er erytrocytlevetiden nedsat, og anzemi forekommer
hyppigt pga. jernmangel og erytropoietininsufficiens [8]. Ved behandling med erytropoietinstimulerende
medikamenter og jernsubstitution er HbA;-niveauet falsk lavt, fordi behandlingerne eger forekomsten af unge

ikkeglykerede erytrocytter [7-9]. Derfor vil HbA;.-malinger oftest give en underestimering af
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plasmaglukoseniveauet ved CKD 4-5, hvilket kan betyde, at patienten ikke opnar det enskede glykeemiske mal,

hvis man udelukkende ser pd HbA;.-niveauet.
Blodglukosemonitorering

Blodglukosemonitorering (BGM) udferes af patienterne som fingerpriktest. BGM maler og afspejler
plasmaglukoseniveauet i kapilleerblod. Uanset CKD er BGM-malinger enkeltstiende gjebliksbilleder af
plasmaglukoseniveauet. P4 trods af hyppige malinger kan man stadig overse hgje og lave udsving i
plasmaglukoseniveauet og natlig hypoglykaemi [10, 11]. Hyppige mélinger kan vaere forbundet med ubehag for
nogle personer, men BGM er den mest udbredte made at selvmonitorere plasmaglukose p4, og hyppig BGM er et

vigtigt supplement til maling af HbA;.i evalueringen af den glykaemiske kontrol.
Kontinuerlig glukosemonitorering

Kontinuerlig glukosemonitorering (CGM) er i Danmark godkendt som en del af behandlingen ved type 1-diabetes
[12]. CGM angiver en glukoseveerdi hvert 5.-15. minut, og med et modtagerdevice eller en smartphone kan
brugeren afleese sin glukoseveerdi i realtid og f4 et indblik i glukoseniveauer i lgbet af dagen. CGM kan give
alarmer ved haje eller lave glukosevaerdier og give et indblik i den glykeemiske kontrol i lebet af natten [13]. CGM
kan veere mindre preecis end BGM, isaer ved lave veerdier. Andre begraensninger er afbrydelser i forbindelsen
mellem CGM-sensor og modtagerdevice, trykartefakter og tidsforsinkelser imellem CGM-glukose og

plasmaglukose [14].
Anbefaling

Ved CKD 3b-5 (eGFR < 45 ml/min/1,73 m?) kan det vzere vanskeligt at bedemme den glykeemiske kontrol alene ud
fra HbA;, og man bar supplere med hyppig BGM eller overveje CGM, iseer ved insulinbehandling. Dette for at
sikre, at man ikke @ndrer i behandlingen p& baggrund af en falsk lav HbA; -koncentration, samt for at sikre at

der ikke forekommer hypoglykaemi.

GLYKZAMISKE BEHANDLINGSMAL

HbA;. er den anbefalede metode til monitorering af overordnet glykeemisk kontrol hos personer med diabetes. I
ACCORD-studiet fra 2008 viste det sig, at intensiv reduktion af plasmaglukoseniveauet hos personer med type 2-
diabetes og CKD medferte (uanset CKD-grad) en eget forekomst af alvorlig hypoglykeemi samt kardiovaskulaer

mortalitet og mortalitet af alle arsager [15].

Det overordnede glykeemiske behandlingsmal for personer med CKD er en HbA;-veerdi pa 53 mmol/mol. Det
anbefales dog at individualisere det glykeemiske mal til 53-69 mmol/mol, iseer hvis der er behov for
insulinbehandling. Individualiseringen ber bero pa en vurdering af alder, komorbiditet, risiko for hypoglykeemi

og individuelle preeferencer [2-4, 16, 17].

GLUKOSESZANKENDE BEHANDLING VED KRONISK NYRESYGDOM

CKD oger risikoen for hypoglykeemi [4]. Det samme geelder en raekke andre faktorer, der er kendetegnende for
mange af personerne med CKD: hgj alder, langvarig diabetes, kardiovaskuleer sygdom, demens og psykisk
sygdom. Nedsat foling ved hypoglykaemi er ogsa en veesentlig risikofaktor [18]. Ved type 2-diabetes ber insulin
generelt veere sidste valg, medmindre andet taler for. Det er vigtigt at afdaekke evnen til selvmonitorering af
plasmaglukose, relevant ageren ved hypoglykaemi og personlige preeferencer. Endelig bor den forventede

restlevetid have indflydelse pa valget af behandling [1, 19].
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Type 2-diabetes
Metformin

Metformin er hjernestenen i den glukoseseenkende behandling hos personer med CKD 1-3 (eGFR >45
ml/min/1,73 m2). Metformin udskilles renalt, hvorfor dosis skal reduceres i forhold til eGFR: Ved eGFR 45-59
ml/min/1,73 m? startes pa 500-850 mg dagligt, og efter syv dage eges med 500 mg pr. dag til maks. dosis p4 2.000
mg i degnet. Ved eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? skal man starte med 500 mg dagligt og optitrere til maks. 1.000 mg
dagligt. Metformin skal seponeres ved eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 [3]. Den alvorligste risiko ved behandling med
metformin hos personer med CKD er risikoen for metformininduceret laktatacidose. Vi anbefaler, at man

instruerer sine patienter i at holde pause med metformin ved interkurrent sygdom.
SGLT2-inhibitor

SGLT2-inhibitorbehandling skal ifelge guidelines pga. den nyrebeskyttende effekt iveerksaettes samtidig med

metforminbehandlingen uatheengigt af HbA;-niveauet hos personer med type 2-diabetes og albuminuri og/eller

CKD 3 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) og kan fortsaettes frem til dialysestart. Nar man starter behandlingen med
SLGT?2i, kan der ses et reversibelt fald i eGFR pa ca. 10%. Da behandlingen fremstar sikker, anbefales ikke
leengere kontrol af biokemi efter opstart. Det er vigtigt ikke at afbryde behandlingen pga. et fald i eGFR-niveauet,
da det ikke har betydning for den kardiovaskulzre eller nyrebeskyttende effekt pa sigt [16, 20]. Dosis skal
reduceres athzngigt af eGFR, som det fremgar af Figur 1. Ved CKD 3b-5 (eGFR < 45 ml/min/1,73 m?) seenker
SGLT2i plasmaglukose i begraenset omfang, men har vedvarende kardiovaskulaer og nyrebeskyttende effekt,

hvorfor behandlingen skal fortsattes eller initieres uafhaengigt af HbA;.-niveauet [16].
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FIGUR 1 Anbefalet dosering af glukosesankende behandling ved Kronisk nyresygdom.

Antidiabetika eGFR ml/min/1,73 m?
Klasse Indholdsstof =90 89-60 [ 59-30 Dialyse
Metformin | Metformin 1.000 mg x 2 | 500 mg x 2
Canagliflozin 300mgx1 | 100 mgx1
Dapagliflozin 10 mg x 1°
PR Empagliflozin 25 mg x 1¢ : 10mgx1 %
Ertugliflozin 5-16mgx 1 W////
Dulaglutid 0,75-1,5 mg/uge
GLP1- RA | Liraglutid 0,6-1,8 mg/dag
Semaglutid 0,5-1 mg/uge
Sitagliptin 100mgx1 50mgx1 25mgx 1
DPP-4i Vildagliptin 50 mg x 2 50mgx1
Linagliptin 5mgx1
1 Glimepirid 1-4mgx1 Halvering
Gliclazid 30-120mgx 1 Halvering
Insulin Alle typer Individuel dosis - behov falder ofte med faldende e GFR

eGFR = estimeret glomerulzer filtrationsrate; GLP1-RA = glukagonlignende peptid 1-receptoragonist;
i = haammer; SU = sulfonylurinstof.
a) Dapagliflozinbehandling kan pabegyndes ned til eGFR 25 ml/min.
b) Empaglifiozin 10 mg kan pabegyndes ned til eGFR 20 ml/min.
Usendret dosis Dosiskorrektion [l Seponering
#AAAY eGFR-niveau, hver man kan overveje at fortseette behandling.

Der er en aget risiko for genitale svampeinfektioner ved SGLT2i-behandling. Risikoen er hgjere for kvinder end
for maend. Risikoen for hypoglykeemi er meget lav, men stiger ved samtidig behandling med sulfonylurinstoffer
eller insulin [16]. Der er en let oget forekomst af ketoacidose (euglykaemisk) ved SGLT2i-behandling, men det er

dog en sjeelden bivirkning [16].
Glukagonlignende peptid I-receptoragonister

Ud over en glukosesaenkende effekt har glukagonlignende peptid 1-receptoragonister (GLP1-RA) en beskyttende
kardiovaskuler effekt hos personer, som har type 2-diabetes og kardiovaskulaer sygdom eller er i hgj risiko for at
fa det [21]. GLP1-RA skal tilleegges behandlingen hos personer, som enten har kardiovaskuleer sygdom eller er i
hgj risiko for at fa det, og som ikke har opnéet deres individuelle glykaemiske mal pa trods af metformin- og
SGLT2i-behandling, eller hos dem, der ikke kan anvende disse [3]. Post hoc-analyser har vist en mulig
nyrebeskyttende effekt af GLP1-RA-behandling [22].

GLP1-RA er en sikker og effektiv glukosesenkende behandling - ogsé hos personer med CKD - hvis de initiale og
oftest forbigdende gastrointestinale gener kan tles [3, 16]. GLP1-RA kan anvendes til og med CKD 4 (eGFR >15
ml/min/1,73 m?) uden behov for dosisjusteringer [16]. Vi anbefaler dog opmzaerksomhed pa doseringen af GLP1-
RA ved eGFR < 45 ml/min/1,73 m2, hvor ursemi kan forarsage yderligere vaegttab og gastrointestinale

bivirkninger [4].

DPP4-haemmere
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Brugen af DPP4-hammere hos personer med CKD er ganske udbredt. Der er ingen risiko for hypoglykaemi, men
den glukosesankende effekt pd HbA;. beskeden (ca. 3-10 mmol/mol-reduktion i HbA;.), og der er ingen
kardiovaskuleer eller nyrebeskyttende effekt af behandlingen [3]. Dosis af sitagliptin og vildagliptin skal
reduceres afhaengigt af eGFR-niveauet pga. delvis renal udskillelse, mens linagliptin kan anvendes i useendret

dosering [16].
Sulfonylurinstoffer

Sulfonylurinstoffer kan anvendes i vanlig dosering ved eGFR > 60 ml/min/1,73 m2, men dosis skal halveres ved
eGFR < 60 ml/min/1,73 mZ, og behandlingen skal seponeres ved eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 pga. en gget risiko for
alvorlig og langvarig hypoglykeemi [16]. Manglende dosisjustering ved aftagende nyrefunktion ferer til mange
indleeggelser pga. alvorlig hypoglykaemi [23]. Behandlingen skal seponeres ved samtidig behandling med insulin
[19, 21].

Insulin

Insulin kan gives uafhaengigt af CKD og giver effektiv dosisafthaengig glukosesaenkning, men dosis skal ofte
reduceres ved CKD 3-5 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) pga. aftagende renal clearance af eksogent insulin og en
aftagende renal glukoneogenese [17]. Den eneste signifikante bivirkning ved insulinbehandling er hypoglykemi,
og risikoen for hypoglykeemi er en kendt barriere for at opna god glykeemisk kontrol [24]. Ved forekomst af
hypoglykeemi ber man overveje dosisreduktion eller skift til andet insulinregime. Risikoen for iseer natlig
hypoglykeemi kan nedsaettes ved brug af de nye generationer af basalinsulinanaloger (insulin degludec og
insulin glargin U100 & U300), som har vist sig sikre i behandlingen af diabetes hos personer med CKD uanset
graden [19, 25-27]. Ligeledes er det pévist, at hurtigtvirkende (prandial/maéltids-) insulinanaloger sammenlignet
med humant insulin reducerer forekomsten af hypoglyksemi og giver bedre postprandial glykeemisk kontrol
[17].

Der foreligger ikke konsensus om insulindosis ved CKD, men ofte anbefales en reduktion af insulindosis ved
CKD 3-4 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) svarende til 25% og en yderligere reduktion ved CKD 4-5 (eGFR < 30
ml/min/1,73 m?) svarende til 50% [4, 17, 28]. Ved justering af behandlingen kan hyppigere BGM eller periodevis

CGM vere brugbare, fordi risikoen for hypoglykeemi er hej og validiteten af HbA;-niveaet kan veere lav ved

eGFR < 60 ml/min/1,73 m2.
Type 1-diabetes

Den glukosesaenkende behandling hos personer med type 1-diabetes er begraenset til insulin.
Insulinbehandlingen kan fortsaette uafhaengigt af nyrefunktionen, men monitorering og lebende justering af

behandlingsmal og dosering er vigtig.

Anbefalet dosering af de glukosesaenkende behandlinger i forhold til CKD fremgar af Figur 1.

ANBEFALING

Fa glukosesaenkende behandlinger kan benyttes til behandling af hyperglykeemi hos personer med type 2-
diabetes og CKD 3b-5 (eGFR < 45 ml/min/1,73 m2). Ud over insulin, som kan benyttes uathaengig af
nyrefunktionen, er SGLT2-hzemmere og GLP-1RA muligheder ned til CKD 4 (eGFR > 15 ml/min/1,73 m?) og DPP4-
hzemmere ned til CKD 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?). Pga. en sget risiko for hypoglykeemi ber man sé vidt muligt
undga sulfonylurinstoffer og kun benytte insulin ved utilstraekkelig effekt af andre praeparater. Ved behandling

med insulin ber det glykeemiske mal relakseres, og dosis og regime lgbende vurderes. Man bor sikre, at
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patienten har mulighed for selvmonitorering af plasmaglukoseniveauet og er informeret om risikoen for

hypoglykeemi og kan reagere adaekvat herpa.
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SUMMARY

Hyperglycaemia in people with diabetes and chronic kidney disease

Assessment and treatment of hyperglycaemia in people with diabetes and chronic kidney disease (CKD) are
challenging. In advanced CKD HbA; . can be unreliable, and treatment adjustments should be supported by
other glucose measurements (e.g., continuous glucose monitoring (CGM) or blood glucose measurements).
Glucose-lowering treatments should be evaluated based on CKD and an individualised assessment of risk factors
especially hypoglycaemia. This review aims at providing an overview of the options for glycaemic monitoring

and glucose-lowering treatments in people with diabetes and CKD.
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