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Diabetesnefropati hos barn og unge:
Screening og behandling
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Innledning

Tidligere studier viste at ca 30-40 % av de med
type 1 diabetes utviklet diabetisk nefropati.
Senere undersgkelser fra Skandinavia tyder pa at
incidensen er minsket (1-3), bl.a. viste
Skrivarhaug at hos unge voksne som hadde fatt
diabetes far de var 15 ar, var det etter 24 ars dia-
betesvarighet kun 8% som hadde fatt veldefinert
nefropati, mens 15 % hadde mikroalbuminuri (3).
Fremdeles risikerer minst 15% & utvikle nyresvikt
og for tidlig dgd. Det siste seerlig pd grunn av
hjertekarsykdom.

Hensikten med denne artikkelen, som i stor
grad er basert pa svenske (4) og internasjonale
retningslinjer(5), er & fokusere pa et for pediatere
kvantitativt beskjedent problem, men som pa lang
sikt innebeaerer store konsekvenser for en med
type 1 diabetes.
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Den diabetiske nyresykdommen
utvikler seg gjennom 5 stadier

(6)

I. Ved diagnosetidspunkt foreligger det ofte gkt
renal blodgjennomstrgmning og ikke minst
glomeruleer hyperfiltrasjon. Disse forandring-
ene er potensielt reversible, men kan besta.
Hyperfiltrasjon etter flere &r med diabetes har
veert ansett som en prediktor for tidlig
nyreskade (7) uten at dette er helt avklart.

Il. En periode med normal albuminutskillelse,

fremdeles gkt GFR og lette morfologiske for-

andringer (gkt basalmembrantykkelse i

glomeruli).

Etter ca 5 ars diabetesvarighet og > 12

ars alder kan en begynnende nefropati vise

seg i form av persisterende mikroalbuminuri.

@kt aluminutskillelse oppstéar sjelden for pub-

erteten, og om det gjer det og/eller fer 5 ar

med diabetes, ber annen arsak enn diabetes
utelukkes. Enkelte ungdommer har intermitt-
erende mikroalbuminuri og den prognostiske
betydningen er ukjent. Ca 30 % av ung-
dommer med lavgradig mikroalbuminuri vil
oppnd normalisering av albuminutskillelsen
uten intervensjon. Blodtrykk malt ved kon-
vensjonelle metoder er oftest normalt ved
pavist mikroalbuminuri, men gker gjerne etter
noen ar. Med 24timers blodtrykksmaling kan



imidlertid hypertensjon pavises tidlig. Blant
annet ved manglende fysiologisk "dipping’,
dvs. mindre enn 10 % lavere BT om natten
enn om dagen. Dyslipidemi og laboratorie-
messige tegn til gkt koagulabilitet ses vanlig-
vis ved persisterende mikroalbuminuri.

IV. Ved etablert nefropati ses persisterende
albuminuri (albumin>200 pg/min i gjentatte
urinprever). Det vil da vanligvis ogsa foreligg-
er hypertoni, retinopati og fallende GFR.
Dersom pasienten ikke har retinopati, bgr
annen arsak til proteinurien enn diabetes ute-
lukkes. Huvis ikke tiltak iverksettes, vil nyre-
funksjonen gradvis svekkes og nyresvikt inn-
tre innen 7 - 10 &r.

V. Terminal nyresvikt med behov for dialyse eller
nyretransplantasjon

Faktorer av betydning for ut-
vikling av diabetisk nyresykdom

Riskfaktorer for utvikling av etablert diabetisk
nyresykdom er darlig blodsukkerregulering fra
diabetesdebut, heyt blodtrykk, arv (hypertoni, dia-
betisk nefropati), lang diabetesvarighet, rgyking,
dyslipidemi og pavist mikroalbuminuri. Den famili-
aere opphopningen av diabetes nefropati skyldes
sannsynligvis bade genetikk og felles oppvekstvil-
kar. Det er pavist essensiell hypertensjon og gkt
kardiovaskuleer dgd blant foreldre til pasienter
med diabetisk nefropati.

Hayt HbA1-niva over lengre tid er en forutset-
ning for utvikling av diabetisk nefropati, men som
antydet over, er den ikke den eneste faktoren.
Intensivert insulinbehandling med bedret
blodsukkerregulering demper imidlertid progre-
sjonen av bade funksjonelle og strukturelle nyre-
forandringer (8,9). Det er ogsd vist at bedret
blodsukkeregulering reduserer risikoen for utvikl-
ing av retinopati (10).

Hayt blodtrykk inklusive en gkning av blod-
trykket innefor normalomradet, er relatert til utvikl-
ing av mikroalbuminuri og gker per se nyreskaden
og akselerer fallet i nyrefunksjon. Effektiv medika-
mentell blodtrykksbehandling av pasienter med
etablert diabetisk nyresykdom kan forsinke denne
negative utviklingen og er kanskje relativt viktigere
enn bedret blodsukkerregulering (2). Ogsa ved
mikroalbuminuri og normotensjon vil medika-
mentell behandling ha en effekt, - dette er dog kun

vist hos voksne. Noe av forklaringen er senking av
det intraglomerulaere trykket, endring i filtrasjons-
barrieren inklusive podocyttene samt hemning av
den volumgkningen som skjer i nyreglomerulis
mesangium (11,12).

Diagnoskriterier

Mikroalbuminuri
@kt utskillelse av albumin i urinen, mikroal-
buminuri defineres som UuAER (urinary albumin
excretion rate) 20-200 pg/min. i natturin samlet
under et definert tidsintervall — mest praktisk om
natten (albuminkonsentrasjon x volum i ml/minutt-
er). Som screeningmetode benyttes i gkende grad
A/K-ratio (albumin/kreatinin) (3-30 mg/mmol) i
spoturin. Pga. at kvinner lavere kreatininkon-
sentrasjon i urinen benytter noen grensene 3,5
mg/mmol hos kvinner og 2,5 mg/mmol hos menn.
For diagnosen persisterende mikroalbuminuri
kreves minst to patologiske verdier i tre pafelg-
ende urinprgver i lgpet av 6 maneder. Andre
arsaker till gkt albuminutskillelse skal utelukkes, -
ikke-diabetesrelatert nyresykdom (f. eks. IgA- og
poststreptokokkglomerulonefritt), urinveisinfek-
sjon, menstruasjon, kraftig fysisk aktivitet eller
akutt sykdom med feber.

Albuminuri

Albuminuri defineres som uAER > 200 pg/min eller
A/K-ratio > 30 mg/mmol i urinprgver i trdd med
det som er anfgrt over.

Hypertoni

Hypertoni defineres som systolisk og/eller diastol-
isk blodtrykk > 95 percentilen for alder, kjgnn og
lengde basert p& malinger p& minst 3 ulike dager.
Grenseblodtrykk defineres tilsvarende som blod-
trykk > 90 og < 95 percentilen. Det er seerlig det
systoliske blodtrykket som er relatert til pasient-
ens lengde (13).

Blodtrykk malt ambulatorisk over 24 timer kor-
relerer med hypertensjonsrelaterte skader pa
hjerte og nyrer. Ettersom de tidligste BT-forandr-
ingene hos unge pasienter med diabetes farst
avslgres med denne metoden, bgr den i gkende
grad benyttes. Ikke minst forbi det er vist at "white
coat hypertension” pavises hos ca 1/3 av pasient-
ene. Denne gruppen har normal 24-timer registr-
ering og slipper ungdvendig BT-oppfelgning og -
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Tabell 1

Forslag till medikamentel behandling* av hayt blodtrykk og/eller mikroalbuminuri hos ungdommer med diabetes

1 Enalapril till normalstor tendring 5 mg x 1, hvis ikke effekt gk dosen til 10 mg x 1.

Antikonsepsjon til jenter.

2 Alternativ till enalapril; candesartan 8 mg x 1, ved behov gkes til 8 mg x 2

3 Enalapril 10 mg x 1 + candesartan 8 mg x 1, ved behov gkes til 8 mg x 2

4 Ved planlagt graviditet skiftes till metoprololsuccinat, begynn med 50 mg x 1, ved behov gkes til 100 mg x 1

1: Far tablettbehandling settes inn og 3 uker senere: S-K, S-Kreatinin. Ved hyperkalemi eller
> 20 % wkning av s-kreatinin halveres medikamentdosen.

behandling. Ved pavist hypertensjon skal andre
arsaker enn diabetisk nefropati utelukkes,
koarktasjon, nyrearteriestenose, ikke-diabetisk
nyresykdom og endokrine tilstander.

Hyperfiltrasjon

Normal nyrefunksjon (GFR) er ca 100-137
ml/minutt/1,73 m? avhengig av metode. Denne
verdien er uavhengig av pasientens alder og starr-
else. Ettersom S-kreatinin er et relativt darlig mal
pa nyrefunksjon er et alternativ & falge pasienten
med formel GFR (k x lengde/s-kreatinin, k = 38 for
barn > 2 &r, 32 for barn < 2 ar). lohexol-clearance
er en presis metode, mens benyttes kun ved
spesielle behov.

Antihypertensiv behandling

Behandling av hgyt blodtrykk/mikroalbuminuri
med “angiotensin-converting-enzyme inhibitor”
(ACE-hemmere) samt angiotensin-receptor blokk-
ere (ARB) er etablert behandling ogsa hos unge
med diabetes(5,14). Disse medikamentene mot-
virker pa ulike mater effekten av angiotensin II.
Midlene har en spesifikk nyrebeskyttende effekt
som dels skyldes senkning av det intraglome-
ruleere trykket (utover senkning av det systemisk
trykket) og dels forhold knyttet til strukturelle for-
hold ("fibroseutvikling”)(15).
Forstehandspreparat er en ACE-hemmer
(Tabell 1). Men midlet skal ikke gis til unge kvinn-
er uten samtidig antikonsepsjons p.g.a. risikoen
for fosterskade. Tgrrhosten er en doserelatert,
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men hos ungdom en sjelden bivirkning.
Angiogdem (< 1/1000) og hyperkalemi kan fore-
komme. Moderat stigning i s-kreatinin kan fore-
kommer, men en gkning pa < 20% tillegges ikke
klinisk betydning. Et poeng er at gkt insulinsensi-
tivitet med hypoglykemi er beskrevet.

Ved manglende effekt eller kontraindikasjoner
kan ARB gis (ev. kombinert med ACE-hemmer).
Bivirkninger er som ved bruk av ACE-hemmer
med unntak av tgrrhoste, som ikke forekommer.
Gode data foreligger ikke angaende bruk av ARB
hos barn og ungdom.

Vid graviditet gis en selektive beta-receptor-
blokker . Forsiktighet bgr utvises hos de fa pasi-
entene som opplever "maskerte” hypoglykemier
p.g.a. nedsatt adrenalinrespons.

Det foreligger ikke studier som viser hvor
lenge man fortsetter den medikamentelle
behandlingen. Hos ungdommer kan det veere
aktuelt & forsgksvis seponere/redusere dosene
etter noen ar med helt normalt blodtrykk og
albuminutskillelse.

Klinisk oppfolgning av alle ned
type 1 diabetes:

Screening
a) A/K-ratio i urin minst en gang/ar etter 5 ars
varighet
b) Om A/K-ratio er > 3 (evt. 2,5 mg/mmol hos
menn, > 3,5 kvinner) anbefales UAER.
c) Ved patologisk UAER bgr ytterligere to natt-
urinanalyser gjeres innen 6 maneder samtidig



som andre arsaker till albuminuri utelukkes.
Blodtrykk méales minst en gang/ar pa hgyre
arm i sittende stilling etter 5 minutters hvile
med adekvat mansjettbredde (bredden pa
cuffen skal vaere 40% av overarmens
omkrets). Hvis > 90 percentilen for kjgnn og
lengde bar 24-timers blodtrykksregistrering
eller gjentatte blodtrykkmalinger utfares

2

Utredning
Ved mistanke om begynnende nefropati, d.v.s.
ved persisterende mikroalbuminuri og/eller
hypertoni gjer falgende:
e @yenbunnsundersgkelse
= Utelukk andre arsaker til hypertoni/gkt
albuminutskillelse enn diabetes.
= Kompletter ved behov med blodtrykksmaéling
og/eller natt-urinsamlinger.
« Total-kolesterol og triglycerider (fastende).
e Under BT-behandling falg s-kreatinin og s-K.
e Vurder GFR-maling ved etablert diabetisk
nefropati (A/K-ratio > 30 eller uAER > 200
ug/min)
= Vurder nyrebiopsi (annen arsak enn diabetisk
nefropati?)

Behandling
Ved mistanke om begynnende nefropati, motiver
pasienten til falgende:
e HbAlc best mulig, helst < 7.5 %.
* Raykestopp.
e Fysisk aktivitet.
e Minimering av tenkbare risikofaktorer (hgyt
protein- og saltintak samt overvekt)
e Ta tidlig stilling til antihypertensiv behandling
ettersom faktorene listet opp over ofte er
vanskelig & gjennomfare.

Indikasjoner til antihypertensiv behandling

< Persisterende mikroalbuminuri pa tross av
normalt blodtrykk.

e Systolisk og/eller diastolisk blodtrykk > 95
percentilen for lengde og kjgnn pta. normal
albuminutskillelse i urin

» Systolisk og/eller diastolisk blodtrykk > 90 og
< 95 percentilen for lengde og kjgnn, tross
normal albuminutskillelse, om ikke livsstilsin-
tervensjon (rgyking, protein- og saltbegrens-
ning, vektreduksjon) Igpet av 6 maneder
normaliserer verdiene.

= Indikasjon som diskuteres: Ved HbAlc > 8 %

samt intermitterende mikroalbuminuri og/eller
blodtrykk > 90 percentilen for lengde og
kjgnn.

Mal

Blodtrykksbehandling skal titreres til normalt
blodtrykk (< 75 percentilen) og helst normal
albuminutskillelse.

Oppfalgning
Ved kjent, begynnende nefropati, gjar falgende:
e A/K-ratio (evt. UAER) og blodtrykk méles hver
3. maned.
« Total-kolesterol og triglycerider (helst fast-
ende) i serum en gang per ar.
e S-kreatinin en gang per ar.
= GFR ved patologisk s-kreatinin og i sa fall om
ikke far, - vurder henvisning til (barne)nefrolog

Henvisning til (barne)nefrolog for diskusjon anga-
ende behandling/oppfelgning og stillingstagen til
nyrebiopsi om:
e UAER > 200 pg/min eller A/K-ratio > 30
* Atypiskt forlgp for diabetesnefropati.
« |kke tilstrekkelig effekt av medikamentell
behandling.
= Enkelte nefrologer anser att biopsi bar
utfgres far oppstart med BT-behandling

Mikroalbuminuri er et tegn pa tidlig nefropati i et
stadium der nyreskaden kan veere reversibel ved
god blodsukkerkontroll og antihypertensiv
behandling.
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