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I Sverige har antalet patienter med typ 2-diabetes och terminal
njursvikt 6kat med 80 procent sedan 1991 [1].

Blodglukoskontroll ar av stor betydelse. Det finns bevisade
samband mellan HbA,, och graden av njurfunktionsreduktion
vid diabetisk nefropati [2]. Metabol kontroll hos sadana pati-
enter dr emellertid besvirlig, eftersom rekommenderad lag
fettdiet med hogt inslag av kolhydrater vanligtvis leder till en
ond cirkel: Hyperglykemi orsakad av hogt kolhydratintag med-
for att patienten behover insulinbehandling. Stravan att nor-
malisera blodglukos med insulin leder till 6kad aptit och, trots
intensiv dietradgivning, till viktékning, som i sin tur kan leda
till fetmarelaterad njursvikt [3, 4].

Lagkolhydratdiet ir en potent hyperglykemibehandling och
leder samtidigt till viktreduktion [5, 6]. Detta exemplifieras har
ivar beskrivning av en patient med typ 2-diabetes, som uppvi-
sade forbattrad glykemisk kontroll, signifikant viktnedgang
och stopp for en 6 ar lang nedgang i njurfunktionen enbart ge-
nom kostbyte, dvs fran alltfér kolhydratrik och fettsnal kost till
det motsatta.

FALLBESKRIVNING

Patienten var en 60-arig man med typ 2-diabetes diagnostise-
rad 1989 och med hereditet for 6vervikt och diabetes. I mitten
av 1990-talet fann man retinopati, som laserbehandlades vid
upprepade tillfdllen. Ar 2003 utvecklade han proliferativ reti-
nopati, vilken ocksé laserbehandlades.

Patienten behandlades med metoprolol 50 mg/dag, furose-
mid, simvastatin, ASA, glimiperid och kinapril 40 mg/dag.

Blodtrycket var ar 1995-1997 i genomsnitt 125/90 mm Hg.
Patientens vikt varierade under de héir aren mellan 85 och 89
kg.

I juli 1997 konstaterades albuminuri med U-albumin 116
mg/1. BMI var da 29,4 kg/m? och vikten 87 kg. Insulinbehand-
ling startades 4 manader senare och resulterade i en temporéar
sédnkning av HbA,, men med stigande kroppsvikt som f6ljd; 1 ar
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senare var BMI 32,5 kg/m2 och kroppsvikten 94 kg. Insulindo-
sen sénktes for att undvika ytterligare viktokning. Trots for-
béttrad glykemisk kontroll 6kade albuminldckaget i urinen
(Figur 1), och blodtrycket steg under 1998-1999 till i medeltal
145/90 mm Hg.

Under ar 2000 sags ytterligare en viktokning, och U-albumin
steg till >2 000 mg/l. Bade proteinurin och blodtrycket for-
béttrades genom byte av kinapril mot kandesartan 8 mg och
tillagg av amlodipin 5 mg.

Blodtrycket har sedan dess varit stabilt, i genomsnitt 133/76
mm Hg (+10/7 mm Hg, f6r albuminurin se Figur 1.) Emellertid
okade HbA,, S-kreatinin och kroppsvikten stadigt med 6kande
insulindoser (Figur 1).

Under hela perioden fick patienten intensiv dietradgivning
fran diabetesskoterska och dietist for att reducera vikten. Diet-
terapin misslyckades, och patienten gick i stillet upp i vikt.

I januari 2004 dndrades patientens kost radikalt genom en
reduktion av kolhydratintaget till 80-90 g/dag bestaende av
gronsaker och sma mingder knickebrod. Starkelserika, starkt
blodglukoshéjande livsmedel som potatis, brod, pasta, ris och
frukostcerealier utesldts.

Kaloribehovet ticktes av protein och fett med férdelningen
30 energiprocent (dvs procent av det totala energiintaget) re-
spektive 50 energiprocent.

For att underlitta kostférandringarna fick patienten ett an-
tal maltidsreceptforslag i vilka kaloriméngden var 1 800 kcal
per dag. Han deltog dessutom i patientgrupptriffar under 6
manader.

Mindre dn 2 veckor senare avslutade patienten sjilv sin insu-
linbehandling; 6 manader senare hade han gatt ner 19 kg i vikt!

HbA, hade efter 3 ménader gatt ner till 6,5 procent, och den
stadiga stegringen av S-kreatinin hade brutits och har sedan
dess legat stabilt pA samma niva under 3 ar. Figur 1 visar ge-
nomsnitt av 8-10 métningar per ar.

Insulinet ersattes med rosiglitazon. Tabell I visar paramet-
rar fore kostomliaggningen och 3 ar efter. I december 2005
fanns inga tecken pa proliferativ sjukdom i patientens retino-
pati.

DISKUSSION
Bara 2 ar efter debut av albuminuri 6kade patientens kreatinin
sévil som U-albumin och blodtryck, vilket &r ovanligt tidigt i
sjukdomsférloppet. Detta skedde trots relativt god glykemisk
kontroll men f6ljde patientens viktokning.

Medicindndringen paverkade hypertonin och proteinurin
men inte nedgéngen i njurfunktion. Ddremot fick viktnedgang-
en pa 19 kg och HbA, -reduktionen fran i medeltal 8,5 procent

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Fetma, speciellt i samband
med diabetes och hypertoni,
ar en riskfaktor for njurinsuffi-
ciens.

Insulininducerad viktokning
arvanlig och kan paverka
njurfunktionen negativt hos
patienter med typ 2-diabetes.
Vi beskriver hér ett fall, darin-
sulininducerad viktuppgang
foljdes av tilltagande nefropa-
ti, som i forsta hand tolkades
vara beroende pa diabetes-
sjukdomen. Efter reduktion av
kolhydraterna (stérkelse) i
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kosten kunde emellertid insu-
lin sattas ut. Viktnedgang och
forbattrad glykemisk kontroll
satte stopp for en flerarig kon-
stant forsamring av njurfunk-
tionen.

Obesitasassocierad njursvikt
hos dverviktig diabetespati-
ent kan forbises och kanske
onddigtvis leda till dialys. Be-
handlingen ar viktreduktion,
glykemisk kontroll och haref-
ter bibehallen normalvikt, vil-
ket enklast gors med kolhyd-
ratreduktion.
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Figur 1. S-kreatinin, vikt, HbA,, insulindoser och U-albumin. Alla vér-
den &r de genomsnittliga fran 8—10 matningar per ar fore och efter en
andring till en lagkolhydratdiet hos en obes patient med typ 2-diabe-
tes och njurinsufficiens. Pilar visar start pa dietdandring. S-kreatinin-
och U-albuminkoncentrationer ar givna med variationsvidd.

till 6,5 procent progressionen i njurfunktionsnedséttningen
att stanna av. En stor fettreduktion bér medféra en viss reduk-
tion i kroppens biarande muskelmassa pa grund av mindre be-
lastning. Nedgangen i genomsnittligt kreatinin (10 métningar)
det forsta aret efter viktminskningen kunde bero pa minskad
muskelmassa. Vi har dock svart att tro denna engangsféreteel-
se skulle kunna forklara de helt stabila genomsnitten aren dér-
efter, varfor vi ser dessa som ett uttryck fér en stabil njurfunk-
tion.

Diabetesnefropati utvecklas vanligtvis till terminal njursvikt
oavsett behandling. Endast ett fullstindigt normalt blodsock-
erviarde dygnet runt, som ses efter pankreastransplantation,
kan ge patienten en chans att behélla njurfunktionen. I »Dia-
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TABELL I. Kliniska parametrar och laboratorievdrden fore dietédndring-
en och 3 ar efter.

Parameter/laboratorievirde Januari 2004 Januari 2007

Vikt, kg 102 80
BMI, kg/m?2 34,5 27,3
Blodtryck, mm Hg 135/75 130/70
HbA,, procent 9,4 6,3
S-kreatinin (umol/l) 269 238
S-urea (mmol/l) 15,3 14,9
U-albumin (mg/l) 410 150
Albumin/kreatininclearance 0,26 0,13
S-kolesterol, mmol/l 3,7 4,3
S-HDL, mmol/l 0,8 1,3
S-triglycerider, mmol/l 1,8 2,1
Ratio kolesterol/HDL 4,6 3,3
Ratio triglycerider/HDL 2,3 1,6

betes Control and Complication Trial« (DCCT) ledde en
minskning av HbA,_ fran 9 procent till 7 procent till 40-50
procents reduktion av antalet patienter med sviktande njur-
funktion [2].

Reduktionen i HbA, kan inte ensam forklara forandringen i
njurfunktionssinkningen eller den nuvarande stabila njur-
funktionen. Hos var patient hade dessutom ett nidstan normali-
serat HbA, ., som fanns de forsta aren efter insulininsittning-
en, ingen effekt pa nedgangen i njurfunktionen.

Fetma och njursvikt

Fetma ir en stark riskfaktor for njursvikt, speciellt hos patien-
ter som har diabetes och hypertension [4]. Aven smala perso-
ner med enbart bukfetma har 6kad risk for njurfunktionsned-
sittning [7].

En fetmarelaterad glomerulopati har beskrivits [8]. En moj-
lig etiologi ar att fettvivnad (sérskilt den viscerala) producerar
hormoner, bl a angiotensinogen, renin och leptin, vilket kan
paverka njurfunktionen negativt [9, 10].

Ett stort antal inflammatoriska mediatorer, saisom TNF-alfa,
IL-6, resistin och manga fler, produceras i fettvavnad [11]. Des-
sa bidrar till kronisk inflammation, generell ateroskleros och
formodligen insulinresistens. Det kan finnas ytterligare &nnu
okidnda metaboliska produkter associerade till fetma, som kan
paverka njurfunktionen negativt.

En kontrollerad studie har visat gynnsam effekt av viktned-
gang pa nefropati med proteinuri [12]. En viktnedgang pa 25 kg
hos en oOverviktig diabetiker efter gastric bypass-operation
minskade proteinurin med 84 procent, och ytterligare viktre-
duktion ledde till normalisering av ett latt f6rhojt kreatinin-
virde [13].

I ytterligare tva fallrapporter beskrivs delvis aterhimtning
av/forbattrad njurfunktion och stabilisering av annars dialys-
kravande njursvikt efter viktnedgéng med obesitaskirurgi [14,
15].

Fetma och insulin

Den vanligaste biverkningen av insulinbehandling, 6kning av
kroppsvikten, kan i vart fall starkt ha bidragit till patientens
njurskada aren fére kostomliggningen genom faktorer associ-
erade till fetma. Insulinkinslighet hos adipocyterna ir néd-
véandig for viktuppgang.

Vi kunde, atminstone under de forsta aren, halla acceptabel
glykemisk kontroll med relativt moderata insulindoser, tydan-
de pabibehallen insulinkinslighet. M6jligen 6verskred patien-
tens viscerala fettméngd ar 2000 en individuell tréskel f6r ac-
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»Vi har studerat ett 9-arigt forlopp hos en enda
patient. Nagra allmdnna slutsatser for andra
patienter dr darfor svara att dra.«

kumulation av bukfett, efter vilken insulinresistensen 6kade
och darmed nédvindiggjorde 6kande insulindoser [16].

Andra viktiga faktorer associerade till fetma ar insulinresi-
stens och hyperinsulinemi. Férutom en gynnsam dndring i de
ovannidmnda endokrina faktorernaifettvidvnad far man vid eli-
mination av 6vervikten, som hos var patient huvudsakligen be-
stod av bukfett, dven en reduktion av insulinresistensen och
hyperinsulinemin. Insulinresistens och hyperinsulinemi an-
ses vara de viktigaste faktorerna i etiologin f6r diabetisk nefro-
pati. Till exempel [17]:

¢ Insulin stimulerar per se proliferation av mesangiala celler
och produktion av extracelluldr matrix.

¢ Insulin stimulerar effekten av tillvixtfaktorer, t ex IGF-1,
som ar involverade i fibrotiska processeridiabetesnefropati.

¢ Insulin interfererar med renin-angiotensinsystemet saval
systemiskt som intrarenalt.

¢ Hyperinsulinemi ger 6kad oxidativ stress, som framjar njur-
skada.

Effekt av lagkolhydratdiet

Vi formodar att férbattrad glykemisk kontroll, viktreduktion,
O0kad insulinkénslighet och seponering av insulin har bidragit
till stabilisering av var patients njurfunktion. Patienten hade
under 6 ar misslyckats med viktkontroll trots ganska intensiv
dietradgivning.

Bortsett fran obesitaskirurgi forelag ingen annan vag till eli-
mination av 6vervikten dn lagkolhydratdiet. Denna atgéard ger i
sig sjilv en stark sinkning av insulinresistensen langt innan
vikten har paverkats [18]. Att reducera kolhydratmingden gav
dessutom mojlighet att seponera insulin. Saledes har lagkol-
hydratdiet en specifik, gynnsam effekt pa de viktigaste etiolo-
giska faktorerna for diabetesnefropati, dvs insulinresistens,
hyperinsulinemi och hyperglykemi, langt innan nagon signifi-
kant viktminskning har uppnaétts.

Hogenergiprocent kolhydraterikosten betyderiprincip hog
energiprocent i form av glukos. En sddan ger hos obesa perso-
ner med insulinresistens en hog dygnetrunt-plasmainsulin-
niva och hos diabetiker ett hogt blodglukosvirde. En grundfér-
utsittning for att hormonkénsligt lipas, som &ar ansvarigt for li-
polys i fettvivnad, ska stimuleras maximalt ar att plasmainsu-
linnivan ir lag.

Darfor verkar det rimligt att en obes diabetespatient bor
minska sitt kolhydratintag. Pa s& sitt minskas blodglukosni-
van, och patienterna har majlighet att minska eller till och med
helt sluta med insulin.

Dessutom har en lagkolhydratdiet med ad libitum-kaloriin-
tag visat sig oOverligsen den traditionella lagkalori-lag-
fett—hogkolhydratdieten i viktnedgangssyfte i fem randomise-
rade, kontrollerade studier [19-23]. En lagkolhydratdiet paver-
kar aptitregleringen centralt och medfér automatiskt ett redu-
cerat energiintag utan hunger hos obesa personer med typ 2-
diabetes. Kaloriintaget anpassas automatiskt efter patientens
langd [18].

Vi formodar att det faktum att patienten har uppnatt nor-
malvikt och behallit den har storst betydelse, inte dieten i sig
sjalv. Dock har det visats i en vilgjord studie att bantning med
kolhydratreduktion tveklost ger bast resultat hos personer
som &r insulinresistenta med hogt fasteinsulin [24]. For en
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obes patient med insulinresistens och diabetes som vill uppna
och behalla normalvikt 6kar en lagkolhydratdiet sannolikhe-
ten att uppné malet avsevart.

For var patient hade var viktbehandling misslyckats helt,
varfor det var rimligt att &ndra terapi.

Betydelsen av kostens proteinhalt

Proteinhalten i dieten kan vara av betydelse, men den faktiska
effekten av proteinreducerad kost hos njursviktspatienter ar
omtvistad. I MDRD-studien (Modificifation of Diet in Renal
Disease) sags ingen skillnad mellan grupperna som fick nor-
malproteinkost (1,3 g/kg kroppsvikt/dag) och lagproteinkost
(0,58 g/kg kroppsvikt/dag) med en initial glomerulér filtra-
tionshastighet (GFR) pa 25-55 ml/min/1,73 m2vad angar mor-
talitet och tiden till terminal njursvikt [25].

Kraftig proteinrestriktion (0,6 g/dag) vid diabetisk nefropati
har ifragasatts pa grund av brist pa effekt pa njursjukdomens
forlopp och risken fér malnutrition [26].

I en kontrollerad studie med 190 litt 6verviktiga patienter
med typ 2-diabetes féorsdkte man under 4 ar att pa olika sétt re-
ducera graden av oxidativ stress. Detta innebar bl a en halve-
ring av kolhydratméngden och en 6kning av proteinhalten till
25-30 energiprocent. Man uppnéadde darvid en halvering av
mortalitet och frekvensen terminal njursvikt [27]. Detta talar
emot att protein i sig sjalvt skulle ha nagot avgérande negativt
inflytande hos diabetiker med njursvikt.

En lagkolhydratdiet innebér inte automatiskt en hog pro-
teinhalt. En lagkolhydratdiet kan anpassas till patientens be-
hov. Kostanalyser hos denna patient i dag visar ett proteinintag
pa cirka 90-100 g/dag (1,1-1,2 g/kg kroppsvikt), vilket dr nor-
malt. Kaloriintaget ar pé cirka 1 800-1 900 kcal/dag med ett
kolhydratintag pa <90 g/dag, av vilket stérsta delen dr gronsa-
ker. Fettintaget ir cirka 120-130 g per dag, vilket ligger lite Gver
normalintaget.

En typisk lagkaloridiet pa1 200 kalorier med t ex 15 procent
protein och 20 procent fett skulle medfora cirka 65 energipro-
cent kolhydrater, vilket motsvarar nira 200 g per dag, med
energi huvudsakligen i form av glukos fran stérkelse. Det hade
inte vara mojligt att seponera insulin utan oacceptabel hyper-
glykemi hos denna patient.

Ett 9-arigt forlopp hos en patient

Forbéttrad glykemisk kontroll genom intensiv insulinbehand-
ling hos normalviktiga typ 1-diabetiker reducerar insjuknan-
det i nefropati [2]. Vad angar 6verviktiga typ 2-diabetiker med
nefropati ir effekten av insulinbehandling emellertid ganska
oklar.

I VAC-studien séags ingen effekt p& njurfunktionen av en
HbA, -sdnkning pa mer &n 2 procentenheter genom intensiv
insulinbehandling hos patienter med typ 2-diabetes [28]. M6j-
ligen uppvéger de negativa effekterna avintensiv insulinterapi
(hyperinsulinemi) de positiva effekterna av HbA,.-reduktio-
nen hos dessa patienter med insulinresistens.

Insulinbehandling hos en overviktig patient med diabetes
och minskande njurfunktion leder vanligtvis till oaterkallelig
viktuppgang. Detta paverkar antagligen njurfunktionen nega-
tivt.

I vart fall hade var behandling under 6 ar lett till en férsam-
ring av patientens metabola situation, som gick hand i hand
med forsdmringen av njurfunktionen. Fér denna patient gav
en lagkolhydratdiet mojlighet att till viss grad revertera samtli-
ga for nefropati ogynnsamma faktorer. Utvecklingen dver aren
talar for att njurfunktionen har paverkats positivt av dietind-
ringen och féljderna av denna.

Vi har studerat ett 9-arigt férlopp hos en enda patient. Nagra
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allminna slutsatser for andra patienter dr darfor svara att dra.
Det vore emellertid av stort intresse med en mindre studie, dar
patienterna fore kostomlaggningen &r vélinsatta i bakgrunden
och sa motiverade att de férvéntas fortsitta dietbehandlingen.

KONKLUSION
Denna fallrapport visar att lagkolhydrat-hogfettdiet forbatt-
rade glykemisk kontroll, minskade kroppsvikten och sannolikt
hade férebyggande effekt mot terminal njursvikt hos en éver-
viktig patient med typ 2-diabetes.

Vidare 6ppnar sig mojligheten att fetma orsakad av en kom-
bination av hogkolhydratkost och insulinbehandling kan ha
medverkat till patientens sviktande njurfunktion.
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