NEFROMEDIA

Vol 8 2019 Nr 8

Nefromedia ar en tidskrift om dialys och njursjukvard, utgiven av Fresenius Medical Care Sverige AB.
Refererade artiklar &r publicerade i erkdnda internationella medicinska facktidskrifter.

|

|

| S
| il
i »

PLANCHE 3/11 Charles Estienne, De dissectione, 1546.

Vad bor styra beslutet om start av dialys? ¢ Rapport fran ASN-kongressen
Relativ blodvolym och prognos ¢ Oro och angest gav hdgre mortalitet
PD fungerar vid levercirros 4 Kan vi lita p& blodtryck matt fore dialys?
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Terapi vid kalcifylaxi och klada i fokus
pa arets amerikanska njurkongress

Klada och kalcifylaxi ar tva komplikationer till svar njursvikt
som hittills saknat behandling. Pa arets ASN-kongress
presenterades nya behandlingar vid dessa tillstand. Om
detta och annat rapporterar prof Stefan Jacobson.

Arets mote med American Society of
Nephrology (ASN) holls i Washington
DC, en stad med stora gronomraden,
manga museer och vackra historiska
byggnader. Det dr alltid roligt att vara
njurmedicinare och sarskilti ar, eftersom
ASN inneholl manga intressanta
presentationer och flera viktiga kliniska
studier med positiva resultat.

Advancing American Kidney Health

Ett viktigt beslut som nyligen fattats
i den amerikanska kongressen dr
programmet "Advancing American
Kidney Health”, som innebidr en
kraftfull satsning pa personcentrerad
njurmedicinsk vard for patienter med
njursjukdom, njursvikt, dialys och vid
njurtransplantation. Programmet, som
undertecknats av presidenten, innebar
bland annat en satsning pé forbattrad
preventiv njurmedicinsk vard i USA
men ocksd en tydlig inriktning mot
en 6kning av hem-dialys, bade PD och
hem-HD, samt njurtransplantation fore
start av dialys.
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Forutom kliniska likemedelsstudier
diskuterades ocksa aspekter kring indi-
vidanpassad personcentrerad vard och
patientens mojligheter att vilja att avstd
fran dialys och i stillet vilja en aktiv
njursviktsvard med andra personliga
mal 4n de rent medicinska.

Behandling av uremisk klada

Vid ”Late breaking trials” presente-
rades KALM 1-studien av effekter av
difelikefalin hos HD-patienter med
klada. Denna placebo-kontrollerade fas
3-studie publicerades samma dag i New
England Journal of Medicine.

Mattlig till svar kldda forekommer hos
20—40 % av patienter som behandlas
med dialys. Detta inverkar pa somn-
kvalitet och livskvalitet samt medfor
okad risk for depression och déd. Det
finns idag ingen effektiv behandling
mot svar kldda vid njursvikt.

Difelikefalin dr en ny syntetisk peptid
som verkar pd kappa-opioid-receptorer
i sensoriska neuron och i immunceller.
I KALM-studien randomiserades 189
patienter till difelikefalin o,5 ug/kg
intravendst tre ganger per vecka efter
dialys, medan 188 patienter fick injek-
tion med placebo. Det priméara effekt-
mattet var andelen patienter som fick
en forbattring av sin klada, méatt med
den validerade skala som hudlikare
anvander; The worst itching intensity
numeric rating scale (WI-NRS).

Det var ingen skillnad i alder mellan
grupperna och bigge hade behandlats
med HD under cirka 4,5 ar och upplevt
kldda under cirka 3,5 &r. Knappthélften
av patienterna hade ndgon form av be-
handling mot klada vid studiens start,
Vanligen antihistaminer. Det var ingen
skillnad i nivderna av bilirubin, kalcium
eller fosfat mellan grupperna.

Studien visade att 51 % av patienterna
som behandlades med difelikefalin

fick en minst 3-gradig forbattring av
kldda under 12 veckor, jamfért med
28 % av patienterna som behandlades
med placebo. Skillnaden var statistiskt
signifikant. En 4-gradig férbattring i WI-
NRS-skalan uppnéddes hos 39 % med
difelikefalin jamfort med 18 % i placebo-
gruppen. Skillnaden var statistiskt sig-
nifikant. Effekten av behandlingen var
snabb och redan efter en vecka sdg man
en signifikant f6rbéttring av kladan hos
patienter i behandlingsgruppen. Effek-
ten av difelikefalin var ocksd oberoende
av om patienten tidigare hade haft né-
gon form av behandling mot kléda eller
€j. Biverkningar var sillsynta och milda
utan kliniska konsekvenser.

Sammanfattningsvis visar denna, f6r
dialyspatienterna mycket viktiga stu-
die, att behandling med difelikefalin
medfor en signifikant forbattring av
klada, vilket ocksd medforde forbattrad
livskvalitet. Behandlingseffekten upp-
tradde redan efter en vecka och varade
under minst 12 veckor. Studien &r fort-
farande pagdende och i bérjan av nésta
ar kommer resultaten fran 52 veckors
behandling att presenteras.

Ny behandling mot kalcifylaxi
Kalcifylaxi vid allvarlig kronisk njur-
svikt och dialys &r ovanligt men po-
tentiellt livshotande. Patienter med
kalcifylaxi utvecklar karlférkalkningar
som tdpper till sm4 kérl i huden vil-
ket resulterar i mycket smartsamma
utbredda och svdrbehandlade sér.
Effektiv behandling saknas och tidigare
har ingen randomiserad kontrollerad
behandlingsstudie av dialyspatienter
med svar kalcifylaxi genomforts.

Warfarin (T Waran), som ir en vita-
min K-antagonist ger upphov till en
minskning av vitamin K vilket i sin tur
minskar nivan av gamma-karboxylerat
matrix Gla-protein (MGP), som &r en
endogen himmare av kalcifiering.

Hypotesen i denna fas 2-studie var
att fytonadion, det vill sdga vitamin
K1, minskar plasmanivédn av inaktivt,
icke karboxylerat MGP och dérigenom
lindrar kalcifylaxi-orsakad smérta och
minskar sarbildningen.



NEFROMEDIA

I studien ingick 26 patienter med
kalcifylaxi, som diagnostiserats via
hudbiopsi. De randomiserades till att fa
peroralt fytonadion 10 mg eller placebo
tre ganger per vecka i samband med
dialys under 12 veckor. Det var inga
signifikanta skillnader i alder, fore-
komst av komorbiditeter, tid i dialys
eller serumnivder av kalcium, fosfat,
PTH, albumin eller karboxylerat MGP
fore studiens start. Knappt héften av
patienterna i bdgge grupperna hade
tidigare haft behandling med warfarin.
Alla hade behandling med intravendst
natriumtiosulfat och 62 % av deltagarna
i fytonadion-gruppen hade cinakalcet
(T Mimpara) jamfort med 38 % i placebo-

gruppen.

Under behandling med fytonadion
minskade icke-karboxylerat MGP sig-
nifikant samtidigt som storleken pa
sdren och smértintensiteten minskade.
Ingen i fytonadion-gruppen avled inom
12 veckor vilket daremot 31 % i pla-
cebogruppen gjorde. Skillnaden var
statistiskt sdkerstdlld. Minskningen
iicke karboxylerat MGP korrelerade sig-
nifikant med minskningen i sarstorlek
och smarta.

Denna intressanta fas 2-studie visade
sédledes att behandling med fytona-
dion peroralt minskar icke karboxylerat
MGP och ger en signifikant forbattring
av sarstorlek och sméirta. En storre
fas 3-studie dr nu under planering.
(I Sverige finns vitamin K1 tillgdngligt
som fytomenadion i form av inj Kona-
kion).

Minskar behandling med allopurinol
risken for njursvikit?

I tva kliniska studier utvirderades
effekten av uratsinkande behand-
ling med allopurinol (T Allopurinol,
T Zyloric) pa progresstakten vid kronisk
njursvikt.

I den ena studien ingick patienter med
CKD stadium 3—4 med albuminuri och
tecken till progress av njursjukdom med
minskning i eGFR 6ver 3 ml/min de
senaste 12 manaderna. Det var 185
patienter som randomiserades till
behandling med allopurinol 100 mg
1-3 tabletter per dag och 181 patienter
fick placebo. Det priméra effektmattet
var forandring av eGFR under tva ars
behandling.

Resultatet visade ingen skillnad mel-
lan grupperna vad avser forandring av
njurfunktion. Serumnivan av urat var

signifikantldgre i behandlingsgruppen,
men det var inga skillnader i utséndring
av albumin i urinen eller blodtryck
mellan grupperna. Slutsatsen blev att
allopurinol inte pdverkar risken for
progress av njursvikt.

Ien annan studie med liknande upplédgg
ingick patienter med typ 1-diabetes.
Det var 263 patienter som randomi-
serades till behandling med allopuri-
nol 200 mg dagligen och 267 patienter
fick placebo. eGFR i bagge grupperna
var mellan 65 och 70 ml/min. Under
behandling sjonk s-urat med 35-40 %
i allopurinol-gruppen men var ofor-
dndrat i placebogruppen. Efter tre ar
var det ingen skillnad i njurfunktion
mellan grupperna och inte heller ndgon
skillnad i progresstakt.

Séledes torde behandling med allo-
purinol kunna avskrivas som kandidat
till att bromsa njurfunktionsnedsatt-
ning vid njursvikt.

Nya fosfatbindare innehaller jirn
Jarnbrist och anemi &r vanligt vid njur-
svikt och dialys. Dialyspatienter med
anemi behandlas ofta med intravendst
jarn, men eftersom en del patienter har
hoga ferritinnivéer svarar de daligt pa
sddan behandling, samtidigt som det
ockséd finns risk for infektioner och
andra komplikationer.

En ny jarninnehéllande fosfatbindare,
jarn-citrat, har studerats under senare
ar och i en ny understkning gavs jarn-
citrat till 25 patienter med s-ferritin
6ver 1 000 ng/ml och samtidigt TSAT
lagre @n 30 %. Patienterna fick jarn-citrat
i dosen 210 mg, 2 tabletter i samband
med maltid, minst 6 tabletter per dag.
Dosen av jarn-citrat kunde foéréandras
utifran detkliniska svaret pa Hb-nivder
och jarnstatus.

Doserna av ESL kunde minskas

Efter tre ménaders behandling med
jarn-citrat hade TSAT okat till 36 %
(31 % 6kning) och s-ferritin minskat fran
1 169 ng/ml till 1 075 ng/ml i medeltal
(15 % minskning). Doserna av ESL
kunde minskas med 52 %.

Det var f8 biverkningar av behand-
lingen och diarré var den vanligaste.
Studien visar att jarn-citrat som fos-
fatbindare kan oka jarndepderna hos
HD-patienter som samtidigt har hogt
ferritin och lagt TSAT vilket medfor ett
halverat behov av ESL f6r behandling

av renal anemi.

En ny fosfatbindare med unik
verkningsmekanism

En annan ny fosfatbindare &r tenapanor.
Den har en unik verkningsmekanism
genom att den ”tdtar” epitelet lokalt
i tarmen, vilket minskar det para-
celluldra upptaget av fosfat, som ar den
primédra absorptionsvégen. Tidigare
kontrollerade randomiserade studier
av tenapanor har visat att serumfosfat
sjunker signifikant hos patienter med
njursvikt och dialys.

I en ny randomiserad dubbelblind
placebokontrollerad studie ingick
HD-patienter som tidigare behandlats
med fosfatbindare tre ganger dagligen,
men som trots det hade ett s-fosfat Gver
1,8 mmol/l. Dessa patienter randomi-
serades till att antingen fa tenapanor
30 mg eller placebo tva ganger per dag
under fyra veckor, som tilligg till be-
fintlig behandling med fosfatbindare.
Det primara effektmattet var férandring
av serumfosfat i behandlingsgruppen
jamfort med placebogruppen.

Totalt behandlades 117 patienter med
tenapanor och 119 med placebo, som
tillagg till befintlig behandling mot
hyperfosfatemi. Det var ingen skillnad
i fosfatnivaer eller koncentrationer av
FGF23 mellan grupperna fére behand-
ling. Man fann att de patienter som
fick tillagg av tenapanor till befintlig
behandling uppnadde signifikant
stérre minskning av serumfosfat (medel
0,3 mmol/l) jimf6rt med de som be-
handlades med placebo. Signifikant fler
patienter i behandlingsgruppen, jimfort
med placebogruppen, uppnddde ett
s-fosfat lagre &n 1,7 mmol/l. Aven
FGF23-nivaerna sjonk signifikant mer
med tenapanor &n med placebo.

Man sammanfattade att tilldggs-
behandling med tenapanor minskar
s-fosfat med 0,23-0,7 mmol/l och att
signifikant fler patienter nar en mal-
nivd pa s-fosfat lagre &n 1,7 mmol/1
med tenapanor. Det faktum att FGF23
sjunker kan ha positiva effekter pa den
kardiovaskuldra risken. Man tillade
ocksa att tenapanor kan anvandas bade
som monoterapi och i kombination med
andra fosfatbinda

e Har SGLT2-hdmmare effekt mot
hjartsvikt och vid njursjukdom hos
patienter utan diabetes? Om detta och
mycket annat kan du ldsa i Nefromedia
vol 8 nr 8 sid 8 pa:
www.freseniusmedicalcare.se

Vol 8 Nr 8 2019
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Kort rapport

Vilken forandring av relativ blodvolym
ger bést dverlevnad i dialys?

Det 6verskott pad vitska som ansamlas
i kroppen mellan dialysbehandling-
arna finns bdde i blodbanan och extra-
cellulart i olika vdvnader. Nar vatten
avlagsnas under dialys med ultrafil-
tration (UF) minskar méngden vitska
i blodbanan, vilket leder till att vitskan
i vdvnaderna sugs in i blodet, sa kal-
lad &terfyllnad. Vid hég UF-hastighet
récker dterfyllnaden inte till varvid blod-
volymen minskar sa mycket att risken for
blodtrycksfall 6kar.

Maitning av den relativa blodvolymen
(RBV) dr ett hjalpmedel for att upptécka
om blodvolymen sjunker fér mycket.
Men vilken férandring av RBV ger bést
prognos? Forskare i Nederldnderna och
USA har sokt svaret pa fragan.

I en undersokning inkluderades 842
HD-patienter for vilka RBV registrerats
under sex médnader. Under en upp-
foljningstid pa 31 ménader avled 249
(30 %) av deltagarna. Det intervall av RBV
per timme som hade samband med bést
Overlevnad var:

Forsta timmen: 93—-96 %

Andra timmen: 89—94 %

Tredje timmen: 86-92 %

Cirka en tredjedel av patienterna hade
RBV inom de gynnsamma intervallen
och tva tredjedelar hade hogre RBV, dvs
blodvolymen minskade inte lika mycket.
Grupperna med RBV inom respektive
over de gynnsamma intervallen skilde sig
inte &t betrdffande alder, kon, blodtryck
fore dialys eller viktuppgdng mellan
behandlingarna.

Nér man jamforde patienter med liten
forandring av blodvolymen; RBV 6ver
92 % under den tredje timmen, med
gruppen med RBV 86-92 % under den
tredje timmen, fann man att de se-
nare patienterna var yngre och hade en
hogre UF-volym och UF-hastighet samt
lagre blodtryck efter dialys. Antalet
blodtrycksfall skilde sig inte mellan
grupperna.

Slutsatsen blev att specifika RBV-

intervall har samband med ldgre total
mortalitet i dialys.

Vol 8 Nr 8 2019

Studien kommenteras i en ledare i tid-
skriften. I inledningen pédpekas att ver-
skott pa extracelluldrvitska &r en viktig
orsak till den héga dodligheten bland
patienter i dialys.

Problemet med &vervatskning ar svart
att 16sa. En studie visade att UF-has-
tigheter hogre dn 13 ml/kg/h har sam-
band med 6kad mortalitet (se referatet
i Nefromedia 2017 vol 7 nr 5 sid 2 pa
www.freseniusmedicalcare.se). En
16sning vore att forlanga dialystiden,
vilket dock orsakar logistiska problem
pa dialysmottagningen och ofta leder
till protester fran patienten.

Ledaren spekulerar i att den hogre
dodligheten bland patienter med liten
forandring av RBV kan ha orsakats av
dold 6vervitskning. Avslutningsvis
foreslarledarforfattaren att prospektiva
randomiserade studier utvirderar olika
strategier for att uppna optimal vitske-
balans hos patienter i dialys.

Killa: Preciado P et al. Nephrol Dial
Transplant 2019; 34: 1401-1408.

Van Buren P. (Ledare) Nephrol Dial Trans-
plant 2019; 34:1251-1253.

Blodtryck fire dialys speglar inte
blodtrycket mellan behandlingarna
Blodtrycket maéts alltid fore start av
en HD-behandling och det ligger néra
till hands att tro att det uppmitta
blodtrycket ger god information om
patientens blodtryck mellan dialyserna.
Sa ar det dock inte. Det visar en under-
sokning utford av en arbetsgrupp inom
ERA-EDTA.

I studien ingick 396 HD-patienter med
dldern 64 ar i genomsnitt. De under-
soktes med ambulatorisk blodtrycks-
matning som startade i samband med
en dialysbehandling och sedan pégick

under 48 timmar.

Hypertoni ansdgs foreligga om pati-
enten behandlades med blodtryckssin-
kande ldkemedel eller om blodtrycket
fore dialys var 140/90 eller hégre respek-
tive 130/80 eller hdgre vid ambulatorisk
maétning.

Férekomsten av hypertoni var mycket
hég; 84 % vid ambulatorisk métning
och 89 % vid mitning f6re dialys. Det
var ingen god 6verensstimmelse mellan
de tva médtmetoderna.

Totalt behandlades 290 av deltagarna
med blodtryckssankande ldkemedel,

9 % hade normalt blodtryck och 13 %
hade vilbehandlad hypertoni enligt
bédgge matmetoderna. Hos 46 % fann
man okontrollerad hypertoni enligt
b&da metoderna. White coat hyperten-
sion (hypertoni fore dialys men normalt
ambulatoriskt blodtryck) féreldg hos
18 % och maskerad hypertoni (normalt
blodtryck f6re dialys men hogt ambula-
toriskt blodtryck) noterades hos 14 %. Ett
anmarkningsvart fynd var att 22 % av
patienterna hade enbart nattlig hyper-
toni medan 1 % hade hégt blodtryck
enbart dagtid.

Slutsatsen blev att 48-timmars ambu-
latorisk blodtrycksmaétning visar att
hogt blodtryck dr mycket vanligt bland
patienter i dialys och att 6verensstam-
melsen med métning av blodtrycket
fore start av dialys ar dalig. Cirka en
tredjedel av patienterna har antingen
white coat hypertension eller maskerad
hypertoni. Fynden ger stéd for rekom-
mendationer om anvandning avambu-
latorisk blodtrycksmitning i denna
patientgrupp.

Killa: Sarafidis P A et al. Nephrol Dial
Transplant 2019; 34: 1542—1548.

Oro leder till 6kad dddlighet i dialys

Oro och angest dr vanligt bland pati-
enter i dialys. En bidragande orsak kan
vara vetskapen om att njursjukdomen
ar livshotande och att livet upprétthalls
med en maskin. Att kdnna stdndig
dngslan leder till pataglig forsamring
av livskvaliteten. Dessutom visar ny
forskning att dialyspatienter med oro
och &ngest har sémre prognos.

Ien prospektiv undersokning ingick 687
patienter som behandlades med dialys
vid tio dialysmottagningar i Neder-
landerna. Férekomst av depression res-
pektive oro och &ngest undersoktes med
Beck Depression Inventory respektive
med Beck Anxiety Inventory.

Av patienterna hade 22 % symtom pa
oro och dngest och 42 % uppvisade
tecken till depression. Under en upp-
foljningstid pa tre ar avled 172 patienter.
Forskarna fann att oro och angest hade
samband med hogre total mortalitet.
Sambandet var tydligt; ju hogre graden
av oro och &ngest var desto stérre var
risken att avlida. Oro och angest hade
dven samband med inldggning pa sjuk-
hus och med lingre vardtider.

Forskarnas slutsats blev foéljande: Oro
och &ngest har ett oberoende samband
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med 6kad total mortalitet och sjuk-
husvérd. Oro och &ngest dr en kliniskt
relevant riskfaktor for sjuklighet och
dodlighet bland patienter i dialys och
motiverar mer forskning om utredning

och behandling.

I en ledarkommentar i tidskriften pa-
pekas att depression dr vanligt bland
patienter i dialys och att angest ofta
forekommer vid detta tillstdnd. Tidigare
undersoékningar har funnit samband
mellan depression och 6kad mortalitet
bland patienter i dialys.

Angest kan leda till att patienten beter
sig avvikande och kan vara en orsak
till t ex dalig foljsamhet till ordina-
tioner. Mer forskning beh6vs om hur
depression och angest ska utredas och
behandlas i denna patientgrupp.

Kommentar: Hur kan fynden férklaras?
Leder oro och &ngest till 6kad dodlighet,
t ex genom hogre nivéer av stresshor-
moner och dalig féljsamhet till ordina-
tioner, eller dr det svart sjuka patienter
med dalig prognos som lider mest av
oro och angest?

Kdlla: Schouten R W et al. Am | Kidney
Dis 2019; 74: 158—166.
Kimmel P, Cukor D. (Ledare) Am | Kidney
Dis 2019; 74: 145—147.

Bor patienter med cystnjurar screenas
for intrakraniella aneurysm?

Cystnjurar (ADPKD) &r en vanlig orsak
till kronisk njursvikt och dialys. Sjuk-
domen drabbar inte bara njurarna.
Cystor kan utvecklas dven i andra
organ sasom levern. En fruktad yttring
av ADPKD ér intrakraniella aneurysm
som leder till kraftigt 6kad risk for
subaraknoidalblodning vilket kan leda
till déden eller ge svdra neurologiska
resttillstdnd. Intrakraniella aneurysm
féorkommer hos cirka 8-12 % av pati-
enterna med cystnjurar och hos cirka
2-3 % av normalbefolkningen.

Aneurysm kan upptdckas med t ex
MR-angio och &tgédrdas med ett endo-
vaskulért ingrepp som minskar risken
for att det forsvagade blodkarlet brister
och orsakar en intrakraniella blédning.
En dterkommande frdga inom njurmedi-
cinen dr om patienter med ADPKD bor
screenas for forekomst av intrakraniella
aneurysm. En studie och en litteratur-
genomgdng fran den prestigefyllda
Mayo-kliniken i USA belyser fragan.
Den som hoppas f& handfast vigledning
blir dock besviken.

Forskarna utgick fran 3000 patienter
med ADPKD som behandlats pa Mayo-
kliniken mellan 1989 och 2017. Av dessa
hade 812 undersékts med MR-angio
och inkluderades i analysen. Hos 75
patienter (9 %) patriffades ett eller flera
aneurysm. Alder, kén och ras paverkade
inte férekomsten av aneurysm medan
rokning och hogt blodtryck hade sam-
band med 6kad forekomst. Arftlighet
for subaraknoidalblodning noterades
hos 29 % av dem med péavisat aneu-
rysm, jamfort med 11 % bland dem utan
pavisat aneurysm. Skillnaden var sta-
tistiskt signifikant.

De flesta upptéckta aneurysm var smé;
under 4 mm i diameter. Under en upp-
foljningstid pd 668 patient-dr genom-
gick sju patienter forebyggande dtgard
mot ett aneurysm. Ingen patient med
kadnt aneurysm drabbades av intrakra-
niell blédning medan tva patienter
utan tecken till aneurysm vid screen-
ing drabbades av en subaraknoidal-
blédning.

Forfattarna gjorde dven en omfattande
litteraturgenomgéng och kom till £5l-
jande slutsats: Studien och litteraturen
medger inte en tydlig konklusion om
huruvida bred eller riktad screening
medfor nytta vid ADPKD.

Killa: Sanchis I M et al. CJASN 2019 14:
1151—1160.

CREDENCE-studien hekréftar att SGLT2-
hammare har njurskyddande effekter
SGLT2-hdmmare har utvecklats for att
sdnka blodsockernivaerna hos patienter
med typ 2-diabetes. Flera stora studier
har visat att de minskar risken for kar-
diovaskuldra hindelser och mortalitet
och subgruppsanalyser har visat skyd-
dande effekter pa njurfunktionen.

ICREDENCE, en ny randomiserad dub-
belblind studie, behandlades patienter
med typ 2-diabetes med kanagliflozin
(T Invokana) 100 mg dagligen eller
placebo. Alla hade njursjukdom med
eGFR 30-90 ml/min och albuminuri
samtbehandling med renin-angiotensin-
blockad. Undersokningen var planerad
som en langtidsstudie men den avbrots
i fortid efter det att 4 400 patienter
randomiserats och fsljts under 2,6 ar
i median.

Den relativa risken att uppna det sam-
mansatta priméra effektmattet, som
var start av dialys, transplantation,
minskat eGFR till under 15 ml/min,

dubblering av s-kreatinin eller d6d pa
grund av njur- hjart- eller kéarlsjuk-
dom, var 30 % lagre i kanagliflozin-
gruppen jamfort med placebo-grup-
pen. Skillnaden var starkt statistiskt
signifikant.

Den relativa risken att uppna det njur-
specifika sammansatta effektmattet,
som bestod av njursvikt i slutstadiet,
dubblering av s-kreatinin eller dod av
njursjukdom, var 34 % ldgre med kana-
gliflozin. Den relativa risken att utveck-
la svar kronisk njursvikt var 32 % lagre
i gruppen med kanagliflozin. Samtliga
skillnader var starkt statistiskt signi-
fikanta.

De som behandlades med kanagliflozin
hade ocks4 l4gre risk f6r kardiovaskulédr
mortalitet, hjartinfarkt och stroke och
ocksé lagre risk for sjukhusvard pd
grund av hjartsvikt. Ytterligare analyser
visade att kanagliflozin ocksa minskade
albuminuri.

Man noterade ett liknande monster
vad betréffar njurfunktionsférandring
som efter insédttning av ACE-hdmmare
eller ARB, dvs en initial sankning av
GFR som sedan tf6ljs av en mer stabil
njurfunktion.

CREDENCE visar att patienter med typ
2-diabetes och kronisk njursjukdom
som behandlas med SGLT2-hdmmaren
kanagliflozin har signifikant lagre risk
attutveckla njursvikt och kardiovasku-
lara komplikationer. Kanagliflozin kan
vara en effektiv behandling for att skyd-
da njurarna och hjart-kérlsystemet hos
patienter med typ 2-diabetes och kro-
nisk njursjukdom.

I en kommentar i samma tidskrift kon-
stateras att detta dr en vélgjord studie.
Man uppskattar att om 1 ooo patienter
behandlas med kanagliflozin under
2,5 ar kommer 22 av dessa att skyddas
fran att utveckla det primara effektmat-
tet, det vill sdga njursvikt och kardio-
vaskular hindelse.

Kiilla: Perkovic W et al. N Engl | Med 2019;
380: 2295-2306.

Ingelfinger ], Rosen C. (Ledare) N Engl |
Med 2019; 380: 2371—2373.

e Fungerar PD vid levercirros och
njursvikt? Las Kort rapport Extra
i Nefromedia vol 8 nr 8 sid 8 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Bor beraknat GFR eller graden av uremi
avgora tidpunkten for start av dialys?

Nar i férloppet av kronisk njursvikt r det dags att starta dialys?
Under det senaste decenniet har berédknat GFR anvants, vilket
kan ifrdgaséttas. | stéllet bor svarighetsgraden av uremi och
ovriga rubbningar i kroppens inre miljo avgoéra. Det anser
Nefromedias redaktor efter en genomgang av litteraturen.

Trots att dialys anvénts i mer dn 50 ar
rader det ingen enighet om nér i f6rlop-
pet av kronisk njursvikt som behand-

lingen bor paborjas och inte heller pé,

vilka grunder beslutet ska fattas.

Absoluta indikationer for start av dialys
Fram till 1970-talet fanns dialys enbarti li-
ten skala pé ett fatal sjukhus i Sverige och
resursbristen gjorde att manga patienter
startade dialys sent i férloppet. GFR
som matt pa njurfunktionen anviandes
inte. Ibland vantade man tills patienten
utvecklade nagon av de komplikationer
som uppfattades som absoluta indika-
tioner for start av dialys sdsom ihéllande
krakningar, lungédem, blédningar, livs-
hotande hyperkalemi samt neuropati,
encefalopati och perikardit.

I ménga fall anvandes strikt protein-
reducerad kost for att fordrsja behand-
lingsstarten tills en dialysplats blev till-
ganglig. Foljden kunde bli att patienten
led av malnutrition och hade férlorat
stor del av muskelmassan nar dialys val
paborjades.

Overlevde trots s-kreatinin 2 785 pmol/I
och s-urea 163,9 mmol/l

Enindivid vars njurar har slutat fungera
och som inte far behandling med dialys
avlider till f6ljd av grav uremi. P4 vil-
ket sdtt de hoga nivaerna av uremiska
toxiner och évriga rubbningar leder till
doden ér inte klarlagt. Men méannisko-
kroppen verkar tala mycket svar uremi,
det framgar av en fallrapport fran ett
sjukhus i Danmark.*

Patienten var en 42-arig arbetslos man
som hade varit sdngliggande den senas-
te ménaden nér han kom till sjukhuset.
Lab-proverna visade:

S-kreatinin 2 785 ymol/1

S-urea 163,9 mmol/l

S-kalium 7,0 mmol/l
Standardbikarbonat 11,9 mmol/1
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Patienten startades i HD och drabbades
av dysekvilibriumsyndrom med kram-
per under den férsta behandlingen. Han
overlevde och kunde senare skrivas ut
fran sjukhuset, men férblev beroende
av dialys.

Air ett eGFR-virde svaret pa fragan?
Fram till bérjan av 2000-talet paborija-
des dialys pa kliniska grunder, dvs en
sammanvagning av graden av uremi
och 6vriga rubbningar i kroppens inre
milj6 samt patientens symtom. Men
med introduktionen av olika formler for
berdkning av njurfunktionen métt som
GFR vicktes férhoppningen att beslutet
om start av dialys skulle kunna fattas
pa basen av ett numeriskt varde, nagot
som skulle kunna ingé i riktlinjer och
forenkla beslutet om dialysstart. Dess-
utom kunde studier genomféras dar
man med eGFR definierade vad som var
“tidig” och “sen” start av dialys, ndgot
som &r svart om starten sker pa basen
av en klinisk bedémning,.

IDEAL-studien &dr den enda som jamfort
tidig och sen start

IDEAL-studien, som presenterades pa
EDTA-kongressen 2010, dr den
enda prospektiva och randomise-
rade undersdkningen om tidig och
sen start av dialys som genom-
forts.> Den omfattade 828 patienter
i Australien och Nya Zeeland som hade
GFR 10-15 ml/min/1,73 m? berdknat
enligt Cockcroft-Gault-formeln. Aldern
var 60,4 ar i medeltal. Man randomi-
serade 404 patienter till tidig start vid
eGFR 10-15 ml/min och 428 till sen
start vid eGFR 5-7 ml/min. HD och PD
anvandes i ungefar lika stor omfattning.

Patienterna med tidig start paboérjade
dialys i medeltal 1,8 manader efter ran-
domiseringen och i den sena gruppen
var tiden till start av dialys i medeltal

7,4 manader.

Startade dialys tidigare dn planerat

Ett problem med IDEAL var att 75 %
av patienterna som randomiserats till
sen start pdborjade dialys tidigare dn
planerat pga symtom pa uremi, dvs
efter en bedémning pa kliniska grunder.
Medel-GFR i de tva grupperna vid start
av dialys var enligt Cockcroft-Gault-for-
meln 12 respektive 9,8 ml/min/ 1,73 m?
vilket enligt MDRD-formeln motsvarar
g respektive 7,2 ml/min/1,73 m

Sélunda paborjade gruppen med sen
start dialys cirka sex mdnader se-
nare och vid ett eGFR som var ungefir
2ml/minlégre &niden tidiga gruppen.

Under uppféljningstiden pa 3,6 ari me-
dian intrdffade 152 dodsfall i gruppen
med tidig start och 155 i gruppen med
sen start. Skillnaden var inte statistiskt
signifikant. Forskarna fann inte heller
nagra skillnader i total mortalitet, infek-
tioner eller dod orsakad av hjart-karl-
sjukdom. Slutsatsen av IDEAL-studien
blev att tidig start inte leder till lagre
sjuklighet eller minskad dodlighet.

Involvera patienten i beslutet

Lamplig tidpunkt f6r start av dialys dis-
kuterades pa ett symposium pa EDTA:s
kongress for nagra ar sedan. Bland
annat diskuterades felkallor vid berdk-
ning av GFR och en talare pdpekade att
MDRD-formeln inte &r tillforlitlig for
patienter med liten muskelmassa.

Ingen av talarna kunde ge ett tydligt
svar pd frdgan om nar dialys bor pa-
borjas. En foredragshéllare foreslog
att bristen pa vetenskapligt grundade
riktlinjer gor att vii storre utstrackning
bor involvera patienten i beslutet genom
att ge information om f6r- och nackdelar
med tidig respektive sen start av dialys.

Rapport fran KDIGO-konferens

Nyligen publicerades slutsatserna fran
Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) Controversies
Conference.? Avsnittet om tidpunkt for
start av dialys inleds pa foljande satt:
A specific estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR) value for initiating
dialysis in the absence of symptomatic
kidney failure has not been established.
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Senare i konferensrapporten skriver man
att beslutet att starta dialys vanligen
overvigs vid fynd och symtom som
kan orsakas av uremi, t ex perikardit,
anorexi, svarbehandlade rubbningar
isyra-basbalansen och elektrolyter, trott-
het, viktnedgéng, kldda och blédning.
Vidare ndmns dvervétskning, hypertoni,
malnutrition samt neurologiska fynd och
symtom. Om patienten sd onskar kan
man i vissa fall avvakta med start av
dialys och behandla symtom och rubb-
ningar med intensiv medicinsk terapi.

Rapporten fran KDIGO:s konferens
innehaller sédledes ingen diskussion
om start av dialys med eGFR som be-
slutsunderlag.

Dialysstart for barn och ungdomar

I en nyligen publicerad undersékning
anvénde forskarna njurregistret i USA
(USRDS) for att studera relationen mel-
lan njurfunktion vid start av dialys
och mortalitet bland barn och ung-
domar.4+ Undersékningen omfattade
9 963 pediatriska patienter med alder
mellan 1 och 17 &r (13 &r i median).
I gruppen som helhet startades behand-
lingen vid eGFR 7,8 ml/min/1,73 m>.

Under en uppféljningstid pad 1,4 ar
i median intrdffade 696 dodsfall. Jam-
fort med start vid eGFR mellan 5 och
7ml/min/1,73 m> hade de som startade
med eGFR under 5 ml/min/1,73 m?
lagre mortalitet och de som startade
med eGFR 6ver 15 ml/min/1,73 m>hade
hogre risk att avlida. Studiens slutsats
blev att hogre eGFR vid start av dialys
har samband med ¢kad mortalitet.

Undersokningen kommenteras i en le-
dare i tidskriften. Man ndmner att &ven
andra registerstudier funnit ett sam-
band mellan dialysstart vid hogre eGFR
och ¢kad dodlighet. Ledaren papekar
att sambandet kan vara svart att tolka
eftersom det sannolikt dr patienter med
hog sjukdomsbérda och délig prognos
som startar dialys med battre bevarad
njurfunktion, medan man vagar vianta
langre om patienten ger ett friskare
och starkare intryck. Detta kallas pa
engelska for selection bias, ochnamns av
ledarforfattarna som en méjlig forkla-
ring till att retrospektiva observations-
studier funnit att patienter som startar
dialys med béttre bevarad njurfunktion
har hégre dodlighet én de som pabérjar
behandling med ldgre GFR.

Avslutningsvis namner ledarforfattarna
att tidpunkten for dialysstart maste

bestdmmas med hénsyn till risk och
nytta samt att vdrden bor ha en patient-
centrerad inriktning,.

Intag av protein och start vid lagre GFR
Manga uremiska toxiner bildas néar
protein bryts ned och féljaktligen
finns det ett samband mellan intaget
av dggviteamnen i kosten och nivan
av uremiska toxiner i kroppen. I det
kliniska arbetet illustreras detta tydligt
nér en patient med njursvikt bérjar med
proteinreducerad kost. I lab-listan ser
manen séinkning av s-urea (meninte av
s-kreatinin) och ofta siger sig patienten
ma betydligt battre.

En studie som visade att dialys kan
startas vid betydligt lagre GFR om
patienten anvidnder en proteinfattig
kost har publicerats i EDTA:s tidskrift.®
Iinledningen papekas att proteinfattig
kost motverkar manga av de metabola
rubbningar som orsakas av njursvikt,
t ex acidos och hyperfosfatemi. Under-
sokningen bekréftade att proteinrestrik-
tion gor att dialys kan pdborjas vid
lagre GFR och behandlingsstarten kan
dérigenom fordrdjas.

I en ledarkommentar namndes att det
har varit kdnt i manga decennier att
nedbrytningen av protein i kroppen
genererar uremiska toxiner.” Ledaren
papekar att en kost med 0,6 gram protein
per kilo kroppsvikt inte medfér nagra
risker och f6reslér att proteinreducerad
kost infors i riktlinjer f6r predialysvard.

Dialys kan sdlunda pébérjas vid olika
nivder av njurfunktion beroende pa om
patienten anvéander proteinreducerad
kost eller ej. Det dr en anledning att
ifrdgasdtta eGFR som beslutsunderlag
for att paborja behandling med dialys.

Utsatt RAAS-blockad kan senareldgga
dialysstarten

I stort sett alla patienter med kro-
nisk njursvikt behandlas med RAAS-
blockad i form av ACE-hdmmare eller
angiotensinreceptorblockerare (ARB).
Eftersom RAAS-blockad leder till en
sankning av det intraglomeruldra blod-
trycket kan utsattning av lakemedlet
forbattra njurfunktionen. Det visades
i en undersokning fran England.®

I studien ingick 52 patienter pa en
njursviktsmottagning. Aldern var 73
&r och eGFR var 16 ml/min/1,73 m*
i genomsnitt. Samtliga hade behandling
med ACE-hdmmare eller ARB. RAAS-
blockaden sattes ut vid studiens start.

Efter 12 ménader hade eGFR stigit till
27 ml/min/ 1,73 m? en 6kning som var
statistiskt signifikant.

Att reducera dosen eller att sitta ut
ACE-hdmmare eller ARB kan saledes
fordroja behovet av dialysstart. Det kan
Overvdgas t ex ndr man véntar pa att
en AV-fistel ska mogna eller for dldre
och skéra patienter, f6r vilka man i det
langsta vill undvika att starta behand-
limng med dialys.

Berdknat GFR har inte infriat
forvintningarna

Beridkning av GFR har felkillor och det
finns dven data som tyder pa att GFR
inte dr ett bra matt pa ansamlingen av
proteinbundna uremiska toxiner. Som
namnts ovan kan dialys startas vid olika
nivder av njurfunktion beroende pa
i vilken utstrackning patienten anvan-
der proteinreducerad kost.

Den viktigaste invindningen ar dock
att det inte ar ett ldgt GFR i sig som
skadar patienten utan konsekvenserna,
dvs ansamlingen av giftiga slaggamnen
och 6vriga svédra rubbningar i kroppens
inre miljo.

Berdkning av eGFR erbjuder saledes inte
ett numeriskt viarde som pa ett enkelt
sdtt talar om nar det dr dags att starta
dialys. I stdllet bor beslutet grundas pa
en sammanvigning av symtom, status,
lab-prover och nutritionsparametrar
samt patientens synpunkter. Det kallas
lakekonst och baseras p& klinisk erfa-
renhet. Beslutsunderlaget &r komplext
vilket gor det svart att genomfora veten-
skapliga studier dér starten definieras
som “tidig” eller “sen”.

Kiillor: 1. Novosel M K et al. Nephrol Dial
Transplant Plus 2008; 1: 32-33.

2 Cooper B A et al. N Engl | Med 2010;
363: 609-619.

3. Chan C et al. Kudney Int 2019;
96: 37—47.

4. Okuda Y et al. Am ] Kidney Dis 2019;
73: 797-805.

5: Nehus E, Mitsnefes M. Am | Kidney
Dis 2019; 73: 762—764.

6. Bellizzi V et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2015; 30: 71-77.

7. Fouque D, Mitch W E. Nephrol Dial
Transplant 2015; 30: 6-8.

8 Ahmed A et al. Nephrol Dial Transplant

2010; 25: 3977-3982.

Nils Grefberg
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Kort rapport

Extra

PD fungerar vid levercirros och njursvikt
Dialyskrdvande njursvikt hos patienter
med samtidig levercirros ar ett tera-
peutiskt dilemma. Det finns en vanlig
forestéllning att PD hos dessa patienter
skulle vara forknippad med okad risk
f6r peritonit, malnutrition och kateter-
komplikationer. Finns det fog foér den
rddslan? Vad sédger forskningen pa
omradet? En dversiktsartikel fran USA
sammanfattar det vetenskapliga laget.

HD é4r den vanligaste dialysformen
for patienter med bade levercirros
och njursvikt. Dock &r det oklart om
det dr det lampligaste valet fér dessa
patienter som ofta dr hemodynamiskt
instabila och har koagulationsrubbning.
Leversjukdomen medfér en generellt
minskad vaskulidr resistens vilket re-
sulterar i kroniskt lagt blodtryck som
gor det svart att tala det vatskeborttag
som sker under en dialys. Nar det géller
koagulationsrubbningen sa medfér HD
behov av heparintillférsel vilket dkar
risken for blédningskomplikationer.
A andra sidan kan det vara riskabelt
att operera in en PD-kateter om lever-
sjukdomen orsakat en uttalad brist pa
koagulationsfaktorer, vilket kan yttra
sig som spontanforhsjt PK.

Flera studier har jamfért HD med PD
vid cirros dér PD varit férknippad med
lagre mortalitet trots att graden av lever-
sjukdom métt med sé kallad Child-Pugh
score varit lika i de bada grupperna.
Dock har samtliga studier varit retro-
spektiva och icke-randomiserade vilket
gor att man inte kan dra sikra slutsatser.
Annan forskning har jamfort PD vid
cirros med PD hos individer utan lever-
sjukdom och inte funnit ndgon skillnad
avseende risken for kateterkomplika-
tioner sdsom lackage och obstruktion.

Hur ska man handldgga ascites? En
beprévad modell ar att starta PD di-
rekt efter PD-kateterinldggningen och
anvinda svaga 16sningar och fyllnads-
volym 1 000 ml och drénera 1 200 ml.
Andra forfattare foreslar att man borjar
med att dridnera fem liter ascites och
sedan startar PD.
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Gallande intravenos tillforsel av albumin
gdr raden isér. Det rekommenderas, dock
inte av alla.

PD kan leda till albuminforluster via
dialysatet och man kan befara att situa-
tionen blir vérre vid samtidig leversjuk-
dom. Nagra mindre studier har, som
forvantat, visat att patienterna med cirros
hade ldgre s-albumin vid PD-start men
att vardet sedan var stabilt. En teori ar
att PD-vétskan ger ett mottryck mot
overtrycket i vena porta vilket skulle
minska bildningen av ascites och ddrmed
minska albuminforlusterna.

Levercirros medfor en 6kad risk for
spontan bakteriell peritonit, vilket anses
bero pa att tarmbakterier tar sig utibuk-
halan via tarmvéggen eller blodbanan.
Detta har skapat tvivel om huruvida PD
ar lampligt, men intressant nog visade
studier ingen 6kad peritonitrisk hos
cirrospatienter jamfort med leverfriska
PD-patienter.

Hos ”vanliga” PD-patienter orsakas
peritonit mestadels av grampositiva
bakterier och intressant nog var de peri-
tonitorsakande bakterierna oftast gram-
positiva dven i cirrosgruppen. Detta
tyder pd att spontan bakteriell peritonit
med gramnegativa bakterier inte orsakar
PD-peritonit i cirrosgruppen.

Oversiktsartikelns slutsats blev att storre
studier saknas men att tillganglig evi-
dens dnda stéder anvindandet av PD till
patienter med njursvikt och levercirros.

Killa: Khan S et al. Perit Dial Int 2018; 38:
397—401.

Fortsatining: ASN 2019

SGLT2-hdmmare vid typ 2-diabetes
Under de senaste aren har en lang rad
kliniska studier visat att SGLT2-hdm-
mare empagliflozin, dapagliflozin och
kanagliflozin i studierna EMPA-REG,
DECLARE, CANVAS och CREDENCE,
har positiva effekter pa hjart—karlsjuk-
dom samt njurskyddande effekter.

Utdver att SGLT2-hdmmarna sdnker
blodsocker och férbattrar HbA _ har
de en diuretisk och natriuretisk effekt
som sdnker blodtryck och minskar
glomerulédr hyperfiltration. Tidigare
studier har visat att patienter med dia-
betes typ 2 och eGFR &ver 60 ml/min
har goda effekter av sédan behandling
med minskad risk for kardiovaskular
sjukdom, déd och progress av njursvikt.

Den nyligen publicerade CREDENCE-
studien om behandling med kanagli-
flozin (T Invokana) visade att preparatet
dven forefaller ha samma goda effekter
vid ett GFR ldgre dn 30 ml/min och ock-
sa hos patienter med makroalbuminuri.

Vid arets ASN-méte presenterades en
substudie av CREDENCE. I denna hade
man studerat patienter med typ 2-dia-
betes och ett eGFR under 30 ml/min. Av
deltagarna hade 84 randomiserats till
kanagliflozin och go till placebo. Under
behandlingen sjonk urinalbumin signi-
fikant och minskningen av eGFR under
cirka 2,5 ars behandling var signifikant
lagre i kanagliflozin-gruppen, jamfort
med placebo. Risken att utveckla termi-
nal njursvikt var ocksa signifikantlagre
med kanagliflozin. Man sdg samma
gynnsamma effekt pa risk for kardio-
vaskular mortalitet som man i tidigare
studier sett i hela studiepopulationen.

Aven om denna subgrupp ér liten, visar
studien viktiga resultat med en signifi-
kant langsammare njurfunktionsned-
sdttning med kanagliflozin jamfort med
placebo. Man fann inte nagra skillnader
i biverkningar mellan grupperna.

I en subanalys av DECLARE-studien,
i vilken patienter med typ 2-diabetes
randomiserades till dapagliflozin (t ex
T Forxiga) eller placebo, fann man att
dapagliflozin medférde en langsam-
mare forsamring av njurfunktion i hela
studiepopulationen pa 17 160 patienter
liksom i alla subpopulationer och in-
tressant nog ocksa hos patienter med
normal njurfunktion, liksom hos dia-
betespatienter med normal utséndring
av albumin i urinen. Resultaten anses
mojliggéra behandling med SGLT2-
hdmmare 4ven till patienter med ned-
satt njurfunktion utan diabetes.

SGLT2-hdmmare dven vid hjartsvikt

Vid sessionen “Late breaking trials”
presenterades ytterligare en studie av
effekter av dapagliflozin pa njurfunktio-
nen hos patienter bade med och utan typ
2-diabetes och samtidig hjdrtsvikt med
nedsatt ejektionsfraktion. I en tidigare
studie fann man att dapagliflozin signi-
fikant minskar risken for férsaimring av
hjartsvikt, mortalitet av alla orsaker och
kardiovaskuldr dod, bade hos patienter
med och utan typ 2-diabetes.

Malsédttningen i den nu presente-
rade studien var att undersbka om
dapagliflozin ocksa skyddar njurarna.
Man anvinde ett sammansatt primart



NEFROMEDIA

njurrelaterat effektmatt bestdende av
utveckling av terminal njursvikt, dod
orsakad av njursvikt eller minst 50 %
minskning av njurfunktionen. I en se-
kundar analys jamfordes patienter med
eGFR 8ver och under 60 ml/min. Totalt
randomiserades 4 744 patienter, varav
2 371 fick placebo och 2 373 behandla-
des med dapagliflozin 10 mg dagligen.
Inklusionskriterierna var symtomatisk
hjartsvikt med ejektionsfraktion under
40 % samt forhojt NT-proBNP. Bland
exklusionskriterier fanns eGFR under
30 ml/min. Av patienterna hade 1 926
eGFR under 60 ml/min och 2 816 hade
eGFR 6ver 60 ml/min. De med eGFR
under 60 ml/min var &ldre, hade hog-
re NT-proBNP, oftare diabetes, mer
diuretikabehandling och mindre ofta
behandling med ACE-h&dmmare, ARB
eller spironolakton. Uppféljningstiden
var 24 manader.

Studien visade att patienter som ran-
domiserades till dapagliflozin hade
signifikantlagre risk for kardiovaskular
dod, akut hjdrtsvikt och sjukhusvérd p&
grund av hjirtsvikt. Man fann signifi-
kanta skillnader bdde vid eGFR 6ver
och under 60 ml/min. Effekten pa det
priméra effektmattet var signifikant
for alla patienter med ett eGFR mindre
in cirka 8o ml/min och effekten forefoll
vara béttre ju lagre njurfunktionen var.
Nér det primédra sammansatta njur-
relaterade effektmattet analyserades
fann man 29 % lagre risk i dapagliflozin-
gruppen, men skillnaden var inte statis-
tiskt signifikant.

Dapagliflozin hade effekt oavsett om
patienten hade diabetes eller ej. Sdsom
i tidigare studier fann man att dapa-
gliflozin medfoérde en initial sinkning
av eGFR under de forsta veckornas be-
handling, men att kurvan dérefter planar
ut med en langsammare minskning av
njurfunktionen jamfort med placebo. Det
var inga signifikanta skillnader vad avser
biverkningar.

Denna mycket viktiga studie visade
sdledes att dapagliflozin ar effektivt
for att minska risken for forsamring
av hjartsvikt, kardiovaskuldr dod och
mortalitet av alla orsaker bade hos pati-
enter med normal njurfunktion och hos
dem med ett eGFR under 60 ml/min.

Dapagliflozin tolererades vil bade hos
patienter med och utan njursvikt och
episoder av akut njursvikt minskade
i hela populationen som behandlades
med dapagliflozin.

Antikroppar mot interleukin 6

Patienter med kronisk njursvikt och
dialys har ofta nedsatt svar p& ESL, vil-
ket anses orsakas av inflammation via
produktion av hepcidin. Ziltivekimab &dr
enny antikropp mot interleukin 6 (IL-6).
I en randomiserad placebokontrollerad
dubbelblind studie ingick 53 patienter
med férhojda nivéer av IL-6. Tolv lot-
tades till placebo och 41 till tre olika
doser av ziltivekimab varannan vecka
under 12 veckor.

Behandling med ziltivekimab medforde
en signifikant sinkning av CRP, en hoj-
ning av serumalbumin och ett minskat
behov av ESL jamf6rt med placebo.
Effekten var dosrelaterad. Framtiden
far utvisa om denna strategi kommer
att f& en plats i behandlingen av dialys-
patienter med anemi och inflammation.

Takrolimus eller steroider vid minimal
change-nefropati?

Sedan lange dr behandling med hog dos
steroider standardterapi vid minimal
change-nefropati. Ofta krévs hdga doser,
ibland under lang tid och den totala
kortisondosen kan bli mycket hog.

Till en prospektiv randomiserad Sppen
multicenterstudie rekryterades pati-
enter med minimal change-nefropati
fran sex kliniker i England. Alla hade
nefrotiskt syndrom och de randomise-
rades till att fa takrolimus (t ex T Pro-
graf) 0,05 mg/kg 2 ganger per dag eller
prednisolon 1 mg/kg dagligen, max 60
mg, per dag. Det priméra effektmattet
var komplett remission av nefrotiskt
syndrom efter atta veckor och i det
sekundéra effektmattet ingick remis-
sion efter 16 och 26 veckor, antal reci-
div av nefrotiskt syndrom, férandring
i njurfunktion och biverkningar. Totalt
randomiserades 25 patienter till att fa
prednisolon och 25 fick takrolimus.
Aldern var 42 ar i medeltal, eGFR var
98 ml/min, urinalbumin/kreatinin-
index 826 och s-albumin var 18 g/1.

Andelen patienter som uppnadde kom-
plett remission efter atta veckor var
84 % med prednisolon och 68 % med
takrolimus. Efter 1,5 &r var andelen
med komplett remission 92 % i pred-
nisolon-gruppen och 88 % i takrolimus-
gruppen, dvs igen signifikant skillnad.

Vad betréffar biverkningar fann man
0,72 héndelser per patienti prednisolon-
gruppen och 0,74 i takrolimus-gruppen.
Det var inte heller ndgon skillnad
i antal recidiv efter att patienten hade

uppnatt komplett remission. Ytterli-
gare analyser visade att andelen pa-
tienter som gatt i komplett remission
efter fyra veckor var signifikant hogre,
64 %, i prednisolon-gruppen jamfort
med 24 % i takrolimus-gruppen. Det
var emellertid ingen signifikant skillnad
iandelen pati-enter med total remission,
dvs komplett eller partiell remission,
som var 80 % med prednisolon och
76 % i takrolimus-gruppen. Inte heller
var det ndgon skillnad i graden av al-
buminuri eller njurfunktion.

Det hir dr den férsta kontrollerade
randomiserade multicenterstudien av
patienter med minimal change-nefro-
pati som behandlats med ett steroidfritt
protokoll. Takrolimus i monoterapi kan
saledes vara ett effektivt alternativ till
steroider vid nydebuterad minimal
change-nefropati.

Tio ars uppféljning av STOP-IgAN
Behandling av IgA-nefropati disku-
terades dels vid en poster-session om
nya kliniska studier och dels vid ett
lunchsymposium. STOP-IgAN-studien
av patienter med IgA-nefropati och pro-
teinuri kunde inte visa att immunsup-
pressiva liakemedel tillsammans med
RAAS-blockad och god blodtrycks-
kontroll minskade risken for njurfunk-
tionsnedsattning under tre ars upp-
foljning. Vid drets ASN presenterades
langtidsresultaten av undersékningen.
Studiens primaéra effektmatt var tid till
forsta sammansatta hindelse bestdende
av dod av alla orsaker, utveckling av
njursvikt, njursvikt i slutstadiet eller
en minskning av eGFR med minst
40 % jamfort med vid studiestart.

Initialt randomiserades 8o pati-
enter till sedvanlig understédjan-
de behandling t ex med ACE-him
mare, medan 82 patienter déar-
utover fick immunsuppressiv be-
handling med kortison enbart eller
i kombination med cyklofosfamid
eller azatioprin.

I den 10-arsuppféljning som nu pre-
senterades ingick 7o patienter i stan-
dard-gruppen, vilka jamférdes med
74 patienter som fick immunsup-
pression. Median-uppféljningstiden
var 7,4 ar. Det var ingen skillnad
i studiens priméara effektmatt mel-
lan behandlingsgrupperna och inte
heller i risken att utveckla kronisk
njursvikt, njursvikt i slutstadiet eller
fér mer dn 40 % minskning av eGFR.
Inte heller var det ndgon skillnad
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i &rlig forlust av GFR och inte heller vad
avser effekter pd proteinuri.

I en multivariat statistisk analys fann
man att njurfunktion vid start av studien
och grad av proteinuri var de enda fakto-
rerna som kunde prediktera det priméra
effektmattet, medan behandlingsalter-
nativen inte gav samma information.
I studien kunde man inte finna ndgra
signifikanta skillnader mellan de som
fick ACE-hdmmare eller ARB med god
blodtryckskontroll jamfért med de som
dirutéver behandlades med steroider
eller cytostatika.

Biopsifynd vid IgA-nefropati

Vid ett lunchsymposium diskuterades
STOP-IgAN och man gav ocksé en
allmin oversikt i dmnet. Intressant
ar att det 4r mycket svart att utifrdn
den kliniska bilden forutsdga hur den
histologiska bilden ser ut vid IgA-nef-
ropati. Patienter med mycket lindriga
symtom och laboratoriefynd kan ha
crescents vid njurbiopsi, medan andra
med mer uttalade symtom kan ha en
varierad bild.

I en intressant studie njurbiopserades
individer med mycket fa urinfynd
i samband med inskrivning till mili-
tartjanst i Norge. Man kunde pa sa
sdtt identifiera en grupp med lindrig
IgA-nefropati. Efter 25 ars uppfoljning
hade 25-30 % av personerna fortsatt
inga besvir. Hilften hade kvarstdende
eller 6kad proteinuri, men vil bevarad
njurfunktion medan 20 % hade utvecklat
CKD stadium 2—3 och 5 % av dessa in-
divider, med en mycket benign form av
IgA-nefropati 2025 ar tidigare hade nu
utvecklat CKD stadium 4—5 och njursvikt
i slutstadiet. Det talar for att patienter
med IgA-nefropati maste féljas under
mycket lang tid eftersom det inte finns
nagon faktor som initialt kan prediktera
vilka 5 % med lindriga fynd som kommer
att utveckla njursvikt.

Nya behandlingar vid IgA-nefropati
Bland nya intressanta preparat som kan
komma att provas vid IgA-nefropati
nimndes klorokin, som haft positiva
effekter i en kinesisk studie, samt spar-
sentan och SGLT2-hdmmare. Daremot
foresprdkades inte prednisolon i storre
omfattning eftersom en randomiserad
kontrollerad studie avbroéts i fortid pga
sdmre resultat i behandlingsgruppen.
Dock kan patienter med snabbt sjun-
kande njurfunktion och/eller nefrotiskt
syndrom vara aktuella for steroidbe-
handling.
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En annan rekommendation var att
inte njurbiopsera patienter med IgA-
nefropati och makroskopisk hematuri
i akutstadiet. Om man gor sa kommer
man att finna crescents och det 6kar
“risken” for att vi satter in immunsup-
pressiv behandling och steroider, vilket
vi kommer att uppleva ha god effekt.
Man anser att man bor avvakta med
njurbiopsi tills det akuta stadiet med
hematuri har passerat. En njurbiopsi
kommer da sannolikt visa lindrigare

fynd.

Rituximab och mykofenolsyra utan effekt
vid IgA-nefropati

Sdsom vid andra glomerulédra sjukdo-
mar har dven rituximab (inj Mab-thera)
studerats vid IgA-nefropati. Behand-
lingen visade inga effekter. Likaledes
har mykofenolsyra (t ex T CellCept)
studerats med negativt resultat. Viss
tilltro sétts till behandling med bude-
sonid i NEFECON-studien. Rekrytering
av patienter till studien pagér och flera
svenska kliniker dr involverade. Likasa
diskuteras behandling med hdmmare
av komplementsystemet och tyrosin-
kinas-inhibitorer.

SLE-nefrit med allvarlig sjukdom

Standardbehandling vid SLE-nefrit
med allvarligt sjukdomsférlopp och
snabbt sjunkande njurfunktion dr sedan
manga ar cyklofosfamid i kombination
med steroider. Patienter med lindrigare
sjukdomsbild behandlas ofta med my-
kofenolsyra i kombination med kortison.

B-lymfocyter anses spela en central
roll i patogenesen fér SLE-nefrit. For
ndgra ar sedan presenterades LUNAR-
studien i vilken patienter med SLE-
nefrit WHO klass 3—5 randomiserades
till mykofenolsyra plus rituximab eller
mykofenolsyra och placebo under ett
ar. Det priméra effektmattet var ande-
len patienter som uppnddde komplett
remission, partiell remission eller inget
behandlingssvar.

Studien kunde inte visa nagon statis-
tisk sdkerstalld skillnad med tillagg av
rituximab till mykofenolsyra jamfort
med tilldgg av placebo. Resultaten har
diskuterats mycket och en del har ansett
att den uteblivna effekten av rituximab
kan bero pé att behandlingstiden och
uppfoljnings-tiden var for kort. Andra
hénvisar till att subanalyser visat att de
patienter som uppnadde en komplett
eliminering av B-celler med rituximab
hade positiv effekt av behandling,
medan de patienter hos vilka B-celler

fortfarande kunde detekteras, inte hade
samma goda effekt.

Vid drets “Late breaking trials” pre-
senterades en ny randomiserad och
kontrollerad fas 2-studie av effekter av
obinutuzumab som tillagg till myko-
fenolsyra och steroider hos patienter
med proliferativ SLE-nefrit. Tidigare
studier av anti-CD 20-antikroppar har
visat varierande resultat vid SLE och
andra allvarliga tillstdnd. Man har
darfor diskuterat om en mer kraftfull
B-cellshamning krévs for att {8 en battre
effekt vid hematologiska sjukdomar och
vid svar SLE.

Obinutuzumab ar en ny anti-CD 20
monoklonal antikropp med en kraf-
tigare effekt pd B-lymfocyter vilket
resulterar i en bittre och mer langvarig
eliminering av B-celler i blod och vév-
nader. Obinutuzumab har ocks4 visats
ha béttre effekter dn rituximab vid olika
hematologiska B-cells-maligniteter.

I den nya NOBILITY-studien som
nu presenterades randomiserades
63 patienter med SLE-nefrit WHO
klass 3—5 till obinutuzumab 1000 mg
i kombination med mykofenolsyra och
62 patienter fick mykofenolsyra plus
placebo. Uppféljningstiden var tva ar.
Av patienterna hade 78 % respektive
71 % SLE WHO Kklass 4. Bagge grup-
perna fick mykofenolsyra i dosen 2 g
dagligen och under ett &rs tid fick bagge
grupperna cirka 4 gram prednisolon.

Av deltagarna fullfsljde 92 % behand-
lingen under 76 veckor i obinutuzumab-
gruppen jamfort med 84 % i placebo-
gruppen. Tillagg av cyklofosfamid pa
grund av bristande behandlingseffekt
gavs till 3 % av patienterna med obinu-
tuzumab jamfort med 10 % av de med
placebo.

Andelen som uppnadde komplett re-
mission, dvs ingen proteinuri, normalt
serumkreatinin och inga cylindrar
i sediment, var signifikant hégre,
40 %, i behandlingsgruppen jamfort
med placebogruppens 18 %. Andelen
som uppnadde komplett eller partiell
remission efter ett r var hogre med
obinutuzumab, 56 %, d&n med placebo,
36 %. Efter 1,5 &r var motsvarande
resultat 51 % respektive 29 %. Bagge
skillnaderna var statistiskt signifikanta.

Behandling med anti-CD 20 resulterade
ocksé i stegrad koncentration av C3 och
C4 samt lagre grad av proteinuri. Nar
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man jaimforde behandling i denna stu-
die med den tidigare LUNAR-studien
fann man att andelen med laga CD19-
nivéer efter 2, 24 och 52 veckor var
96 %, 93 % och 94 % med obinutuzumab
medan motsvarande siffror for LUNAR
med rituximab var 52 % och 48 %. Det
var ingen skillnad i biverkningar mel-
lan grupperna. Infusionsrelaterade
biverkningar var nagot vanligare med
obinutuzumab medan infektioner var
vanligare i placebogruppen.

Denna viktiga studie visar saledes
att obinutuzumab i kombination med
mykofenolsyra resulterade i signifi-
kant battre behandlingssvar dn med
placebo. Utéver att den kliniska bilden
forbattrades minskade ocksa graden
av proteinuri samtidigt som serologin
forbattrades. Behandling med obinu-
tuzumab resulterade i en snabb och
komplett eliminering av perifera B-
lymfocyter. Behandlingssvaret upp till
tva ar kommer att redovisas inom kort
och en stor internationell fas 3-studie
planeras under 2020.

HIF stabilisatorer mot renal anemi

En behandling med anknytning till
arets Nobelpris i medicin dr HIF stabi-
lisatorer, dvs lakemedel som selektivt
paverkar hypoxia inducible factor prolyl
hydroxylase. De har provats i olika stu-
dier av anemi vid kronisk njursvikt och
dialys. Dessa perorala tabletter héjer Hb
genom att ka den endogena produk-
tionen av erytropoietin och samtidigt
minskar koncentrationen av hepcidin,
vilket innebdr en Hb-hojande effekt
dven hos patienter med inflammatorisk
sjukdom. Roxadustat har nu godkénts
vid renal anemi i Kina och Japan.

Vid arets “Late breaking trials” pre-
senterades en sammansatt analys av
effekt och sidkerhet med behandling
med roxadustat vid njursvikt och dialys.
Roxadustat har visats héja Hb mer dn
placebo vid njursvikt och andra studier
har ocksa visat att det har en likvérdig
effekt vid njursvikt som andra erytro-
poes-stimulerande likemedel har.

Totalt har roxadustat givits till cirka
4 300 patienter med kronisk njursvikt
utan dialys och till cirka 3 goo med dia-
lys. I studier av patienter med kronisk
njursvikt gav roxadustat under ett ars
tid en 6kning av Hb till mdlomradet
100-120 g/l oavsett om patienten hade
jarnbrist eller ej.

Hos dialyspatienter har roxadustat

jamforts med epoetin-alfa under ett ar.
Dessa studier har visat att roxadustat
hojer Hb till malnivan pé ett mer ef-
fektivt sdtt dn epoetin. Behandlings-
effekten var signifikant battre med
roxadustat 4n med epoetin, bade for
patienter med lagt CRP och hos dem
med inflammation och hégt CRP. Pati-
enter med roxadustat behévde ocksa
lagre dos intravenost jarn an de som fick
epoetin-alfa. Bade vid njursvikt och hos
patienter i dialys medférde roxadustat
att patienterna behovde féarre blodtrans-
fusioner &n vid behandling med placebo
respektive epoetin-alfa.

Njurfunktionen sjonk langsammare
Andra nya intressanta fynd var att hos
cirka 2 500 patienter med eGFR 6ver
15 ml/min medférde behandling med
roxadustat att njurfunktionen sjonk
signifikant ldngsammare under ett ar,
jamfort med placebo. Nivan av LDL-
kolesterol var signifikant lagre med
roxadustat 4n med placebo.

Risken for kardiovaskuldra hiandelser
har ocksd analyserats. Hos patienter
med kronisk njursvikt utan dialys fann
man ingen skillnad i risk for mortalitet,
hjartinfarkt eller stroke mellan roxadu-
stat och placebo. Daremot fann man
signifikant ldagre risk for mortalitet av
alla orsaker, hjartinfarkt, stroke, sjuk-
husvard p& grund av angina eller hjart-
svikt, hos knappt 2 ooo patienter som
behandlades med roxadustat jAmfort
med lika manga som fick epoetin-alfa.

Patienter som ar nystartade i HD &r en
sarskild riskgrupp for komplikationer
och mortalitet. I denna grupp fann man
30 % lagre risk for allvarlig kardiovas-
kuldr hdndelse hos patienter som be-
handlades med roxadustat jamfsrt med
epoetin-alfa. Sammanfattningsvis &r re-
sultaten av behandling med roxadustat
lovande, men stora och langre studier
behovs innan HIF-stabilisatorerna kan
fa sin plats i den kliniska vardagen.

Ny behandling av acidos vid njursvikt
Metabolisk acidos vid njursjukdom
medfor 6kad risk fér progress av
njursvikt, 6kad muskel-katabolism
och hogre mortalitet. Veverimer &r en
ny peroral, selektiv, icke absorberad
polymer som eliminerar saltsyra i mag-
tarmkanalen.

I en randomiserad blind multicenter-
studie ingick 196 patienter med eGFR
20—40 ml/min som hade acidos med
standardbikarbonat 12-20 mmol/1. De

randomiserades till Veverimer eller
placebo under 40 veckor. Signifikant
fler patienter med Veverimer fick en
stegring av s-bikarbonat som ocksa lag
hogre i behandlingsgruppen &n i pla-
cebogruppen under hela studien. Olika
matt pa livskvalitet och fysisk funktion
inklusive muskelstyrka var signifikant
béttre i gruppen som fick Veverimer
jamfort med placebo. Féarre patienter
med Veverimer utvecklade det sekun-
ddra sammansatta effektmattet dod,
start av dialys, eller mer dn halverad
njurfunktion, dn de som lottades till
placebo. Firre patienter med Veverimer
dnmed placebo avslutade behandlingen
och firre i behandlingsgruppen upp-
levde ocksa biverkningar.

Studien antyder att ny behandling av
acidos vid njursjukdom kan medféra
ldangsammare progress av njursvikt
samtidigt som muskelkraft och fysisk
kapacitet forbéttras.

Evolozumab vid njursvikt

I FOURIER-studien, som presentera-
des vid ERA-EDTA tidigare i ar, och
som nyligen publicerats fann man
att behandling med den humana
monoklonala antikroppen mot PCSKg,
evolozumab, vid njursviktistadium 2—5
minskade nivan av LDL-kolesterol med
55—-60 % i alla njursviktsgrupper och att
behandlingen ocksd minskade risken
for kardiovaskuldra hindelser.

Vid ASN presenterades en ny studie
av 52 patienter med njursvikt och eGFR
51 ml/min i medeltal. De hade genom-
gatt unders6kning med datortomo-
grafi ddar man funnit totalt 155 instabila
plack i kranskédrlen. De behandlades
med evolozumab intravendst varan-
nan vecka under sex manader. Under
behandling med PCSKg-hdmmaren
sjonk LDL-kolesterol och triglycerider
samtidigt som HDL steg signifikant.
Evolozumab stabiliserade och minskade
plack i kranskaérlen, vilket skulle kunna
innebéra en minskad risk for progress
av ateroskleros. Fler studier med dessa
preparat planeras.
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