Diabetisk njursjukdom

- nutidens gissel

PER-HENRIK GROOP OCH CAROL FORSBLOM

Diabetisk nefropati ar den mest fruktade av alla diabeteskomplikationer eftersom den ar
associerad med en mangfaldigt 6kad risk for kardiovaskular sjukdom och dédlighet. Bade
arv och miljo ligger bakom komplikationen. Generna ar an sa lange okdnda men man vet att
dalig sockerbalans, hogt blodtryck, blodfettsstérningar, insulinresistens, kronisk inflammation
och fysisk inaktivitet 6kar risken for nefropati. Dessa riskfaktorer utgor de naturliga malen vid
behandling och prevention av nefropati. Sarskilt behandling av blodtryck med hdammare av
renin-angiotensinsystemet har lett till bra resultat. Vi har i dag goda behandlingsmaéjligheter,
men det har visat sig svart att uppna de uppstallda behandlingsmalen. Darfor finns det annu
mycket arbete att utratta innan vi ar kvitt nutidens diabetesgissel.

Inledning

Diabetes &r en kronisk folksjukdom som 6kar
lavinartat 6ver hela varlden. Det dr inte en-
bart industrilinderna som 6kningen drabbar
utan den ses dven i utvecklingslinderna. Ar
1985 beridknades antalet diabetiker uppga till
30 miljoner, men redan ar 2000 hade antalet
okat till 154 miljoner, och 2030 finns det
uppskattningsvis 552 miljoner diabetiker i
varlden (1). Aven om 6kningen procentuellt dr
lika stor i industrildanderna som i utvecklings-
landerna, dr det de befolkningsrika ldnderna
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sasom Kina och Indien som bidrar med det
storsta antalet nya diabetiker. Okningen gar
hand i hand med den lavinartade 6kningen i
fetma och 6vervikt och man kan med fog pasta
att diabetes dr en f6ljd av den vésterlandska
livsstilen med 6kat fodointag, minskad méngd
motion och mindre sémn. Det som gor att
den vésterldndska livsstilen med fordndrade
matvanor, 6kad méngd kalorier, snabbmat,
standigt dtande, laskedrycker och stillasit-
tande arbete i stéllet for fysiskt tungt arbete
leder till fetma och diabetes, dr att vi under
evolutionens géng lagt oss till med energispa-
rande overlevnadsgener. For 45 000 ar sedan,
dé de forsta médnniskorna kom till Europa fran
Afrika, gdllde det att samla, fiska eller jaga sin
foda for att overleva (2). Under dessa tider
var det viktigt att all overloppsenergi kunde
lagras i form av fett runt magen for att finnas
till hands d& det radde brist pa foda. Dessa
séledes goda gener bér vi fortfarande pa, men
levnadsmiljon har fordandrats. Det handlar inte
langre om en kamp om tillgang till foda utan
ndrmast om ett aldrig sinande dverutbud av
mat. Naturligtvis ska vi inte glomma att det
ocksa i dag finns ldnder dér det dnnu rader
brist pa mat och svilt, och dven i dessa lander
ser man diabetes, ndmligen en ovanlig form
av sjukdomen som orsakas av malnutrition.
Diabetes medfor en 6kad risk for komplika-
tioner, och det &r ndrmast komplikationerna
som gor sjukdomen allvarlig och i ménga fall
fruktad. Langvarig exponering fér hogt blod-
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socker kan leda till férdndringar i sdvél de sma
som de stora blodkérlen. Sjukdomen medfor
att glukos binds till proteiner i olika organ,
och glykosylerade proteiner kan i sin tur
medfoéra forandringar i &mnesomsattningen
och de olika organens normala funktioner.
Forandringar i de sma blodkarlen leder till
mikrovaskuldra komplikationer, som diabe-
tisk njursjukdom (nefropati), skador i 6gonens
nédthinna (retinopati) och i nervvdvnaden
(perifer eller autonom neuropati). Skador péa
de stora blodkérlen leder till makrovaskuldra
komplikationer, som hjartinfarkt, hjarnfor-
lamning och gangrin. Patienter som har dia-
betisk njursjukdom har med stor sannolikhet
aven andra mikrovaskuldra komplikationer,
och i de flesta fall dor dessa patienter en forti-
dig dod i makrovaskuldra komplikationer (3).

Hos patienter med typ 1-diabetes (ung-
domsdiabetes) dr forekomsten av diabetisk
njursjukdom férknippad med en mangfaldigt
Okad risk for en fortidig dod (4) (Figur 1). For
Typ 1-diabetiker i dialys eller f6r dem som fatt
ett njurtransplantat dr mortalitetsrisken jam-
fort med samma kon och alder i den allménna
befolkningen 18-faldigt 6kad. Hos typ 1-dia-
betiker med etablerad njursjukdom definierad
som makroalbuminuri dr risken 9-faldig, och
redan i ett tidigt skede dé det enda avvikande
fyndet &r att sma méngder albumin sipprar ut
i urinen (mikroalbuminuri) &r risken 3-faldigt
Okad. Daremot har de typ 1-diabetiker som
inte uppvisar tecken pa njursjukdom ingen
okad risk for en fortidig mortalitet jamfort
med icke-diabetiker av samma alder och
kon i den allmédnna befolkningen. Darmed
kan man konstatera att risken for en fortidig
dod hos typ 1-diabetiker dr helt och hallet
associerad med forekomsten av diabetisk
njursjukdom (4).

Forekomsten av diabetisk njursjukdom

Hand i hand med 6kningen av diabetes 6kar
aven forekomsten av diabetisk njursjukdom.
Hos typ 1-diabetiker dr det 1/3 som utvecklar
diabetisk njursjukdom medan flertalet eller
2/3 Kklarar sig genom livet utan dessa fruk-
tade njurkomplikationer (5). Deras prognos
avviker inte heller fran den allménna befolk-
ningens (4).

Hos typ 2-diabetiker dr det svarare att
uppskatta den korrekta prevalensen, men
det dr troligt att d&ven hos dessa patienter 1/3
utvecklar renodlad diabetisk njursjukdom
(6). Daremot har upp till 50 procent av typ
2-diabetikerna mikroalbuminuri som inte

nodvandigtvis progredierar till diabetisk nef-
ropati. Forekomsten av mikroalbuminuri hos
dessa patienter ar dock ett tecken pa kérlska-
dor, men trots att blodkérlen dr skadade ar
njurens kapilldrnystan intakta (6). Under
uppfoljning tappar dessa patienter inte heller
sin njurfunktion (7). Mikroalbuminuri hos
typ 2-diabetiker dr férknippad med en upp-
skattningsvis 4-faldigt 6kad risk for en fortidig
mortalitet i hjartkdrlsjukdomar (8). I klinisk
praxis dr det inte alltid 14tt att veta huruvida
en typ 2-diabetiker med mikroalbuminuri hér
till kategorin patienter vars mikroalbuminuri
ar ett forstadium till nefropati eller om det rér
sig om ett tecken pa kéarlskador utan egentligt
njurengagemang. En fingervisning om att pa-
tienten kanske haller pa att utveckla njursjuk-
dom far man om patienten vid oftalmoskopi
uppvisar tydliga tecken pé retinopati (9).

Varfor utvecklar
vissa diabetiker njurkomplikationer?

Orsakerna till att vissa patienter med diabetes
utvecklar nefropati d&r manga, men mycket
tyder pé att det ror sig om en kollision mel-
lan &rftliga faktorer och var miljo. Bland de
utprédglade miljofaktorerna kan man ndmna
dalig sockerbalans, hogt blodtryck, hoga
blodfetter, metaboliskt syndrom, avsaknad
av motion och okontrollerat fédointag. Dessa
faktorer gar dven hand i hand med den vas-
terlandska livsstilen, som inte enbart ser ut att
Oka forekomsten av diabetes utan ocksa dess
komplikationer.

Dalig sockerbalans

Flera studier har visat att dlig sockerbalans
leder till en 6kad risk for nefropati. Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT)
hos 1 441 typ 1-diabetiker visade att intensiv
insulinbehandling med multipla dagliga in-
sulininjektioner eller pumpbehandling ledde
till god sockerbalans med ett HbAlc-virde
pa 7 procent jamfort med att traditionell
insulinbehandling med tva dagliga (insulin)
injektioner medforde en dalig sockerbalans
och ett HbAlc-vdarde om 9 procent (10). Efter
att patienterna legat pd samma HbAlc-niva
i nio ar kunde man konstatera att de patien-
ter som hade haft god sockerbalans hade
56 procent lagre risk att utveckla nefropati. I
uppfoljningen av DCCT eller Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC) kunde man efter ytterligare atta &rs
uppfoljning se att de patienter som under de
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Risk for mortalitet hos patienter med typ 1-diabetes och olika grad av diabetisk nefropati i FinnDiane-studien.
Korrigerad relativ risk jamfort med normoalbuminura patienter. Korrigerad SMR (standardiserad mortalitetskvot)

jamford med en alders- och kénsmatchad finsk befolkning.

forsta nio aren av DCCT hade god socker-
balans fortsédttningsvis hade mindre risk att
utveckla njurkomplikationer trots att alla de
patienter som deltagit i DCCT efter avslutad
studie rétt snart lag pd samma HbAlc-niva
eller 8 procent (11). Fenomenet brukar pa
amerikansk engelska kallas ”glycemic me-
mory” eller pé brittisk engelska ”legacy effect”,
och &r kongruent med tillstaindet diar huden
kommer ihdg hur mycket den exponerats for
solljus. Sockerbalansen spelar séledes en stor
roll for uppkomsten av nefropati.

I klinisk praxis kan man se att tva patien-
ter med samma HbAlc-niva kan ha helt
olika dagliga blodsockerprofiler, den ena
kanske har en stabil sockerbalans medan
den andra uppvisar stora fluktuationer i de
dagliga blodsockerbestimningarna. HbAlc
representerar ett medeltal av blodsockerba-
lansen under de senaste tre manaderna, och
de dagliga blodsockeravvikelserna behéver
nodviandigtvis inte avspegla sig i HbAlc-
nivan. En akut blodsockerdokning fran 5 till
15 mmol/I hos friska fors6kspersoner och typ
1-diabetiker utan komplikationer medf6r en
akut forandring i blodkarlens stelhet. Effekten
dr den att blodkarlen styvnar (12). Fragan

instéller sig huruvida stora fluktuationer i
den dagliga sockerbalansen Gkar risken for
nefropati. Data fran DCCT visade emellertid
att sa inte &r fallet. Profilerna av sju dagliga
blodsockerbestdmningar antingen uttryckta
som medeltal eller som standardavvikelser
for att ge ett métt pa variabiliteten var inte
associerade med en okad risk for nefropati
(13). Daremot ar bade medeltalet av HbAlc
och standardavvikelserna av HbA1c forknip-
pade med risken for nefropati (14), sa att ett
hogt HbAlc och en stor variabilitet uttryckt
som en stor standardavvikelse dr associerad
med risken for ny njursjukdom eller att en
redan etablerad njursjukdom progredierar.
En intressant iakttagelse dr att effekten av
ett hogt medeltal eller en stor variabilitet i
HbA1lc har samma utslagskraft nér det géller
nefropatin (14).

Liknande resultat har pavisats hos patienter
med typ 2-diabetes. I en stor brittisk studie,
UKPDS, jamférde man hos nydiagnostiserade
typ 2-diabetiker effekten av konventionell
behandling med intensifierad behandling
med antingen sulfonylurea eller metformin
(15). Den flerariga studien avslutades 1997,
och effekten av den intensifierade behand-
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lingen medforde en sdnkning i HbAlc-nivan
pa 0,7 procent. Trots en relativt modest for-
béattring i sockerbalansen minskade risken
for mikrovaskuldra komplikationer med
25 procent och risken for hjéartinfarkt med
16 procent (15). Efter ytterligare atta ars
uppfdljning var risken for mikrovaskuldra
komplikationer fortséttningsvis 24 procent
lagre, risken for hjartinfarkt 15 procent ldgre
och risken for mortalitet nu dven signifikant
lagre, 13 procent (16). Ddrmed kan man med
fog konstatera att en god sockerbalans &r en
av hornstenarna i preventionen av diabetiska
komplikationer och framfor allt i preventio-
nen av nefropati.

Blodtryck och nefropati

Under 1990-talet diskuterades livligt fragan
huruvida hogt blodtryck dr en riskfaktor for
nefropati eller om blodtrycket stiger som en
foljd av nefropatin. Orsaken till polemiken
var att brittiska ldkare genom att méta blod-
trycket hos fordldrar till typ 1-diabetiker med
eller utan nefropati i slutet av 1950-talet, da
blodtrycksbehandling &nnu inte var allmén
praxis, kunde konstatera att hogt blodtryck
i familjerna medférde en okad risk for nef-
ropati hos barnen och séledes utgjorde en
primér riskfaktor (17). Den andra skolan
representerades av danska ldkare som inte
kunde observera skillnader i blodtrycksni-
vaerna hos fordldrar till typ 1-diabetiker
med eller utan nefropati (18). Det bor dock
péapekas att de danska ldkarna utférde sina
blodtrycksbestamningar i ett senare skede
da behandlingen av hogt blodtryck redan var
allmén praxis. Genom att studera inte enbart
finldindska utan dven danska foréldrar till
typ 1-diabetiker med hjélp av mer kiansliga
metoder, 24-h blodtrycksbestdmningar, kunde
vi visa att hogt blodtryck i familjerna i sjédlva
verket &r en riskfaktor for nefropati (19). Om
bédgge fordldrarna eller enbart den ena har
hogt blodtryck &r risken for att deras barn med
typ 1-diabetes ska utveckla nefropati hogre dn
om ingen av fordldrarna har hogt blodtryck
(19). Savida mamman har hogt blodtryck é&r
risken for barnen hogre med ett OR 1.49 (20).
I klinisk praxis &r det av vikt att forvissa sig om
huruvida foraldrarna till en typ 1-diabetiker
har hogt blodtryck eller inte.

Typ 1-diabetiker har hogre systoliskt blod-
tryck dn individer i den allmdnna befolk-
ningen. Det systoliska blodtrycket stiger ocksa
med aldern pd samma satt som hos friska
individer, och det diastoliska blodtrycket

uppvisar ocksa den en liknande profil som
hos friska individer. Det dr allmént ként att
det diastoliska blodtrycket borjar sjunka da
man uppnatt 55-60 ars &lder. Det beror pa
att blodkérlen blir stela och pulstrycket okar.
Pulstrycket som é&r skillnaden mellan det
systoliska och det diastoliska blodtrycket &r
ett grovt matt pa artdrernas stelhet. Samma
fenomen ser man hos typ 1-diabetiker men
det sker betydligt tidigare, 20 ar tidigare hos
mén och 15 ar tidigare hos kvinnor (21). Ett
hogt pulstryck dr inte forknippat med enbart
en 6kad risk foér mortalitet utan dven for upp-
komsten av kardiovaskuldra komplikationer
(22).

Blodfetter och nefropati

Uppkomsten av nefropati associerar med
hogre blodfettnivaer (23). Hos 100 typ 1-dia-
betiker som under uppfoljning utvecklade
nefropati var kolesterolnivan vid utgangs-
skedet 5,10 £ 1,04 mmol/]l jamfort med
4,77 £ 0,88 mmol/1 hos 1 449 typ 1-diabetiker
som inte utvecklade nefropati. Motsvarande
siffror for triglycerider var 1,10 (0,81-1,65)
hos dem som utvecklade nefropati jamfort
med 0,92 (0,71-1,26) mmol/ hos dem som
inte utvecklade nefropati. Hos 50 patienter
med typ 1-diabetes och mikroalbuminuri
som progredierade till makroalbuminuri var
kolesterolnivan 5,32 + 1,01 i utgangslaget
jamfort med 4,94 £ 0,88 hos de 303 patienter
som inte progredierade. Motsvarande siffror
for triglycerider var 1,56 (1,04-2,22) och
1,05 (0,80-1,47) mmol/l. Trots att triglyceri-
derna var inom normala granser var ett hogre
virde kraftigt associerat med uppkomsten av
ny nefropati eller progression av etablerad
njursjukdom i alla stadier (23). Okad risk for
nefropati trots normala fettvirden kanske
betyder att man i framtiden snarare bor uppna
lagre fettviarden for att undvika nefropati &n
for att undvika hjartkérlsjukdomar (24).

Metabolt syndrom och nefropati

Aven patienter med typ 1-diabetes uppvisar
komponenter av det metabola syndromet,
som hogt blodtryck, hoga triglycerider, lagt
HDL-kolesterol och bukfetma vid sidan av
storningen i glukosmetabolismen. Totalt
40 procent av kvinnorna och 38 procent av
ménnen med typ 1-diabetes har metabolt
syndrom (25). Procenten 6kar med méngden
njursjukdom s4, att den grupp som har mest
metabolt syndrom &dr de typ 1-diabetiker
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som far dialys eller de som har fétt ett njur-
transplantat, foljt av patienterna med mak-
roalbuminuri och mikroalbuminuri. Aven ett
hogre HbAlc-virde &r forknippat med okad
forekomst av metabolt syndrom (25). Dar-
med ser det ut som om associationen mellan
nefropati och det metabola syndromet inte
har enbart en primér utan dven en sekundér
komponent (HbAlc). Ju fler komponenter av
det metabola syndromet patienten har, desto
storre dr sannolikheten for att patienten ocksa
har nefropati (25).

Avsaknad av fysisk aktivitet och
uppkomsten av nefropati

Patienter som har en kronisk sjukdom, som
typ 1-diabetes och langt framskriden njursjuk-
dom, motionerar naturligtvis mindre &n de
som inte uppvisar nagra tecken pa komplika-
tioner. Detta dr helt naturligt eftersom kronisk
sjukdom ofta utgor ett direkt hinder. Sa é&r
ocksa fallet hos patienter med typ 1-diabetes
dér patienter i dialys sdsom vintat dr den
grupp som &r allra minst fysiskt aktiv och foljs
i fraga om méangden fysisk aktivitet av de pa-
tienter som har makroalbuminuri och mikro-
albuminuri. Patienter med makroalbuminuri
har redan etablerad njursjukdom och med
stor sannolikhet d&ven andra komplikationer.
Déaremot dr patienterna med mikroalbuminuri
mer lika patienterna med normoalbuminuri
utan tecken pa nefropati. Trots det visade det
sig att typ 1-diabetiker med mikroalbuminuri
motionerar mindre och med lagre fysisk in-
tensitet d4n patienterna med normoalbuminuri
(26). I vara preliminédra undersokningar har vi
kunnat visa att mindre fysisk aktivitet hos typ
1-diabetiker dr en riskfaktor fér uppkomsten
av ny njursjukdom. Den fysiska aktiviteten
hos de 31 patienter som utvecklade njur-
sjukdom var signifikant ldagre, 11,6 (7,9-23,7)
METh/vecka dn hos de 399 patienter som
inte utvecklade njursjukdom, 23,1 (11,7-36,6)
METh/vecka.

Varfor avsaknad av motion skulle utgora
en riskfaktor for nefropati dr inte kidnt, men
det dr mojligt att diabetes som &r associerad
med minskad vagusstimulering och ddmpad
baroreflexkdnslighet (CSB) (27) samt kronisk
hypoxi (28) eventuellt leder till att patienten
inte tal motion pa samma sétt som en icke-
diabetiker. Den minskade vagusstimuleringen
leder till sympatikotoni, 6kad puls samt en
ddmpning av baroreflexkédnsligheten och
vanligen till sémre fysisk kondition. Kronisk
hypoxi leder till avvikelser i den autonoma

nervfunktionen och en ddmpad barore-
flexkénslighet, ett tillstind som kan hévas
genom att patienten far syre (28). Tillstandet
ar kongruent med det som friska personer
upplever som ”bergssjuka” da de ror sig
pad hoga hojder, ndmligen akut hypoxi, av-
vikelser i de autonoma nervfunktionerna
och en ddmpning av baroreflexkdnsligheten.
Tillstdndet korrigeras ndr man kommer ner
till havsnivéa igen. Diabetiker har i sin tur ett
tillstdnd av kronisk hypoxi (28), som troligen
hor ihop med att syrsdttningen forédndras
av hoga glukosnivaer och glykosylering av
olika proteiner. HbAlc korrelerar negativt
med lungornas diffusionskapacitet (29),
och dven de roda blodkropparnas férmaga
att transportera syre dr nedsatt (30). Det &r
vdlkdnt att en nedsatt baroreflexkénslighet
utgor en riskfaktor for hjédrtkdrlsjukdomar
i den allmédnna befolkningen, men det &r
ocksa vilkdnt att 6kad motion forbéttrar
baroreflexkansligheten. Ingenting tyder pa
att diabetiker skulle vara annorlunda i detta
avseende dven om en dalig sockerbalans kan
motverka de positiva effekterna av motion.
Med kdnnedom om motionens betydelse for
vért vilbefinnande &r det inte fel att forskriva
Okad motion dven for diabetiker. Och om det
visar sig att var observation att avsaknad av
motion utgor en riskfaktor for nefropati, bor
motionen i allra hogsta grad sta hogt pa listan
av preventiva atgérder.

Kronisk inflammation och nefropati

Maénga kroniska sjukdomar dr associerade
med kronisk inflammation. Sa dr ocksé fallet
med diabetisk njursjukdom (31). Patienter
med typ 1-diabetes och mikroalbuminuri
eller makroalbuminuri visade sig ha hogre
hsCRP och interleukin 6-vdarden &n patienter
med normoalbuminuri trots att patienterna
med mikroalbuminuri eller makroalbuminuri
behandlades med ACE-hdmmare i motsats
till patienterna med normoalbuminuri; ACE-
hdammare motverkar kronisk inflammation.
Darmed stod det klart att njursjukdom redan
pa ett tidigt stadium &ar férknippad med kro-
nisk inflammation. Huruvida den kroniska in-
flammationen &r primar eller sekundér &r inte
ként, men vi frigade oss om inflammationen
eventuellt kunde vara ett tecken pa infektion.
Orsaken ligger i att lipopolysackarider (LPS),
som utgdr komponenter av gram-negativa
bakterier, i manga artionden har anvénts
for att inducera njursjukdom hos rattor och
moss i laboratorieférhallanden. Vi métte LPS-
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koncentrationerna i serum hos patienter som
i utgangsldget antingen var fria fran njursjuk-
dom eller hade etablerad njursjukdom i form
av makroalbuminuri (32). Det visade sig att
de patienter vars makroalbuminuri antingen
forblev ofordandrad eller hade progredierat
sé att patienterna behovde dialys hade hogre
LPS-koncentrationer &n de som inte hade
tecken pa njursjukdom i utgdngsldget. A
andra sidan hade de patienter som hade nor-
moalbuminuri men under den 5-6 &r langa
uppfoljningen utvecklade njursjukdom hoga
LPS-koncentrationer redan i utgangslidget
(32). Saledes visade det sig att patienter med
njursjukdom hade hogre koncentrationer
av LPS i serum redan innan njursjukdomen
debuterade, och det dr mojligt att cirkulerande
LPS kan skada njurarna dven hos manniska
pa samma sétt som hos forsdksdjur. Studier
pagér for att ta reda pa vilken vég bakterierna
kommer in i blodet: via munnen, lungorna,
huden eller tarmen?

Saltintag och nefropati

Ett for stort saltintag dr forknippat med hogt
blodtryck och en 6kad mortalitet. P4 senare
tid har det kommit ett antal rapporter som
visar att ocksé ett for lagt saltintag &r associe-
rat med 6kad mortalitet. Vi har nyligen visat
fenomenet hos patienter med typ 1-diabetes
(33), men samma fenomen har ocksé obser-
verats hos typ 2-diabetiker (34) och i den
allménna befolkningen (35). Gransen gar vid
ett saltintag om 6 g/dag eller den grans som
rekommenderas for diabetiker i Finland (36).
Hos typ 1-diabetiker med makroalbuminuri
var risken for progression relaterad till méang-
den salt i kosten, ju mindre saltintag desto
storre risk att njursjukdomen progredierade.

Miljofaktorerna kan inte forklara hela
risken for nefropati - ar det generna?

Aven om miljéfaktorerna spelar en stor roll
for uppkomsten av nefropati ar det helt klart
att de inte kan forklara hela risken. Det méste
dérfor finnas andra faktorer med i spelet, och
hédr kommer den genetiska bendgenheten in
i bilden. Diabetisk njursjukdom uppvisar en
kraftig anhopning i familjer, bade hos typ
1-diabetiker (37-39) och hos typ 2-diabetiker
(40). Det &@r dock inte enbart njurkomplikatio-
ner utan dven diabetisk proliferativ retinopati
som uppvisar en anhopning i familjer (41).
Alla dessa studier har gjorts i syskonmate-
rial dér det i familjerna finns atminstone tva

barn med typ 1-diabetes. Om indexpatienten
har nefropati ar risken att syskonet ocksa
far nefropati hogre dn om indexpatienten ar
fri fran nefropati (39). Detsamma giller for
proliferativ retinopati (41).

Ett grovt matt pa den genetiska benégenhe-
ten dr det s.k. lambdaS (AS )-vdrdet. Om pa-
tienten har en typisk monogen sjukdom som
cystisk fibros dr AS = 500, och man kdnner
redan till gendefekten vid den hér sjukdomen.
MODY, som ér en form av monogen typ 2-dia-
betes, har ett AS = 40, och man kénner till
6-7 olika genvarianter som orsakar MODY.
Typ 1-diabetes i sig sjdlv har ett AS = 15, och
50 procent av risken for typ 1-diabetes kan
forklaras av vissa HLA-typer. Typ 2-diabetes
har ett AS = 3,5, och i dag kdnner man till
over 40 olika genvarianter, som medfor risk
for typ 2-diabetes. A andra sidan forklarar
dessa kdnda genvarianter tillsammans endast
10 procent av risken for typ 2-diabetes. Den
diabetiska njursjukdomen har ett AS = 2,1
(38), vilket betyder att det kan vara @nnu sva-
rare att hitta de genvarianter som medfor en
Okad bendgenhet for komplikationen. Manga
kandidatgener har foreslagits men véldigt fa
av dessa har kunnat replikeras i oberoende
studier. En av de f& kandidatgener som ser ut
att spela en roll &r ACE-genen (42). Eftersom
kandidatgenstrategin inte har lett till storre ge-
nombrott har man prévat pé andra strategier,
som kopplingsanalys och hela genomet omfat-
tande associationsanalys (GWAS). Kopplings-
analys i syskonpar med typ 1-diabetes men
diskordanta for njursjukdom har detekterat en
intressant genvariant pd kromosom 3, vilken
ser ut att vara associerad med 6kad risk for
nefropati. Denna variant (rs1866813) ligger
intill tre intressanta kodande gener (43). En
av dessa gener dr Nck1, som behovs dels for
att tarmens villus ska utvecklas, dels for att
podocyterna och filtret mellan podocyterna
skall utvecklas normalt. Fyndet har kunnat
replikeras i oberoende material och nu véntar
vi pa att se hurdan fenotypen dr hos moss dar
Nck1-genen har slagits ut.

Kopplingsanalys i FinnDiane-materialet
samt i danska och franska syskonpar med typ
1-diabetes har visat att det ocksa p& kromo-
som 22ql1 kan finnas eventuella varianter,
som dr férknippade med en okad risk for nef-
ropati (44). Vilka genvarianter det &r fraga om
dr dn sa lange oklart, men arbetet fortsitter.
En annan mycket anvénd strategi i dagens ldge
ar GWAS, ddr man i ett fall-kontrollmaterial
anvénder sig av olika chips med olika téta
kartor av SNP (genvarianter) for att detektera
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associationer mellan vissa genvarianter och
risken for en sjukdom. I FinnDiane-materialet
har vi anvént oss av ett chip (610QUAD), som
innehaller 610 000 SNP, och med hjélp av
detta chip har mer dn 3 500 patienter med typ
1-diabetes gentypats (se artikel av Sandholm
i detta nummer). Denna GWAS-studie ar for
tillféllet den fysiskt storsta, som utforts pa ett
inhemskt material i Finland. Resultaten ar
intressanta och strategin har resulterat i ett an-
tal potentiella genassociationer som troligen
medfor en 6kad bendgenhet f6r njursjukdom.

Hur kan man undvika
njursjukdom hos diabetiker?

Kunskapen om hur olika miljofaktorer dkar
risken for nefropati ger d&ven instrument for att
preventivt undvika uppkomsten av nefropati.
En optimal sockerbalans redan fran diagnos-
ogonblicket minskar risken markbart, men
dven optimal blodtryckskontroll, tillracklig
motion, mangsidig kost utan excesser och
eventuellt en tidigt initierad behandling av
blodfetterna kan kanske minska risken yt-
terligare. I klinisk praxis ser man ofta att en
patient med tillfredsstédllande sockerbalans
trots allt utvecklar komplikationer medan
en annan patient med usel balans gar helt fri
fran komplikationer. I en saddan situation &r
det inte svart att tidnka sig att vissa patienter
bér pa en genetisk benédgenhet for nefropati
medan andra bér pa gener som skyddar mot
samma komplikationer. I framtiden vore det
viktigt att med hjdlp av enkla gentest kunna
identifiera de patienter som bér pa en hog
risk for nefropati for att i ett tillrackligt tidigt
skede kunna pé&borja aggressiv preventiv
behandling.

Hur ska njursjukdom behandlas?

I Finland har vi klara riktlinjer for hur diabe-
tisk njursjukdom ska behandlas (45) (Tabell
I). En av hornstenarna &r optimal sockerba-
lans samtidigt som man strévar efter att hélla
HbA1c-nivan under 7 procent. Rokning inne-
bér inte enbart 6kad risk for njursjukdom utan
dven for sjukdomens progression (46). Darfor
dr det hel naturligt att patienterna med nefro-
pati bor sluta roka om de inte redan har gjort
det. Detta &r ldttare sagt &n gjort, och hos de
finldndska typ 1-diabetikerna med nefropati
roker fortfarande mer &n 30 procent medan
bara 26 procent roker i den allménna finland-
ska befolkningen (47). Riknar man med dven
de typ 1-diabetiker som slutat roka, stiger pro-
centen betydligt. En optimal blodtryckskon-
troll dr ett av de effektivaste sdtten att bromsa
upp progressionen av etablerad nefropati.
Malet for blodtrycket dr under 130/80 mmHg,
men om patienten har proteinuri pad mer 4n
1 g/dygn dr mélet un 120125/75 mmHg.
Anvindningen av antingen ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorhammare (ARB)
rekommenderas eftersom dessa mediciner
har en skyddande effekt pa njurarna vid sidan
av deras effekt pa blodtrycket. Hoga blodfet-
ter och i frimsta hand triglyceriderna ser ut
att paverka uppkomsten av nefropati. Olika
fibrater ar likemedel, som brukar anvidndas
for att sianka triglyceridkoncentrationen i
blodet, men dessa dr kontraindicerade vid
nedsatt njurfunktion och kommer inte pa
fraga i behandlingen av njurpatienter. Darfor
dr enda alternativet att anvinda statiner dven
om det dnnu inte finns kliniska studier som
visat att anvdndningen av statiner minskar
risken for njursjukdom eller att progressionen
blir langsammare eller upphor. I de nationella
behandlingsforeskrifterna foreslds att den
behandlande ldkaren bedomer behovet av
statiner ”in casu”.

Tabell I. Prevention och behandling av diabetisk njursjukdom.

1. Stréva efter en optimal sockerbalans, HbA1c < 7 %.

2. Malet for behandlingen av blodtrycket &r under 130/80 mmHg, men om patienten har proteinuri

(1 g/dygn) ar malet annu lagre, under 125/75 mmHg.

3. Anvéandiman av mojlighet ldkemedel som hdmmar renin-angiotensinsystemet (ACE-hdmmare,

angiotensinreceptorblockare, renin-inhibitorer).
Rokstopp.
Behandla eventuella lipidstérningar med statiner.

vos

6. Avvdg om patienten kunde ha nytta av proteinrestriktion (0,8 g/kg/dygn).
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Hur lyckas vi i dag med behandlingen
av diabetisk njursjukdom?

Flera studier har visat att overlevnaden hos
diabetiker med njursjukdom har blivit sig-
nifikant béttre (48, 49). Detta &dr en foljd av
att behandlingen blivit mer strukturerad och
evidensbaserad. Forutom att stor vikt fists
vid behandlingen av sockerbalansen och
blodtrycket, strivar man ocksa efter att sinka
det intraglomerulédra trycket i njurarnas kapil-
larnystan. Ddrmed kan man direkt paverka de
processer som forstér njurarnas nefroner. Ett
hogt intraglomerulért tryck kan sdnkas med
hjélp av ldkemedel som blockerar renin-ang-
iotensinsystemet, rokstopp eller ett begrénsat
intag av animaliska proteiner. Vaxtproteiner
paverkar det intraglomeruléra trycket i min-
dre utstrackning. Om man lyckas sidnka det
intraglomeruléra trycket brukar det medfora
en markbar uppbromsning av njursjukdomens
progression och forbéttrad prognos.

I studier fran 1980-talet var 6verlevnadens
median hos typ 1-diabetiker 5-7 ar efter att
diagnosen diabetisk nefropati stillts (50).
Efter att behandlingsmetoderna blivit béttre
och mer fokuserade pa att sédnka det hoga
intraglomeruldra trycket och det systemiska
blodtrycket, har Gverlevnadens median for-
langts till 21,7 ar (48). Dessa positiva resultat
visar att de behandlingsinstrument som stér
till buds &r effektiva, och trots att alla specifika
behandlingsméil dnnu inte har uppnaétts, ar
slutresultatet dnda tillfredsstéllande. I Finland
har endast 20 procent av typ 1-diabetiker med
njurkomplikationer uppnatt blodtrycksvarden
som understiger det konservativa malet pa
130/85 mmHg, fler patienter roker &n i den
allménna befolkningen och endast 18-23
procent har ett HbAlc-véarde under 7,5 pro-
cent (47). Darmed finns det utrymme for en
effektiviserad tillimpring av behandlings-
instrumenten, och savida detta lyckas, kan
man forvénta sig en ytterligare forbéattring av
behandlingsresultaten.

Varfor ar diabetisk
njursjukdom dagens gissel?

D& man betraktar den globala 6kningen av
diabetes ser man snabbt att okningen inte
enbart medfor en 6kad méngd diabetiker utan
dven en 6kad méngd diabetiker med allvarliga
komplikationer. Komplikationerna kostar
samhillet dyra pengar, och i de flesta fall ut-
gor komplikationerna dven stora personliga
tragedier. Diabetes leder statistiken Gver de

Tabell 1.
Mediandverlevnad vid olika kroniska sjukdomar

Prostatacancer 10 ar

Tjocktarmscancer 5 ar

Brostcancer 5ar

Lungcancer 2ar

Terminal njursvikt (typ 1-diabetes) 3-5ar
Terminal njursvikt (typ 2-diabetes) 1-3ar

vanligaste orsakerna till njursvikt och akut
behov av dialysbehandling. I USA &r varan-
nan patient med njursvikt diabetiker och i
Finland &r var tredje dialyspatient diabetiker.
Okningen av antalet njurpatienter &r global,
men resurserna att ta hand om patienterna
varierar i stor utstrdckning. I Finland har vi
5,4 miljoner invanare och 1 000 patienter
i dialysbehandling, motsvarande siffror for
Etiopien &r 82 miljoner invanare och 200 pa-
tienter i dialysbehandling. Man kunde tro att
forekomsten av diabetes &r ldgre i Etiopien dn
i Finland men situationen &r precis tvartom.
Det dr inte behovet utan tillgangen till resurser
som avgor om patienternas njursvikt skots
aktivt eller om patienterna lamnas at sitt 6de.
Diabetiker med langtgangen njursjukdom ges
inte ens en mojlighet till dialysbehandling i
manga utvecklingsldnder. Ddarmed faller dessa
diabetiker offer for de grymma konsekven-
serna av den diabetiska njursjukdomen. Men
inte ens tillgang till dialysbehandling behover
nodvandigtvis forbéttra situationen, vilket il-
lustreras av att den forvdntade overlevnaden
hos en typ 2-diabetiker i dialys dr kortare 4n
for flera cancersjukdomar (Tabell II). Den
diabetiska njursjukdomen kan med fog kallas
ett nutidens gissel, &ven om férloppet inte kan
jamfdéras med tidigare decenniers gissel, som
pest och tuberkulos.

Carol Forsblom

Biomedicum Helsinki
Haartmansgatan 8

00014 Helsingfors universitet

carol.forsblom@hus.fi
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Diabetes mellitus is increasing all over the globe; in 2030, those with diabetes will number 552 million.
The main cause is the “western way of living” with much food, obesity, and little physical activity and
of sleep. The survival genes that we developed during evolution are not accustomed to a lot of calories,
junk food, continuous snacking, soft drinks, and a sedentary life-style. The severe complications of the
disease occur in the small and large blood vessels and cause microvascular (nephropathy, retinopathy,
and neuropathy) and macrovascular (infarct, stroke, gangrene) complications. The causes of diabetic
nephropathy are controversial. It appears in one-third of all patients and leads to dialysis and renal
transplantation. Thus, diabetes not only puts a burden on the patients and their families but also an
increasing economic burden on our societies.
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