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Sammendrag 

Introduksjon: Post-transplantasjonsdiabetes mellitus (PTDM) er vist i litteraturen å forekomme 

hos omtrent 10-13 % av nyretransplanterte pasienter i Norge. Pasienter med PTDM har en 

signifikant økt kardiovaskulær risiko sammenlignet med nyretransplanterte pasienter uten 

diabetes. Forebygging og behandling av PTDM synes derfor viktig for å forbedre 

langtidsutsiktene til denne pasientgruppen. Nedsatt nyrefunksjon, bivirkninger som øker 

kardiovaskulær risiko, potensielle interaksjoner med primært de immunsuppressive 

legemidlene samt mangel på studier som dokumenterer sikkerhet og effekt kompliserer 

imidlertid behandlingen med perorale antidiabetika hos nyretransplanterte pasienter. Hensikten 

med denne oppgaven var å bekrefte prevalensen av medikamentbehandlet PTDM, samt å 

undersøke forandringer i behandlingsstrategier for denne pasientgruppen ved å bruke 

forskrivningsdata av antidiabetika over en 10-årsperiode. Videre ble sikkerhet og effekt av den 

nye klassen antidiabetika; «sodium-glucose co-transporter 2» (SGLT2)-hemmere, undersøkt 

ved en interimanalyse av en studie som undersøkte empagliflozin sin effekt hos 

nyretransplanterte pasienter med PTDM.  

Materialer og metoder: Legemiddelutleveringer på resept fra 1.1.2004 til 31.12.2014 ble hentet 

ut fra Reseptregisteret og koblet med relevante data fra Norsk Nyreregister for å undersøke bruk 

av antidiabetika hos nyretransplanterte pasienter med PTDM. For å undersøke sikkerhet og 

effekt av empagliflozin, ble totalt 20 nyretransplanterte pasienter med PTDM inkludert i 

EMPA-RenalTx studien undersøkt i denne interimanalysen. Studien er en prospektiv, 

placebokontrollert, dobbeltblindet, randomisert studie, hvor 50 pasienter skal randomiseres 1:1 

til empagliflozin (Jardiance®) 10 mg eller placebo én gang daglig i 24 uker. Pasienter som er 

nyretransplantert for >1 år siden, har stabil nyrefunksjon og er diagnostisert med PTDM i 

henhold til WHO-definisjonen (fastende plasmaglukose >7,0 mmol/L og/eller 2 timers 

plasmaglukose >11,1 mmol/L etter oral glukosetoleransetest) inkluderes. Pasienter med 

estimert glomerulær filtrasjonsrate (eGFR) <30 ml/min/1,73m2 ekskluderes. Det primære 

endepunktet i studien er endring i gjennomsnittsglukose (målt med kontinuerlig 

glukosemonitorering over 3 døgn) etter 24 ukers behandling. Sekundære endepunkter 

inkluderer HbA1c, fastende plasmaglukose og plasmainsulin, insulinsekresjonsindeks, vekt, 

kroppsmasseindeks, midje/hofte-ratio, blodtrykk (inkludert ortostatisk blodtrykk) og urinsyre. 

Sikkerhet kontrolleres ved hjelp av glukosemonitorering, samt standard urin- og blodprøver, 
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inkludert blodkonsentrasjon av immunsuppressive legemidler. Det primære endepunktet i 

interimanalysen er endring i gjennomsnittsglukose etter 8 ukers behandling.  

Resultater: Alle 2331 pasienter nyretransplantert i perioden 1.1.2004 til 31.12.2012 ble 

inkludert i registerdataanalysen. Resultatene viste at prevalensen av nyretransplanterte 

pasienter med medikamentbehandlet PTDM i Norge i perioden 2004-2014 var 11,5 %. 

Medikamentbehandlet PTDM utvikles hovedsakelig de første månedene etter transplantasjon, 

og prevalensen reduseres deretter med tid etter transplantasjon. Videre viste resultatene at 

pasienter med PTDM behandles med insulin (86 %), spesielt i den tidlige fasen etter 

transplantasjon, sulfonylurea (49 %), dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-hemmere (12 %), 

metformin (12 %) og glitazoner (3 %). Bruken av DPP-4-hemmere var økende, mens det ble 

funnet en nedgang i bruken av sulfonylurea de senere årene.   

Hovedfunnene i interimanalysen var at empagliflozin bedret glykemisk kontroll og 

betacellefunksjon sammenlignet med placebo etter 8 ukers behandling. Det ble også vist 

signifikant reduksjon i systolisk blodtrykk og vekt i empagliflozin-gruppen. Ingen pasienter 

opplevde noen alvorlige bivirkninger under studieperioden.  

Konklusjon: Medikamentbehandlet PTDM er en tilstand som primært utvikles de første 

månedene etter nyretransplantasjon, og prevalensen reduseres deretter med tid etter 

transplantasjon. Anbefalinger for behandling av PTDM hos nyretransplanterte pasienter ser ut 

til å følges. Dette er den første studien hvor empagliflozin utprøves hos denne pasientgruppen, 

og foreløpige resultater indikerer at empagliflozin kan være et godt behandlingsalternativ til 

nyretransplanterte pasienter med behandlingstrengende PTDM.  
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1 Introduksjon 

Nyretransplanterte pasienter har 3-5 ganger høyere risiko for prematur kardiovaskulær sykdom 

og død sammenlignet med den generelle befolkningen [1, 2]. Kardiovaskulær sykdom er 

hovedårsaken til død [3-5], etterfulgt av infeksjoner og malign sykdom [6, 7]. En viktig årsak 

til dette er den immunsuppressive behandlingen, som i seg selv har negative effekter på 

kardiovaskulære risikofaktorer og langtidsoverlevelse [8]. Hypertensjon, aterosklerose og post-

transplantasjonsdiabetes mellitus (PTDM) øker også risikoen for kardiovaskulær sykdom [9-

11]. I Norge utvikler 10-13 % av alle nyretransplanterte pasienter PTDM, som vanligvis 

diagnostiseres 2-3 måneder etter transplantasjon [12]. PTDM er en alvorlig komplikasjon etter 

transplantasjon [13], og sammenlignet med nyretransplanterte pasienter uten diabetes har 

pasienter med PTDM 3 ganger økt risiko for kardiovaskulær sykdom [14]. Forebygging og 

behandling av PTDM synes derfor viktig for å forbedre langtidsutsiktene til denne 

pasientgruppen.  

 Nyreerstattende behandling 

Kronisk nyresykdom («chronic kidney disease»; CKD) defineres som nyreskade eller 

glomerulær filtrasjonsrate (GFR) <60 ml/min/1,73m2 i ≥3 måneder uavhengig av årsak [15]. 

CKD deles inn i 5 stadier basert på beregnet GFR per 1,73m2 kroppsoverflate (Tabell 1.1). 

Tabell 1.1. Inndeling av kronisk nyresykdom (CKD) [15].  

CKD  stadium Glomerulær filtrasjonsrate 

(ml/min/1,73m2) 

1 – Nyreskade  >90 og påvist nyreskade 

2 – Lett nedsatt nyrefunksjon 60-89  

3 – Moderat nedsatt nyrefunksjon 30-59  

4 – Alvorlig nedsatt nyrefunksjon 15-29  

5 – Terminal nyresvikt  

(«end stage renal disease»; ESRD) 

<15 eller behandling med dialyse 
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Nyreerstattende behandling er aktuelt for pasienter med CKD stadium 5 («end stage renal 

disease»; ESRD), og omfatter dialyse eller nyretransplantasjon. I Norge mottok 4965 pasienter 

nyreerstattende behandling per 31.12.2016, hvorav 3496 er transplanterte pasienter med 

fungerende graft [16]. Den dominerende årsaken til kronisk nyresvikt i Norge er hypertensiv 

nefropati (32 %), etterfulgt av diabetisk nefropati (18 %) og glomerulonefritt (12 %) [17]. 

 Nyretransplantasjon 

Nyretransplantasjon er foretrukket nyreerstattende behandling for alle pasienter som utvikler 

ESRD og som kan ha nytte av det [18]. Transplantasjon gir bedre overlevelse, økt livskvalitet 

og er mer samfunnsøkonomisk sammenlignet med dialyse [19-21], men ikke alle pasienter med 

ESRD er egnet for transplantasjon. Dette gjelder blant annet pasienter med nylig malign 

sykdom, alvorlig psykiatrisk sykdom, kronisk sykdom med forventet levetid under 1 år, aktive 

infeksjoner eller nedsatt immunforsvar [18].    

I Norge utføres alle nyretransplantasjoner ved Oslo Universitetssykehus (OUS) Rikshospitalet, 

og hvert år får mellom 200-300 pasienter en ny nyre. I 2016 ble 240 pasienter nyretransplantert 

i Norge, hvor 18 av disse transplantasjonene var kombinert nyre-pankreas- eller nyre-lever- 

transplantasjon [22]. Førti-syv pasienter fikk nyre fra levende donor og 175 pasienter fra død 

donor. Ved slutten av 2016 var 349 pasienter på aktiv venteliste for et nyregraft fra avdød donor, 

og antallet pasienter på venteliste er økende.  

 Norsk Nyreregister 

Norsk Nyreregister (NNR) er et nasjonalt medisinsk kvalitetsregister opprettet for å gi oversikt 

over behandling av pasienter med alvorlig nyresykdom. Over 99 % av pasientene som 

behandles med nyreerstattende behandling inngår i NNR, som er et samtykkebasert register 

som innhenter opplysninger om alle pasienter årlig. Registeret har konsesjon fra Datatilsynet 

til å kobles med andre helseregistre. Nasjonalt reseptbasert legemiddelregister 

(«Reseptregisteret»; RR) ble opprettet i 2004 og inneholder informasjon om alle 

legemiddelutleveringer på resept i Norge. Ved å koble NNR med RR, kan man undersøke hvilke 

legemidler som er utlevert på resept til pasienter som behandles med nyreerstattende 

behandling. RR er avidentifisert, men legemiddelbruken kan knyttes til enkeltindivider ved at 

Statistisk sentralbyrå kobler datafiler fra ulike register med data fra RR, slik at individene får 

et personentydig pseudonym som erstatter personnummer.  
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 Immunsuppressiv behandling ved transplantasjon 

Nyretransplantasjon innebærer livslang behandling med immunsuppressive legemidler for å 

unngå rejeksjon av graftet. Standard immunsuppressiv behandling i Norge består av 

basiliximab induksjon og deretter et trippelregime med en kalsineurinhemmer (takrolimus eller 

ciklosporin), et antiproliferativt middel (mykofenolat) og kortikosteroider (prednisolon) [23]. 

Kalsineurinhemmere har smalt terapeutisk vindu og doseres individuelt basert på 

blodkonsentrasjoner. Underdosering medfører økt risiko for rejeksjon av graftet, mens 

overdosering er nyretoksisk og øker risikoen for bivirkninger. Risikoen for rejeksjon er størst 

de første ukene etter transplantasjon. I denne perioden gis induksjonsterapi med et monoklonalt 

antistoff (basiliximab) og metylprednisolon i tillegg [18]. Dosene av immunsuppressive 

legemidler trappes gradvis ned til stabile vedlikeholdsdoser omtrent ett år etter transplantasjon.  

Av kalsineurinhemmerne har takrolimus vært foretrukket fremfor ciklosporin siden 2012  

[16, 18]. Bruk av takrolimus har vist bedre effekter på nyrefunksjon og graftoverlevelse, samt 

lavere risiko for akutte rejeksjoner sammenlignet med ciklosporin [24-26]. Behandling med 

ciklosporin brukes nå hovedsakelig kun til pasienter med nedsatt glukosetoleranse [18], da 

kliniske studier har vist at takrolimus har større diabetogen effekt [27]. Før 2012 ble både 

takrolimus og ciklosporin brukt omtrent like mye i Norge. Diabetogene effekter av ulike 

immunsuppressive legemidler beskrives mer i avsnitt 1.2.1. Hemmere av «mammalian target 

of rapamycin» (mTor-hemmere) kan brukes som et alternativ til kalsineurinhemmere når disse 

er dårlig tolerert. Bivirkninger som dyslipidemi, perifere ødem, trombocytopeni, akne og orale 

sår begrenser imidlertid bruken av mTor-hemmerne [28]. I tillegg er mTor-hemmerne også 

assosiert med utvikling av PTDM [29]. 

Behandling med immunsuppressive legemidler medfører flere generelle bivirkninger, blant 

annet økt infeksjonstendens og malign sykdom. Kalsineurinhemmerne utøver også neuro- og 

nefrotoksiske effekter, i tillegg til å redusere insulinsekresjonen [30, 31]. Gastrointestinale 

bivirkninger som diaré, kvalme og fordøyelsesproblemer er vanlig ved bruk av mykofenolat 

[32]. Kortikosteroider er assosiert med en rekke bivirkninger, deriblant hypertensjon, 

endoteldysfunksjon, hyperlipidemi, overvekt, osteoporose og insulinresistens [33].  
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 Diabetogene effekter av immunsuppressive legemidler 

Diabetogene effekter av immunsuppressive legemidler er en av de viktigste årsakene til 

utvikling av PTDM hos nyretransplanterte pasienter, og bruk av immunsuppressive legemidler 

er tidligere estimert til å være ansvarlig for 74 % av risikoen for å utvikle PTDM [34]. Dette 

gjelder kalsineurinhemmere (takrolimus og ciklosporin), kortikosteroider (prednisolon), 

mTOR-hemmere (sirolimus og everolimus) samt basiliximab [35]. Figur 1.1 viser en oversikt 

over hovedeffektene immunsuppressive legemidler har på glukosemetabolismen.  

Kalsineurinhemmere 

Kalsineurin er en fosfatase som er viktig for optimal vekst og funksjon av betacellene i 

pankreas. Takrolimus og ciklosporin hemmer kalsineurinsignaliseringen som fører til en 

doseavhengig og delvis reversibel hemming også av betacellenes funksjon. Dette medfører 

redusert insulinsekresjon fra betacellene i pankreas, og bidrar til utviklingen av PTDM [36]. 

Kalsineurinhemmere svekker også genekspresjonen av insulin og fremmer perifer 

insulinresistens, effekter som sannsynligvis også er doseavhengige [37]. Kliniske studier har 

som tidligere nevnt vist at takrolimus har større diabetogen effekt enn ciklosporin [27]. Dette 

var også tilfellet i DIRECT-studien, en randomisert klinisk studie utført av Vincenti et al., hvor 

de fant at forekomsten av prediabetes og PTDM 6 måneder etter transplantasjon var signifikant 

lavere i gruppen som fikk ciklosporin sammenlignet med takrolimus [38]. «Trough» 

konsentrasjoner (C0) av takrolimus var imidlertid høyere (10-15 ng/mL 1-3 måneder etter 

transplantasjon og 5-10 ng/mL 4-6 måneder etter transplantasjon) i DIRECT-studien enn i 

Symphony-studien og konsentrasjonsområdet de fleste, inkludert nefrologer i Norge, prøver å 

holde seg innenfor i dag (3-7 ng/mL) [26]. 

Kortikosteroider 

Høye doser kortikosteroider er assosiert med utvikling av PTDM de første 6 månedene etter 

transplantasjon [35]. Kortikosterioider induserer insulinresistens ved å stimulere 

glukoneogenesen i lever og nyrer samt redusere glukoseopptaket i perifere vev som muskel og 

fett [39]. Bruk av kortikosteroider er også vist å redusere betacellefunksjonen [40]. Det er 

anbefalt å redusere dosen prednisolon til 5 mg i løpet av de første 2-3 månedene etter 

transplantasjon [18]. Ytterligere reduksjon eller seponering har ikke vist bedre effekt på 

insulinsensitivitet, og er ikke anbefalt på grunn av økt risiko for rejeksjon av graftet [41].  
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Andre immunsuppressive legemidler 

Registerdata fra United States Renal Data System (USRDS) indikerer at mTor-hemmeren 

sirolimus er assosiert med økt risiko for å utvikle PTDM [29]. Mulige årsaker er nedsatt 

insulinmediert hemming av glukoneogenese i lever, insulinresistens og betacelletoksisitet [29]. 

Basiliximab kan påvirke betacellefunksjonen indirekte og svekke glukosehomeostasen hos 

pasienter som også bruker kalsineurinhemmere og kortikosteroider [37]. Bruk av mykofenolat 

og azatioprin er ikke assosiert med utvikling av PTDM [42]. 

 

 
Figur 1.1. Mekanismer for de diabetogene effektene av immunsuppressive legemidler. 

Modifisert fra [43].  
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 Post-transplantasjonsdiabetes mellitus (PTDM) 

 Definisjon og diagnose 

Betegnelsen «ny-oppstått diabetes mellitus etter transplantasjon» (NODAT) ble tidligere 

benyttet for å beskrive diabetes som oppstår etter organtransplantasjon. Noen av disse 

pasientene kan imidlertid ha ukjent diabetes før transplantasjon, med mindre de er korrekt testet. 

En internasjonal ekspertgruppe har derfor foreslått å erstatte NODAT med betegnelsen «post-

transplantasjonsdiabetes mellitus» (PTDM), siden denne betegnelsen beskriver tidspunktet for 

diagnosen fremfor tidspunktet for tilstandens begynnelse [44]. PTDM er en alvorlig metabolsk 

tilstand etter transplantasjon [45], men presise retningslinjer for definisjon og diagnose har 

lenge vært fraværende [46]. Internasjonale retningslinjer ble første gang publisert i 2003 [47]. 

Retningslinjene ble oppdatert i samråd med det Internasjonale diabetesforbundet i 2005, og 

disse retningslinjene anbefaler at definisjon og diagnose av PTDM skal være basert på Verdens 

helseorganisasjon (WHO) sin definisjon av diabetes i den generelle befolkningen [46]. 

Hyperglykemi etter transplantasjon, hvor fastende plasmaglukose (FPG) eller 2-timers 

plasmaglukose (2t-PG) etter oral glukosetoleransetest (OGTT) ikke oppfyller kriteriene for 

PTDM, defineres som prediabetes og er en risikofaktor for utvikling av PTDM [44]. 

Nyretransplanterte pasienter har generelt relativt normal FPG [48-50]. Den internasjonale 

ekspertgruppen kom derfor i 2014 med anbefalinger om å senke terskelen for diagnose av 

forhøyet FPG i screeningen for PTDM, og American Diabetes Association (ADA) sin cutoff-

verdi på 5,6 mmol/L ble foretrukket over WHO sin cutoff-verdi på 6,1 mmol/L [44]. ADA sine 

kriterier for diagnose av diabetes er vist i Tabell 1.2.  

Tabell 1.2. ADA-kriteriene for diagnose av diabetes mellitus og prediabetes [51].         

Diabetes mellitus 

Fastende plasmaglukose (FPG)                                               

og/eller 

2-timers plasmaglukose (2t-PG)*                                            

og/eller 

Glykert hemoglobin (HbA1c)                                                                

og/eller 

Symptomer på diabetes og tilfeldig målt plasmaglukose          

 

≥7 mmol/L 

 

≥11,1 mmol/L 

≥6,5 % 

 

≥11,1 mmol/L 

Prediabetes 

Forhøyet FPG                                                                           

og/eller 

Nedsatt glukosetoleranse; 2t-PG*                                            

 

≥5,6  og < 7,0 mmol/L 

 

≥7,8 mmol/L og <11,1 mmol/L 
*Plasmaglukose 2 timer etter standard glukosetoleransetest bekreftet ved gjentatt testing en annen dag.  

Fastende er definert som ingen kaloriinntak siste 8 timer.  
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OGTT er gullstandard for diagnose av PTDM, og eneste måte å diagnostisere nedsatt 

glukosetoleranse [44, 52]. Sammenlignet med FPG og glykert hemoglobin (HbA1c) er metoden 

mer tidkrevende å gjennomføre som rutineundersøkelse, men flere studier har vist at OGTT er 

den mest sensitive metoden for å diagnostisere PTDM [48-50].  

 

Måling av FPG er mindre egnet for diagnose av PTDM. Dette skyldes at PTDM i stor grad er 

preget av forhøyede postprandiale glukosekonsentrasjoner, mens FPG er i normalområdet [48]. 

Bruk av FPG ≥7 mmol/L som eneste kriterium medfører derfor underdiagnostisering av 

tilstanden [48, 50, 53].  

HbA1c er foreløpig ikke validert som diagnostisk kriterium for PTDM, da en normal HbA1c 

spesielt i den tidlige perioden etter transplantasjon, ikke nødvendigvis indikerer god glykemisk 

kontroll [44]. Årsaken til det er at HbA1c vil påvirkes av blant annet uremi og anemi, som 

begge er vanlige tilstander hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon [54]. Flere studier har vist 

at HbA1c er uegnet som markør for diabetes den første tiden etter transplantasjon, og at kriteriet 

på ≥6,5 % medfører at mange pasienter med PTDM ikke identifiseres [53, 55]. Shabir et al. 

foreslo nylig at en HbA1c på 6,2 % var optimalt for å predikere PTDM 3 måneder etter 

transplantasjon og at HbA1c ≥6,5 % kan brukes etter 12 måneder [52], men ytterligere 

validering er nødvendig. Kriteriet for diagnose av diabetes mellitus type 2 (DMT2) ved HbA1c 

≥6,5 % ble etablert i forhold til risikoen for å utvikle diabetisk retinopati [56]. Den viktigste 

komorbiditeten blant pasienter med PTDM er imidlertid ikke mikrovaskulære tilstander som 

retinopati, men heller makrovaskulære problemer knyttet til kardiovaskulær død [10, 11, 14].  

 Insidens 

Det er stor variasjon i rapportert insidens av PTDM i litteraturen. Dette skyldes mangel på 

presise retningslinjer for definisjon og diagnose av PTDM. En metaanalyse utført av Montori 

et al. rapporterte en forekomst av PTDM mellom 2-50 % første år etter transplantasjon [34]. I 

USA er forekomsten av PTDM rapportert å være 9,1 %, 16,0 % og 24,0 % etter henholdsvis 3, 

12 og 36 måneder etter nyretransplantasjon [42]. PTDM er mindre prevalent i Norge, og det er 

til og med observert en nedgang i insidensen 2-3 måneder etter nyretransplantasjon fra 18 % til 

13 % i løpet av en tiårsperiode [12, 57]. I en nylig studie utført av Porrini et al. ble gjentatte 

OGTTer utført av 672 nyretransplanterte pasienter i ≤5 år [58]. De fant at insidensen av PTDM 

var 32 % og bimodal: tidlig PTDM (≤3 måneder) og sen PTDM.  
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Tidlig PTDM gikk tilbake hos 31 % av pasientene. 28 % hadde prediabetes 3 måneder etter 

transplantasjon, og av disse utviklet 21 % sen PTDM. OGTT var nødvendig for å identifisere 

PTDM i omtrent halvparten av pasientene [58].  

 Patogenese 

Patofysiologien ved PTDM karakteriseres av både redusert insulinsekresjon og redusert 

insulinsensitivitet [59], og har dermed flere likhetstrekk med DMT2 (Figur 1.1). Hvilke 

mekanismer som er viktigst for utviklingen av PTDM har vært diskutert, men flere studier 

indikerer at nedsatt insulinsekresjon som følge av betacelledysfunksjon er den viktigste årsaken 

[59-63]. Redusert insulinsensitivitet etter nyretransplantasjon kan skyldes nedsatt 

undertrykkelse av endogen glukoneogense [64]. Pasienter med DMT2 har i tillegg oppregulerte 

alfaceller med forhøyede fastende glukagonkonsentrasjoner og redusert suppresjon av glukagon 

postprandialt [65]. Halden et al. fant nylig at pasienter med PTDM også har redusert suppresjon 

av glukagon ved hyperglykemi, men fastende glukagonkonsentrasjoner var normale [66]. Dette 

indikerer at også PTDM er en bihormonell sykdom, hvor både redusert insulinsekresjon og 

redusert glukagonsuppresjon ved hyperglykemi er en del av patogenesen. PTDM er imidlertid 

spesielt karakterisert av isolert postprandial hyperglykemi, i motsetning til DMT2 hvor 

plasmaglukose er høy både ved faste og etter måltid [48]. Normale fastende 

glukagonkonsentrasjoner hos pasienter med PTDM, kan trolig forklare hvorfor disse pasientene 

ikke har forhøyet FPG [66].  

 Risikofaktorer  

Risikofaktorer for å utvikle PTDM kan deles inn i ikke-transplantasjonsspesifikke og 

transplantasjonsspesifikke risikofaktorer. Ikke-transplantasjonsspesifikke risikofaktorer 

inkluderer høy alder, mannlig kjønn, fedme (kroppsmasseindeks; «BMI» >30 kg/m2), høy andel 

kroppsfett (%), familiehistorie med diabetes, prediabetes/nedsatt glukosetoleranse, høye nivåer 

av triglyserider og hypertensjon før transplantasjon, afroamerikansk eller latinamerikansk 

etnisitet, enkelte human leukocytt antigener (HLA A30, B27 og B42) samt tilstedeværelse av 

hepatitt C-virus (HCV) [42, 57, 67-71]. Flere av disse risikofaktorene er lik de for DMT2 i den 

generelle befolkningen [47].  
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Transplantasjonsspesifikke risikofaktorer øker risikoen for utvikling av PTDM ytterligere, og 

Montori et al. har som tidligere nevnt estimert at 74 % av risikoen for å utvikle PTDM skyldes 

bruk av immunsuppressive legemidler [34]. Virusinfeksjon med cytomegalovirus (CMV) er 

assosiert med redusert insulinsekresjon [72], og det er sett en økt forekomst av PTDM hos 

nyretransplanterte pasienter med CMV-infeksjon [73]. Andre faktorer som medfører høyere 

risiko for utvikling av PTDM er bruk av høye intermitterende kortikosteroiddoser ved akutte 

rejeksjonsepisoder, nyre fra mannlig donor eller avdød donor, autosomal dominant polycystisk 

nyresykdom (ADPKS) samt økende antall HLA-mismatcher mellom donor og recipient [42, 

57, 67, 71]. Nyere studier indikerer også at hypomagnesemi, som er en hyppig komplikasjon 

etter transplantasjon, er en selvstendig risikofaktor for utvikling av PTDM [69, 74]. 

Hypomagnesemi er assosiert med bruk av kalsineurinhemmere [75, 76]. 

Valg av immunsuppressiv behandling er en viktig modifiserbar risikofaktor i forbindelse med 

nyretransplantasjon [44], i tillegg til forebygging og behandling av HCV-infeksjon, CMV-

infeksjon, hypomagnesemi, prediabetes og fedme [42, 68, 72, 77].  

 Behandlingsalternativ 

Behandling av PTDM inkluderer livsstilsendringer, endringer i det immunsuppressive regimet 

og oppstart med antidiabetika. Livsstilsendringer med et balansert kosthold og fysisk aktivitet 

er anbefalt førstelinjebehandling [78]. Sharif et al. fant i en studie med 115 nyretransplanterte 

pasienter at livsstilsendringer over en 6 måneders periode kan reversere PTDM til nedsatt 

glukosetoleranse eller normoglykemi [77]. Studien viste også at 44 % av pasientene med nedsatt 

glukosetoleranse utviklet normal glukosetoleranse etter livsstilsendringer med 

kostholdsveiledning, fysisk aktivitet og vektnedgang. Fysisk aktivitet er i tillegg gunstig for å 

redusere kardiovaskulær risiko, da lav fysisk aktivitet er en selvstendig risikofaktor for 

kardiovaskulær død hos nyretransplanterte pasienter [79].  

Immunsuppressiv behandling er den modifiserbare risikofaktoren med størst effekt på utvikling 

av PTDM, siden risikoen for PTDM kan reduseres signifikant med rett og individualisert 

dosering av de immunsuppressive legemidlene [80, 81]. På grunn av manglende data, er det 

ikke gitt noen spesiell anbefaling når det gjelder immunsuppressiv strategi basert på PTDM-

risiko alene. Nylige konsensusrapporter anbefaler derfor at justeringer i den immunsuppressive 

behandlingen må utføres med forsiktighet, da minimering av PTDM-risiko ikke må gjøres på 

bekostning av grafttap og dødelighet [44].  
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Behandling med antidiabetika er aktuelt for pasienter som ikke oppnår tilfredsstillende 

glukosekonsentrasjoner med livsstilsendringer eller optimalisert immunsuppressiv behandling, 

men nedsatt nyrefunksjon og potensielle interaksjoner med de immunsuppressive legemidlene 

kompliserer behandlingen. Mange nyretransplanterte pasienter har redusert nyrefunksjon, 

generelt med en GFR <60 ml/min/1,73m2. Eliminasjon av de fleste perorale antidiabetika 

(POA) på markedet påvirkes av redusert nyrefunksjon, og doseredusering eller seponering er 

nødvendig hos mange nyretransplanterte pasienter [78]. Redusert nyrefunksjon er også assosiert 

med endoteldysfunksjon og aterosklerose [82]. Da pasienter med PTDM har høy 

kardiovaskulær risiko, bør antidiabetika med bivirkninger som øker den kardiovaskulære 

risikoen, slik som vektøkning og hypoglykemi, brukes med forsiktighet [78]. Det finnes 

potensielle farmakokinetiske interaksjoner mellom antidiabetika og immunsuppressive 

legemidler [83]. Ciklosporin hemmer cytokrom P450 (CYP) 3A4 og flere andre 

legemiddeltransportører, og kan dermed medføre at eksponeringen for POA øker. Dette er sett 

for enkelte glinider, dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-hemmere og potensielt «sodium-glucose 

co-transporter 2» (SGLT2)-hemmere. Imidlertid er det usikkert om de nevnte interaksjonene er 

av klinisk betydning [83]. Patofysiologien ved PTDM indikerer at antidiabetika som stimulerer 

eller substituerer insulinfrigjøring vil være spesielt nyttig, men behandling som øker 

insulinsensitiviteten vil trolig også ha god effekt. Målorgan for POA som kan brukes i 

behandlingen av PTDM er illustrert i Figur 1.2.  

Metformin 

Metformin er et biguanidderivat som utøver sin effekt ved å øke insulinsensitiviteten i lever. 

Dermed reduseres glukoneogenesen, i tillegg til at insulinfølsomheten i muskel også økes noe 

[84]. Metformin er førstelinjebehandling hos pasienter med DMT2, men flere faktorer 

begrenser bruken av metformin hos nyretransplanterte pasienter med PTDM. Metformin 

elimineres raskt og uendret via nyrene, og redusert nyrefunksjon kan derfor forårsake 

metforminakkumulering og livstruende melkesyreacidose (pH <7,20 og/eller 

plasmalaktatnivåer >4 mmol/L) [85]. I tillegg er gastrointestinale plager som kvalme og diaré 

vanlige bivirkninger både ved bruk av mykofenolat mofetil og metformin [32, 86]. Dermed har 

metformin ofte vært karakterisert som kontraindisert hos nyretransplanterte pasienter. 

Imidlertid har en liten pilotstudie indikert at metformin er trygg å bruke hos noen 

nyretransplanterte pasienter [87], men dette bør valideres i en kontrollert intervensjonsstudie 

før metformin kan anbefales som førstelinjebehandling til pasienter med PTDM [78].   
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Sulfonylurea 

Sulfonylurea stimulerer insulinsekresjonen fra betacellene i de langerhanske øyer uavhengig av 

gjeldende glukosekonsentrasjon [88], og en reduksjon i glukosekonsentrasjon når den allerede 

er lav kan resultere i hypoglykemi. Alvorlige episoder med hypoglykemi er assosiert med økt 

risiko for kardiovaskulær sykdom og død [89]. Risikoen for alvorlig hypoglykemi er dessuten 

økt hos pasienter som bruker sulfonylurea og har nyresvikt [90]. Nyretransplanterte pasienter 

med PTDM kan trygt bruke sulfonylurea dersom de følges opp regelmessig, men bivirkninger 

som vektøkning og risiko for hypoglykemi bidrar til at dette ikke er en optimal 

legemiddelgruppe for denne pasientgruppen.  

Glinider 

I likhet med sulfonylurea, stimulerer også glinider insulinsekresjonen fra betacellene. Glinider 

har rask innsettende effekt og mye kortere halveringstid, noe som reduserer risikoen for 

hypoglykemi [86]. Türk et al. fant at repaglinid er trygt og effektivt å bruke hos 

nyretransplanterte pasienter med PTDM [91].  

Glitazoner 

Glitazoner utøver sin effekt ved å øke insulinsensitiviteten i muskel, lever og fettvev [92]. I en 

studie med 10 nyretransplanterte pasienter med PTDM fant man at pioglitazon er trygg å bruke 

som tilleggsbehandling til sulfonylurea eller insulin [93]. En annen studie indikerte at også 

rosiglitazon er trygg å bruke hos nyretransplanterte pasienter [94]. Lite dokumentasjon blant 

nyretransplanterte pasienter med PTDM for øvrig og bivirkninger som vektøkning begrenser 

imidlertid bruken i denne pasientgruppen [92].   
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GLP-1 analoger  

Glukagonlignende peptid 1 (GLP-1) og glukoseavhengig insulinotropt polypeptid (GIP) er de 

to viktigste signalsubstansene som inngår i inkretinsystemet, som har en viktig rolle i 

glukosehomeostasen [95]. Disse inkretinhormonene skilles ut lokalt fra gastrointestinaltraktus 

i respons på matinntak, og står for opptil 70 % av insulinet som normalt skilles ut i forbindelse 

med måltid. 80 % av effekten er mediert via GLP-1 [96]. GLP-1 analoger øker 

insulinsekresjonen, forsinker ventrikkeltømming og reduserer sekresjonen av glukagon når 

glukosekonsentrasjonen er høy [86]. Hos pasienter med DMT2 har GLP-1 analoger vist 

redusert HbA1c, bedret betacellefunksjon, økt insulinsensitivitet og redusert kroppsvekt [97]. 

Bruk av GLP-1 analoger hos nyretransplanterte pasienter med PTDM har ikke blitt validert i 

kliniske studier [78]. 

DPP-4-hemmere  

Både GLP-1 og GIP har kort halveringstid (2-3 minutter) da de er utsatt for rask degradering 

av enzymet DPP-4 til inaktive produkter [98]. Bruk av DPP-4-hemmere forlenger 

halveringstiden betraktelig, og gir økt insulinsekresjon og redusert glukagonsekresjon når 

glukosekonsentrasjonen er høy [86]. Studier indikerer at sitagliptin og vildagliptin er trygge og 

effektive å bruke hos nyretransplanterte pasienter med PTDM [99-101].  

 
Figur 1.2. Målorgan for perorale antidiabetika som kan brukes i behandlingen av PTDM. 

Modifisert fra [78]. 
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Αlfaglukosidasehemmere  

Alfaglukosidasehemmere hemmer enzymet som bryter ned polysakkarider i tarmen og 

forsinker dermed absorpsjonen av glukose [86]. Bivirkninger som flatulens og diaré [86] 

begrenser bruken hos nyretransplanterte pasienter, da de immunsuppressive legemidlene har 

tilsvarende bivirkninger. Det er ikke utført studier med alfaglukosidasehemmere blant nyre-

transplanterte pasienter.  

SGLT2-hemmere 

Hemmere av natrium-glukose kotransportør 2, såkalte SGLT2-hemmere er en forholdsvis ny 

legemiddelgruppe til behandling av primært DMT2 [102]. SGLT2-hemmere utøver sin effekt i 

nyrene ved å hemme transportproteinet SGLT2, som er hovedansvarlig for reabsorpsjonen av 

glukose i proksimale tubuli (Figur 1.3) [103]. Dette medfører økt glukoseutskillelse i urin og 

dermed redusert plasmaglukose i tillegg til vekttap. Da SGLT2-hemmere utøver sin effekt i 

nyrene, er de hverken avhengig av betacellefunksjon eller insulinsensitivitet for å redusere 

plasmaglukose. Den blodsukkersenkende effekten induseres imidlertid fra tubulussiden, og 

reduseres dermed ved kronisk nyresykdom da mindre legemiddel blir filtrert ut i tubuli. Flere 

SGLT2-hemmere er derfor kontraindisert ved GFR <45 ml/min/1,73m2. Hos nyretransplanterte 

pasienter burde kanskje motsvarende grense være GFR 22,5 ml/min/1,73m2, siden en 

transplantert nyre alene står for individets hele GFR [104]. Ingen studier med empagliflozin er 

utført blant nyretransplanterte pasienter. Genitale infeksjoner er den vanligste bivirkningen ved 

bruk av SGLT2-hemmere, mens hypoglykemi forekommer sjelden [105].  

 
Figur 1.3. Virkningsmekanisme for SGLT2-hemmere. SGLT2-hemmere øker 

glukoseutskillelsen i urin ved å hemme SGLT2, transportøren som er ansvarlig for 90 % av 

reabsorpsjonen av glukose. Basert på [106, 107].   
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 Glukoseomsetning i nyrene 

Nyrene er involvert i reguleringen av plasmaglukose via tre mekanismer. De frigjør glukose til 

sirkulasjonen via glukoneogenese, tar opp glukose og reabsorberer glukose fra 

glomerulusfiltratet [108]. Nyrene filtrerer 180 liter plasma som inneholder omtrent 162 gram 

glukose hver dag [109]. Hos friske reabsorberes all glukose tilbake til sirkulasjonen og dermed 

vil urin normalt ikke inneholde glukose. Glukose reabsorberes av natrium-glukose 

kotransportører («sodium-glucose co-transporters»; SGLT) i proksimale tubuli. 90 % av filtrert 

glukose blir reabsorbert i segment 1 av SGLT2-transportøren som har lav affinitet og høy 

kapasitet. Denne transportøren er oppregulert hos pasienter med DMT2 [110]. De resterende  

10 % reabsorberes i segment 3 av SGLT1-transportøren som har høy affinitet og lav kapasitet 

[108]. 

 Empagliflozin (Jardiance®)  

SGLT2-hemmeren empagliflozin (Jardiance®) er godkjent for behandling av DMT2 hos 

voksne, enten som monoterapi når diett og trening ikke gir tilstrekkelig glykemisk kontroll og 

metformin er uegnet, eller i kombinasjon med andre antidiabetika når disse i kombinasjon med 

diett og trening ikke gir tilstrekkelig glykemisk kontroll. På markedet i dag finnes empagliflozin 

som 10 mg og 25 mg, og vanlig dosering er én gang daglig. Empagliflozin reduserer HbA1c 

med omtrent 0,6 prosentpoeng, tilsvarende andre antidiabetika som metformin eller sitagliptin 

når utgangsverdien for HbA1c er 8-8,5 % [111]. Vanlige bivirkninger ved bruk av 

empagliflozin er økt forekomst av genitale infeksjoner [112, 113]. Risikoen for hypoglykemi 

er lik den for metformin eller DPP-4-hemmere [111]. 

 Pleiotrope effekter 

Bruk av empagliflozin er assosiert med vektnedgang, noe som trolig er en konsekvens av at  

75-85 gram glukose skilles ut i urinen hver dag, tilsvarende et kaloritap på 200-300 kcal [103]. 

Liakos et al. fant i en metaanalyse av 10 studier med totalt 6203 pasienter med DMT2 en 

gjennomsnittlig vektnedgang på 1,85 kg med 10 mg empagliflozin daglig og 1,84 kg med 25 

mg empagliflozin daglig [111].  
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Empagliflozin har også vist signifikant gunstige effekter på blodtrykk og karstivhet. I en studie 

med pasienter med DMT2, reduserte empagliflozin både systolisk blodtrykk (SBT) og 

diastolisk blodtrykk (DBT), uten å øke pulsen [114]. Liakos et al. fant at SBT ble redusert med 

3,5 mmHg, mens DBT ble redusert med 1,3 mmHg ved bruk av 10 mg empagliflozin daglig 

[111]. Den blodtrykkssenkende effekten er også sett ved GFR så lav som 30 mL/min [115]. 

Mekanismen for blodtrykksreduksjonen er ikke fullstendig forstått, men potensielle 

mekanismer involverer diuretisk- og natriuretisk effekt samt redusert kroppsvekt [116, 117]. 

Empagliflozin har også vist gunstige effekter på gjennomsnittlig arterielt trykk («mean arterial 

pressure»; MAP) og pulstrykk, som begge er markører på karstivhet [114]. I en studie med 

pasienter med diabetes mellitus type 1 (DMT1) var bruk av empagliflozin også assosiert med 

redusert karstivhet [116].  

Empagliflozin er det første legemiddelet for behandling av diabetes som har vist effekt på 

dødelighet innen et år. I EMPA-REG OUTCOME-studien ble over 7000 pasienter med DMT2 

og høy kardiovaskulær risiko randomisert til 10 mg eller 25 mg empagliflozin eller placebo én 

gang daglig i tillegg til standard medisinering. Median oppfølgingstid var 3 år. Det var ingen 

signifikante forskjeller mellom gruppene når det gjaldt hjerteinfarkt og slag, men i 

empagliflozin-gruppen var det signifikant lavere død av kardiovaskulære årsaker, 

hospitalisering for hjertesvikt og total dødelighet [113].  

Empagliflozin ser også ut til å ha en nyrebeskyttende effekt. I en studie blant pasienter med 

DMT1 så man at empagliflozin reduserte hyperfiltrasjon i nyrene [118]. Dette er trolig ikke 

forårsaket av en glykemisk mekanisme, men trolig gjennom tubuloglomerulær tilbakekobling 

som konstringerer den tilførende arteriole og reduserer det intraglomerulære trykket selv ved 

samtidig bruk av angiotensin-konverterende enzym (ACE)-hemmere [119, 120]. Bruk av 

empagliflozin er også assosiert med langsommere progresjon av nyresykdom og lavere 

forekomst av klinisk relevante nyrehendelser sammenlignet med placebo hos pasienter med 

DMT2 og etablert kardiovaskulær sykdom [112].  
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 Sikkerhetsprofil ved kronisk nyresykdom 

En studie utført av Barnett et al. indikerer at empagliflozin også er trygg og effektiv å bruke 

som tilleggsbehandling til eksisterende diabetesbehandling hos pasienter med DMT2 og 

kronisk nyresykdom [121]. Ved CKD stadium 2 og 3 viste empagliflozin signifikant reduksjon 

i HbA1c, FPG, SBT, DBT og vekt etter 24 ukers behandling med 25 mg empagliflozin. 

Vektreduksjon ble også observert hos pasienter med CKD stadium 4, men den glukosesenkende 

effekten uteble. Denne pasientgruppen hadde dessuten høyere forekomst av bivirkninger som 

hypoglykemi og urinveisinfeksjon sammenlignet med pasienter med CKD stadium 2 eller 3. 

Reduksjon i SBT og DBT var imidlertid større blant pasienter med CKD stadium 4 (SBT; -7,4 

mmHg, DBT; -2,4 mmHg) sammenlignet med CKD stadium 2 (SBT; -4,4 mmHg, DBT; -2,2 

mmHg) og CKD stadium 3 (SBT; -3,9 mmHg, DPT; -1,7 mmHg). Andre effekter som ble 

funnet i empagliflozin-gruppen var bedret albumin/kreatinin-ratio. Flere pasienter behandlet 

med empagliflozin 25 mg og CKD stadium 3 gikk fra å ha makroalbuminuri til mikroalbuminuri 

sammenlignet med placebo (32,6 % i empagliflozin-gruppen, 8,6 % i placebo-gruppen) eller 

fra å ha mikroalbuminuri til normoalbuminuri (27,5 % i empagliflozin-gruppen, 21,4 % i 

placbo-gruppen). I denne studien ble det imidlertid observert en reduksjon i estimert GFR 

(eGFR) de første ukene etter oppstart med empagliflozin, men denne reduksjonen stabiliserte 

seg etter hvert og ble reversert 3 uker etter seponering [121]. Denne reduksjonen i eGFR viser 

motsvarende mønster som ved behandling med ACE-hemmer.  

I tillegg til glukosesenkende effekt, vil alle de pleiotrope effektene nevnt over være fordelaktige 

for nyretransplanterte pasienter med PTDM. Det er imidlertid ikke sikkert at empagliflozin er 

trygg og effektiv å bruke for disse pasientene, da effekter observert hos pasienter med DMT2 

ikke nødvendigvis kan overføres direkte til denne populasjonen. Den glukosesenkende effekten 

av empagliflozin er redusert hos pasienter med CKD stadium 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m2) 

[121]. Dette er imidlertid observasjoner blant pasienter med to syke nyrer. Gjennomsnittlig 

nyrefunksjon i en nylig transplantert singel nyre er 55 mL/min og rangerer i området 30-80 

mL/min [104]. Bruk av immunsuppressive legemidler kan gjøre disse pasientene mer 

mottakelig for bivirkninger, og da spesielt infeksjoner. I tillegg vet man ikke om empagliflozin 

interagerer med de immunsuppressive legemidlene.  
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 Biomarkører som er relevante for denne oppgaven 

Gjennomsnittsglukose 

Gjennomsnittsglukose kan måles ved hjelp av kontinuerlig glukosemonitorering (CGM). CGM 

brukes for å evaluere glukosekontroll retrospektivt, og gir informasjon om pasientens 

glukosekonsentrasjoner over tid [122]. På denne måten kan svingninger i 

glukosekonsentrasjoner gjennom døgnet og episoder med hypoglykemi og postprandial 

hyperglykemi lettere detekteres. I tillegg kan effekter som kosthold, fysisk aktivitet og 

legemidler har på glukosekonsentrasjon lettere vurderes [123].  

HbA1c 

HbA1c er en biomarkør på gjennomsnittlig glykemi de siste 1-2 månedene før prøvetaking, og 

brukes for å evaluere pasientens gjennomsnittlige blodglukosekontroll over tid [124]. 

Glukose, insulin og C-peptid 

Plasmaglukose er en generell markør på glukosekontroll, mens insulin og C-peptid gir mer 

spesifikk informasjon om betacellefunksjon og insulinresistens. Høye C-peptid- og 

insulinkonsentrasjoner indikerer insulinresistens, mens lave verdier sees ved dårlig 

betacellefunksjon. Siden insulin har uttalt førstepassasjemetabolisme i lever, reflekterer ikke 

mengden insulin i perifert blod insulinsekresjonen fra betacellene. C-peptid utskilles i 

ekvimolare mengder som insulin (1:1) men blir i liten grad utsatt for førstepassasjemetabolisme. 

Da mengden C-peptid i perifert blod bedre reflekterer insulinsekresjonen fra betacellene, 

foretrekkes ofte C-peptid som markør på betacellefunksjon [125]. 

Estimert glomerulær filtrasjonsrate 

GFR brukes som mål på nyrefunksjon, og kan estimeres fra blant annet kreatinin og cystatin C 

ved hjelp av CKD-EPI formelen [126, 127].  

Blodtrykk 

Høyt blodtrykk er en selvstendig risikofaktor for kardiovaskulær sykdom, graftsvikt og 

dødelighet [128]. En reduksjon i SBT er assosiert med bedre graftfunksjon og overlevelse hos 

nyretransplanterte pasienter [129]. 
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Urinsyre 

Høy urinsyrekonsentrasjon er assosiert med økt kardiovaskulær dødelighet hos pasienter med 

DMT2 [130], og er en selvstendig risikofaktor for død hos pasienter med kardiovaskulær 

sykdom [131]. 

BMI 

Kroppsmasseindeks (BMI) er en indeks som gir en indikasjon på undervekt, normalvekt eller 

overvekt basert på vekt og høyde [132]. Klassifikasjonene er vist i Tabell 1.3. 

Tabell 1.3. WHO sin klassifisering av BMI for voksne (>20 år) [132]. 

BMI (kg/m2) Klassifisering 

<18,50 Undervektig 

18,5-24,9 Normalvektig 

25,0-29,9 Overvektig 

30,0-34,9 Fedme klasse I 

35,0-39,9 Fedme klasse II 

≥40 Fedme klasse II 

 

Midje/hofte-ratio 

Midje/hofte-ratio gir en indikasjon på helsetilstand. Abdominal fedme øker risikoen for 

metabolske komplikasjoner, og er en viktig risikofaktor for kardiovaskulær sykdom. WHO 

klassifiserer abdominal fedme som midje/hofte-ratio ≥0,90 for menn og ≥0,85 for kvinner 

[133]. 
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 Oppgavens hensikt 

Denne oppgaven var todelt, hvor den ene delen var en analyse av registerdata fra NNR og RR, 

heretter kalt «Registerdataanalysen», og den andre delen var en interimanalyse av en større 

studie kalt «EMPA-RenalTx studien». 

 Registerdataanalysen 

Hensikten med registerdataanalysen var å undersøke bruk av antidiabetika blant 

nyretransplanterte pasienter med PTDM. Det var ønskelig å studere prevalensen av PTDM, 

oppstartstidspunkt for medikamentell antidiabetisk behandling, hvilke antidiabetika som brukes 

samt endringer i antidiabetisk behandling i forhold til tid etter transplantasjon. Videre ble det 

sett på endring i bruk av antidiabetika i perioden 2005-2014 hos pasienter med PTDM.  

 Interimanalyse av EMPA-RenalTx   

Redusert nyrefunksjon, bivirkninger som øker kardiovaskulær risiko, potensielle interaksjoner 

med de immunsuppressive legemidlene samt mangel på studier som dokumenter sikkerhet og 

effekt, kompliserer behandlingen av PTDM med POA. Flere studier som undersøker sikkerhet 

og effekt av ulike antidiabetika hos nyretransplanterte pasienter er derfor ønsket. Hensikten 

med denne kliniske studien er å undersøke om SGLT2-hemmeren empagliflozin sikkert og 

effektivt bedrer glukosemetabolismen og gir vektnedgang hos nyretransplanterte pasienter med 

PTDM. Det primære endepunktet i EMPA-RenalTx studien er endring i gjennomsnittsglukose 

(målt over 3 døgn med iProTM2) fra baseline til uke 24 sammenlignet med placebo. Denne 

interimanalysen er basert på studieperioden fra baseline til uke 8, og det primære endepunktet 

er derfor endring i gjennomsnittsglukose etter 8 ukers behandling. Sekundære endepunkt 

inkluderer endring fra baseline i FPG, fastende plasmainsulin (FPI), HbA1c, kroppsvekt, BMI, 

midje/hofte-ratio, blodtrykk (inkludert ortostatisk blodtrykk), eGFR, urinsyre og glukose i 

urinen. I EMPA-RenalTx studien vil det etter 24 uker også ses på sekundære endepunkt som 

kroppssammensetning (inkludert visceralt fett), karstivhet, 24-timers blodtrykksmåling (24t-

BT) samt 24-timers urinsamling for å undersøke kvantitativ glukoseutskillelse i urin (24t 

«urinary glucose excretion»; UGE).  
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2 Materialer og metoder 

 Registerdataanalysen 

 Studiedesign 

Data fra NNR ble koblet med data fra RR for å undersøke utleveringer av antidiabetika hos 

nyretransplanterte pasienter med medikamentbehandlet PTDM. Legemiddelutleveringer på 

resept fra 1.1.2004 til og med 31.12.2014 ble hentet ut etter konsesjon fra Datatilsynet. Alle 

2331 pasienter nyretransplantert i perioden 1.1.2004 til 31.12.2012 ble inkludert i analysen. 

Følgende variabler fra RR ble benyttet: PasientLopeNr (pasientløpenummer), PasientFodtAr 

(pasientens fødselsår), PasientUtleveringsDato (dato for utlevering av antidiabetika), 

OrdinasjonAntall-Pakninger (antall pakninger som ble utlevert) og ATCKode (legemiddelets 

ATC-kode). Følgende variabler ble benyttet fra NNR: PasientLopeNr, TxDato (dato for 

transplantasjon), Tx1 (transplantasjon nr. 1), Tx2 (transplantasjon nr. 2), Tx3 (transplantasjon 

nr. 3), Tx4 (transplantasjon nr. 4), Tx5 (transplantasjon nr. 5) og Tx6 (transplantasjon nr. 6). 

Dataene ble koblet sammen via den felles variabelen «PasientLopeNr» produsert i henhold til 

koblingsrutinene hos Statistisk sentralbyrå (SSB). Studien var av REK vurdert til å være en 

kvalitetsstudie og dermed utenfor REK sitt mandat. Studien ble tilrådet av 

Personvernombudsmannen ved OUS (Appendiks AI), og ble utført i henhold til 

Helsinkideklarasjonen. Alle analyser ble utført ved hjelp av R.  

For å undersøke bruk av antidiabetika hos nyretransplanterte pasienter med 

medikamentbehandlet PTDM, var det nødvendig å skille denne pasientgruppen fra pasienter 

med DMT1 og DMT2 før transplantasjon. Dette ble gjort ved å undersøke utlevering av 

antidiabetika fra 32 uker før transplantasjon til 112 uker etter transplantasjon, delt opp i totalt 

ni 16-ukersintervaller. Tidspunkt for utlevering av antidiabetika ble kalibrert med hensyn på 

transplantasjonstidspunkt, hvor uke 0 var transplantasjonstidspunkt. Dette er illustrert i Tabell 

2.1 nedenfor. Analysen tok utgangspunkt i at alle pasienter som startet opp med antidiabetisk 

behandling i løpet av 112 uker etter transplantasjon (og som ikke hadde brukt antidiabetika de 

siste 36 ukene før transplantasjon) hadde utviklet PTDM.  
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Tabell 2.1. Registerdataanalysen tok utgangspunkt i følgende tidsperioder (T) for å undersøke 

bruken av antidiabetika hos nyretransplanterte pasienter med medikamentbehandlet PTDM.   

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 

-36-16 

uker 

-16-0 

uker 

0-16 

uker 

16-32 

uker 

32-48 

uker 

48-64 

uker 

64-80 

uker 

80-96 

uker 

96-112 

uker 

 

Det ble utført analyser for å studere følgende: 

 Prevalens av PTDM 

 Tidspunkt for oppstart med antidiabetika 

 Endringer i antidiabetisk behandling med tid etter transplantasjon 

 Hvilke antidiabetika som brukes av nyretransplanterte pasienter med PTDM 

 Endring i bruk av antidiabetika fra 2005 til 2014 

Prevalensen ble undersøkt ved å se på antall pasienter som ikke hadde brukt antidiabetika før 

nyretransplantasjon, men som startet opp med antidiabetisk behandling i løpet av 2 år etter 

transplantasjon.  

Tidspunkt for oppstart med antidiabetika ble bestemt ved å undersøke antall pasienter som 

første gang hentet ut antidiabetika i de ulike tidsperiodene. Videre ble det undersøkt om 

pasientene fortsatte å hente ut antidiabetika i de påfølgende tidsperiodene, for å se på bruk av 

antidiabetika med tid etter nyretransplantasjon.  

Behandling av PTDM ble undersøkt ved å se på antidiabetika på gruppenivå, delt inn etter ATC-

kode, hvor A10 A var insulin og analoger til injeksjon, mens A10 B var POA. De POA ble 

videre delt inn i undergrupper: A10 BA (metformin), A10 BB (sulfonylureaderivater), A10 BD 

(kombinasjoner av orale blodglukosesenkende midler), A10 BF (alfaglukosidasehemmere), 

A10 BG (glitazoner), A10 BH (DPP-4-hemmere), A10 BJ (GLP-1 analoger), A10 BK (SGLT2-

hemmere) og A10 BX (andre).   

Endring i behandling av PTDM fra 2005 til 2014 ble undersøkt ved å se på utlevering av 

antidiabetika i følgende toårsperioder: 2005-2006, 2007-2008, 2009-2010, 2011-2012 og 2013-

2014.  
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 Interimanalyse - EMPA-RenalTx  

 Studiedesign 

Dette er som tidligere nevnt en interimanalyse basert på deler av en større studie kalt «EMPA-

RenalTx», som utføres ved Nyrefysiologisk laboratorium, OUS Rikshospitalet (EudraCT-nr: 

2016-001705-17). I EMPA-RenalTx studien vil totalt 50 nyretransplanterte pasienter 

diagnostisert med PTDM inkluderes. Pasientene undersøkes ved studiestart (baseline), samt 

etter 8, 16 og 24 uker. Denne interimanalysen er basert på studieperioden fra baseline til 8 uker 

for de 20 første pasientene i studien.  

Studien er en prospektiv, placebokontrollert, dobbeltblindet, randomisert studie hvor pasientene 

randomiseres 1:1 til empagliflozin (Jardiance®) 10 mg eller placebo én gang daglig i 24 uker 

(Figur 2.1). En randomiseringsliste ble laget ved hjelp av R-pakken «blockrand» før 

inkluderingen startet. Pasienter blir fortløpende tildelt neste nummer på listen med tilhørende 

behandling etter hvert som de inkluderes i studien og studiepersonell har ikke tilgang til 

randomiseringslisten. Denne studien er initiert av utprøver og ikke sponset av 

legemiddelprodusenten. Aktivt legemiddel ble kjøpt kommersielt, mens placebo ble laget av 

Kragerø Tablettproduksjon AS. For å bevare blinding ble både aktivt legemiddel og placebo 

innkapslet i røde kapsler (Capsugel AAEL) og pakket i henhold til randomiseringslisten ved 

Kragerø Tablettproduksjon AS. Kosthold, fysisk aktivitet og andre medisiner skal holdes 

uforandret under studieperioden. Nyretransplanterte pasienter med PTDM inkluderes etter 

kriteriene som følger under. 

Inklusjonskriterier: 

 Nyretransplantert for >1 år siden 

 Stabil nyrefunksjon (mindre enn 20 % variasjon i serumkreatinin siste 2 måneder) 

 Stabil immunsuppresjon ≥3 måneder før inklusjon 

 Diagnostisert med PTDM i henhold til WHO-definisjonen (FPG ≥7,0 mmol/L og/eller 

2tPG ≥11,1 mmol/L etter OGTT) 

 >18 år 

 Signert informert samtykke 
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Eksklusjonskriterier: 

 eGFR <30 ml/min/1,73m2 

 Gravid/ammer 

 Studiedeltakere 

I denne interimanalysen ble 20 nyretransplanterte pasienter med PTDM rekruttert i perioden 

november 2016 til februar 2017. Potensielle deltakere ble funnet ved screening av 

pasientjournaler i Nyrefysiologisk laboratoriums database (OUS Rikshospitalet), primært ved 

å se på glukosekonsentrasjoner fra kontrollene utført på laboratoriet 8 uker og 1 år etter 

nyretransplantasjon. Pasienter med glukosekonsentrasjoner tilsvarende diabetes mellitus ifølge 

WHO sine kriterier ble videre kontrollert med hensyn på de andre inklusjons- og 

eksklusjonskriteriene. Deretter ble aktuelle kandidater kontaktet av to nyreleger på 

Nyreavdelingen (OUS Rikshospitalet) med spørsmål om studiedeltakelse. Interesserte pasienter 

ble videre kontaktet av MSc.Pharm, post doc Thea A. S. Halden eller MSc.Pharm-student Kine 

E. Kvitne for ytterligere informasjon, samt for å avklare dato for baselineundersøkelse og 

eventuelle behov for transport og hotell.  

Pasientene mottok ingen økonomisk kompensasjon for deltakelse i studien, men reise- og 

hotellutgifter ble dekket av studiemidler. Studien er godkjent av Regional Etisk Komite (REK) 

og Statens Legemiddelverk (SLV) (Appendiks BI og BIII). Pasienter som ble forespurt 

deltakelse i studien mottok muntlig og skriftlig informasjon om studien i henhold til «good 

clinical practice» (GCP). Det ble fremhevet at deltakelse var frivillig, og at pasienten når som 

helst hadde mulighet til å trekke seg fra studien uten at dette ville påvirke videre oppfølging og 

behandling. I henhold til Helsinkideklarasjonen, signerte alle pasientene informert samtykke 

om deltakelse i studien før undersøkelsene ble igangsatt (Appendiks BIV). Pasientene var 

dekket av Produktansvarsforsikringen.   
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 Undersøkelsesdagene 

I forbindelse med EMPA-RenalTx studien møter studiedeltakerne opp på Nyrefysiologisk 

laboratorium (OUS Rikshospitalet) ved baseline samt ved uke 8 og uke 24 (studieslutt). 

Kontrollen ved uke 16 gjennomføres hos pasientens lokale nyrelege. Oversikt over 

undersøkelsesdagene er vist i Tabell 2.2.  

Undersøkelsene ved baseline og studieslutt er de samme og går over to dager. Disse består av 

fastende blodprøver, urinprøve, OGTT, måling av blodtrykk (BT) inkludert ortostatisk 

blodtrykksmåling, måling av midje-hofte, «Dual-energy X-ray absorptiometry» (DXA)-

scanning for beinmineralmåling inkludert måling av kroppssammensetning (visceralt fett), 

SphygmoCor (karstivhetsmåling), CGM, 24t-BT og 24t-UGE. I tillegg til registrering av 

demografiske data som høyde og vekt, blir pasientene intervjuet med hensyn på røykevaner, 

fysisk aktivitet og legemiddelbruk. Ved hvert studiebesøk er pasientene til konsultasjon hos en 

av nyrelegene på Nyreavdelingen (OUS Rikshospitalet). 

«Safety»-undersøkelsene ved uke 8 og uke 16 gjennomføres for å sikre at empagliflozin er trygg 

å bruke hos nyretransplanterte pasienter med PTDM. Disse undersøkelsene gjennomføres på én 

dag og består av fastende blodprøver, urinprøve, måling av blodtrykk og legekonsultasjon. Ved 

uke 8 måles i tillegg ortostatisk blodtrykk og midje-hofte samt at det utføres ny CGM.  

 

Figur 2.1. Studiedesign. Studien er en prospektiv, placebokontrollert, dobbeltblindet, 

randomisert studie over 24 uker. Pasienter screenes med hensyn på inklusjons- og 

eksklusjonskriterier og aktuelle kandidater inkluderes og randomiseres 1:1 til empagliflozin 

10 mg eller placebo én gang daglig. 
Forkortelser: BP, blodprøver; BT, blodtrykk; CGM, kontinuerlig glukosemonitorering; DXA, «Dual-energy X-

ray absorptiometry»; OGTT, oral glukose toleransetest; 24t-UGE, 24-timers urinsamling («urinary glucose 

excretion»). 
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Tabell 2.2. «Flowchart». Oversikt over undersøkelsesdagene.  

 Screening-

periode 

Behandlingsperiode 

UKE  Baseline 

0 

Sikkerhet 

8 

Sikkerhet 

16 

Studieslutt 

24 

Signert informert 

samtykke 

 

X 

 

 

   

Legekonsultasjon  X X X X 

Blodprøver  X X X X 

Urinprøve  X X X X 

Estimert GFR  X X X X 

OGTT  X   X 

Blodtrykk  X X  X 

Ortostatisk blodtrykk  X X  X 

Midje-hofte  X X  X 

CGM  X X  X 

DXA-scan  X   X 

SphygmoCor  X   X 

24t-BT  X   X 

24t-UGE  X   X 

Adherence   X  X 

Sikkerhetsvurdering  X X X X 

Forkortelser: CGM, kontinuerlig glukosemonitorering; DXA, «Dual-energy X-ray absorptiometry»; GFR, 

glomerulær filtrasjonsrate; OGTT, oral glukose toleransetest; 24t-BT, 24-timers blodtrykksmåling; 24t-UGE, 24-

timers urinsamling («urinary glucose excretion»). 
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 Kontinuerlig glukosemonitorering 

CGM utføres med iProTM2 (iPro2 Continuous Glucose Monitoring system, Medtronic, Inc. 

Diabetes, Dublin, Irland). iProTM2 måler glukosekonsentrasjonen i interstitiellvæsken 

kontinuerlig i opptil 6 døgn med 5 minutters intervaller [123], noe som tilsvarer 288 målinger 

i døgnet. Systemet består av en sensor som settes subkutant ved hjelp av tilhørende EnliteTM-

device. Sensoren består av en kobbertråd og genererer kontinuerlig en elektrisk strøm som er 

proporsjonal med glukosekonsentrasjonen i vev. På sensoren er det festet en opptaker som tar 

opp og lagrer glukosekonsentrasjonene frem til sensoren tas av og dataene lastes opp til PC. 

Dataene som tas opp av opptakeren må kalibreres mot plasmaglukose ved at pasientene selv 

måler blodglukose ved stikk i fingeren. Dette skyldes at glukosekonsentrasjonen i blod og vev 

er ulikt etter måltid [122]. Glukose bruker tid på å bevege seg fra kapillærer til vev, og en rask 

glukosestigning i blod etter måltid vil ikke reflekteres i vev før inntil 20 minutter senere. 

Glukosekonsentrasjonene som er lagret i opptakeren lastes opp i programmet CareLink iPro og 

pasientenes målte blodglukose legges inn manuelt. Programmet kalibrerer deretter 

sensordataene og gir rapporter fra perioden med CGM.   

Praktisk prosedyre 

I forbindelse med denne interimanalysen utføres CGM ved baseline og uke 8. Sensoren settes 

på overarmen til pasienten og bæres i totalt 4 døgn. Sensordataene kalibreres ved at pasientene 

måler blodsukker ved stikk i fingeren 3-4 ganger daglig med blodsukkerapparat (Bayer 

Contour® XT, Leverkusen, Tyskland). Blodsukkerverdier og klokkeslett for målingene noteres 

på iProTM2-loggark (Appendiks BV). Pasientene tar selv av seg glukosesensoren etter 4 døgn 

og returnerer opptakeren, loggarket og blodsukkerapparatet til OUS Rikshospitalet i ferdig 

frankert konvolutt via post.  

 Oral glukosetoleransetest 

OGTT er en metode for å bestemme glukosetoleranse. Alle pasienter utfører en OGTT ved 

baseline og uke 24. På disse undersøkelsesdagene tas først fastende blodprøver (SAFETY 

Blood Collection Set + Luer Adapter, Greiner Bio-One International GmbH, Kremsmünster, 

Østerrike) for analyse av glukose, C-peptid og insulin i plasma. Deretter inntas 75 g glukose 

(Glucosum anhydricum ad usum parenterale, Apotekproduksjon AS, Norge) løst i 3 dl vann 

peroralt i løpet av 5 minutter. Glukose, C-peptid og insulin måles på ny i plasma 30 minutter 

og 2 timer etter inntak av sukkervannet.   
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 Prøvetaking 

Blodtrykk 

Blodtrykk og puls måles med M30 fra Mediana® (Mediana Co., Ltd., Sør-Korea). Etter 10 

minutters hvile utføres det tre målinger kontinuerlig etter hverandre i sittende posisjon, hvor 

gjennomsnittet av de to siste målingene benyttes. Pasienten bes så om å reise seg før det utføres 

nye målinger etter henholdsvis 1 minutt og 3 minutter for å måle ortostatisk blodtrykk.  

Blod 

Alle blodprøver tas fastende og analyseres ved Klinikk for laboratoriemedisin, Avdeling for 

medisinsk biokjemi (OUS Rikshospitalet). Blod tappes på vakuumrør tilsatt EDTA 

(antikoagulans) for analyse av hemoglobin, hematokrit, erytrocytter, leukocytter, trombocytter, 

HbA1c, takrolimus, ciklosporin og everolimus i fullblod, samt mykofenolat og PTH 

(paratyreoideahormon) i plasma. Citratrør brukes til analyse av INR («international normalized 

ratio» for måling av blodets koagulasjonstid). Blod tappes på heparinrør tilsatt gel for analyse 

av totalkolesterol, HDL («high density lipoprotein»), LDL («low density lipoprotein»), 

triglyserider, natrium, kalium, kalsium, magnesium, fosfat, ASAT (aspartat aminotransferase), 

ALAT (alanin aminotransferase), GT (gamma-glutamyl transferase), ALP (alkalisk fosfatase), 

LD (laktat dehydrogenase), urat (urinsyre), bilirubin, kreatinin, karbamid, cystatin C, CRP (C-

reaktivt protein), glukose, albumin og totalprotein. Blod for analyse av C-peptid og insulin i 

serum tappes på vakuumrør tilsatt gel.  

Urin 

Til hver undersøkelsesdag tar pasientene med en prøve med morgenurin. Urin sendes til 

bakteriologisk dyrkning ved Klinikk for diagnostikk og intervensjon, Mikrobiologisk avdeling 

og testes med stix for analyse av glukose, ketoner, pH, blod, protein, nitritt og leukocytter, samt 

kvantitativ analyse av kreatinin, albumin og protein ved Klinikk for laboratoriemedisin, 

Avdeling for medisinsk biokjemi (OUS Rikshospitalet).  
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Kroppsmasseindeks og midje/hofte-ratio 

Høyde og vekt måles for å beregne kroppsmasseindeks (BMI). Det smaleste området rundt livet 

samt det bredeste området rundt hoften måles for å beregne midje/hofte-ratio.   

 Demografiske data 

Pasientene ble bedt om å ta med seg en oppdatert medisinliste til undersøkelsen ved baseline. 

De ble også intervjuet om utdanning og livsstilsvaner som røyking og fysisk aktivitet. Disse 

opplysningene ble dokumentert i «case report form» (CRF) sammen med demografiske data 

som kjønn, alder, antall år siden transplantasjon og andre sykdommer. 

 Beregninger 

Nyrefunksjon 

GFR ble beregnet fra cystatin C og kreatinin ved hjelp av CKD-EPI formelen [126, 127]. 

eGFR (ml/min/1,73m2) = (256× (alder (år)-0,285) × (kreatinin (mg/dL)-0,388) × (cystatin 

C(mg/L)-0,404)) 

Dersom kvinne: × 0,833 

Betacellefunksjon og insulinresistens 

Betacellefunksjon og insulinresistens ble estimert fra fastende konsentrasjoner av glukose og 

insulin ved bruk av «Homeostasis model assessment» (HOMA)-modellen[134]: 

Betacellefunksjon (%B) = (20 × p-insulin (µIU/mL)) / (p-glukose (mmol/L) – 3,5) 

Insulinresistens (IR) = (p-insulin (µIU/mL) × p-glukose (mmol/L)) / 22,5 

Gjennomsnittsglukose 

Målingene fra CGM ble eksportert fra CareLink iPro til Excel, og gjennomsnittsglukose ble 

beregnet fra arealet under glukosekonsentrasjonskurven versus tidskurven (AUC) over 3 

sammenhengende døgn (72 timer) ved hjelp av trapesmetoden i R.  

Gjennomsnittsglukose = AUCgjennomsnittsglukose 3 døgn / 72 timer 



Materialer og metoder 

 

29 

Kroppsmasseindeks  

BMI ble beregnet fra vekt og høyde.  

BMI (kg/m2) = vekt (kg) / høyde2 (m) 

Midje/hofte-ratio 

Midje/hofte-ratio (MHR) ble beregnet fra livvidde og hoftebredde. 

MHR = midje (cm) / hofte (cm) 

  Adherence 

Adherence ble kontrollert ved manuell kapseltelling av studiemedisin på sikkerhetskontrollen 

etter 8 uker. 

Adherence = (antall kapsler estimert å være igjen / antall talte kapsler) × 100% 

  Sikkerhet 

Sikkerhet kontrolleres ved å undersøke data fra CGM og blodtrykksmålinger, samt urin- og 

blodprøver, inkludert blodkonsentrasjon av immunsuppressive legemidler. Legekonsultasjon 

gjennomføres ved alle studiekontrollene. Pasientene intervjues spesifikt om uønskede effekter, 

og bivirkninger som pasientene opplever eller som studiepersonell får mistanke om fra 

undersøkelser og prøver dokumenteres i CRF.  

  Statistikk 

Hensikten med denne studien er å undersøke om SGLT2-hemmeren empagliflozin sikkert og 

effektivt bedrer glukosemetabolismen og gir vektnedgang hos nyretransplanterte pasienter med 

PTDM. Det primære endepunktet i EMPA-RenalTx studien er endring i gjennomsnittsglukose 

fra baseline til uke 24 sammenlignet med placebo.  

Da dette er en interimanalyse av EMPA-RenalTx studien som er dobbeltblindet og fremdeles 

pågår, er det ikke mulig å åpne blindingen for å skille mellom gruppen som får aktivt legemiddel 

og gruppen som får placebo. For at det skulle være mulig å vurdere foreløpige resultater i denne 

oppgaven, ble pasientene som var inkludert i interimanalysen delt inn i to grupper, hvor alle 

pasientene som fikk aktivt legemiddel var i en gruppe og alle pasientene som fikk placebo var 

i en annen gruppe. Dette ble utført av en person som ikke er direkte involvert i studien. Personen 
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kalte gruppene for A og B, men ingen fikk kjennskap til hvilken gruppe som fikk aktivt 

legemiddel og hvilken gruppe som fikk placebo. Kun masterstudent fikk kjennskap til hvilke 

pasienter som var i gruppe A og B, men ikke hvem som fikk hva. Siden dette er en 

interimanalyse av EMPA-RenalTx studien, er det primære endepunktet endring i 

gjennomsnittsglukose fra baseline til uke 8 i gruppe A sammenlignet med gruppe B.  

Følgende nullhypotese: 

H0: Det er ingen forskjell i effekt mellom gruppe A og gruppe B, µ1 = µ2 

ble testet mot det tosidige alternativet 

HA: Det er forskjell i effekt mellom gruppe A og gruppe B, µ1 ≠ µ2. 

Endring fra baseline til uke 8 i gruppe A sammenlignet med gruppe B vil også brukes for å 

undersøke effekt på sekundære endepunkter.  

  Antall pasienter 

Basert på litteratur om pasienter med DMT2 antar vi å finne en 0,95 ± 0,95 mmol/L endring i 

gjennomsnittsglukose fra baseline til uke 24 sammenlignet med placebo hos nyretransplanterte 

pasienter med PTDM [135, 136]. For å sikre en teststyrke på 90 % med et signifikansnivå på  

5 % er det nødvendig å inkludere 42 pasienter. I EMPA-RenalTx studien vil det inkluderes 50 

pasienter (25 pasienter i hver gruppe) for å tillate 20 % frafall. I denne interimanalysen ble det 

inkludert 20 pasienter.   

  Statistisk analysemetode 

Alle parametere ble analysert som endring fra baseline, og differansen ble sammenlignet 

mellom gruppene. Resultatene er oppgitt som median («interquartile range»; IQR) dersom ikke 

annet er oppgitt.   

Alle data ble sjekket for normalfordeling ved hjelp av Shapiro Wilks’ test. Siden ikke alle 

dataene var normalfordelte og antallet pasienter i interimanalysen var få, ble ikke-parametriske 

tester benyttet i den statistiske analysen. P-verdi for kvantitative data ble beregnet ved hjelp av 

Mann-Whitney U test og for kategoriske data med Kji-kvadrat test. P-verdier ≤0,05 ble ansett 

som statistisk signifikant. Alle statistiske beregninger ble utført i R. 
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3 Resultater 
 

 Registerdataanalysen 

Totalt 643 av 2331 (27,6 %) nyretransplanterte pasienter hentet ut ett eller flere antidiabetika 

på resept fra norske apotek mellom 2004-2014 i perioden 32 uker før transplantasjon til 112 

uker etter transplantasjon. Omtrent 16 % brukte antidiabetika før transplantasjon. 

Nyretransplanterte pasienter sin bruk av POA og insulin i perioden er oppsummert i Tabell 3.1. 

Registerdataene viste at bruken av antidiabetika økte etter transplantasjon. Videre ble det funnet 

at bruken av insulin ble redusert fra og med 16 uker etter transplantasjon, i motsetning til POA 

hvor bruken fortsatte å øke frem til 80 uker etter transplantasjon, med unntak av en liten 

reduksjon som ble observert i perioden 16-32 uker. Andelen pasienter som sluttet med POA og 

insulin i forløpet etter transplantasjon var henholdsvis 13,8 % og 12,4 %. Dataene fra RR 

indikerer at ca. 8 % utviklet medikamentbehandlet PTDM tidlig etter transplantasjon (innen 16 

uker), og at prevalensen deretter synker med tid etter transplantasjon. I tillegg viste 

registerdataene at bruk av ulike POA har forandret seg de senere årene, med økt bruk av DPP-

4-hemmere.   

Tabell 3.1. Oversikt over antall nyretransplanterte pasienter som hentet ut insulin og/eller 

POA minst en gang i perioden 32 uker før til 112 uker etter transplantasjon, oppgitt i %.  

 Før 

transplantasjon 

Etter  

transplantasjon 

 

Uker -32-16 -16-0 0-16 16-32 32-48 48-64 64-80 80-96 96-112 

Perorale  

antidiabetika 

2,36 2,02 3,78 3,65 3,95 4,38 4,42 4,38 4,33 

Insulin 11,7 12,0 18,2 15,4 14,2 13,3 13,5 13,2 12,5 
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 Prevalens av medikamentbehandlet PTDM og oppstart av behandling 

Prevalensen av medikamentbehandlet PTDM i Norge i perioden 2004-2014 var 11,5 %. Over 

70 % av pasientene som utviklet behandlingstrengende PTDM begynte med antidiabetika i 

løpet av de første 16 ukene etter nyretransplantasjon (Figur 3.1).  

Figur 3.1. Tidspunkt for oppstart med antidiabetika etter nyretransplantasjon generelt 

(A) og med insulin/POA (B) hos pasienter som utviklet behandlingstrengende PTDM.  

 

Registerdataene viste at prevalensen av medikamentbehandlet PTDM ble redusert med tid etter 

transplantasjon (Figur 3.2). Ca. 70 % av de som begynte med antidiabetisk behandling  

0-16 uker etter transplantasjon brukte fortsatt antidiabetika 48 uker etter transplantasjon, mens 

andelen ble redusert til <50 % etter 96 uker (Figur 3.2 A). Tilsvarende ble funnet for de 

pasientene som startet opp med antidiabetisk behandling 16-32 uker etter transplantasjon (Figur 

3.2 B). De samme tendensene kan også sees i Figur 3.2 C og D, hvor pasientene startet opp med 

antidiabetisk behandling etter henholdsvis 32-48 uker og 48-64 uker. Blant andelen pasienter 

som startet opp med antidiabetisk behandling 32-48 uker etter transplantasjon, ble bruken 

gradvis redusert frem til 80 uker etter transplantasjon. Deretter ble det observert en reduksjon 

på 40 % i løpet av de neste 16 ukene (Figur 3.2 C). For pasientene som begynte med 

antidiabetisk behandling 48-64 uker etter transplantasjon, var reduksjonen i bruk av 

antidiabetika mindre enn i de øvrige gruppene (Figur 3.2 D).  
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Figur 3.2. Bruk av antidiabetika med tid etter nyretransplantasjon. Figur A viser andelen 

pasienter som startet opp med antidiabetisk behandling 0-16 uker etter transplantasjon. Figur 

B viser andelen pasienter som startet opp med antidiabetisk behandling 16-32 uker etter 

transplantasjon. Figur C viser andelen pasienter som startet opp med antidiabetisk behandling 

32-48 uker etter transplantasjon. Figur D viser andelen pasienter som startet opp med 

antidiabetisk behandling 48-64 uker etter transplantasjon. Andelen pasienter er oppgitt i %. 

 Behandling av PTDM 

Hvilke antidiabetika som ble brukt av pasienter med behandlingstrengende PTDM fra 2004-

2014 er oppsummert i Figur 3.3. 86 % brukte insulin og 56 % brukte POA på minst et tidspunkt 

mellom 0 og 112 uker etter transplantasjon. Av POA var sulfonylurea mest brukt (49 %), 

etterfulgt av DPP-4-hemmere (12 %) og metformin (12 %). De andre medikamentgruppene ble 

brukt av <5 %.   

 
Figur 3.3. Bruk av antidiabetika på gruppenivå hos nyretransplanterte pasienter med 

PTDM i perioden 2004-2014.  
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Perorale antidiabetika 

Registerdataene viste at hvilke POA som ble brukt av pasienter med behandlingstrengende 

PTDM endret seg etter hvor lang tid det var siden transplantasjon (Figur 3.4). Sulfonylurea var 

hyppigst brukt uavhengig av tid, men antall brukere ble redusert når antall uker siden 

transplantasjon økte. For metformin og DPP-4-hemmere ble det funnet en økning i bruk jo 

lenger tid det var siden transplantasjon, fra henholdsvis 0,74 % og 2,2 % ved 0-16 uker, til  

7,9 % og 7,1 % ved 96-112 uker.  

 
Figur 3.4. Bruk av POA blant pasienter med behandlingstrengende PTDM med tid etter 

transplantasjon. 
Forkortelser: SUA, sulfonylurea 

Insulin 

For insulin ble det funnet en nedgang i bruken med tid etter transplantasjon hos pasienter med 

behandlingstrengende PTDM. Antallet brukere av insulin var størst 0-16 uker etter 

transplantasjon (ca. 73 %) (Figur 3.5). Deretter var det en liten nedgang, før antall brukere 

stabiliserte seg rundt 60 % fra 32 uker til 96 uker etter transplantasjon. Ca. 2 år etter 

transplantasjon var antallet brukere av insulin <50 %.   

 
Figur 3.5. Bruk av insulin blant pasienter med behandlingstrengende PTDM med tid etter 

transplantasjon.   
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Det var stor individuell variasjon i hvor lenge pasienter med PTDM brukte insulin, men <50 % 

av de som startet opp med insulinbehandling 0-16 uker etter transplantasjon brukte fremdeles 

insulin 2 år etter transplantasjon. Av de pasientene som begynte med insulin 16-32 uker etter 

transplantasjon, brukte kun 33 % insulin etter 2 år. Det ble observert en generell nedgang i 

bruken av insulin uavhengig av oppstartstidspunkt, men blant de pasientene som startet opp 

med insulin >1 år etter transplantasjon var nedgangen mer moderat.  

 Endring i behandling av PTDM fra 2005 til 2014 

Perorale antidiabetika 

Hvilke POA som brukes av pasienter med behandlingstrengende PTDM har endret seg de 

senere årene. Denne endringen ble funnet ved å undersøke utlevering av antidiabetika i 

toårsperioder fra 2005-2014, og er beskrevet i Figur 3.6 A. Bruken av sulfonylurea ble redusert 

igjennom perioden, men var mest brukt blant de POA frem til 2013-2014. DPP-4-hemmere 

hadde en økt bruk igjennom perioden, og i 2013-2014 var denne legemiddelgruppen mest brukt 

av alle POA. Bruken av metformin økte også noe fra 2005-2006 til 2007-2008, men var relativt 

stabil igjennom resten av perioden. Det var også bruken av glitazoner.  

Insulin 

Bruk av insulin hos pasienter med behandlingstrengende PTDM har økt de senere årene (Figur 

3.6 B). Fra 2013-2014 brukte 90,5 % insulin minst en gang i perioden 0-112 uker etter 

transplantasjon.  

Figur 3.6. Endring i bruk av POA (A) og insulin (B) fra 2005-2014 hos 

nyretransplanterte pasienter med behandlingstrengende PTDM.  
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 Interimanalyse - EMPA-RenalTx  

 Pasientkarakteristika 

Denne interimanalysen ble utført på resultater frem til uke 8 på de 20 første nyretransplanterte 

pasientene med PTDM inkludert i EMPA-RenalTx studien. Pasientene var fordelt likt i gruppe 

A og B med 10 i hver, men koden for blinding er ikke blitt brutt. Kjønnsfordelingen var lik 

mellom gruppene, og nesten samtlige pasienter var overvektige (BMI >30 kg/m2). Pasientene 

som deltok i studien var i aldersgruppen 30-75 år, hvor median alder var 65 år i gruppe A og 

58 år i gruppe B. Til tross for at det var stor variasjon i antall år siden transplantasjon (fra 1-16 

år i gruppe A og 1-13 år i gruppe B), var ingen pasienter nyretransplantert mer enn 1 gang. 

Nyrefunksjonen til pasientene var lett til moderat nedsatt, definert som CKD stadium 2 og 3 

[15]. Ved inklusjon brukte nesten alle pasientene antidiabetika, hvor DPP-4-hemmere (45 %) 

var mest brukt. Demografiske data og legemiddelbehandling av pasientene i studien er 

oppsummert i henholdsvis Tabell 3.2. og Tabell 3.3. 

Tabell 3.2. Demografiske data ved studiestart, oppgitt som median (range) eller antall 

pasienter.  

Karakteristika Gruppe A 

N=10 

Gruppe B 

N=10 

Kjønn, n (mann/kvinne) 7/3 7/3 

Alder, år  65 (31-72) 58 (41-73) 

Tid siden nyretransplantasjon, år 3,0 (1,0-16) 4,5 (1,0-13) 

BMI, kg/m2 30,9 (24,7-37,7) 27,4 (23,4-45,8) 

Midje/hofte-ratio 1,01 (0,82-1,25) 0,98 (0,80-1,11) 

eGFR, ml/min/1,73m2* 68 (51-82) 58 (44-82) 

SBT, mmHg 140 (127-162) 131 (107-148) 

DBT, mmHg 77 (66-84) 82 (58-90) 

HbA1c, % 7,1 (6,3-9,7) 6,8 (5,9-8,8) 

FPG, mmol/L 7,7 (5,0-13,1) 7,6 (4,5-12,5) 

LD, n (%) 5 (50) 3 (30) 

Røyker, n (%)  1 (10) 1 (10) 

Tidligere røyker, n (%) 8 (80) 3 (30) 

Fysisk aktiv >2 ganger per uke, n (%) 5 (50) 7 (70) 

Indikasjon for nyretransplantasjon, n (%) 

- Nefrosklerose 

- PKD 

- Glomerulonefritt 

- Annet 

 

2 (20) 

2 (20) 

4 (40) 

2 (20) 

 

1 (10) 

2 (20) 

5 (50) 

2 (20) 
Forkortelser: BMI, kroppsmasseindeks; DBT, diastolisk blodtrykk; eGFR, estimert glomerulær filtrasjonsrate; 

FPG, fastende plasmaglukose; HbA1c, glykert hemoglobin; LD, levende donor; PKD, polycystisk nyresykdom 

(«polycystic kidney disease»); SBT, systolisk blodtrykk. 

*eGFR estimert ved CKD-EPI formelen basert på cystatin C og kreatinin [126, 127]. 
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Tabell 3.3. Legemiddelbehandling og sykdomskarakteristika for pasientene ved inklusjon i 

studien, oppgitt som antall pasienter. 

Karakteristika Gruppe A 

N=10 

Gruppe B 

N=10 

Antidiabetisk behandling (alene eller i 

kombinasjon) 

- DPP-4-hemmer 

- Sulfonylurea 

- Metformin 

- Insulin* 

- Ingen 

9  

 

4  

3  

1  

3  

1  

7  

 

5  

3  

0  

2  

3  

Kombinasjoner 

- DPP-4-hemmer + insulin* 

- DPP-4-hemmer + sulfonylurea 

- Sulfonylurea + insulin* 

- DPP-4-hemmer + metformin 

2  

0  

1  

0  

1  

3  

1  

1  

1  

0  

Hypertensjon** 8  8  

Hypertensjonsbehandling  

- ACE-hemmer/ARB 

- Kalsiumantagonist 

- Betablokker 

- Diuretika 

- Andre 

- Ingen 

 

5  

5  

5  

3  

3  

2  

 

3  

9  

5  

3  

1  

1  

Koronarsykdom  4  1  

Blodplatehemmer 8  6  

Kolesterolbehandling 10  10  
Forkortelser: ACE-hemmer, angiotensin-konverterende enzym hemmer; ARB, angiotensin-II reseptorblokker; 

DPP-4-hemmer, dipeptidylpeptidase-4-hemmer. 

*Inkluderer hurtigvirkende-, middels langtidsvirkende- og langtidsvirkende insulin. 

**Hypertensjon er definert som blodtrykk ≥140/90 mmHg. 
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 Immunsuppressiv behandling 

Det immunsuppressive regimet pasientene i de to intervensjonsgruppene brukte under studien 

er oppsummert i Tabell 3.4. Samtlige pasienter brukte mykofenolat, og alle utenom en pasient 

i gruppe A brukte prednisolon. Median «trough»-konsentrasjoner (C0) for mykofenolat var 1,7 

(1,0-4,4) µg/L og 1,4 (0,8-2,7) µg/L, for takrolimus 6,7 (3,4-8,1) µg/L og 6,2 (4,7-7,0) µg/L, 

og for ciklosporin 91 (66-115) µg/L og 100 (88-100) µg/L i gruppe A og B respektivt. Oversikt 

over hver enkelt pasient sitt immunsuppressive regime er oppgitt i Appendiks DI. 

Tabell 3.4. Bruk av immunsuppressive legemidler i de to intervensjonsgruppene under 

studien. Dataene er oppgitt som median (range) eller antall pasienter.  

Karakteristika Gruppe A 

N=10 

Gruppe B 

N=10 

Immunsuppressive legemidler 

- Prednisolon 

- Takrolimus 

- Ciklosporin 

- Mykofenolat mofetil 

- Everolimus 

 

9  

7  

2  

10  

1  

 

10  

6  

3  

10  

1  

Dose, mg/døgn  

- Prednisolon 

- Takrolimus 

- Ciklosporin 

- Mykofenolat mofetil 

- Everolimus 

 

5,0 (5,0-5,0) 

3,0 (1,5-6,0) 

150 (100-200) 

1375 (750-2000) 

3,0 (-) 

 

5,0 (2,5-5,0) 

3,0 (2,0-4,0) 

200 (175-250) 

1500 (1000-2000) 

2,5 (-) 
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 Effekt 

Effekt på endepunkter i studien etter 8 ukers behandling for de to intervensjonsgruppene er 

oppsummert i Tabell 3.5. 

Gjennomsnittsglukose 

Forskjellen i endret gjennomsnittsglukose mellom gruppene etter 8 ukers behandling var 7,4 

prosentpoeng (Figur 3.7, P=0,05). Gjennomsnittsglukose var økt i begge gruppene, men gruppe 

B økte signifikant mer sammenlignet med gruppe A. I gruppe A var median endring 3,0 %; fra 

7,7 mmol/L til 7,4 mmol/L, mens median endring i gruppe B var 10,4 %; fra 8,6 mmol/L til 9,4 

mmol/L (Tabell 3.5). Gjennomsnittsglukose for hver enkelt pasient i studien er oppgitt i 

Appendiks DII.  

 
Figur 3.7. Endring i gjennomsnittsglukose (mmol/L) etter 8 ukers behandling i de to 

intervensjonsgruppene.  

 

HbA1c, FPG og FPI 

Etter 8 ukers behandling var HbA1c redusert med median 5,5 % i gruppe A, mens i gruppe B 

var det en økning på 1,7 % (Tabell 3.5). Forskjellen i endret HbA1c mellom gruppene var 7,2 

prosentpoeng (P<0,05). I gruppe A var reduksjonen i HbA1c større hos pasientene med HbA1c 

>8 % som utgangsverdi (-2,1--0,7 %), i kontrast til pasientene med HbA1c <8 % (-0,4-0,1 %).  
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Videre ble det også observert en økning i FPI etter 8 ukers behandling i gruppe A, i motsetning 

til i gruppe B hvor FPI var redusert (Tabell 3.5, P=0,05). Det ble ikke funnet noen signifikant 

forskjell i FPG mellom gruppene (P=0,36). FPG, FPI og HbA1c for hver enkelt pasient i studien 

er oppgitt i Appendiks DIII.   

Tabell 3.5. Sammendrag av effekt på endepunkter i studien etter 8 ukers behandling. Dataene 

er oppgitt som median (IQR). 
Parameter Gruppe A Gruppe B P-

verdi 

 Baseline Uke 8 Δ fra 

baseline 

Baseline Uke 8 Δ fra 

baseline 

 

Primært 

endepunkt 
Gjennomsnitts-

glukose, 

mmol/L* 

 

 

7,7 

(7,0-8,3) 

 

 

7,4 

(7,1-8,4) 

 

 

0,16 

(-0,75-0,54) 

 

 

8,6 

(7,6-9,3) 

 

 

9,4 

(8,4-11,1) 

 

 

0,87 

(0,14-1,7) 

 

 

0,05 

Sekundære 

endepunkter 
HbA1c, % 

 

 

 

7,1 

(6,5-9,0) 

 

 

7,0 

(6,5-7,5) 

 

 

-0,35 

(-1,2--0,05) 

 

 

6,8 

(6,7-7,4) 

 

 

7,1 

(6,4-7,9) 

 

 

0,10 

(-0,28-0,50) 

 

 

<0,05 

FPG, mmol/L 7,7 

(6,9-8,5) 

7,1 

(6,8-7,8) 

-0,45 

(-1,4-0,60) 

7,6 

(6,1-9,1) 

7,9 

(6,7-9,0) 

0,20 

(-0,68-0,68) 

0,36 

 

FPI, pmol/L 158 

(114-195) 

170 

(128-234) 

16 

(-4-107) 

128 

(91-286) 

145 

(107-225) 

-39 

(-63-10) 

0,05 

HOMA1-IR** 7,4 

(5,6-9,8) 

7,0 

(5,5-16) 

0,76 

(-0,03-2,2) 

6,8 

(5,0-10,8) 

8,0 

(5,8-11) 

-0,25 

(-2,9-1,5) 

0,25 

HOMA1-B%** 122 

(73-163) 

129 

(92-200) 

22 

(0,36-48) 

94 

(72-271) 

90 

(63-179) 

-34 

(-63--0,38) 

<0,05 

eGFR, 

ml/min/1,73m2 

*** 

68 

(60-71) 

63 

(57-66) 

-3,6 

(-6,1--0,78) 

58 

(50-67) 

56 

(52-61) 

-1,0 

(-1,9-2,5) 

0,17 

Vekt, kg 95 

(82-107) 

94 

(80-105) 

-2,0 

(-2,8--1,0) 

88 

(75-94) 

89 

(75-96) 

0,0 

(-0,0-1,8) 

<0,05 

BMI, kg/m2 

 

30,9 

(27,6-34,2) 

30,4 

(26,7-34,0) 

-0,65 

(-0,85--0,30) 

27,4 

(26,5-33,7) 

28,0 

(26,2-34,6) 

0,0 

(0,0-0,75) 

<0,05 

Midje/hofte-

ratio 

 

1,0 

(0,95-1,1) 

1,0 

(0,93-1,1) 

-0,01 

(-0,04-0,01) 

0,98 

(0,91-1,0) 

0,97 

(0,91-1,0) 

0,00 

(-0,01-0,01) 

0,40 

SBT, mmHg 

 

140 

(132-149) 

125 

(118-140) 

-9,5 

(-18--2,8) 

131 

(130-144) 

137 

(134-142) 

4,5 

(-6,0-13,5) 

<0,05 

DBT, mmHg 

 

77 

(74-80) 

74 

(67-78) 

-4,5 

(-10,8--7,8) 

82 

(76-84) 

81 

(78-84) 

1,5 

(0,0-5,0) 

0,26 

Urinsyre, 

µmol/L 

372 

(334-431) 

355  

(312-397) 

-42 

(-64--13) 

373 

(350-446) 

371 

(333-496) 

15 

(-7-42) 

0,06 

Forkortelser: BMI, kroppsmasseindeks; DBT, diastolisk blodtrykk; eGFR, estimert glomerulær filtrasjonsrate; 

FPG, fastende plasmaglukose; FPI, fastende plasmainsulin; HbA1c, glykert hemoglobin; HOMA1-IR, 

insulinresistensindeks; HOMA1-%B, insulinsekresjonsindeks; SBT, systolisk blodtrykk. 

*Gjennomsnittsglukose (mmol/L) over 3 døgn beregnet ved hjelp av AUC.  

**HOMA1-IR og HOMA1-%B beregnet ved hjelp av «Homeostasis model assessment» (HOMA)-modellen 

[134]. 

***eGFR estimert ved CKD-EPI formelen basert på cystatin C og kreatinin [126, 127]. 
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Insulinsekresjonsindeks 

Betacellefunksjonen, estimert som insulinsekresjonsindeks, var forbedret hos 7 pasienter i 

gruppe A sammenlignet med 3 pasienter i gruppe B etter 8 ukers behandling. 

Insulinsekresjonsindeks (HOMA1-%B) ble økt med median 31 % i gruppe A, mens den ble 

redusert med 20 % i gruppe B (Tabell 3.5, P<0,05). Det ble ikke vist noen signifikant endring i 

insulinresistensindeks mellom gruppene, estimert som HOMA1-IR (Tabell 3.5, P=0,24).  

Vekt, BMI og midje/hofte-ratio 

Når det gjelder vekt ble det påvist en moderat reduksjon i gruppe A (median endring -1,8 %), 

og ingen endring i vekt i gruppe B (median endring 0,0 %) etter 8 ukers behandling (Tabell 3.5, 

P<0,05). Forskjellen i endret vekt mellom gruppene var 1,8 prosentpoeng. Dette er illustrert i 

Figur 3.8, hvor man kan se forskjellen mellom gruppene. Redusert kroppsvekt ble observert 

hos 8 pasienter i gruppe A, sammenlignet med 2 pasienter i gruppe B. Det ble også vist 

signifikant forskjell i BMI (P<0,05) mellom gruppene etter 8 ukers behandling, i motsetning til 

midje/hofte-ratio hvor man ikke kunne påvise en slik forskjell (P=0,40).   

 
Figur 3.8. Endring i vekt (kg) etter 8 ukers behandling for gruppe A og gruppe B.  
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Blodtrykk 

Etter 8 ukers behandling ble SBT signifikant redusert i gruppe A (-6,8 %, fra 140 mmHg til 125 

mmHg), i motsetning til i gruppe B hvor SBT ble økt (+3,5 %, fra 131 mmHg til 137 mmHg) 

(Tabell 3.5). Forskjellen mellom gruppene i endring fra baseline var 10,3 prosentpoeng (Figur 

3.9, P<0,05). Blant pasientene i gruppe A hadde 80 % redusert SBT etter 8 ukers behandling, 

og hos 50 % av pasientene var reduksjonen >10 mmHg. I gruppe B ble SBT redusert hos 4 

pasienter, men reduksjonen var >10 mmHg i kun 2 av pasientene. SBT økte i de resterende 6 

pasientene. Når det gjelder DBT ble det ikke vist noen signifikant forskjell i endring mellom 

gruppene, men median endring fra baseline var redusert i gruppe A (-6,4 %) og økt i gruppe B 

(+1,9 %) (Tabell 3.5, P=0,26). 

 

Figur 3.9. Endring i systolisk blodtrykk (mmHg) etter 8 ukers behandling i de to 

intervensjonsgruppene.  

Det ble ikke vist noen signifikant forskjell mellom gruppene i ortostatisk systolisk- eller 

ortostatisk diastolisk blodtrykk etter 1 minutt og etter 3 minutter (alle P-verdier >0,10) etter 8 

ukers behandling. Reduksjonen i ortostatisk systolisk- og ortostatisk diastolisk blodtrykk i 

gruppe A var imidlertid redusert (median endring -9,4 % og -5,9 % henholdsvis), og kan ha 

klinisk betydning til tross for at resultatene ikke var signifikante. Blodtrykk for den enkelte 

pasient i studien er oppgitt i Appendiks DIV. 

Urinsyre 

Urinsyre viste en reduksjon etter 8 ukers behandling i gruppe A (-10 %, fra 372 µmol/L til 355 

µmol/L) i motsetning til en økning i gruppe B (+4 %, fra 373 µmol/L til 371 µmol/L) (Tabell 

3.5). Forskjellen i endret konsentrasjon av urinsyre mellom gruppene var 14 prosentpoeng 

(P=0,06).  
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 Sikkerhet 

Bivirkninger 

Ingen pasienter opplevde noen alvorlige bivirkninger under studieperioden.  Ved uke 8 hadde 

en pasient i empagliflozin-gruppen rapportert svimmelhet, som potensielt kunne relateres til 

studiemedisinen.  

Hypoglykemi 

Dataene fra CGM ved uke 8 viste at totalt 4 pasienter, 2 i gruppe A og 2 i gruppe B, hadde hatt 

episoder med hypoglykemi. Alle episodene ble klassifisert som moderat hypoglykemi, definert 

som plasmaglukose mellom 2,0-3,9 mmol/L, hvor laveste enkeltmåling hos en av pasientene 

var 2,2 mmol/L. Ingen av pasientene hadde mer enn 10 målinger som viste blodglukose <3,9 

mmol/L i løpet av 3 døgn med CGM. Av de to pasientene i gruppe A brukte den ene pasienten 

sulfonylurea og den andre sulfonylurea og DPP-4-hemmere i kombinasjon, mens i gruppe B 

brukte den ene pasienten DPP-4-hemmere og den andre ingen antidiabetika utover 

studiemedisin under studien. Den laveste enkeltmålingen ble observert i placebogruppen, hos 

pasienten som brukte DPP-4-hemmer.  

Blodtrykk 

Pasienten som rapporterte svimmelhet hadde lavt ortostatisk diastolisk blodtrykk etter  

8 ukers behandling (68 mmHg målt etter 1 minutt og 49 mmHg målt etter 3 minutter). Fra 

baseline frem til og med kontrollen ved uke 8 brukte pasienten nifedipin 60 mg og kandesartan 

16 mg, men disse dosene ble bestemt halvert på kontrollen av hovedutprøver. DBT mellom 60 

mmHg og 70 mmHg ble vist hos flere pasienter i gruppe A, både ved vanlig sittende blodtrykk 

samt ortostatisk blodtrykk etter 1 minutt og 3 minutter (blant henholdsvis 40 %, 30 % og 40 

%). Imidlertid var det ingen av disse pasientene som rapporterte hypotensjonsrelaterte 

bivirkninger. DBT <70 mmHg ble ikke vist hos noen pasienter i gruppe B, bortsett fra hos en 

pasient som hadde lavt ortostatisk DBT.  
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Nyrefunksjon 

Nyrefunksjon, beregnet som eGFR, ble redusert fra baseline i begge gruppene. I gruppe A ble 

eGFR redusert med median 5,3 %, fra 68 ml/min/1,73m2 til 63 ml/min/1,73m2, og  

med 1,5 %, fra 58 ml/min/1,73m2 til 56 ml/min/1,73m2, i gruppe B. Forskjellen mellom 

gruppene i eGFR var 3,8 prosentpoeng (Tabell 3.5, P=0,17). Andelen pasienter med lavere 

nyrefunksjon etter 8 ukers behandling var 9 pasienter i gruppe A sammenlignet med 6 pasienter 

i gruppe B. eGFR og konsentrasjoner av cystatin C og kreatinin for hver enkelt pasient er 

oppgitt i Appendiks DV.   

 

Immunsuppressiv behandling 

Det var ingen klinisk relevant forskjell i blodkonsentrasjonen av immunsuppressive legemidler 

(takrolimus, ciklosporin, everolimus og mykofenolat) etter 8 ukers behandling (Appendiks CI, 

alle P-verdier >0,4). Konsentrasjon av immunsuppressive legemidler for den enkelte pasient i 

studien er oppsummert i Appendiks DVI.  

Blodparametere 

Resultater fra analysene av blodprøver er oppsummert i Appendiks CI. Etter 8 ukers behandling 

ble det funnet signifikant økning i konsentrasjon av magnesium i gruppe A på median 14 %; 

fra 0,70 mmol/L til 0,84 mmol/L. I gruppe B ble det observert en økning på 6 %; fra 0,77 

mmol/L til 0,79 mmol/L. Forskjellen i endret magnesiumkonsentrasjon mellom gruppene var 8 

prosentpoeng (Appendiks CI, P<0,05). Det ble også funnet økte konsentrasjoner av hemoglobin 

og hematokrit i gruppe A. Fra baseline økte hemoglobin med 3,6 % (fra 14,4 g/dL til 14,8 g/dL) 

i gruppe A, sammenlignet med 0,7 % (fra 13,3 g/dL til 13,4 g/dL) i gruppe B. Endring i 

hematokrit etter 8 ukers behandling var 3,3 % (fra 0,45 til 0,47) i gruppe A, og 1,2 % (fra 0,43 

til 0,43) i gruppe B. Ingen av endringene var signifikante (P=0,06 og P=0,08). Det ble ikke 

funnet noen signifikante forskjeller i endring fra baseline mellom gruppene for andre 

blodparametere, og ingen av endringene som ble vist ble ansett som klinisk relevant.   
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Urinparametre 

Effekt på urinparametre er oppsummert i Appendiks CII. Når det gjelder endring i kreatinin, 

albumin/kreatinin-ratio og protein/kreatinin-ratio ble det ikke vist noen signifikant forskjell 

mellom gruppene. Resultatene fra urinstix viste signifikant forskjell i median endring i utslag 

på glukose mellom gruppene (P<0,05). Samtlige pasienter i gruppe A hadde sterkt utslag for 

glukose (4+) ved uke 8, sammenlignet med to pasienter ved baseline. I gruppe B ble sterkt 

utslag for glukose funnet hos én pasient ved uke 8 og én pasient ved baseline. Videre ble det 

ikke vist noen klinisk relevante endringer i utslag på ketoner, blod, nitritt, leukocytter og 

protein.  

 Adherence 

Kapseltelling ble utført for 12 pasienter, 7 pasienter i gruppe A og 5 pasienter i gruppe B. De 

resterende studiedeltakerne hadde glemt å ta med studiemedisinen til kontrollbesøket. 

Kapseltellingen for de pasientene som hadde med studiemedisinen viste en adherence på  

99,5 %.  
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4 Diskusjon 

 
 Registerdataanalysen  

Resultater fra registerdataene indikerer at medikamentbehandlet PTDM hovedsakelig utvikles 

i løpet av de første månedene etter nyretransplantasjon, og at prevalensen deretter reduseres 

over tid. I tillegg viste resultatene at mange pasienter med behandlingstrengende PTDM 

behandles med insulin, spesielt i den tidlige fasen etter transplantasjon. Andre viktige funn var 

at bruken av sulfonylurea har blitt redusert de senere årene, mens bruken av DPP-4-hemmere 

har økt og var i 2013-2014 den mest brukte gruppen POA hos nyretransplanterte pasienter med 

PTDM.  

 Prevalens av medikamentbehandlet PTDM  

Resultatene fra registerdataanalysen viste at prevalensen av medikamentbehandlet PTDM i 

Norge i perioden 2004-2014 var 11,5 %. Dette funnet er basert på forskrivningsdata, og 

pasienter med PTDM som ikke behandles med antidiabetika var dermed ikke med i analysen. 

Imidlertid ser det ut til å være i overenstemmelse med hva andre i Norge har funnet de senere 

årene ved undersøkelse av insidensen av PTDM hos nyretransplanterte pasienter i kliniske 

studier [12, 55]. Foreløpig finnes det ingen gode estimat for andelen pasienter med PTDM som 

ikke behandles med antidiabetika [104], men trolig er prevalensen noe høyere dersom man 

inkluderer disse pasientene.  

I følge litteraturen utvikles de fleste tilfeller av PTDM innen ett år etter transplantasjon [137, 

138], noe som samsvarer med funnene i denne analysen. Resultatene viste at blant pasientene 

som utviklet medikamentbehandlet PTDM i løpet av 2 år etter transplantasjon, oppsto tilstanden 

hos 70 % innen 16 uker. Lignende funn har blant annet blitt vist i en studie utført av Porrini et 

al., hvor 77 % av andelen som utviklet PTDM i Spania ble diagnostisert innen 3 måneder etter 

transplantasjon [58]. I en studie utført av Bonato et al. var insidensen noe høyere (86 %), men 

dette var tilfeller i løpet av det første året etter transplantasjon [139]. Med hensyn til de høye 

dosene immunsuppressive legemidler som brukes den første tiden etter transplantasjon [18], er 

det ikke overraskende at de fleste tilfeller av PTDM utvikles i denne perioden. 
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Registerdataene viste videre at prevalensen av medikamentbehandlet PTDM ble redusert med 

tid etter transplantasjon. Dette er også i henhold til funn i andre studier [11, 53, 58], og indikerer 

at PTDM reverseres hos en del pasienter. Forbedringen i glykemisk kontroll kan være en 

konsekvens av at dosene med immunsuppressive legemidler reduseres til vedlikeholdsdoser i 

løpet av det første året etter transplantasjon. Blant pasientene som utviklet PTDM tidlig etter 

nyretransplantasjon, viste denne analysen at medikamentbehandlet PTDM ble reversert hos ca. 

30 % og ca. 50 % etter henholdsvis 1 år og 2 år. PTDM ble reversert hos en større prosentandel 

i denne analysen, sammenlignet med det Porrini et al. fant da de undersøkte utviklingen av 

PTDM etter nyretransplantasjon. I studien til Porrini et al. ble PTDM reversert i 31 % av 

pasientene, hovedsakelig i perioden 3 måneder til 2 år etter transplantasjon [58]. Resultatene er 

imidlertid ikke direkte sammenlignbare da denne analysen var en undersøkelse av 

forskrivningsdata, og ikke en studie hvor pasientene fulgte et bestemt studieforløp. I tillegg 

inkluderte denne analysen kun pasienter med medikamentbehandlet PTDM. Andre faktorer 

som kan påvirke resultatet er ulikt antall pasienter, samt forskjellige studiepopulasjoner.  

 Behandling av PTDM 

Antidiabetika som ble brukt i behandlingen av PTDM inkluderte insulin, sulfonylurea, DPP-4-

hemmere, metformin og glitazoner. Resultatene viste at omtrent 73 % av pasientene med 

medikamentbehandlet PTDM brukte insulin de første 0-16 ukene etter transplantasjon. Det er i 

henhold til norske anbefalinger at insulin bør brukes den første måneden etter 

nyretransplantasjon dersom pasienten har utilstrekkelig glukosekontroll [78]. Høye 

glukosekonsentrasjoner i denne perioden er ikke uvanlig, og i andre studier er det vist at 90 % 

av nyretransplanterte pasienter utvikler forbigående hyperglykemi i den tidlige fasen etter 

transplantasjon som følge av de høye dosene med immunsuppressive legemidler, primært de 

store bolusdosene med steroider brukt i forbindelse med selve transplantasjonen [140, 141]. 

Videre er det anbefalt at insulin bør seponeres eller byttes til POA, dersom pasientens 

glukosekontroll bedres [78]. Registerdataene indikerer at dette er klinisk praksis i Norge, da en 

del pasienter starter opp med POA etter hvert, mens bruken av insulin reduseres med økende 

tid etter transplantasjon.  
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Blant POA var sulfonylurea mest brukt, men bruken er redusert med tid etter transplantasjon. 

Dette kan skyldes at pasienter har opplevd bivirkninger som vektøkning eller hyppige episoder 

med hypoglykemi, og dermed byttet til en annen legemiddelgruppe. Disse bivirkningene er som 

nevnt tidligere svært ugunstig med tanke på kardiovaskulær risiko. En annen årsak kan være 

bytte til insulin som følge av utilstrekkelig glukosekontroll med POA. Bruken av metformin og 

DPP-4-hemmere økte med tid etter transplantasjon. Økt bruk av metformin indikerer at en del 

pasienter hadde stabil nyrefunksjon >60 ml/min/1,73m2. Årsaken til økt bruk av DPP-4-

hemmere kan være bytte fra sulfonylurea på grunn av bivirkninger. Det finnes ingen klare 

retningslinjer for behandling av PTDM, men DPP-4-hemmere og glinider anbefales på grunn 

av lav risiko for hypoglykemi og en nøytral effekt på pasientens vekt [78]. Imidlertid viste 

registerdataene at glinider ikke ble brukt i Norge i den aktuelle perioden. Årsaken til dette er 

usikker, men det kan skyldes at man velger sulfonylurea fremfor glinider da denne 

legemiddelgruppen tradisjonelt har blitt mer brukt og virkningsmekanismen er relativt lik. 

Videre anbefales 3. generasjons sulfonylurea (glimepirid) og glitazoner. Metformin kan brukes 

dersom pasienten har eGFR >60 ml/min/1,73m2 [78]. Ut i fra registerdataene ser det dermed ut 

til at anbefalinger for behandling av PTDM følges.  

 Endring i behandling av PTDM fra 2005 til 2014 

 

Bruk av ulike typer av POA har endret seg over tid. De senere årene har det vært en nedgang i 

bruk av sulfonylurea blant nyretransplanterte pasienter med PTDM, mens bruken av DPP-4-

hemmere har økt. Dette skyldes trolig at sikkerheten og effekten ved bruk av DPP-4-hemmere 

(sitagliptin og vildagliptin) hos nyretransplanterte pasienter med PTDM er dokumentert i 

studier [99-101]. Bruken av DPP-4-hemmere økte betraktelig i 2011-2012, samme årsperiode 

som studien med vildagliptin ble publisert. I tillegg er bivirkningsprofilen til DPP-4-hemmere 

mer gunstig sammenlignet med sulfonylurea, som beskrevet tidligere.  
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 Styrker og svakheter 

En styrke med denne analysen var at alle norske nyretransplanterte pasienter er registrert i NNR. 

Resultatene reflekterer derfor hele den nyretransplanterte populasjonen med 

medikamentbehandlet PTDM. I tillegg omfatter RR alle utleveringer av antidiabetika på resept 

i Norge. Den eneste bruken av antidiabetika som dermed ikke vil bli fanget opp i denne 

analysen, er den som blir gitt når pasientene er innlagt på sykehus. Det er imidlertid sjeldent at 

nyretransplanterte pasienter forblir hospitalisert over lengre tid etter sin transplantasjon, så de 

aller fleste burde hente ut noen antidiabetika i løpet av en 4 måneders periode.  

Det er imidlertid også noen vesentlige svakheter. Nyretransplanterte pasienter med PTDM som 

ikke behandles med antidiabetika var ikke med i analysen, og dermed vites ingenting om disse 

pasientene. Dermed er prevalensen av PTDM i Norge sannsynligvis noe høyere hvis man 

inkluderer pasienter med PTDM som ikke behandles med antidiabetika. Videre tok metoden, 

som ble brukt for å estimere prevalensen av PTDM, utgangspunkt i at alle pasienter som startet 

opp med antidiabetisk behandling etter nyretransplantasjon hadde PTDM. Dermed var det ikke 

mulig å skille eventuelle pasienter med kostregulert DMT2 før transplantasjon, som utviklet 

behandlingstrengende DMT2 etter transplantasjon, fra pasientene med PTDM. Dette kan 

medføre både overestimering og underestimering av prevalensen av PTDM. I denne analysen 

ble utlevering av antidiabetika undersøkt i perioder på 4 måneder. Dette kan være en svakhet 

dersom ikke pasientene hentet ut antidiabetika hver 4. måned, men siden en vanlig 

reseptperiode er 3 måneder burde pasientene vanligvis ha hentet ut minst en gang i løpet av en 

4 måneders periode.  

 

 Veien videre i prosjektet 

Da denne masteroppgaven hadde en varighet på ett år, ble det ikke tilstrekkelig med tid til å se 

nærmere på flere detaljer i forskrivningsmønsteret av antidiabetika til nyretransplanterte 

pasienter med PTDM. Det er ønskelig med mer informasjon om bruken av antidiabetika hos 

nyretransplanterte pasienter med behandlingstrengende PTDM. Fremtidige studier bør 

undersøke hvor mange pasienter som bytter antidiabetika og om det brukes flere antidiabetika 

samtidig. 
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 Interimanalyse - EMPA-RenalTx  

EMPA-RenalTx interimanalysen undersøkte sikkerhet og effekt av empagliflozin (Jardiance®)  

10 mg én gang daglig hos nyretransplanterte pasienter med PTDM. Siden blindingen ikke er 

blitt brutt er det ikke sikkert hvilken gruppe som har fått aktiv empagliflozin og hvilken gruppe 

som har fått placebo. Basert på interimresultatene er det imidlertid mye som indikerer at gruppe 

A får aktiv medisin (empagliflozin) og at gruppe B får placebo. For enkelthets skyld vil derfor 

resten av diskusjonen anta at gruppe A fikk empagliflozin og gruppe B fikk placebo.  

Hovedfunnene i denne interimanalysen var at empagliflozin hadde signifikant positiv effekt på 

glykemisk kontroll sammenlignet med placebo etter 8 ukers behandling. Det ble også vist 

signifikant reduksjon i SBT og kroppsvekt i gruppen som fikk empagliflozin. Ingen pasienter 

opplevde noen alvorlige bivirkninger under de 8 første ukene i studien, og det ble ikke funnet 

noen klinisk relevant endring i eGFR eller i blodkonsentrasjon av immunsuppressive 

legemidler. Episoder med moderat hypoglykemi ble observert hos to pasienter i empagliflozin-

gruppen og to pasienter i placebogruppen under studieperioden.  

 Effekt 

Gjennomsnittsglukose 

Resultatene fra CGM viste signifikant forskjell i endret gjennomsnittsglukose mellom gruppene 

etter 8 ukers behandling. Ingen systematisk forskjell ble vist i endring i gjennomsnittsglukose 

mellom pasienter med eGFR 50-60 ml/min/1,73m2 og eGFR 60-70 ml/min/1,73m2. I andre 

studier er det vist redusert glukosesenkende effekt ved bruk av SGLT2-hemmere hos pasienter 

med DMT2 og CKD stadium 3 eller dårligere [121, 142]. Dette er også vist i en studie med 

luseogliflozin hvor den glukosesenkende effekten ble undersøkt med CGM [143]. Redusert 

glukosesenkende effekt er trolig en følge av virkningsmekanismen til SGLT2-hemmere, da 

utskillelsen av glukose ikke bare er relatert til plasmaglukose men også GFR [109, 144]. Evnen 

nyrene har til å skille ut glukose i urin svekkes ved dårlig nyrefunksjon [121, 144]. Det har 

imidlertid blitt postulert, siden nyretransplanterte pasienters GFR reflekterer nyrefunksjonen til 

den transplanterte nyren alene, at empagliflozin vil kunne tolereres ved GFR ned til 22,5 

ml/min/1,73m2 i denne populasjonen [104]. Til tross for dette ble median gjennomsnittsglukose 

økt i begge gruppene, men økningen i placebogruppen var signifikant større enn økningen i 

empagliflozin-gruppen. Dette indikerer at empagliflozin bremser progrediering av PTDM. 

Imidlertid var det relativt store interindividuelle forskjeller i begge gruppene, og redusert 
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gjennomsnittsglukose ble vist hos ≥50 % av pasientene i empagliflozin-gruppen etter 8 ukers 

behandling, hovedsakelig hos de pasientene med høyest gjennomsnittsglukose ved baseline. 

Dette kan tyde på at empagliflozin også forbedrer glykemisk kontroll, spesielt hos pasienter 

som er dårlig regulert. Effekten av empagliflozin har også blitt undersøkt med CGM i en annen 

studie hos pasienter med DMT2 og eGFR >60 ml/min/1,73m2, men studien hadde kortere 

varighet (28 dager) og pasientene brukte CGM i 24 timer i stedet for 72 timer [145]. Endring i 

gjennomsnittsglukose i den nevnte studien var -1,0 mmol/L i gruppen som fikk empagliflozin 

10 mg, sammenlignet med +0,16 mmol/L som var den viste endringen i denne interimanalysen. 

Da gjennomsnittlig HbA1c ved baseline var omtrent lik i begge studiene, er det vanskelig å si 

noe konkret om hva forskjellen skyldes. Det kan imidlertid skyldes at PTDM, i motsetning til 

DMT2, hovedsakelig er karakterisert av forhøyede postprandiale glukosekonsentrasjoner, mens 

FPG ofte er i normalområdet [48]. PTDM er en egen type diabetes, til tross for at tilstanden har 

mange fellestrekk med DMT2. Det er dermed ikke gitt at effekter i en populasjon med DMT2 

kan overføres til en populasjon med PTDM. En annen mulighet er at forskjellen i effekt er en 

følge av forskjell i nyrefunksjon.  

HbA1c 

HbA1c ble undersøkt som sekundært endepunkt for ytterligere å vurdere den glukosesenkende 

effekten til empagliflozin hos nyretransplanterte pasienter med PTDM. Resultatene viste at 

empagliflozin signifikant reduserte HbA1c etter 8 ukers behandling sammenlignet med 

placebo. Median reduksjon i HbA1c var imidlertid lavere i denne interimanalysen (-0,35 

prosentpoeng) sammenlignet med hva man har sett i andre studier [146-148], og omtrent 

halvparten av reduksjonen observert i en metaanalyse hvor pasienter med DMT2 ble behandlet 

med tilsvarende dose empagliflozin (-0,60 prosentpoeng) [111]. Forskjellen i glukosesenkende 

effekt mellom interimanalysen og andre studier kan skyldes en rekke årsaker. For det første var 

utgangsverdien for HbA1c forskjellig, og dette er trolig en viktig årsak til forskjellen i effekt. 

Ved høyere utgangsverdi vil også reduksjonspotensialet være større. Dette gjelder for alle 

glukosesenkende medikamenter [104], og ble også vist i denne interimanalysen. Blant 

pasientene som fikk empagliflozin, var reduksjonen i HbA1c betydelig større hos de pasientene 

som hadde høy utgangsverdi. Imidlertid var median HbA1c ved baseline tilnærmet lik ønsket 

behandlingsmål for pasienter med DMT2. Dette kan være en forklaring på hvorfor man ikke så 

en like god effekt på glykemisk kontroll i denne interimanalysen som i andre studier.  



Diskusjon 

 

 

52 

Videre hadde studiene ulik behandlingslengde, og det kan tenkes at den glukosesenkende 

effekten øker med økende behandlingstid. Denne interimanalysen hadde en varighet på 8 uker, 

i kontrast til de andre studiene som hadde en varighet på minimum 12 uker. Det må også tas 

med i betraktningen at varigheten i denne analysen sannsynligvis var for kort til sikkert å kunne 

vurdere effekt på HbA1c. Siden HbA1c er et mål på gjennomsnittlig blodglukose siste 1-2 

måneder før prøvetaking, reflekterer resultatene blodglukose senest noen uker etter baseline. 

Dermed kan det være at HbA1c ville blitt redusert ytterligere dersom behandlingstiden hadde 

vært lengre. For det andre var pasientpopulasjonene ulike, og som beskrevet tidligere kan ikke 

effekter i en populasjon med DMT2 nødvendigvis overføres til en populasjon med PTDM. En 

annen potensiell forklaring er forskjell i nyrefunksjon. Som nevnt over, er det vist en redusert 

glukosesenkende effekt ved bruk av SGLT2-hemmere hos pasienter med CKD stadium 3 i 

andre studier [121, 142]. Da 30 % av pasientene i empagliflozin-gruppen hadde en utgangsverdi 

tilsvarende CKD stadium 3, kan dette også være en medvirkende årsak til den beskjedne 

reduksjonen i median HbA1c. Imidlertid ble den største reduksjonen i HbA1c (-2,1 

prosentpoeng) i empagliflozin-gruppen observert hos en av pasientene med eGFR 55 

ml/min/1,73m2. Dette kan indikere at i en populasjon med nyretransplanterte pasienter, vil 

empagliflozin også ha relativt god effekt ved GFR ned mot 45 mL/min. Det skal legges til at 

denne pasienten hadde HbA1c >9 %. På samme måte som for gjennomsnittsglukose, var 

reduksjonen i HbA1c etter 8 ukers behandling størst for de pasientene som hadde høyest 

utgangsverdier, mens mer moderate til milde eller ingen reduksjon, ble observert blant 

pasientene med HbA1c rundt 6-7 %. Dette kan tyde på at effekten empagliflozin har på 

glukosemetabolismen hos nyretransplanterte pasienter med PTDM i større grad er avhengig av 

pasientens glykemiske kontroll enn nyrefunksjon.  

Forskjell i effekt på gjennomsnittsglukose og HbA1c 

Gjennomsnittsglukose og HbA1c reflekterer begge glykemisk kontroll, selv om de måler to 

forskjellige ting. Dermed burde det være en sammenheng i effekt på de to parameterene. I denne 

interimanalysen ble det funnet en median økning i gjennomsnittsglukose, mens det ble vist en 

median reduksjon i HbA1c. Det var ikke samsvar mellom endringen som ble vist etter 8 ukers 

behandling hos flere pasienter når effekten på de to markørene ble sammenlignet på individnivå. 

I empagliflozin-gruppen ble det observert en økning i gjennomsnittsglukose hos 4 av pasientene 

som hadde en reduksjon i HbA1c. Økt hemoglobin ble imidlertid vist hos mange av pasientene 

som fikk empagliflozin, og kan være en mulig forklaring. Da HbA1c reflekterer andelen 

hemoglobin som er glykert, vil HbA1c kunne bli falsk lav dersom andelen glykert hemoglobin 
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reduseres på grunn av at nytt, ikke glykert hemoglobin dannes raskere enn hemoglobin rekker 

å bli glykert. Imidlertid ble redusert HbA1c også vist hos pasienter med redusert hemoglobin 

eller ingen forandring fra baseline. Dessuten økte HbA1c hos de to pasientene som hadde størst 

økning i hemoglobin. Dette indikerer at forbedringen i hemoglobin ikke hadde noen avgjørende 

betydning for endring i HbA1c. Manglende samsvar mellom gjennomsnittsglukose og HbA1c 

ble også funnet for flere av pasientene i placebogruppen. Videre ville man, siden 

behandlingstiden var så kort, forvente en større effekt på gjennomsnittsglukose målt med CGM 

enn på HbA1c. Det er vanskelig å forklare hva som medfører at disse parameterne i flere tilfeller 

ikke samstemmer, men siden interimanalysen hadde få pasienter og kort behandlingstid kan det 

skyldes tilfeldigheter.   

Insulinsekresjonsindeks 

Resultatene viste at betacellefunksjonen, estimert som insulinsekresjonsindeks, bedret seg 

signifikant etter 8 ukers empagliflozin-behandling. Dette samsvarer med informasjon i 

produktomtalen til Jardiance® [149]. Forbedringen i betacellefunksjon skyldes antageligvis 

redusert glukosetoksisitet og dermed mindre oksidativt stress i betacellene i pankreas [150]. 

Dette medfører en beskyttelse av betacellene og dermed økt insulinsekresjon, ved at apoptose 

av betacellene reduseres mens betacelleproliferasjon øker. Høye glukosekonsentrasjoner over 

tid er skadelig for betacellene, og medfører undertrykkelse av insulingenekspresjon samt 

redusert insulinsekresjon [151, 152].  

Vekt og BMI 

Når det gjelder kroppsvekt og BMI viste resultatene signifikant reduksjon i empagliflozin-

gruppen sammenlignet med placebogruppen, noe som indikerer at empagliflozin effektivt 

reduserer kroppsvekt hos nyretransplanterte pasienter med PTDM. Mekanismen for 

vektreduksjon er trolig relatert til glukosen som skilles ut i urinen hver dag, tilsvarende 200-

300 kcal [103]. Vektreduksjonen som ble observert i empagliflozin-gruppen i denne studien 

samsvarer med vektreduksjonen observert ved bruk av 10 mg empagliflozin hos pasienter med 

DMT2 i andre studier [146, 147], også hos pasienter med redusert nyrefunksjon [121]. Denne 

vektreduksjonen kan være av stor klinisk betydning for nyretransplanterte pasienter med 

PTDM. Hos overvektige pasienter med DMT2 er vektreduksjon assosiert med en reduksjon i 

blodtrykk, forbedret glykemisk kontroll og redusert kardiovaskulær risiko [153]. Til tross for 

at 90 % av pasientene i empagliflozin-gruppen hadde gått ned i vekt etter 8 ukers behandling, 

viste resultatene ingen signifikant forskjell i midje/hofte-ratio. Dette kan imidlertid være en 
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følge av stor feilmargin i selve målingen, da det var vanskelig å vite nøyaktig «hvor på» midjen 

og hoften det ble målt forrige gang, samt at målingene ble utført av forskjellige personer.  

Blodtrykk  

Effekten som ble funnet på SBT etter 8 ukers behandling i denne interimanalysen, var betydelig 

større enn hva som ble funnet i metaanalysen utført av Liakos et al. [111], til tross for at ingen 

pasienter hadde endret blodtrykksregime etter 8 ukers behandling. Det har imidlertid blitt vist i 

en studie med pasienter med kronisk nyresykdom at den blodtrykkssenkende effekten øker hos 

pasienter med CKD stadium 4 sammenlignet med CKD stadium 2 og 3 [121]. Da pasientene i 

denne interimanalysen hadde nyrefunksjon klassifisert som CKD stadium 2 eller 3, tyder dette 

på at GFR alene ikke var en avgjørende faktor for effekten som ble observert. Dessuten var 

reduksjonen i SBT i denne interimanalysen større enn reduksjonen som ble observert hos 

pasientene med CKD stadium 4 i Barnett et al. sin studie [121]. 50 % av pasientene i denne 

interimanalysen opplevde reduksjon i SBT ≥13 mmHg hvor maksimal reduksjon var 28 mmHg. 

Disse funnene indikerer at den kraftige effekten empagliflozin har på SBT hos 

nyretransplanterte pasienter med PTDM ikke nødvendigvis skyldes redusert nyrefunksjon. 

Spesielt interessant er det at alle disse pasientene hadde blodtrykk klassifisert som enten normal 

eller hypertensjon klasse 1 (≥140/90 mmHg) ved baseline. Dermed ser det heller ikke ut til å 

være noen sammenheng mellom graden av hypertensjon og effekt på SBT. De resterende 50 % 

hadde mer normal reduksjon i SBT (-6--2 mmHg) eller ingen reduksjon i det hele tatt. Når det 

gjelder DBT viste resultatene ingen signifikant effekt etter 8 ukers behandling, men en numerisk 

større andel i empagliflozin-gruppen hadde en reduksjon i DBT sammenlignet med 

placebogruppen. Median reduksjon i DBT i empagliflozin-gruppen var på samme måte som for 

SBT betydelig større enn hva som er observert i andre studier [111, 121]. Også her var det stor 

variasjon mellom individene innad i gruppen, og de samme pasientene som hadde en kraftig 

reduksjon i SBT hadde også en kraftig reduksjon i DBT. Det finnes ingen enkel forklaring på 

hva som er årsaken til den store interindividuelle variabiliteten. Imidlertid vil 

blodtrykkssenkende effekt være gunstig for nyretransplanterte pasienter med PTDM, da 

hypertensjon er en hyppig forekommende tilstand i denne populasjonen. Hypertensjon er, som 

beskrevet tidligere, en selvstendig risikofaktor for kardiovaskulær sykdom, graftsvikt og 

dødelighet [128]. Det er foreslått at det å redusere blodtrykket hos nyretransplanterte pasienter 

med hypertensjon kan ha fordelaktige effekter på kardiovaskulære hendelser som slag og 

hjertedød, i tillegg til å forbedre graft- og pasientoverlevelse [5].   
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 Sikkerhet 

Ingen pasienter opplevde noen alvorlige bivirkninger under studieperioden, og empagliflozin 

var generelt godt tolerert av pasientene i denne interimanalysen. Dette samsvarer med funn i 

andre studier hos pasienter med DMT2 [111].  

Hypoglykemi 

Hypoglykemi oppstår sjeldent ved bruk av empagliflozin alene [111]. Dette er en følge av 

virkningsmekanismen til SGLT2-hemmere (nærmere beskrevet i avsnitt 1.3.5). I kontrast til 

andre POA er effekten til empagliflozin uavhengig av betacellefunksjon og insulin, og dermed 

forekommer hypoglykemiske episoder sjelden. Resultatene viste at 4 pasienter opplevde en 

eller flere episoder med moderat hypoglykemi (definert i 3.2.4), 2 pasienter i empagliflozin-

gruppen og 2 pasienter i placebogruppen. Imidlertid ble alle pasientene som fikk hypoglykemi 

ved bruk av empagliflozin behandlet med et eller flere andre antidiabetika i tillegg (henholdsvis 

sulfonylurea og sulfonylurea og DPP-4-hemmer i kombinasjon). Disse funnene indikerer at 

hypoglykemi som oftest oppstår når empagliflozin brukes i kombinasjon med andre 

antidiabetika, da spesielt sulfonylurea eller insulin. Dette er i overenstemmelse med hva Liakos 

et al. fant i en metaanalyse med pasienter med DMT2 [111].  

Ortostatisk hypotensjon 

Resultatene viste ingen signifikant forskjell i ortostatisk hypotensjon mellom gruppene, men 

median reduksjon i ortostatisk SBT og -DBT etter 1 minutt og 3 minutter var større i 

empagliflozin-gruppen sammenlignet med placebogruppen. I tillegg var det nødvendig å 

halvere dosene på blodtrykksmedisinene til en av pasientene som fikk empagliflozin. Disse 

funnene kan tyde på at bruk av empagliflozin medfører en noe forhøyet risiko for ortostatisk 

hypotensjon hos nyretransplanterte pasienter. Økt forekomst av ortostatisk hypotensjon er også 

blitt observert i en annen studie med pasienter med DMT2 og hypertensjon. Tikkanen et al. fant 

at forekomsten av ortostatisk hypotensjon, definert som reduksjon i SBT ≥20 mmHg eller DBT 

≥10 mmHg fra liggende til stående posisjon, hadde økt fra 15,4 % til 25,9 % i gruppen som fikk 

10 mg empagliflozin og fra 16,5 % til 20,1 % i placebogruppen etter 12 ukers behandling [154]. 

Pasientene som deltok hadde relativt lik grad av hypertensjon som de nyretransplanterte 

pasientene i denne interimanalysen [154]. I motsetning til funnene i studien til Tikkanen et al., 

har empagliflozin generelt ikke vist noen økt risiko for ortostatisk hypotensjon sammenlignet 

med placebo i andre studier med pasienter med DMT2 [155-157]. Det er ikke mulig å si noe 
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mer om risikoen for ortostatisk hypotensjon ved bruk av empagliflozin hos nyretransplanterte 

pasienter før resultatene fra EMPA-RenalTx studien foreligger. 

Forverring i nyrefunksjon 

Resultatene viste en tendens til at empagliflozin reduserer nyrefunksjonen. Selv om det ikke 

ble observert noen signifikant forskjell i eGFR mellom gruppene, var det en numerisk større 

andel i empagliflozin-gruppen som opplevde en reduksjon i eGFR sammenlignet med 

placebogruppen. Det er ikke uvanlig med en initiell reduksjon i GFR etter oppstart med SGLT2-

hemmere, før nyrefunksjonen deretter stabiliseres over tid [121, 158, 159]. Dette har blant annet 

blitt observert i studier med pasienter med DMT2 og CKD stadium 2 samt pasienter med DMT2 

og etablert kardiovaskulær sykdom [112, 121]. Det var imidlertid stor forskjell i hvor lang tid 

det tok før nyrefunksjonen stabiliserte seg i de to studiene, henholdsvis 24 uker og 4 uker. På 

bakgrunn av ovennevnte er det høyst sannsynlig at reduksjonen i eGFR som ble observert i 

empagliflozin-gruppen etter 8 ukers behandling skyldes oppstart med SGLT2-hemmer. Dermed 

er det en mulighet for at nyrefunksjonen også i denne populasjonen vil stabiliseres over tid. I 

andre studier ser reduksjonen i GFR ut til å være reversibel, noe som indikerer at empagliflozin 

har en nyrebeskyttende effekt [112, 121]. Den gunstige effekten på nyrene skyldes 

sannsynligvis redusert hyperfiltrasjon som følge av redusert intraglomerulært trykk i nyrene 

[118-120], lignende den som er sett for ACE-hemmere. Mekanismen for trykkreduksjonen er 

imidlertid ulik, da SGLT2-hemmere reduserer trykket ved å konstringere den tilførende 

arteriolen [160, 161], mens ACE-hemmere reduserer trykket ved å dilatere den fraførende 

arteriolen [162]. Dersom den nyrebeskyttende effekten også er gjeldende for nyretransplanterte 

pasienter med PTDM, vil empagliflozin være et svært gunstig legemiddel for disse pasientene. 

Dette gjenstår imidlertid å se i den videre studien (EMPA-RenalTx studien).  

Infeksjoner 

Nyretransplanterte pasienter er generelt mer utsatt for infeksjoner som følge av de 

immunsuppressive legemidlene de bruker. Empagliflozin har i andre studier blitt assosiert med 

økt forekomst av genitale infeksjoner [147, 155, 157, 163] og urinveisinfeksjon (UVI), spesielt 

hos kvinner [155]. Det var ingen pasienter i studien som rapporterte om genitale infeksjoner 

eller UVI, utenom én pasient i empagliflozin-gruppen som rapporterte om UVI. Denne 

pasienten var imidlertid hyppig plaget også før inklusjon, uten at frekvensen av tilfeller med 

UVI økte etter at pasienten ble med i studien. I tillegg har senere studier indikert at UVI er en 

mindre prevalent bivirkning enn først antatt [111, 164]. Da antallet pasienter i denne 
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interimanalysen var få, i tillegg til at andelen kvinner var liten (30 %), er det nødvendig med et 

større antall pasienter for å kunne si noe konkret om risiko for genitale infeksjoner og UVI ved 

bruk av empagliflozin hos nyretransplanterte pasienter med PTDM. 

Interaksjoner med immunsuppressive legemidler 

Resultatene viste ingen klinisk relevante endringer i blodkonsentrasjon av immunsuppressive 

legemidler, hverken for kalsineurinhemmerne eller mykofenolat. Med tanke på at takrolimus 

og ciklosporin metaboliseres via CYP 3A4 [165] og empagliflozin ikke hemmer eller induser 

disse enzymene [166], var disse funnene som forventet. In-vitro studier indikerer at 

empagliflozin metaboliseres via glukuronidering av glukuronyltransferase (UGT) 1A3, 1A8, 

1A9 og 2B7 [166]. Mykofenolat metaboliseres også via glukuronidering, trolig via noen av de 

samme transferasene (UGT 1A8, 1A9, 1A10) [167]. Til tross for dette ble det ikke observert 

noen endring i blodkonsentrasjon av mykofenolat som indikerer at det er noen klinisk relevant 

interaksjon mellom disse legemidlene. Videre er empagliflozin substrat for P-glykoprotein (P-

gp) [166]. Dermed kan samtidig bruk av ciklosporin, som er en hemmer av P-gp, potensielt 

medføre økt eksponering for empagliflozin [83, 168]. Det var 2 pasienter i empagliflozin-

gruppen som brukte ciklosporin, og 3 pasienter i placebogruppen.  

Forskjeller i immunsuppressiv behandling 

Alle pasientene i studien brukte prednisolon, bortsett fra én pasient i empagliflozin-gruppen (se 

Tabell 3.4). Det er lite sannsynlig at dette har hatt noen innvirkning på resultatene, da 

seponering av prednisolon ikke har vist noen signifikant effekt på insulinsensitivitet 

sammenlignet med 5 mg [41], som var den maksimale dosen de andre pasientene i studien 

brukte.  

Magnesium 

Empagliflozin førte til 14 % økning i magnesiumkonsentrasjon etter 8 ukers behandling, 

sammenlignet med 6 % økning i placebogruppen. Økte konsentrasjoner av magnesium har også 

blitt observert i studier med andre SGLT2-hemmere hos pasienter med DMT2 og eGFR 30-50 

ml/min/1,73m2 [158]. Faktisk ser økt magnesium ut til å være en klasseeffekt av SGLT2-

hemmere [169]. Barnett et al. fant imidlertid ingen endring i magnesiumkonsentrasjon ved bruk 

av empagliflozin 10 mg hos pasienter med nyrefunksjon klassifisert som CKD stadium 2 eller 

3. Ved bruk av empagliflozin 25 mg ble en liten økning på 0,1 mmol/L observert, lik den som 

ble observert i denne interimanalysen [121]. Økningen i magnesium kan være klinisk relevant 

da hypomagnesemi er assosiert med utvikling av PTDM [69, 74].  
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Hemoglobin og hematokrit 

Resultatene viste at en numerisk større andel av pasientene som fikk empagliflozin fikk økt 

hemoglobin og hematokrit sammenlignet med placebo. Canagliflozin, en annen SGLT2-

hemmer, er også blitt assosiert med økning i disse biomarkørene [158]. Faktisk er økt 

hematokrit observert i flere andre studier hvor empagliflozin har blitt undersøkt [113, 155, 156]. 

Det er usikkerhet rundt mekanismen, men økningen i disse biomarkørene kan være en følge av 

redusert oksidativt stress, forbedret erytropoiese i nyren eller et lett volumtap på grunn av økt 

diurese [170].  

Urinsyre 

Flere andre studier har vist at urinsyrekonsentrasjon reduseres ved bruk av empagliflozin [113, 

155, 156]. De samme tendensene ble observert i denne studien, selv om forskjellen i endring 

fra baseline mellom gruppene ikke var statistisk signifikant (P=0,06). Det ble imidlertid 

observert at en numerisk større andel av pasientene i empagliflozin-gruppen (80 %) opplevde 

reduksjon i urinsyrekonsentrasjon enn i placebogruppen (30 %). Hos pasienter med DMT2 er 

høy urinsyrekonsentrasjon assosiert med økt kardiovaskulær dødelighet [130]. Dessuten er 

høye urinsyrekonsentrasjoner en selvstendig risikofaktor for død hos pasienter med 

kardiovaskulær sykdom [131]. Som følge av dette kan det tenkes at reduksjon i 

urinsyrekonsentrasjon hos nyretransplanterte pasienter med PTDM, med tanke på denne 

populasjonens forhøyede risiko for kardiovaskulær sykdom og dødelighet, kan være svært 

gunstig.  

 Adherence 

Kapseltelling ble ikke utført hos 8 av pasientene, 3 i empagliflozin-gruppen og 5 i 

placebogruppen, da de hadde glemt å ta med studiemedisinen på 8-ukerskontrollen. Dermed 

vet man ingenting om adherence blant disse pasientene. Adherence var god (99,5 %) hos de 

pasientene som hadde med studiemedisinen. Da dette er en pasientgruppe som er påpasselig 

med å ta legemidlene sine, vil man også forvente at adherence er god.  
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 Styrker og svakheter 

Studien er en prospektiv, placebokontrollert, dobbeltblindet og randomisert studie. Dette er 

ansett som gullstandard for å finne ut om en bestemt type behandling har effekt [171], og har 

flere fordeler sammenlignet med andre studiedesign. For det første sikrer randomisering en 

tilfeldig fordeling av pasienter i gruppe A og gruppe B [172]. Dermed unngår man at kjente og 

ukjente faktorer påvirker resultatet. Blokkrandomisering er egnet for små studier og sikrer et 

nødvendig antall pasienter i hver gruppe. For det andre sikrer dobbeltblinding at pasientens eller 

studiepersonell sin subjektive oppfatning av effekt ikke påvirker pasientens respons på 

legemiddelet [172]. En svakhet med slike randomiserte, placebokontrollerte studier er at 

inklusjonskriteriene ofte er veldig strenge, og ulik størsteparten av pasientpopulasjonen som 

legemiddelet er tenkt å brukes i [173]. Dette var imidlertid ikke tilfelle i denne studien, og 

deltakerne reflekterte i stor grad den generelle populasjonen nyretransplanterte med PTDM. 

Dette øker den eksterne validiteten og medfører at bruk av empagliflozin lettere kan 

implementeres i klinisk praksis. En ulempe med placebokontrollerte studier er at man trenger 

mange pasienter for å sikre «superiority» [172]. I denne interimanalysen ble det ikke inkludert 

tilstrekkelig antall pasienter til å oppnå en teststyrke på 90 %. En annen svakhet med 

interimanalysen er den korte behandlingsvarigheten. Dermed er det nødvendig å vente på de 

endelige resultatene fra EMPA-RenalTx studien for å bekrefte om empagliflozin er trygg og 

effektiv å bruke hos nyretransplanterte pasienter med PTDM.  

 Veien videre i prosjektet 

Resultatene fra interimanalysen indikerer at empagliflozin kan være et godt 

behandlingsalternativ for nyretransplanterte pasienter med behandlingstrengende PTDM. 

Empagliflozin vil være spesielt gunstig å bruke på grunn av de pleiotrope effektene, da særlig 

vektreduksjon, blodtrykksreduksjon og nyrebeskyttende effekt, i tillegg til lav risiko for 

hypoglykemi. Selv om resultatene foreløpig er lovende, er det nødvendig å vente på de endelige 

resultatene fra EMPA-RenalTx studien før empagliflozin eventuelt kan implementeres som en 

del av klinisk praksis i behandlingen av nyretransplanterte pasienter med PTDM.   
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5 Konklusjon 

Prevalensen av nyretransplanterte pasienter med medikamentbehandlet PTDM i Norge i 

perioden 2004-2014 var 11,5 %. Medikamentbehandlet PTDM er en tilstand som primært 

utvikles de første månedene etter nyretransplantasjon, og prevalensen reduseres deretter med 

tid etter transplantasjon. Legemiddelbehandlingen av PTDM består av insulin, sulfonylurea, 

DPP-4-hemmere, metformin og glitazoner, med en økende bruk av DPP-4-hemmere de senere 

årene. Dette er i tråd med anbefalinger for behandling av PTDM. EMPA-RenalTx 

interimanalysen er den første studien hvor empagliflozin utprøves hos nyretransplanterte 

pasienter med PTDM. Interimanalysen indikerer at empagliflozin signifikant bedrer glykemisk 

kontroll sammenlignet med placebo, samt forbedrer betacellefunksjonen. Det ble også 

observert signifikant reduksjon i systolisk blodtrykk og vekt i gruppen som fikk empagliflozin. 

Ingen pasienter opplevde noen alvorlige bivirkninger under studieperioden. Foreløpige 

resultater indikerer dermed at empagliflozin kan være et godt behandlingsalternativ til pasienter 

med behandlingstrengende PTDM. Empagliflozin vil være spesielt gunstig å bruke på grunn av 

de pleiotrope effektene dette legemiddelet utøver. Selv om resultatene foreløpig er lovende, er 

det nødvendig å vente på de endelige resultatene fra EMPA-RenalTx studien før empagliflozin 

eventuelt kan implementeres som en del av klinisk praksis i behandlingen av nyretransplanterte 

pasienter med PTDM.  
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Appendiks A: Registerdataanalysen 

Appendiks AI. Godkjennelse fra Personvernombudsmannen ved Oslo Universitetssykehus 
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langtidsresultater etter nyretransplantasjon. Studien innebærer kobling med 

reseptregisteret. 
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Appendiks B: Interimanalyse - EMPA-RenalTx  

Appendiks BI. Godkjennelse fra Regional Etisk Komite 

 

 



 

74 
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Appendiks BII. Svar på søknad om prosjektendring  
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Apenndiks BIII. Godkjennelse fra SLV 
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Appendiks BIV. Pasientinformasjon og samtykkeerklæring 

Forespørsel om deltakelse i legemiddelutprøving 
 

”Effekten av empagliflozinbehandling på glukosemetabolisme hos 

nyretransplanterte pasienter” 
 
Bakgrunn og hensikt 
Dette er en forespørsel til deg som er nyretransplantert og har fått diabetes etter 

transplantasjonen, men som ikke hadde diabetes før transplantasjonen, om å delta i et 

forskningsprosjekt som innebærer utprøving av legemiddelet: empagliflozin (Jardiance®). 

Blant nyretransplanterte personer utvikler 10-13 % post-transplantasjonsdiabetes mellitus 

(PTDM), til dels på grunn av de immundempende legemidlene som brukes for å hindre at den 

nye nyren avstøtes. Det antas at PTDM er en variant av diabetes type 2 og det er i dag et stort 

fokus på å forebygge og behandle denne tilstanden. Empagliflozin er et nytt legemiddel som 

virker ved å blokkere et protein i nyrene kalt natriumglukose kotransportør 2 (SGLT2). 

SGLT2 hindrer at glukose skilles ut i urinen ved å absorbere glukose tilbake i blodstrømmen 

etter at blodet er blitt filtrert i nyrene. Ved å blokkere dette proteinet sørger dette legemiddelet 

for at glukose blir med ut gjennom urinen, og glukosenivået i blodet (blodsukkeret) blir 

redusert. Hensikten med denne studien er å undersøke hvordan empagliflozin virker hos 

nyretransplanterte pasienter. Studien er en nasjonal studie som leger ved Rikshospitalet har 

tatt initiativ til, i samarbeid med forskere ved Farmasøytisk Institutt ved Universitetet i Oslo.  

 

Hva innebærer studien? 

Studien omfatter 24 uker, hvor du enten vil få aktivt legemiddel (empagliflozin) eller placebo. 

Dette blir bestemt ved trekking, og hverken du eller studiepersonellet vil vite om du får aktivt 

legemiddel eller ikke. Du vil ikke bli tatt av noen behandling som du bruker nå. Om du 

allerede bruker tabletter for behandling av din diabetes, vil du få den nye tabletten i tillegg. 

Hvis du er kvinne og er i fertil alder må du bruke sikker prevensjon under, og inntil 90 dager 

etter, studien. Hvis du er gravid eller ammer, kan du ikke delta i studien. Hvis du bruker, eller 

under studien begynner å bruke helsekostpreparater, naturmidler eller legemidler som er 

forskrevet fra en lege som ikke er din faste nyrelege, må du si fra til studielegen om dette. Før 

du får den nye tabletten (aktivt legemiddel eller placebo) vil vi undersøke 

glukoseomsetningen i kroppen med en oral glukosebelastning. Det vil bli tatt fastende 

blodprøver før du får 75g sukker oppløst i vann å drikke. Nye blodprøver tas igjen etter 30 

minutter og 2 timer for analyse av blodsukker, insulin og C-peptid. Etter glukosebelastningen 

vil vi måle beintetthet og kroppssammensetning ved en røntgenundersøkelse 

(DEXA/CoreScan) samt måle karstivhet med pulstrykkmåler mot blodkar på underarmen, i 

lysken og på halsen. Undersøkelsene innebærer intet ubehag og strålebelastningen er lav, men 

du må ligge stille i ryggleie i flere minutter. For å se på mengde glukose fjernet via urinen 

skal du samle urin i 24 timer ved studiestart og -slutt. I samme tidsrom vil du få satt på en 24-

timers blodtrykksmåler. Oppsamlet urin og blodtrykksmåler leveres neste dag. Før du forlater 

Rikshospitalet vil du få satt inn en sensor under huden (iProTM2) som vil måle vevssukkeret 

ditt (i huden) kontinuerlig i 3 døgn. Dine arbeidsoppgaver når du bærer sensoren vil være å 

måle blodsukkeret ditt 4 ganger per dag ved et stikk i fingeren, samt notere ned på eget 

skjema når du spiser og når du utøver fysisk aktivitet.  

Alle disse undersøkelsene vil utføres på Rikshospitalet ved studiestart og etter 24 uker, 

uavhengig om du får tildelt aktiv tablett eller placebo. Hvert av besøkene vil gå over 2 dager.  
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Du vil få rom på Pasienthotellet dersom du har lang reisevei. I tillegg må du til to korte 

kontrollbesøk (primært hos din faste nyrelege) ved uke 8 og uke 16 for å sikre at du ikke får 

noen farlige bivirkninger. Ved uke 8 vil det på nytt monteres en glukosesensor (iProTM2) for å 

måle blodsukkeret ditt kontinuerlig i 3 døgn. 

 

Mulige fordeler, ulemper og alvorlige bivirkninger 

Du vil sannsynligvis få bedre kontroll på blodsukkeret dersom du får tildelt aktivt legemiddel, 

noe som er positivt for din generelle helsetilstand. Oppfølgingen av din diabetes vil ikke 

endres selv om du deltar i denne studien. Derfor vil du ikke få dårligere kontroll på 

blodsukkeret selv om du får tildelt placebo. Du vil også bli grundig undersøkt med tanke på 

din glukosemetabolisme. I tillegg vil du bidra til å øke kunnskapen om hvordan empagliflozin 

virker på nyretransplanterte pasienter, og denne kunnskapen kan på lengre sikt føre til en 

bedre og mer individualisert behandling av transplanterte pasienter. Ulempen ved å delta er at 

det vil bli tatt noe ekstra blod og at du vil være nødt til å komme til Rikshospitalet noen ekstra 

undersøkelsesdager. Empagliflozin er generelt godt tolerert. Som alle legemidler kan dette 

legemidlet forårsake bivirkninger, men ikke alle får det. De vanligste bivirkningene rapportert 

så langt er; urinveisinfeksjon, trøske eller soppinfeksjon i underlivet, mer urin enn normalt 

eller behov for oftere vannlating, kløe og lavt blodsukker (hypoglykemi). I sjeldne tilfeller er 

det rapportert syreforgiftning (ketoacidose) ved bruk av medikamentet. Dersom du tar 

empagliflozin sammen med et annet legemiddel som kan forårsake lavt blodsukker, som for 

eksempel et sulfonylureapreparat eller insulin, er det større risiko for at du får lavt blodsukker. 

Nye bivirkninger som enda ikke er beskrevet kan forekomme da dette er et relativt nylig 

godkjent legemiddel. Hvis du føler noe ubehag ved behandlingen må du melde fra til din 

studielege så fort som mulig. Hvis vi oppdager noe ved din helse under denne studien som 

krever videre oppfølging vil vi sørge for at du få det. 

Hva skjer med prøvene og informasjonen om deg? 

Prøvene tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som 

beskrevet i hensikten med studien og hva den innebærer. Alle opplysningene og prøvene vil 

bli behandlet uten navn og fødselsnummer eller andre direkte gjenkjennende opplysninger. En 

kode knytter deg til dine opplysninger og prøver gjennom en navneliste. Listen som kan koble 

ditt navn til koden vil kun bli oppbevart på Rikshospitalet og bare personell med ansvar for 

studien har tilgang til denne. Dataene og prøvene dine vil lagres i 15 år etter at sluttrapport for 

studien er skrevet. Etter det vil dataene bli anonymisert og prøvene destruert. Tidspunktet for 

dette vil være avhengig av hvor lang tid det tar før studien er ferdig, men ca. år 2033.Det vil 

ikke være mulig å identifisere deg i resultatene av studien når disse publiseres. 

 

Frivillig deltakelse 

Det er frivillig å delta i studien. Du kan når som helst og uten å oppgi noen grunn trekke ditt 

samtykke til å delta i studien. Dette vil ikke få konsekvenser for din videre behandling.  

 

Dersom du ønsker å delta, undertegner du samtykkeerklæringen på siste side.  

Dersom du har spørsmål til studien, kan du kontakte; 

Professor Trond Jenssen (23 07 19 07) eller postdoc Thea Halden (23 07 35 44). 

 

Ytterligere informasjon om biobank, personvern, økonomi og forsikring finnes i kapittel 

A – Personvern, biobank, økonomi og forsikring. 

 

Samtykkeerklæring følger etter kapittel A.  – Signeres av både dem som samtykker til å 

delta i studien. Personen, som har informert om studien, kan bekrefte at informasjonen er gitt. 
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Kapittel A - Personvern, biobank, økonomi og forsikring 

 
Personvern 
Opplysninger som registreres om deg er generelle helseopplysninger og din sykehistorie i 

tillegg til data fra analysene og blodprøvene tatt av deg under studien.  

Representanter fra sponsor, Statens legemiddelverk og kontrollmyndigheter i inn- og utland 

kan få utlevert studieopplysninger og gis innsyn i relevante deler av din journal. Formålet er å 

kontrollere at studieopplysningene stemmer overens med tilsvarende opplysninger i din 

journal. Alle som får innsyn i informasjon om deg har taushetsplikt.  

 

Forskningsbiobank  

Blodprøvene som blir tatt og informasjonen utledet av dette materialet vil bli lagret i en 

forskningsbiobank. Prøver og resultater blir lagret i forskningsbiobanken som Oslo 

Universitetssykehus Rikshospitalet ved forskningsdirektør Erlend Smeland er ansvarlig for. 

De oppbevares til 2033 før de blir destruert og slettet.  

 

Innsynsrett og oppbevaring av materiale 

Hvis du sier ja til å delta i studien, har du rett til å få innsyn i hvilke opplysninger som er 

registrert om deg. Du har videre rett til å få korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har 

registrert. Dersom du trekker deg fra studien, vil det ikke samles inn flere opplysninger eller 

mer materiale. Opplysninger som allerede er innsamlet fra deg vil ikke bli slettet.  

 

Finansiering  

Studien og biobanken er finansiert av forskerne bak studien som jobber ved Universitetet i 

Oslo og ved Rikshospitalet. Det blir ikke utbetalt noen kompensasjon utover direkte utlegg i 

forbindelse med studien til deltakere eller forskere. 

 

Forsikring 

Du er forsikret i henhold til Lov om produktansvar i Legemiddelforsikringen og i henhold til 

pasientskadeerstatningsordningen.  
 
Informasjon om utfallet av studien 
Du vil etter hvert kunne få informasjon om studiens resultater ved henvendelse til 

hovedansvarlig lege for denne studien, professor Trond Jenssen ved Nyreseksjonen, 

Rikshospitalet. 
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Samtykke for deltakelse i studien 
 

Jeg er villig til å delta i studien  

 

 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

(Signert av prosjektdeltaker, dato) 

 

 

Bekreftelse på at informasjon er gitt deltakeren i studien   
 

Jeg bekrefter å ha gitt informasjon om studien 

 

 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

(Signert, rolle i studien, dato) 
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Appendiks BV. iProTM2-loggark som ble brukt i forbindelse med kontinuerlig 

glukosemonitorering (CGM). 
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Appendiks BVI. Case report form (CRF) som ble brukt under studiedagene for henholdsvis 

baseline og kontrollen ved 8 uker. 
 

EMPA-RenalTx study 
 

BASELINE 

 

 

 

 

 

Week 

 

Screening 

period 

 

Investigation 1 

BASELINE 

0 

 

Source data 

Informed consent X  
Patient information 

Record of concomitant 

medication 
X X 

Source form/DIPS 

Physical Examination  X 
Source form 

Vital signs 
 

X 
Source form 

Blood samples 
 

X 
DIPS 

Urine sample 
 

X 
DIPS 

Oral glucose tolerance test 
 

X 
DIPS 

DEXA/CoreScan 
 

X 
Printed copy Endo/DIPS 

SphygmoCor 
 

X 
Printed copy Renal Phys. Lab 

24 h blood pressure 
 

X 
Printed copy Renal Phys. Lab 

Urinary glucose excretion 
 

X 
Source form/DIPS 

Continuous glucose monitoring 
 

X 
Printed copy Renal Phys. Lab 

Treatment dispensation 
 

X 
Source form 

 

Study randomization number: 

 
Patient initials: 
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PHYSICAL EXAMINATION 

Nr  Value Unit 

Normal 

range ND   

Gender Gender 1) Female   2) Male 

 

 
 

   
  

Age Recipient age  

  
 

years  

 

  

Height Height 

   
 

cm NA 

 
 

  

Weight Weight 

   
 

kg NA 

 
 

  

Waist Waist circumference 

   
 

cm NA 

 
 

  

Hip Hip circumference 

   
 

cm NA 

 
 

  

SBP 

1)Systolic blood pressure  

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

2)Systolic blood pressure  

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

3)Systolic blood pressure  

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

DBP 

1)Diastolic blood pressure  

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

2)Diastolic blood pressure  

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

3)Diastolic blood pressure  

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

Pulse 

1)Pulse 

   
 

bpm NA 

 
 

  

2)Pulse 

   
 

bpm NA 

 
 

  

3)Pulse  

   
 

bpm NA 

 
 

  

mSBP Mean systolic blood pressure  

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

mDBP Mean diastolic blood pressure  

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

mPulse Mean pulse 

   
 

bpm NA 

 
 

  

OrtSBP1 

Orthostatic systolic blood 

pressure after 1 minute 

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

OrtDBP1 

Orthostatic diastolic blood 

pressure after 1 minute 

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

OrtPuls1 

Orthostatic pulse after 1 

minute 

   
 

bpm NA 

 
 

  

OrtSBP3 

Orthostatic systolic blood 

pressure after 3 minutes 

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

OrtDBP3 

Orthostatic diastolic blood 

pressure after 3 minutes 

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

OrtPuls3 

Orthostatic pulse after 3 

minutes 

   
 

bpm NA 
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PATIENT INTERVIEW: LIFE STYLE FACTORS 

Nr  ND  UN 

Smoke Smoking habits 

1) Heavy smoker  

2) Present daily smoker  

3) Present non-daily smoker  

4) Ex heavy smoker  

5) Ex modest or light smoker  

6) Never smoked  
 

 
 

 

Exhabit 

 

   

Exercise habits 

1) Mod/intense ≥2 days/week  

2) Mod/intense <2 days/week  

3) Light ≥2 days/week  

4) Light <2 days/week  

5) None  
 

 
 

 

Educat Educational level 

 

1) >3 years at University  

2) 0-3 years at University  

3) Secondary school  

4) Primary school  
 

 
 

 
 

 

PATIENT INTERVIEW: CONCOMITANT MEDICATION  

Nr  ND   

BaseCyA 

Ciklosporin treatment at 

baseline?  

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

BaseASA 

Platelet inhibitor treatment at 

baseline?  

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

Basestatin Statin treatment at baseline?  

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

BaseantiHT 

Number of antihypertensive 

medication at baseline? 

 
 

 
 

 

Baseantiprot 

Antiproteinuric treatment at 

baseline?  

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

Baseantiarryt 

Antiarrythmic treatment at 

baseline?  

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

Baseantiost 

Antiosteoporotic treatment at 

baseline?  

1) Yes  2) No  
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MEDICATION AND DOSING (free text) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

PATIENT INTERVIEW: BASELINE REGISTRATION  

Nr  ND  NA 

Diabetes Duration of PTDM (years) 

  
 

  

 

 

IndicatTx Indication for renal Tx. 

 
1) Nephrosclerosis  

2) Glomerulonephritis  

3) Polycystic kidney disease  

4) None of the above 1-3  

 
 

 

 

Basecoronar 

Coronary disease at 

baseline? 

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

Basestroke Stroke at baseline? 

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

BasehighBP Hypertension at baseline? 

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

Basedyslip Dyslipidemia at baseline? 

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

Basearrythm Arrhythmia at baseline? 

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

BaseGI 

Gastrointestinal disease 

at baseline? 

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

Baseosteop Osteoporosis at baseline? 

1) Yes  2) No  
 

 
 

 

 

Nrtx 

Number of previous renal 

transplantations 
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URINARY GLUCOSE EXCRETION 

  ND  UN 

Urine bottle given to patient? 

Yes  No  
 

  

Urine bottle received from patient? 

Yes  No  
 

  

Urine sample drawn and sent for 

analysis? 

Yes  No  
 

  

 

 

  

Time start  

  :   
 

hours:min NA 
 

 
 

 
 

Time end  

  :   
 

hours:min NA 
 

 
 

 
 

Sample period  

  :   
 

hours:min NA 
 

 
 

 
 

Total urine  

     
 

ml NA 
 

 
 

 
 

 

 

24 HOUR BLOOD PRESSURE 

  Signature ND  UN 

Apparatus connected to patient? 

Yes  No  
 

   

Apparatus disconnected from patient? 

Yes  No  
 

   

Data uploaded to computer? 

Yes  No  
 

   

Results printed from computer? 

Yes  No  
 

   

 
 

 

CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING 

  Signature ND  UN 

Apparatus connected to patient? 

Yes  No  
 

   

Apparatus received from patient? 

Yes  No  
 

   

Data uploaded to computer? 

Yes  No  
 

   

Results printed from computer? 

Yes  No  
 

   

 

 

TREATMENT DISPENSATION 

  Signature ND  UN 

Capsules given to patient? 

Yes  No  
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EMPA-RenalTx study 

 

SAFETY WEEK 8  

  

 

 

 

 

Week 

 

Safety 

 

8 

 

Safety 

 

16 

Source data 

Physical Examination X X 
Source form 

Vital signs X X 
Source form 

Blood samples X X 
DIPS 

Urine sample X X 
DIPS 

Continuous glucose monitoring X  
Printed copy Renal Phys. Lab 

Adverse event X X 
Source form/Adverse Events Form 

Adherence X  
Source form 

 

 

 

 

 

 

 

Study randomization number: 

 
Patient initials: 
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SAFETY WEEK 8 

PHYSICAL EXAMINATION 

Nr  Value Unit 

Normal 

range ND   

Height Height 

   
 

cm NA 

 
 

  

Weight Weight 

   
 

kg NA 

 
 

  

Waist Waist circumference 

   
 

cm NA 

 
 

  

Hip Hip circumference 

   
 

cm NA 

 
 

  

SBP 

1)Systolic blood pressure  

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

2)Systolic blood pressure  

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

3)Systolic blood pressure  

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

DBP 

1)Diastolic blood pressure  

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

2)Diastolic blood pressure  

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

3)Diastolic blood pressure  

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

Pulse 

1)Pulse 

   
 

bpm NA 

 
 

  

2)Pulse 

   
 

bpm NA 

 
 

  

3)Pulse  

   
 

bpm NA 

 
 

  

mSBP Mean systolic blood pressure  

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

mDBP Mean diastolic blood pressure  

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

mPulse Mean pulse 

   
 

bpm NA 

 
 

  

OrtSBP1 

Orthostatic systolic blood 

pressure after 1 minute 

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

OrtDBP1 

Orthostatic diastolic blood 

pressure after 1 minute 

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

OrtPuls1 

Orthostatic pulse after 1 

minute 

   
 

bpm NA 

 
 

  

OrtSBP3 

Orthostatic systolic blood 

pressure after 3 minutes 

   
 

mm Hg <140 

 
 

  

OrtDBP3 

Orthostatic diastolic blood 

pressure after 3 minutes 

   
 

mm Hg <90 

 
 

  

OrtPuls3 

Orthostatic pulse after 3 

minutes 

   
 

bpm NA 
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CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING 

  Signature ND  UN 

Apparatus connected to patient? 

Yes  No  
 

   

Apparatus received from patient? 

Yes  No  
 

   

Data uploaded to computer? 

Yes  No  
 

   

Results printed from computer? 

Yes  No  
 

   

 

 

 

ADHERENCE ASSESSMENT 

Nr  Unit Normal range ND UN NA 

 

The participant has brought remaining capsules? 

1) Yes  2) No  
 

  

 
 

 

 
 

 Number of capsules remaining? 

    
 

Number NA 

 
 

 
 

 
 

Adher 

Number of capsules remaining 

minus estimated remaining 

capsules? 

    
 

Number NA 

 
 

 
 

 
 

 

  

ADVERSE EVENT WEEK 0-8 

Adverse event? 

Yes  No  
 

If “Yes” record 

on the Adverse 

Events Form.   
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Appendiks C: Resultater fra interimanalysen – EMPA-

RenalTx 

Appendiks CI. Resultater fra analysene av blodprøver under studien, oppgitt som median 

(IQR).  

 

Parameter Gruppe A Gruppe B P-

verdi Baseline 8 uker Δ Baseline 8 uker Δ 
Hb  

(g/dL) 

14,4 

(13,6-14,6) 

14,8 

(14,1-15,6) 

0,50  

(0,40-1,03) 

13,3 

(12,3-14,4) 

13,4 

(12,8-14,6) 

0,10  

(-0,80-0,38) 

0,06 

Erytrocytter 

(1012/L) 

5,1 

(4,8-5,2) 

5,3 

(4,9-5,6) 

0,15  

(0,03-0,38) 

4,8 

(4,4-5,1) 

4,8 

(4,6-4,9) 

0,00  

(-0,28-0,10) 

0,15 

Hematokrit 0,45 

(0,44-0,46) 

0,47 

(0,44-0,48) 

0,02  

(0,00-0,03) 

0,43 

(0,40-0,45) 

0,43 

(0,41-0,44) 

-0,01  

(-0,02-0,01) 

0,08 

Trombocytter 

(109/L) 

214 

(174-271) 

217  

(182-266) 

1,5 

(-16,3-19,8) 

218  

(207-251) 

229 

(214-256) 

3,5  

(-6,5-22,3) 

0,82 

Leukocytter 

(109/L) 

7,6  

(6,5-8,4) 

7,6 

(6,7-8,9) 

0,05  

(-0,48-0,88) 

7,8 

(6,0-10,2) 

8,4 

(6,7-9,8) 

0,10  

(-0,95-1,28) 

0,91 

INR 1,0 

(0,9-1,0) 

0,9 

(0,9-1,0) 

0,0  

(-0,1-0,0) 

1,0 

(0,9-1,0) 

0,9  

(0,9-1,0) 

0,0  

(-0,1-0,0) 

1 

Natrium 

(mmol/L) 

139 

(139-142) 

141  

(140-141) 

1,0  

(-1,0-3,5) 

142 

(138-143) 

142 

(139-143) 

1,0  

(0,0-1,75) 

0,94 

Kalium 

(mmol/L) 

3,9 

(3,8-4,0) 

3,8 

(3,6-4,1) 

0,00  

(-0,30-0,10) 

3,8 

(3,7-4,0) 

3,8 

(3,7-4,0) 

0,00  

(-0,23-0,18) 

0,94 

Kalsium 

(mmol/L) 

2,34 

(2,30-2,41) 

2,38 

(2,30-2,47) 

0,07  

(0,05-0,08) 

2,37 

(2,32-2,43) 

2,35 

(2,27-2,44) 

0,02  

(-0,08-0,09) 

0,43 

Fosfat 

(mmol/L) 

0,90 

(0,83-1,0) 

0,95 

(0,90-1,3) 

0,20  

(0,00-0,28) 

1,0 

(0,93-1,2) 

1,0 

(0,93-1,1) 

0,00  

(-0,10-0,08) 

0,22 

Magnesium 

(mmol/L) 

0,70 

(0,67-0,75) 

0,84 

(0,78-0,87) 

0,10  

(0,06-0,14) 

0,77 

(0,71-0,83) 

0,79 

(0,75-0,82) 

0,05  

(0,00-0,06) 

<0,05 

ASAT  

(U/L) 

22 

(20-25) 

27 

(17-35) 

3,0  

(-2,5-6,5) 

22 

(18-25) 

23 

(18-26) 

1,5  

(-0,75-2,0) 

0,47 

ALAT  

(U/L) 

26 

(20-41) 

32 

(21-52) 

2,5  

(-1,3-7,0) 

30 

(18-33) 

28  

(20-31) 

-0,5  

(-3,0-2,0) 

0,20 

LD  

(U/L) 

191 

(176-233) 

181 

(163-228) 

-0,5  

(17-4) 

202 

(186-237) 

198 

(180-216) 

4,0  

(-26-27) 

0,85 

ALP  

(U/L) 

65 

(53-70) 

67 

(62-80) 

4,5  

(-1,3-7,5) 

67 

(64-79) 

71 

(65-98) 

5,0  

(1,0-6,8) 

0,91 

GT 

(U/L) 

73 

(42-104) 

67 

(51-99) 

1,0  

(-1,8-1,5) 

51 

(32-73) 

43 

(32-108) 

2,0  

(-1,0-23,5) 

0,32 

Bilirubin 

(µmol/L) 

7,0 

(7,0-9,3) 

7,5 

(6,0-8,0) 

0,0  

(-1,8-1,0) 

9,5 

(6,5-10,0) 

7,0 

(5,0-10,8) 

-1,0  

(-2,8-0,8) 

0,68 

Cystatin C 

(mg/L) 

1,22 

(1,12-1,40) 

1,41 

(1,37-1,48) 

0,14  

(0,04-0,19) 

1,43 

(1,19-1,82) 

1,43 

(1,30-1,82) 

0,00  

(-0,02-0,03) 

0,06 

Karbamid 

(mmol/L) 

6,7 

6,0-8,8) 

8,6 

(7,1-9,8) 

0,85  

(0,28-1,50) 

9,1 

(7,4-9,2) 

8,6 

(7,2-10,8) 

0,30  

(-0,55-1,20) 

0,36 

Kreatinin 

(µmol/L) 

101 

(86-114) 

110 

(94-115) 

6,5  

(-1,8-8,8) 

117  

(104-139) 

116 

(110-149) 

-1,0  

(-11,8-11,3) 

0,43 

Total-

kolesterol 

(mmol/L) 

4,6 

(4,2-4,9) 

4,6 

(4,2-5,3) 

0,20  

(-0,05-0,63) 

5,2 

(4,8-5,5) 

5,0 

(4,7-5,2) 

-0,15  

(-0,20-0,08) 

0,15 

HDL 

(mmol/L) 

0,90 

(0,83-1,43) 

0,85 

(0,80-1,43) 

0,00  

(-0,08-0,00) 

1,30 

(1,13-1,48) 

1,30 

(1,13-1,30) 

-0,05  

(0,10-0,08) 

0,72 

LDL 

(mmol/L) 

2,6 

(2,2-2,8) 

2,6 

(2,2-3,2) 

0,10  

(-0,05-0,45) 

2,9 

(2,7-3,4) 

2,9 

(2,7-3,1) 

0,05  

(-0,15-0,10) 

0,26 

Triglyserid 

(mmol/L) 

1,9 

(1,4-2,3) 

2,7 

(1,6-3,2) 

0,75  

(0,10-1,38) 

2,6 

(1,8-3,4) 

2,5 

(1,6-3,5) 

0,00  

(-0,23-0,55) 

0,08 

CRP  

(mg/L)* 

3,1 

(2,3-6,9) 

3,5 

(2,7-7,8) 

0,4  

(0,1-0,9) 

1,8 

(0,73-4,6) 

1,1 

(0,85-5,6) 

0,1  

(0,0-1,2) 

0,57 

Albumin  

(g/L) 

42 

(41-44) 

43 

(41-46) 

0,5  

(-0,8-1,8) 

42 

(42-44) 

43 

(41-44) 

-1,0  

(-2,0-1,5) 

0,59 
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Fortsettelse fra forrige side 

 

Parameter 

Gruppe A Gruppe B P-

verdi Baseline 8 uker Δ Baseline 8 uker Δ 
Totalprotein 

(g/L) 

68 

(66-71) 

71 

(69-76) 

3,0  

(1,0-4,0) 

69 

(67-71) 

70 

(67-72) 

-1,5  

(-3,8-4,0) 

0,47 

PTH  

(pmol/L) 

14 

(9-19) 

12 

(9-16) 

-2,4  

(-3,8-0,25) 

14 

(10-17) 

12 

(11-16) 

-1,1  

(-3,5-2,2) 

0,29 

Takrolimus 

(µg/L) 

6,7 

(3,6-7,3) 

6,6 

(6,4-7,3) 

-0,4  

(-0,9-2,1) 

6,2  

(5,8-6,2) 

4,6 

(4,1-5,9) 

-0,9  

(-2,0-0,3) 

0,43 

Ciklosporin 

(µg/L) 

91 

(78-103) 

91 

(86-95) 

0  

(-8-8) 

100 

(94-100) 

98  

(74-126) 

10  

(-21-32) 

1 

Everolimus 

(µg/L) 

6,2  

(6,2-6,29 

5,2 

(5,2-5,2) 

-1  

(-) 

10 

(10-10) 

7,2 

(7,2-7,2) 

-2,8  

(-) 

1 

MMF  

(µg/L) 

1,7 

(1,1-2,2) 

1,8 

(1,6-2,2) 

0,3  

(-0,1-0,9) 

1,4 

(1,0-1,9) 

1,7 

(1,2-2,2) 

0,3  

(0,1-0,6) 

1 

Forkortelser: ALAT, alanin aminotransferase; ALP, alkalisk fosfatase; ASAT, aspartat aminotransferase; CRP, 

C-reaktivt protein; GT, gamma-glutamyl transferase; HDL, «high density lipoprotein; INR, «international 

normalized ratio»; LD, laktat dehydrogenase; LDL, «low density lipoprotein; MMF, mykofenolat; PTH, 

paratyreoideahormon.  

*CRP < 0,6 ble regnet som 0.  
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Appendiks CII. Resultater fra analysene av urinprøver under studien.  

 

Urinparametere, oppgitt som median (IQR).  
Parameter Gruppe A Gruppe B P-verdi 

Baseline 8 uker Δ Baseline 8 uker Δ 

Kreatinin  

(mmol/L)* 

8,6  

(7,5-10,8) 

8,2 

(6,0-11,8) 

0,0  

(-2,3-3,2) 

10,6 

(6,8-13,1) 

9,7 

(7,3-11,3) 

0,4  

(-2,9-3,5) 

0,84 

Albumin/ 

kreatinin-ratio* 

(mg/mmol) 

2,9 

(0,90-8,4) 

2,7 

(1,0-9,1) 

-0,55 

(-1,98-0,28) 

2,7 

(0,98-4,1) 

2,0 

(0,90-3,5) 

-0,5  

(-1,2-0,1) 

0,91 

Protein/ 

kreatinin-ratio* 

(mg/mmol) 

10 

(7-21) 

13 

(9-30) 

0,5  

(-3,3-5,3) 

12 

(8-14) 

10 

(8-12) 

0,0 

 (-3,3-1,8) 

0,62 

*En pasient i gruppe A avla ikke urinprøve ved baseline, og resultatene er dermed beregnet på bakgrunn av data 

fra 19 pasienter.  

 

Utslag på stix, oppgitt som antall pasienter med utslag (positivt/negativt).  
Parameter Gruppe A Gruppe B P-verdi 

Baseline 

N=9* 

8 uker 

N=10 

Baseline 

N=10 

8 uker 

N=10 

Stix** 

(positiv/negativ) 

- glukose 

- ketoner 

- blod 

- protein 

- nitritt 

- leukocytter 

 

 

3/6 

1/8 

2/7 

2/7 

0/9 

0/9 

 

 

 

10/0 

0/10 

2/8 

1/9 

0/10 

0/10 

 

 

3/7 

1/9 

4/6 

0/10 

0/10 

1/9 

 

 

2/8 

0/10 

4/6 

2/8 

0/10 

3/7 

 

 

<0,05 

0,94 

0,59 

0,51 

- 

0,06 

*En pasient i gruppe A avla ikke urinprøve ved baseline. 

**Stix: utslag på stix ble klassifisert som positiv dersom prøvesvaret var 1+, 2+, 3+ eller 4 + og som negativ 

dersom prøvesvaret var spor eller negativ.    
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Appendiks D: Individuelle data fra interimanalysen - 

EMPA-RenalTx  

Appendiks DI. Oversikt over dose av immunsuppressive legemidler hos pasientene i studien, 

oppgitt i mg/døgn. 

Pasient 

nr. 

Prednisolon Takrolimus Ciklosporin Everolimus MF*  

mofetil 

MF*  

natrium 

1 5 6   1500  

2 2,5  200  1000  

3 5 3   1500  

4 5 3    1080 

5 5  175  2000  

6 5 2   1500  

7 5 3   1000  

8 5 3    720 

9 -  100  2000  

10 5 5,5    540 

11 5   2,5 1500  

12 5 2,5   1500  

13 5   3 1000  

14 5 1,5   1500  

15 5 3   1500  

16 5 4   1000  

17 5  200  2000  

18 5  250  1500  

19 5 3,5   750  

20 5 1,5   1250  

*MF, mykofenolat 
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Appendiks DII. Oversikt over gjennomsnittsglukose målt med kontinuerlig 

glukosemonitorering i 3 døgn. Dataene er oppgitt i mmol/L. 

Nr. Gjennomsnittsglukose 

Baseline 8 uker Δ 

1 7,8 8,7 0,8 

2 10,0 10,5 0,5 

3 9,7 8,8 -0,9 

4 8,2 9,9 1,7 

5 8,3 8,4 0,1 

6 7,4 8,7 1,3 

7 10,4 12,1 1,7 

8 8,4 7,2 -1,2 

9 8,1 6,9 -1,2 

10 6,1 6,6 0,5 

11 6,8 6,9 0,1 

12 8,8 8,9 0,1 

13 7,5 7,1 -0,4 

14 7,1 7,7 0,6 

15 7,1 7,3 0,2 

16 9,2 11,3 2,1 

17 6,6 7,2 0,6 

18 9,3 11,4 2,1 

19 10,8 10,7 -0,1 

20 6,9 7,6 0,7 
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Appendiks DIII. Konsentrasjon av fastende plasmaglukose (FPG), fastende plasmainsulin 

(FPI) og glykert hemoglobin (HbA1c) hos hver enkelt pasient under studien.  

Nr. 

* 

FPG 

(mmol/L) 

FPI 

(pmol/L) 

HbA1c 

(%) 

Baseline 8 uker Δ Baseline 8 uker Δ Baseline 8 uker Δ 

1 8,5 7,3 -1,2 183 129 -54 6,9 7,0 0,1 

2 9,0 9,0 0,0 86 163 77 6,8 7,5 0,7 

3 10,2 8,0 -2,2 344 479 135 9,7 8,4 -1,3 

4 9,8 8,9 -0,9 1062 799 -263 8,4 8,1 -0,3 

5 6,9 6,0 -0,9 114 47 -67 6,7 6,5 -0,2 

6 6,0 7,4 1,4 79 127 48 6,8 7,3 0,5 

7 9,1 9,3 0,2 107 111 4 8,8 10,1 1,3 

8 8,3 6,8 -1,5 113 103 -10 7,2 7,0 -0,2 

9 7,3 6,5 -0,8 118 128 10 6,8 6,9 0,1 

10 6,9 6,8 -0,1 199 212 13 6,3 6,3 0,0 

11 6,3 7,0 0,7 293 244 -49 5,9 6,0 0,1 

12 8,2 8,4 0,2 142 106 -36 6,7 6,4 -0,3 

13 6,3 7,1 0,8 135 168 3 6,4 6,1 -0,3 

14 8,1 8,9 0,8 359 587 228 9,2 7,6 -1,6 

15 6,0 6,6 0,6 58 70 12 6,0 6,1 0,1 

16 4,5 6,6 2,1 266 224 -42 7,5 8,0 0,5 

17 7,0 7,0 0,0 63 81 18 6,3 5,9 -0,4 

18 12,5 9,2 -3,3 556 225 -331 7,2 6,9 -0,3 

19 13,1 11,6 -1,5 110 241 131 8,8 8,1 -0,7 

20 5,0 5,9 0,9 5 171 -9 9,1 7,1 -2,1 

*Pasientnummer 
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Appendiks DIV. Blodtrykk (BT) for hver enkelt pasient, oppgitt i mmHg. 

Pasient nr. Systolisk blodtrykk Diastolisk blodtrykk 

Baseline 8 uker Δ Baseline 8 uker Δ 

1 136 123 -13 76 87 11 

2 130 137 7 82 84 2 

3 162 167 5 73 85 12 

4 130 132 2 84 90 6 

5 140 133 -7 73 74 1 

6 130 145 15 83 83 0 

7 148 135 -13 90 80 -10 

8 139 111 -28 82 71 -11 

9 144 116 -28 80 65 -15 

10 129 127 -2 78 77 -1 

11 129 138 9 75 77 2 

12 145 132 -13 82 82 0 

13 130 114 -16 76 66 -10 

14 141 123 -18 84 69 -15 

15 146 143 -3 84 80 -4 

16 131 155 24 79 89 10 

17 127 129 2 66 76 10 

18 107 137 30 58 76 18 

19 154 149 -5 69 61 -8 

20 150 144 -6 77 78 1 

 

  



 

100 

Appendiks DV. Oversikt over estimert glomerulær filtrasjonsrate (eGFR) og konsentrasjon 

av cystatin C og kreatinin hos pasientene i studien.  

Nr. 

* 

eGFR 

(ml/min/1,732) 

Cystatin C 

(mg/L) 

Kreatinin 

(µmol/L) 

Baseline 8 uker Δ Baseline 8 uker Δ Baseline 8 uker Δ 

1 68 62 -6 1,0 1,41 0,41 100 113 13 

2 70 62 -8 1,15 1,37 0,22 102 115 13 

3 67 62 -5 1,22 1,41 0,19 101 106 5 

4 50 53 3 1,68 1,49 -0,19 120 117 -3 

5 44 46 2 2,11 1,96 -0,15 167 153 -14 

6 73 77 4 1,08 1,08 0,0 108 95 -13 

7 82 80 -2 1,04 1,02 -0,02 103 112 9 

8 51 50 -1 1,54 1,67 0,13 117 115 -2 

9 68 66 -2 1,12 1,13 0,01 104 112 8 

10 65 65 0 1,41 1,46 0,05 169 167 -2 

11 50 51 1 1,54 1,54 0,0 117 109 -8 

12 56 56 0 1,30 1,30 0,0 91 92 1 

13 72 66 -6 1,21 1,36 0,15 99 108 9 

14 81 70 -11 1,13 1,49 0,36 82 90 8 

15 59 58 -1 1,31 1,30 -0,01 145 157 12 

16 45 43 -2 2,18 2,58 0,4 184 170 -14 

17 82 86 4 0,85 0,81 -0,04 54 50 -4 

18 59 55 -4 1,87 1,91 0,04 116 135 19 

19 59 52 -7 1,43 1,60 0,17 76 90 14 

20 56 55 -1 1,37 1,40 0,03 152 151 -1 

*Pasientnummer 
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Appendiks DVI. Blodkonsentrasjon av immunsuppressive legemidler under studien, oppgitt i 

µg/L. 

Pasient 

nr. 

Type 

legemiddel 

Baseline 8 uker Δ 

1 Takrolimus 

Mykofenolat 

3,5 

1,9 

7,9 

2,9 

4,4 

1 

2 Ciklosporin 

Mykofenolat 

100 

0,8 

154 

1,0 

54 

0,2 

3 Takrolimus 

Mykofenolat 

8,1 

3,8 

6,8 

1,6 

-1,3 

-2,2 

4 Takrolimus 

Mykofenolat 

7,0 

0,9 

3,7 

2,0 

-3,3 

1,1 

5 Ciklosporin 

Mykofenolat 

88 

1,5 

98 

2,2 

10 

0,7 

6 Takrolimus 

Mykofenolat 

6,1 

1,3 

4,1 

1,2 

-2,0 

-0,1 

7 Takrolimus 

Mykofenolat 

6,2 

1,0 

4,2 

1,3 

-2,0 

0,3 

8 Takrolimus 

Mykofenolat 

7,0 

4,4 

6,6 

13,8 

-0,4 

9,4 

9 Ciklosporin 

Mykofenolat 

66 

1,1 

82 

2,0 

16 

0,9 

10 Takrolimus 

Mykofenolat 

6,7 

2,0 

6,5 

2,2 

-0,2 

0,2 

11 Everolimus 

Mykofenolat 

10 

2,5 

7,2 

2,5 

-2,8 

0,0 

12 Takrolimus 

Mykofenolat 

5,7 

1,7 

6,2 

1,9 

0,5 

0,2 

13 Everolimus 

Mykofenolat 

6,2 

1,0 

5,2 

1,3 

-1,0 

0,3 

14 Takrolimus 

Mykofenolat 

3,6 

2,3 

3,1 

1,7 

-0,5 

-0,6 

15 Takrolimus 

Mykofenolat 

6,2 

2,7 

6,5 

5,1 

0,3 

2,4 

16 Takrolimus 

Mykofenolat 

4,7 

1,9 

5,0 

1,2 

0,3 

-0,7 

17 Ciklosporin 

Mykofenolat 

115 

1,0 

99 

0,9 

-16 

-0,1 

18 Ciklosporin 

Mykofenolat 

100 

1,1 

49 

1,4 

-51 

0,3 

19 Takrolimus 

Mykofenolat 

3,4 

1,2 

7,8 

1,8 

4,4 

0,6 

20 Takrolimus 

Mykofenolat 

7,6 

1,5 

6,2 

1,4 

-1,4 

-0,1 
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Appendiks E: Poster Vintermøtet 2017 

 


