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God nyrebeskyttende 
behandling er god 
hjertebeskyttende 
behandling
Den største utfordringen er å diagnostisere nyresyke 
personer på et tidlig stadium før mye av nyrefunksjonen 
er tapt.

Kronisk nyresykdom, og 
spesielt nedsatt esti-
mert Glomerulær Fil-
trasjonsrate (eGFR), 

er assosiert med økt risiko for 
hjerte-karsykdom og død hos 
pasientene. I en stor kohortstudie 
publisert fra Taiwan, var nyresyk-
dom spesielt farlig hos dem med 
diabetes. Hos personer med både 
diabetes og nyresykdom ble livs-
løpet forkortet med 17 år hos 
kvinner og 15 år hos menn (1). 
Sammenhengen mellom nyresyk-
dom og hjertesykdom er så vanlig 
at man nå snakker om et kardio-
renalt syndrom. I et stort euro-
peisk materiale med 137 000 
pasienter som gjennomgikk sin 
første kardiovaskulære hendelse, 
ble hele 60 % diagnostisert med et 
kardiorenalt syndrom, de øvrige 
pasientene ble diagnostisert med 
slag, hjerteinfarkt eller perifer 
arteriesykdom (2). 

ALBMINUTSKILLELSE I URINEN
Det er spesielt sammenhengen 
mellom nyresykdom og hjertesvikt 
som er dominerende i store befolk-
ningsstudier. I en amerikansk stu-
die som involverte 29 000 personer 
i Lousiana,  hadde personene med 
GFR 30−60 ml/min/1.73 m2 dob-
bel risiko for også å ha hjertesvikt, 

og risikoen var nærmest firedoblet 
hos dem med eGFR <30 ml/
min/1.73 m2 (3). Tradisjonelt deler 
vi graden av nyresykdom, uansett 
årsak, i fem stadier, hvor stadium 
1 og 2 representerer nyresykdom 
med eGFR>60 ml/min/1.73 m2, 
men med økt albuminutskillelse i 
urinen (høy urin albumin/kreati-
nin ratio (u-AKR)). Videre fall i 
nyrefunksjon, GFR 30−60, 15−30 
og <15 ml/min/1.73 m2, represen-
terer henholdsvis stadium 3, 4 og 
5 nyresykdom. eGFR < 60 ml/
min/1.73 m2 og forhøyet u-AKR 
utgjør begge risikotilstander, både 
for progresjon av nyresykdom og 
også for hjertehendelser. Derfor 
har Norsk nyremedisinsk forening 
og Norsk forening for allmennme-
disin i samarbeid laget et risikokart 
som definerer alvorlighetsgraden 
av nyresykdom ut fra eGFR og 
uAKR (figur 1). Denne algoritmen 
kan i det daglige brukes som hjel-
pemiddel for hvordan man skal 
følge opp pasientene.

MÅLING AV KREATININ 
ALENE ER IKKE NOK
Det er en stor utfordring at man i 
oppfølgingen av nyresyke i for stor 
grad stoler på kreatinin- og eGFR-
målingen, og glemmer å sjekke 
u-AKR. Hver nyre består av en mil-
lion karnøster med tilhørende rør-

system (nefroner). Med to friske 
nyrer har vi til sammen ca. to mil-
lioner nefroner. Når eGFR faller, 
betyr det ikke at alle nefronene blir 
dårlig samtidig. I stedet er det slik 
at nefroner faller fra (dør), og de 
gjenværende nefronene må så gjøre 
jobben. Når eGFR er redusert med 
30 % betyr det at 30 % av nefronene 
er borte og bare 70 % er tilbake for 
livslang nyrefunksjon. Det er først 
når nefrontapet er >30 % at kreati-
nin stiger over øvre normalgrense. 
I de tidlige stadiene av nyresykdom 
er derfor kreatinin en lite følsom 
parameter. Dersom man kun 
monitorerer kreatinin (og ikke 
samtidig u-AKR), diagnostiserer 
man nyreskaden for seint, og fore-
bygging av videre progresjon star-
ter derfor også for seint. Relasjonen 
mellom eGFR, kreatinin og u-AKR 
er illustrert i figur 2. Når halvpar-
ten av nefronene er borte (ved 
eGFR ca. 45 ml/min/1.73 m2 eller 
lavere) begynner sekundære meka-
nismer ved nyresvikt å virke inn, 
for eksempel ufullstendig renal 
aktivering av D-vitamin, sekundær 
hyperparathyroidisme, avkalking 
av skjelett og ikke minst tiltagende 
kalsifisering av arterieveggen (arte-
riosklerose). Figur 3 viser et 
eksempel hos en pasient med nyre-
sykdom stadium 3b (eGFR 30−45 
ml/min/1.73 m2) og type 2 diabe-
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tes. Både leggarterier og koronarkar 
finnes kalsifiserte undersøkt med van-
lig røntgen og CT-undersøkelse (figur 
3).

VI MÅLER IKKE 
ALBUMINURI SLIK VI BURDE
I den kjente ROSA-studien (som regis-
trerte diabetesbehandling blant fast-
leger i Rogaland og Salten) viste det 
seg at bare 30 % av fastlegene regis-
trerte urin albumin/kreatinin ratio 
blant sine diabetespasienter (4). Dette 
var i 2014, og man kunne tenke seg at 
situasjonen er mye bedre i dag. «Best 
case-scenario» finner vi trolig i diabe-
tesregisteret for voksne (NOKLUS), 
hvor halvparten av norske allmenn-
praktikere sender inn årsskjema for 
diabetespasientene sine. Dette er trolig 
de mest motiverte allmennprakti-
kerne. I perioden 2019-2021 er regis-
treringen av u-AKR konstant på 60 % 

av pasientene, det vil si at 40 % av 
diabetespasientene ikke får registrert 
u-AKR på sin årskontroll (5). Man-
glende diagnostikk av tidlig nyresyk-
dom er ikke bare et norsk fenomen. I 
SCREAM-studien fra vårt naboland 
Sverige var det bare 15 % av pasien-
tene med kronisk nyresykdom sta-
dium 3b (GFR 30−45 ml/min/1.73 
m2) og 50 % av pasientene med kro-
nisk nyresykdom stadium 4 (GFR 
15−30 ml/min/1.73 m2) som hadde 
fått diagnosen nyresykdom (6).

BEHANDLINGSMULIGHETENE VI 
MISTER
Vi har de siste fem årene fått effektiv 
behandling for å beskytte mot tap av 
nyrefunksjon hos nyresyke, men det 
gjelder å komme til med behandlingen 
tidlig nok. Basisbehandlingen er effek-
tiv blodtrykkskontroll, hvor blodtryk-
ket helst bør ligge lavere enn 130/80 

mHg.  ACE-hemmer eller angionten-
sin-2 blokker (såkalt RAAS-blokkade) 
børe være en del av behandlingen 
siden de senker filtrasjonstrykket i 
karnøstene (dilaterer den fraførende 
arteriolen). Vi vet at ved hypergly-
kemi, og også ved nefrontap, øker 
filtrasjonstrykket i de fungerende 
nefronene, vesentlig fordi den tilfø-
rende arteriolen utvider seg. Dette kan 
man reversere ved å legge til en 
SGLT2-hemmer sammen med RAAS-
blokkaden. 

Foreløpig er det bare SGLT2-hem-
meren dapagliflozin som har indika-
sjon for behandling av nyreskade i 
Norge, og det skyldes den kjente 
DapaCKD-studien publisert i 2020, 
som forsinket tap av nyrefunksjon 
blant 4300 nyresyke personer med 
eller uten diabetes. Disse hadde i 
utgangspunktet eGFR 25−75 ml/
min/1.73 m2 (7). Med så uttalt nyre-
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sykdom så man også at behandlingen for-
sinket behovet for dialyse og 
transplantasjon, og reduserte kardiovasku-
lær død. I 2022 kom så Empa-Kidney stu-
dien som studerte effekten av 
empagliflozin, og som inkluderte 6600 
personer med GFR 20−90 ml/min/1.73 m2 
og albuminuri. Denne studien observerte 
omtrent samme effekt som i DapaCKD-
studien: Færre pasienter opplevde raskt fall 
i nyrefunksjon, færre trengte dialyse/trans-
plantasjon, og forekomsten av kardiovas-
kulær død var også en del av endepunktet 
(8). Empagliflozin venter i skrivende stund 
(3. juni 2023) på at Statens Legemiddelverk 
skal godkjenne indikasjonen nyresykdom 
også for dette medikamentet. 

KDIGO
I de internasjonale retningslinjene, KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Out-
come), sier man nå at personer med diabetes 
og nyresykdom skal behandles med kombi-
nasjonen RAAS-blokkade og SGLT2-hem-

mer (9). De skal ikke bruke monoterapi med 
RAAS-blokade i mange uker før SGLT2-
hemmer legges til. Akutt nyresvikt opptrer 
omtrent ikke når man legger SGLT2-hemmer 
til RAAS-blokade. SGLT2-hemmerens effekt 
på den tilførende arteriolen er fysiologisk ved 
at saltstrømmen i Henles sløyfe endres til et 
mer normalt nivå og arteriolen trekker seg 
sammen til en normal kaliber. Ved bruk av 
SGLT2-hemmer skal man være oppmerksom 
på at candida-infeksjon i underlivet kan opp-
tre hos 5−7 % av både kvinner og menn som 
får behandlingen. Forekomsten av bakterielle 
urinveisinfeksjoner synes derimot ikke å 
være økt. Hos personer med insulinkrevende 
type 2 diabetes skal man være oppmerksom 
på faren for ketoacidose. SGLT2-hemmere 
stimulerer nemlig lipolysen og dermed også 
i noen tilfeller ketogenesen, En tommelfin-
gerregel er at insulindosen aldri må senkes 
mer enn maksimalt 20 % etter oppstart av 
behandlingen. SGLT2-hemmere er ikke god-
kjent for bruk hos personer med type 1 dia-
betes.

De siste tre årene har vi fått overbevi-
sende publikasjoner på at et nytt medika-
ment, en ikke-steriod, mineralkortikoid 
receptor-antaonist finerenon, beskytter 
nyrene hos personer med type 2 diabetes og 
nyresykdom (10). Medikamentet er primært 
utprøvd i kombinasjon med RAAS-blokade, 
og noen av disse pasientene har også brukt 
SGLT2-hemmer som en del av behandlin-
gen. Finerenon er i Norge godkjent for 
behandling av type 2 diabetespasienter med 
nyresykdom og albuminuri. I KDIGOs ret-
ningslinjer er finerenon i dag trinn 3 i 
behandlingspyramiden. Trinn 1 utgjøres av 
ikke-farmakologiske tiltak med levevaner 
og vektreduksjon, trinn 2 beskriver RAAS-
blokkade og SGLT2-hemmer, og trinn 3 
beskriver tillegg av ikke-steroid mineralkor-
tikoid receptorantagonist (9).

OPPSUMMERING
De siste årene har effektiv nyrebeskyttende 
behandling med RAAS-blokkade og SGLT2-
hemmer vist seg å bevare nyrefunksjonen 

FIGUR 2
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bedre enn blodtrykksbehandling og RAAS-
blokkade alene. Eventuelt kan finerenon leg-
ges til hos personer med type 2 diabetes med 
nyresykdom og albuminuri. Den største 
utfordringen er imidlertid å diagnostisere 
nyresyke personer på et tidlig stadium før 
mye av nyrefunksjonen er tapt. For dette for-
målet er det viktig å kontrollere urinprøven 
med albumin-kreatinin ratio, siden plasma 
kreatinin først er forhøyet når mye av nyre-
funksjoen er tapt.  Dette er trolig det viktig-
ste poenget i dette lille innlegget.

Denne artikkelen er basert på et fore-
drag holdt på Nasjonalt Diabetesforum, 
Gardermoen 27. april 2023.

Trond Geir Jenssen er medisinsk medar-
beider i Diabetesforbundet, og har mottatt 
foredragshonorar fra Boehringer Ingelheim, 
AstraZeneca, Bayer Pharmaceuticals, Novo-
Nordisk, og Eli Lilly.
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