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Nyresygdom ved type 2-diabetes er en veesentlig
rsag til gget morbiditet og mortalitet. Overdgdelig-
hed ved diabetes ses sdledes hovedsageligt hos pa-
tienter, der har mikroalbuminuri (urin-albumin-krea-
tinin-ratio: 30-300 mg/g) eller makroalbuminuri

(> 300 mg/g), og skyldes ikke kun nyresvigt, men

i hgj grad ogsé kardiovaskulere hendelser. Diabetisk
nefropati er den almindeligste arsag til kronisk nyre-
svigt, end stage renal disease (ESRD), i Europa, Japan
og USA, hvor 25-45% af alle patienter i dialyse er pa-
tienter med diabetes, og mange steder er patienter
med type 2-diabetes dominerende, selvom de fleste
dor af hjertesygdom, inden de far behov for dialyse.

B

Definitioner pa urinalbuminudskillelse. Screening for diabetisk nyresygdom: Pa grund af en dag til
dag-variation pa 30-40% skal mindst to af tre prgver vaere forhgjet, for at man kan stille diagnosen
mikroalbuminuri/klinisk albuminuri (nefropati).

Kategori

Normal
Mikroalbuminuri
Klinisk albuminuri

Opsamling over
Spoturin® Dggnopsamling  tid ekskl. naturin
(mg/g kreatinin) (mg/dggn) (ug/min)
<30 <30 <20
30-300 30-299 20-199
>300 > 300 > 200

a) Morgenurin anbefales pa grund af mindst dag til dag-variation.

Vedvarende makroalbuminuri er kendetegnende
for diabetisk nefropati, som kan diagnosticeres kli-
nisk, hvis fglgende kriterier er opfyldt: tilstedevaerel-
sen af diabetisk retinopati og fraveer af tegn pd anden
nyresygdom [1].

PATOLOGI

Mange konkurrerende faktorer, der hyppigt forekom-
mer ved type 2-diabetes, kan bidrage til patologien
bag nefropati. Foruden klassisk diabetisk nefropati
med glomerulopati kan nedsat nyrefunktion hos disse
patienter veere en konsekvens af hypertensiv nefro-
sklerose, hyperlipidemisk renal vaskuler ateroskle-
rose, renal hypoperfusion betinget af hjertesvigt eller
en kombination af disse. Ved makroalbuminuri hos
patienter, der har type 2-diabetes uden retinopati,
skal andre nyresygdomme overvejes.

PRZVALENS OG INCIDENS

Den samlede forekomst af mikro- og makroalbumin-
uri er pé 30-35%. Omkring 3% af patienterne med
nydiagnosticeret type 2-diabetes har nefropati. Der-
efter stiger incidensen og er hgjest hos patienter, der
har haft diabetes i 10-20 &r (3% pr. &r). Risikoen for
udvikling af diabetisk nefropati hos en normoalbu-
minurisk patient med en diabetesvarighed > 30 ar er
reduceret.
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UDVIKLING

Mikroalbuminuri

Arlig screening for udvikling af mikroalbuminuri er
den vigtigste procedure til at sikre tidlig opsporing af
patienter, der har gget risiko for udvikling af diabe-
tisk nefropati, hvorefter der skal pdbegyndes nyrebe-
skyttende behandling (Tabel 1). Det anbefales at
bruge morgenurin til screening og monitorering,
hvor urin-albumin-kreatinin-ratio méles, og mikro-
albuminuri defineres som 30-300 mg/g kreatinin i
mindst to ud af tre pd hinanden fglgende urinprgver
[2]. Ud over hyperglykemi kan mikroalbuminuri
skyldes mange andre faktorer, sdsom forhgjet blod-
tryk, massiv fedme, kraftig motion, forskellige akutte
eller kroniske sygdomme og hjertesvigt. Dag til dag-
variationen i albuminuriniveauet er hgjt, 30-50%,
og derfor er mere end én urinprgve ngdvendig for

at afgere, om en patient har persisterende mikro-
albuminuri. Den arlige stigning i albuminuri er om-
kring 20% hos patienter med vedvarende mikro-
albuminuri.

Diabetisk nefropati

Ved udvikling af egentlig diabetisk nefropati er det
»naturlige« forlgb et vedvarende, ofte linezert, fald i
glomeruleer filtrationsrate (GFR) fra 2 ml/min/ér til
20 ml/min/&r (gennemsnit 12 ml/min/ér) (Figur 1).
Med rekommanderet intervention er faldhastigheden
idag pé 2-5 ml/min/ar. En reekke faktorer spiller en
rolle for progression af diabetisk nyresygdom. Der er
dokumenteret en taet sammenhang mellem blodtryk
og hastigheden af faldet i GFR. Nedsat eller ophavet
renal autoregulering af GFR og renal plasmagennem-
strgmning, som kan ses hos patienter med nefropati,
pger de skadelige virkninger af hypertension eller
iskeemiske skader i de glomerulere kapilleerer. Flere
komponenter i renin-angiotensin-aldosteron-syste-
met (RAAS) anses for at bidrage til udviklingen af
diabetisk nefropati. Det har iseer drejet sig om den
skadelige virkning af angiotensin II. Aldosteron er

en anden komponent, der ud over regulering af elek-
trolyt- og vaeskebalance har en raekke effekter bade i
nyrerne og i vaevet, herunder karsystemet, central-
nervesystemet og hjertet. I nasten alle studier med
patienter med type 2-diabetes har man pavist en sam-
menheng mellem kolesteroltal og progression af dia-
betisk nefropati. Nogle undersggelser (men ikke alle)
tyder desuden p4, at rygning bidrager til progression
af nyresygdom hos patienter, der har type 2-diabetes
med albuminuri [1].

Der har i de senere &r veeret fokus p4, at savel
pget urinalbuminudskillelse som nedsat GFR har
prognostisk betydning [3] Med indfgrelse af estime-
ret GFR baseret pa S-kreatinin er der kommet gget

I |

Den sadvanlige udvikling i de tre stadier af nyrepavirkning ved diabetes. Det ses, at ca. 40% af
patienterne far mikro- eller makroalbuminuria. Til hgjre angives de studier, der er relevante for

hvert niveau.

Albuminuri (ug/min)

200 — .
40 ar
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akroalbuminuri GFR
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fokus pa en gruppe patienter, der har normoalbu-
minuri, men nedsat estimeret GFR (< 60 ml/min/
1,73 m?), og det diskuteres, i hvilket omfang denne
patientgruppe er i pget risiko for at fa progressiv
nyresygdom [4] og hjerte-kar-sygdom eller blot har
alderssvarende nyrefunktionsnedsattelse.

FOREBYGGELSE OG BEHANDLING

Glykaemisk kontrol

God glykamisk kontrol kan have gavnlig effekt pa
progression fra normoalbuminuri til mikro- og ma-
kroalbuminuri som pavist i en mindre, japansk under-
spgelse [5]. Fundet blev bekraftet i UKPDS-studiet,
og i en opfelgning ti ar efter underspgelsens afslut-
ning fandt man desuden en langvarig gunstig effekt
[6]. ADVANCE-studiet, hvor 11.140 patienter blev
fulgt i mediant fem &r, viste, at de patienter, der blev
randomiseret til stram glykemisk kontrol, havde en
21% (95% konfidens-interval (KI) 7-34) lavere ud-
vikling af nefropati end de patienter, der blev ran-
domiseret til normal glykeemisk kontrol [7].

Blodtrykskontrol
Resultaterne af flere studier stgtter hypotesen om,
at glomerulaer hypertension er en vigtig faktor i pato-
genesen af diabetisk glomerulopati. Efter seks ars
opfelgning i UKPDS-studiet havde ferre patienter
i gruppen med stram blodtrykskontrol faet mikro-
albuminuri, idet der var sket en 29%’s reduktion
(p < 0,009) [8].

I det placebokontrollerede DIRECT-studie eva-
luerede man effekten af behandling med candesartan
pa progression af retinopati. Studiet varede i fem ér,
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Screening med laboratorieundersggelse af urin for albumin er ngglen til tidlig opsporing af diabe-
tisk nyresygdom og dermed muligheden for optimal behandling.

der var inkluderet 1.905 patienter, der alle havde
normoalbuminuri (median 5,0 mikrogram albumin/
min), de fleste var normotensive, og udvikling af
mikroalbuminuri var et sekundert endepunkt. Be-
handling med candesartan viste ingen effekt pa fore-
komsten af mikroalbuminuri hos disse normotensive
patienter[9]. I BENEDICT-studiet fandt man til gen-
gaeld, at angiotensinkonverterende enzym (ACE)-
hemning nedsatte forekomsten af mikroalbuminuri
hos hypertensive patienter med normoalbuminuri
[10] I ADVANCE-studiet, hvor der var inkluderet
patienter med eller uden hypertension, fgrte den
faste kombination af perindopril og indapamid til,

at udviklingen af mikroalbuminuri blev reduceret
med 21% (95% KI: 14-27) [11].

Antihypertensiv behandling har en nyrebeskyt-
tende effekt hos patienter, der er hypertensive og
har mikroalbuminuri. Man ville med IRMA 2-studiet
undersgge, om der ved RAAS-blokade ses en nyre-
beskyttende effekt ud over den, der stammer fra
senkning af blodtrykket. I alt 590 patienter med
hypertension, mikroalbuminuri og type 2-diabetes
blev randomiseret til irbesartan enten 150 mg dag-
ligt, 300 mg dagligt eller placebo i to &r. Det primaere
endepunkt var tid til debut af diabetisk nefropati, der
blev defineret som persisterende makroalbuminuri.
Studiet viste, at irbesartan var nyrebeskyttende,
uafheengig af den blodtrykssenkende effekt, og
at 300 mg dagligt havde den bedste effekt [12].

I Steno 2-studiet pdviste man, at intensiv multi-
faktoriel intervention (farmakologisk behandling af
hyperglykaemi, hypertension, dyslipideemi og mikro-
albuminuri samt behandling med acetylsalicylsyre,

antioxidanter og livsstilsintervention) hos patienter
med mikroalbuminuri signifikant udsatte progression
til nefropati, retinopati og autonom neuropati og
reducerede forekomsten af hjerte-kar-sygdom. End-
videre blev det pavist i opfelgningen fem ar efter stu-
diets ophgr, at ogsé udviklingen af ESRD og ded blev
signifikant reduceret ved den intensive intervention
[13]. Det skal dog bemeerkes, at det pga. studiets de-
sign ikke var muligt at afggre, hvilken af de neevnte
interventioner der havde stgrst betydning for pro-
gression til nefropati.

Behandling af diabetisk nefropati

To store dobbeltblindede, randomiserede placebo-
kontrollerede studier med angiotensin II-receptor-
blokkere (ARB) i populationer af patienter med hy-
pertensiv type 2-diabetes med makroalbuminuri og
forhgjet S-kreatinin [14, 15] har lagt grunden til den
nuverende behandlingsstandard af diabetisk nefro-
pati med RAAS-blokade: Det primere endepunkt var
en kombination af en fordobling af baseline-kreatinin-
koncentration, ESRD eller dgd, der blev reduceret
med henholdsvis 16% og 20%. Alvorlig hyperkaliemi
forekom hos < 2% af patienterne.

Direkte sammenligninger af ACE-h&mmere med
ARB tyder pd sammenlignelig anvendelighed til re-
ducering af albuminuri og blodtryk hos patienter med
diabetes og albuminuri. Studier af kombinationsbe-
handling med ACE-haammer og ARB har vist lovende
ekstra reduktion af albuminuri, men behandlings-
formen er ikke anbefalet, iser ikke efter de negative
resultater af det store ONTARGET-studie [16], hvis
resultater pegede pé gget forekomst af bivirkninger
og manglende effekt af kombinationsbehandling
sammenlignet med monoterapi. ONTARGET-studiets
population var dog i stor udstrakning nondiabetisk
uden albuminuri. Et stgrre amerikansk studie med
en mere relevant population er undervejs [17].

Aldosteron bgr som naevnt betragtes som et
hormon med omfattende uheldige virkninger pa kar,
hjerte og nyrer. I mindre studier med spironolacton
ilav dosis som tilleeg til ACE eller ARB har man pavist
antiproteinurisk potentiale [18], men endepunkts-
studier mangler.

Den direkte reninhemmer aliskiren blokerer
RAAS ved det forste hastighedsbegraensende trin i
RAAS-kaskaden. I AVOID-studiet undersggte man
den antiproteinuriske effekt af aliskiren eller placebo
itilleeg til losartan 100 mg og gvrig antihypertensiv
behandling [19]. Efter seks mé&neders behandling
sd man 20% (95% KI: 9-30) stgrre reduktion i al-
buminuri i aliskirengruppen end i placebogruppen,
uden at der var problemer med hyperkalizemi i in-
terventionsgruppen. Det efterfgplgende ALTITUDE-
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studie [20], hvor man har randomiseret 8.600 pa-
tienter til aliskiren eller placebo i tilleeg til standard-
behandling, med evaluering af harde kardiale og
renale endepunkter, er imidlertid stoppet fgr tid pa
grund af manglende effekt og overhyppighed af bi-
virkninger i aliskirengruppen. Selvom den endelige
analyse endnu ikke foreligger, frardder man nu kom-
binationsbehandling med aliskiren og ACE-he&mmer
eller angiotensin II-receptorblokker hos patienter
med type 2-diabetes og nefropati.

Lipidseenkende behandling

Hos patienter med diabetes og forhgjet urinalbumin-
udskillelse er der som anfgrt en gget risiko for hjerte-
kar-sygdom. Derfor bgr disse patienter behandles med
statiner i henhold til retningslinjer, der er geeldende
for hejrisikopatienter og bl.a. er baseret pa resulta-
terne af Heart Protection Study [21]. P4 grund af ob-
servationel og eksperimentel sammenhang mellem
kolesterolniveau og udvikling af nefropati har man
undersggt den nyrebeskyttende virkning af statiner
(3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym A-reduktase-
hemmere) hos patienter med mikro- eller makroalbu-
minuri. Effekten har veeret varierende, og man har
kun set pa albuminuri som endepunkt. Der mangler
leengerevarende studier af effekten pa nyrefunktion.

Nye behandlingsmuligheder

Der er flere nye leegemidler under udvikling. Selvom
blodtryksbehandling og iseer blokade af RAAS har vae-
ret effektiv til at bremse progression af diabetisk ny-
resygdom, er der brug for supplerende behandling,
og det er meget muligt, at der er brug for andre be-
handlingsprincipper end RAAS-blokade. Atrasentan,
der p.t. er den mest lovende af flere endotelinantago-
nister, har vist lovende resultater i et tidligt klinisk
studie, hvor man har fundet antiproteinurisk effekt
pa omkring 40% ved tilleeg til standardbehandling og

Diabetisk nyresygdom ved type 2-diabetes

Ses hos ca. 4% ved diagnosetidspunktet, og forekomsten stiger med
varigheden.

Er forbundet med gget sygelighed og dgdelighed pa grund af hjerte-
kar-sygdom og nyresvigt.

Er den hyppigste arsag til nyresvigt i den vestlige verden.
Det er vigtigt at screene urin for forhgjede albuminniveauer.

Multifaktoriel behandling af blodtryk med blokade af renin-angio-
tensin-aldosteron-systemet, optimering af glukose, lipidsaenkning og
optimeret livsstil forbedrer prognosen.

uden samme grad af gdemtendens, der ellers har be-
grenset udviklingen af denne stofgruppe [22]. Det
kliniske udviklingsprogram er p.t. ndet til fase 2b.

Bardoxolon er et antiinflammatorisk stof, der
indtil videre er undersggt i en population af patienter
med type 2-diabetes og praedialysestatus — dvs. chro-
nic kidney disease-stadium 3b-4. Det overraskende re-
sultat fra det fgrste gennemfgrte kliniske studie tyder
pa en effekt, der vurderet ved estimeret GFR synes at
forbedre nyrefunktionen uden at pavirke albuminud-
skillelsen [23]. Et stgrre endepunktstudie er under-
vejs. Dertil kommer flere andre behandlingsprincip-
per, som forsgges udviklet.

KRONISK NYRESVIGT VED TYPE 2-DIABETES

Diabetisk nefropati er blevet den fgrende &rsag til
kronisk nyresvigt i de fleste vestlige lande. Det er dog
opmuntrende, at andelen af patienter, der har type 2-
diabetes og er i haeamodialyse, synes at vere toppet i
flere europaeiske lande, da femarsoverlevelsen hos
patienter, der har type 2-diabetes og er i dialyse kun
er 20% i Europa [24].

Anzaemi

Hos diabetespatienter med nyresvigt er anami hyp-
pig og associeret med darlig prognose. Den vaesent-
ligste arsag til anaemi er mangel pé erytropoietin
(EPO). I TREAT-studiet med 4.038 patienter med
type 2-diabetes og nedsat nyrefunktion fandt man
dog ingen tegn pé forbedret overlevelse ved behand-
ling med EPO, men man fandt i stedet en gget risiko
for apopleksi [25].

Glykaemisk kontrol

Observationsstudier tyder pd, at god glykemisk
kontrol hos patienter, der er i dialyse, reducerer den
totale og den kardiovaskuleere mortalitet. Pracis
vurdering af glykaemisk kontrol kan dog vere sveer,
da glykeret heemoglobinniveau kan veere fejlagtigt
lavt pé grund af kortere erytrocythalveringstid hos
patienter med kronisk nyresvigt, og omvendt kan
nogle metoder pavirkes til at vise forhgjede veerdier
ved urami.

Lipider

I flere studier med patienter, der har diabetes og er
blevet behandlet med dialyse, har man ikke kunnet
finde en gavnlig effekt af statinbehandling, men i

det nylige SHARP-studie, hvor man inkluderede
patienter, der var i bade dialyse og praedialyse og
blev behandlet med simvastatin i kombination med
ezetemib, fandt man en gavnlig effekt pé aterosklero-
tiske endepunkter, men ikke pé udvikling af dialyse-
behov hos praedialysepatienter [26].
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KONKLUSION

Diabetisk nefropati er en hyppig komplikation i for-
bindelse med diabetes og er forbundet med gget mor-
biditet og mortalitet. Tidlig opsporing ved pavisning
af mikroalbuminuri og kontrol af risikofaktorer kan
forhindre eller bremse udviklingen, men der er behov
for forbedret kontrol og behandling, da prognosen
fortsat er alvorlig.
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Type 2-diabetes forekommer hyppigere hos indvan-
drere og etniske grupper fra ikkevestlige lande end
hos folk af europeeisk afstamning. Overvegt, anderle-
des fedtdeponering, anderledes kost, stress og socio-
pkonomiske faktorer synes at have betydning.

Formalet med denne artikel er at beskrive fore-
komsten af type 2-diabetes hos forskellige etniske
grupper og at gennemga de vaesentligste faktorer,
som har betydning for den ggede forekomst af diabe-
tes hos disse grupper. Endvidere beskrives danske til-
tag, der er malrettet til indvandrere og efterkommere
fra ikkevestlige lande, samt Sundhedsstyrelsens an-
befalinger.

PRAVALENSEN AF TYPE 2-DIABETES

HOS ETNISKE MINORITETER

Etnicitet har betydning for preevalensen af type 2-dia-
betes, og i flere studier har man pavist pget praevalens
hos etniske minoriteter. I danske opggrelser ses hgjere
forekomst af diabetes hos de ikkevestlige indvandrere,
iseer hos indvandrere fra Pakistan, Libanon og Tyrkiet
(16-20%), end hos etniske danskere (3-4%) [1-3]. End-
videre finder man dérlig diabeteskontrol hos libanesere
og tyrkere [3]. Der foreligger kun f& videnskabelige stu-
dier om etniske minoritetsgrupper i Danmark, og den
folgende litteraturgennemgang er primeert baseret pé
resultaterne af internationale studier.



