KATSAUS

Diabeteksen munuaistaudin

hoito

Suomen munuaistautirekisterin mukaan diabetes on jo pitkaan ollut yleisin dialyy-
sihoitoon johtava diagnoosi huolimatta diabeteksen munuaistaudin ehkaisyyn ja
hoitoon kaytetyista resursseista. Kroonista munuaistautia sairastavien ja aivan erityi-
sesti diabeteksen munuaistautia sairastavien riski sairastua sydan- ja verisuonisai-
rauksiin ja kuolla ennenaikaisesti on selvasti kohonnut muuhun vaestoon verrattuna.
Valtaosalla diabeteksen munuaistautia sairastavista on proteinuriaa jonkin asteisena.
Proteinuria on yhteydessa seka munuaistaudin etenemiseen etta sydan- ja verisuo-
nitauteihin. Diabeteksen munuaistautia sairastavien hoidossa tavoitteena onkin paitsi
munuaistaudin etenemisen hidastaminen, myos sydan- ja verisuonitapahtumien
esto. VViime vuosina diabeteksen munuaistaudin hoitoon on saatu pitkasta aikaa uusia

ennustetta parantavia laakkeita.

Liikunnallinen elamantapa, terveellinen ruoka-
valio ja painonhallinta ovat diabeteksen hoidon
kulmakivid my6s diabeteksen munuaistaudissa.
Tupakoinnin lopettaminen on oleellista kaikille
tupakoiville diabeetikoille ja se saattaa hidastaa mu-
nuaistaudin etenemisté. Lipidien alentamisen ei ole
osoitettu hidastavan munuaistaudin etenemisti,
mutta se on tirkedd kardiovaskulaaritapahtumien
jakuolleisuuden vihentdmiseksi. Statiini kuuluukin
kansainvilisen KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) hoitosuosituksen mukaan jokai-
sen diabeteksen munuaistautia sairastavan poti-
laan ladkitykseen. Atorvastatiinin ja fluvastatiinin
annoksia ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoi-
minnassa. Rosuvastatiinia ei suositellakdytettavik-
siglomerulusten suodatusnopeuden (GFR) lasket-
tua alle 30 ml/min tasolle. Hyvi glukoositasapaino
on tirkedd diabeteksen munuaistaudin ehk&isyssa.
Néyttd sen hyodyistd munuaistaudin jo kehityttyd
onvihiisempdd. KDIGO hoitosuositus ehdottaa yk-
silollistd HbA1c tavoitetta vililld < 48 — < 64 (<6,5%
- <8,0%). Verenpaineen alentaminen normotensi-
oon hidastaa munuaistaudin etenemistd (1,2).
Diabeteksen munuaistaudin ehkiisy- ja hoito-
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menetelmiit esitetddn kootusti taulukossa 1.

Diabeteksen munuaistaudin ladkehoito
Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestel-
min estéjit

Kaikille proteinurisille diabeetikoille tulisi aloittaa
ACE-estdjd tai angiotensiinireseptorin (ATR) sal-
paaja ja ndmad lddkkeet sopivat kardiovaskulaaris-
ten hyOtyjensd vuoksi hyvin verenpaineen hoidon
ensilinjan ldgkkeiksi my0s niille, joilla proteinuriaa
eiole. RENAAL ja IDNT -tutki-
mukset osoittivat losartaanin
jairbesartaanin hidastavan tyy-
pin 2 diabeetikoiden munuais-
taudin etenemisti. Jo alemmin
sama tulos saatiin ACE-estdja
kaptopriililla tyypin 1 diabeeti-
koiden munuaistaudissa. ACE-
estdjdn ja ATR-salpaajan yhteiskdyttdd ei suositel-
la koska se lisdd haittavaikutusten, kuten akuutin
munuaisvaurion ja hyperkalemian, riskid (2). N&itd
lagkkeitd aloitettaessa ja annosta suurennettaessa
suositellaan kalium- ja kreatiniiniarvojen kontrol-
lointia ja alle 30 % kreatiniinitason nousu hyvaksy-

via laakkeita.
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Diabeteksen munuaistau-
din hoitoon on saatu pitkasta
aikaa uusia ennustetta paranta-
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Taulukko 1. Diabeteksen munuaistaudin hoito yleisesti ja munuaistaudin etenemista

hidastava laakehoito

Hoito Huomioita
Ruokavalio
Liikunta
teen
Painon hallinta

Tupakoimattomuus

Proteiinirajoituksen hyodysta ei nayttoa
Liikkumattomuus on yhteydessa lisaantyneeseen kuolleisuu-

Voi vahentdd albuminuriaa ja laskee verenpainetta
Saattaa kardiovaskulaarihyotyjen lisaksi hidastaa munuais-

taudin etenemista

Hyva glukoositasapaino
Lipidien hoito

Erityisen tarkedd munuaistaudin ehkdisyssa
Atorvastatiinin ja fluvastatiinin annosta ei tarvitse muuttaa

munuaisten vajaatoiminnassa, LDL-tavoite < 1,4 mmol/I

Munuaistaudin etenemista
hidastava ladakehoito
\/erenpaineen hoito — en-
""" minuria
ATR-salpaaja
SGLT2:n estadja

ei albuminuriaa

Finerenoni

GLP-1 reseptorin agonisti
(semaglutidi, dulaglutidi,
liraglutidi)

tddn, jos hyperkalemiaa ei kehity.

Munuaistautia sairastavilla kohonnut
verenpaine on enemméankin sddnto kuin
poikkeus ja elimiston nestetilavuus on
usein koholla. Niinpd diureetit sopivat hy-
vin toiseksi verenpainelddkkeeksi diabe-
teksen munuaistautia sairastavilla ja myos
metabolisilta vaikutuksiltaan neutraalit
kalsiumsalpaajat, kuten amlodipiini ja fe-
lodipiini, soveltuvat hyvin verenpaineen
hoitoon. Verenpaineen hoitotavoite on
useiden hoitosuositusten mukaan yksilol-
linen, mutta pddsddntoisesti tulisi pyrkid
alle 130/80 mmHg tasolle.

SGLT2:n estijit

Noin 10 vuotta sitten saatiin kdyttd6n uusi
diabeteslddkkeiden ryhmé, SGLT2:n estd-
jat. Suomessa on nykyisin markkinoilla nel-
jd tdmin ryhmin 14dkettd: dapagliflotsiini,
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Kaikille diabeteksen munuaistautia sairastaville, joilla albu-

Hyodyttanee myos niita tyypin 2 diabetesta sairastavia, joilla

Albuminurisille tyypin 2 diabetesta sairastaville
Kardiovaskulaarihydtyjen lisaksi todennakaisesti myds munu-
aistautia hidastava vaikutus tyypin 2 diabetesta sairastavilla

empagliflotsiini, kanagliflotsiini ja ertugli-
flotsiini. Ne vaikuttavat proksimaalisissa
munuaistubuluksissa estimélld glukoosin
takaisinottoa. Verensokeri alenee glukosu-
rian myo6téd. Myds natriumin eritys virtsaan
lisddntyyjaverenpaine laskee hieman. Glo-
meruluksiin verta tuovan afferentin arte-
riolin supistumisen myotd intraglomeru-
laarinen paine laskee (Kuva 1) (3). TAmi
nékyy hoidon alussa GFR:n laskuna mutta
pidemmaélld aikavililld timéd glomerulusten
hyperfiltraation vaheneminen sdfstdd mu-
nuaistoimintaa ja lddkityksen hyodyt mu-
nuaistoiminnan osalta ndhdéin selvésti jo
vuoden kohdalla lddkityksen aloittamises-
ta. SGLT2:n estdjien munuaishyddyt ovat
pitkalti riippumattomia niiden glukoosia
alentavasta vaikutuksesta. Uusimmat tut-
kimustulokset osoittavat ndiden lddkkei-
den hyédyn my6s muissa proteinurisissa

munuaistaudeissa kuin diabeteksen munu-
aistaudissa (4). Dapagliflotsiinilla on jo ny-
kyisinindikaatio kroonisen munuaistaudin
hoitoon riippumatta sen etiologiasta. Em-
pagliflotsiinia on tutkittu my6s kroonista
munuaistautia sairastavilla potilailla, joilla
ei ollut proteinuriaa, ja saatiin viitettd mu-
nuaistaudin etenemisen hidastumisesta
my0s ndilld potilailla (5). SGLT2:n estdjin
hy6dyt eivét rajoitu munuaistaudin ja hy-
perglykemian hoitoon vaan niiden on to-
dettuestdvin kardiovaskulaaritapahtumia
ja kuolleisuutta. Dapagliflotsiini ja empa-
gliflotsiini ovat indisoituja myds syddmen
systolisen ja diastolisen vajaatoiminnan
hoitoon. Ketoasidoosin riskin vuoksi ni-
den lddkkeiden kaytto ei ole virallisesti
indisoitua tyypin 1 diabeetikoilla ja kiy-
ton tilapdistd keskeyttdmistd suositellaan
mahdollisesti dehydraatioon johtavien
akuuttien sairaustilojen, kuten kuumeisten
infektioiden, yhteydessi. Tutkimusnéyton
puuttuessa SGLT2:n estdjien aloittamista
ei toistaiseksi suositella GFR:n alittaessa
20-25 ml/min tason mutta nykykisityksen
mukaan niiden kdytt6d voidaan jatkaa mu-
nuaistoiminnan heiketessi dialyysihoidon
aloitukseen asti (2). Yleisimmit haittavai-
kutukset, virtsatie-jagenitaalialueen infek-
tiot, liittyvét glukosuriaan.

Finerenoni

Vanhemmat steroidirakenteiset mineralo-
kortikoidireseptorin antagonistit (MRA),
spironolaktoni ja eplerenoni, vihentdvit
proteinuriaa diabeteksen munuaistau-
dissa, mutta niiden hyddyistd ns. koviin
padtetapahtumiin ei ole ndyttdd ja yhteis-
kidytossd ACE-estdjien tai ATR-salpaajien
kanssa hyperkalemian riski on suuri. Ei-
steroidirakenteinen MRA, finerenoni,
on uusin kliiniseen kéyttoon saatu lddke
diabeteksen munuaistaudin hoitoon. Mu-
nuaispditetapahtumiin keskittyneessi
tutkimuksessa noin 5700 tyypin 2 diabe-
teksen munuaistautia sairastavaa poti-
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Kuva 1. SGLT2:n estdjat supistavat glome-
ruluksen afferenttia arteriolia. ACE-estajat
ja ATR-salpaajat laajentavat efferenttia
arteriolia. Glomeruluksen sisdainen paine
laskee ja hyperfiltraatio véhenee.

\

SGLT-2:n estdja - ACE-estdja/ ATR-salpaajaT™

lasta, joiden GFR oli vélilld 25-75 ml/min,
sai ACE-estdjdn tai ATR-salpaajan lisdksi
finerenonia tai lumelddkettd. Finerenoni
vdhensi munuaistaudin etenemisen ja tois-
sijaisten pédtetapahtumien, kardiovasku-
laaritapahtumien, riskid lumelddkkeeseen
verrattuna. Kardiovaskulaaritapahtumiin
keskittyneeseen tutkimukseen osallistui
yli 7000 tyypin 2 diabeteksen munuais-
tautia sairastavaa potilasta, joiden GFR oli
vililld 25-90 ml/min. Finerenoni vihensi
kardiovaskulaaritapahtumia merkitsevis-
ti lumelddkkeeseen verrattuna. Verenpai-
netta laskeva vaikutus on pieni, systolinen
verenpaine laski tutkimuksissa 2-3 mmHg.
Hyperkalemia oli odotetustiyleisempéi fi-
nerenonia saaneilla potilaillamutta se johti
hoidon keskeytykseen vain 1-2 %:1la poti-
laista (6). Hyperkalemian hoitoon on tullut
muutaman viime vuoden aikana saataville
kaksi uutta kaliuminsitojavalmistetta, pa-
tiromeeri ja natriumsirkoniumsyklosili-
kaatti, jotka voivat mahdollistaa ennustetta
parantavien mutta hyperkalemiaa aiheut-
tavien ldgkehoitojen jatkamisen. Toistai-
seksi finerenoni on Suomessa rajoitetusti
peruskorvattava sisdtautien tai nefrologian
erikoislddkarin lausunnolla ja albuminuri-
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an ja tyypin 2 diabeteksen munuaistaudin
lisdksi edellytetddn potilaalla olevan jo
kiytossd ACE-estdjd tai ATR salpaaja sekd
SGLT2:n estdjd. Toisen uuden, ei-steroidi-
rakenteisen MRA:n, esakserenonin tehoa
diabeteksen munuaistautiin tutkitaan ja
lagke on jo hyvéksytty verenpaineen hoi-
toon Japanissa (6).

GLP-1 reseptorin agonistit

Niistd injektiomuotoisista lddkkeistd ker-
ran viikossa pistettévilld semaglutidilla ja
dulaglutidilla sekd péivittdin pistettdvalld
liraglutidilla on osoitettu sekd kardiovasku-
laaritapahtumien riskid pienentévi vaiku-
tus ettd sekundaarisina padtetapahtumina
tutkittujen munuaistapahtumien vihene-
minen tyypin 2 diabeetikoilla. Ensisijaisesti
munuaistapahtumiakisittelevid tutkimuk-
sia tarvitaan vield ja niitd on meneilldin ai-
nakin semaglutidilla (2). Osa ndiden 148k-
keiden hy6dyisti liittyy SGLT2:n estdjid
tehokkaampaan verensokeria sekd painoa
alentavaan vaikutukseen. Semaglutidia
kiytetddnkin off-label laihdutuslddkkeend
ja sen saatavuus on tilld hetkelld rajattua
suuren kysynnén vuoksi. GLP-1reseptorin
agonistien kdyttd on indisoitua aina GFR-
tasolle 15 ml/min asti, kun metformiinin
kdyttd suositetaan lopetettavaksi GFR:n
laskiessa alle 30 ml/min tasolle.

Lopuksi

Krooninen munuaistauti on yleinen ter-
veysongelma, linsimaissa sen prevalenssi
aikuisvéestdssd on yli 10%. Diabetes puo-
lestaan on yleisin dialyysihoitoon johtava
munuaistaudin aiheuttaja. Niinp4 on ilah-
duttavaa, ettd viime vuosina on saatu uusia
aseita taisteluun diabeteksen munuaistau-
tia vastaan.

Munuaistaudin ehkdisyssd on avainase-
massa hyvi glukoositasapaino yhdistettynd
muiden riskitekijoiden, kuten verenpai-
neen ja lipidien hoitoon sekd terveellisiin
eldméntapoihin. Jo syntyneen diabetek-

sen munuaistaudin lddkehoidon parantu-
neet mahdollisuudet korostavat aikaisen
diagnoosin merkitystd. Virtsan albumiini-
kreatiniinisuhde tulisi médrittdd diabetes-
tasairastavilta vuosittain. Albuminuriselle
tyypin 2 diabeteksen munuaistautia sairas-
tavalle potilaalle tulisi aloittaa ACE-estjd
tai ATR-salpaaja ja SGLT2:n estijd, jos nii-
td ei vield ole kdytdssi. Finerenonin kiytto
tulee korvattavuuden vuoksi kyseeseen
ennen kaikkea kahden edelld mainitun 134-
keryhmin péélle kolmantena ennustetta
parantavana lddkkeend, jos albuminuriaa
edelleen on. GLP-1 reseptorin agonistin
(semaglutidi, dulaglutidi, liraglutidi) kéyt-
t0 glukoositasapainoa parantavana ladk-
keend tuo my0s lisdd kardiovaskulaarista
suojaaja todenndkdisesti suojaa myds mu-
nuaisia.
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