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Okande antal skira patienter innebir
stora utmaningar for njursjukvarden

Antalet aldriga patienter 6ékar inom njursjukvarden och
manga av dem ar skéra. Men hur definieras skoérhet, vad
innebar skoérhet fér prognosen och vad kan vi géra for att
hjalpa den skéra njurpatienten? Nefromedias redaktor
sammanfattar nya studier om ett védxande problem.

Pa 1970-talet var fa dialyspatienter dldre
dn 50 ar, de flesta var friska fransett
njursjukdomen och ingen var skor.
Nu é&r det annorlunda. Andelen aldriga
och skéra patienter dr hog inom njursjuk-
varden, bade i Sverige ochivirlden. Skéra
njurpatienter innebdr nya utmaningar
fér bade njursviktsmottagningen och
dialysmottagningen. Nyligen har flera
undersokningar publicerats om skérhet
(fraility) hos patienter med njursvikt
i olika stadier.

Definition och orsaker

Skorhet kan definieras som ett tillstdind
av accelererat biologiskt dldrande dar
kroppen gradvis forlorar formagan att
hantera fysiska, psykiska och sociala
péfrestningar.

Flera faktorer anses bidra till utvecklingen
av skorhet. Studier har visat att tilltagande
njursvikt har samband med minskat
naringsintag, vilket ofta orsakas av ned-
satt aptit.
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Forsamrad njurfunktion leder dven till
lag fysisk aktivitet. Andra faktorer som
anses kunnabidra till skérhet dr uremiska
toxiner, 6vervitskning, acidos, brist pa
aktivt vitamin D samt hogre grad av
inflammation.

Det finns ett flertal index for bedomning
av forekomst och svarighetsgrad av skor-
het, t ex Fried Frailty Index och Groningen
Frailty Indicator. Ofta baseras diagnosen
pa fem kriterier:

* Svaghet

e Lig ganghastighet

e Lag fysisk aktivitet

e Kénsla av utmattning

e Viktnedgdng.

Négra index tar dven hénsyn till behovet
av hjdlp for att klara dagliga aktiviteter.
Det finnsindex som delar in skora patien-
ter i kategorier; t ex pre-skéra och skora.
Att ménga olika skérhetsindex anvinds
kan gora det svart attjamfora olika veten-
skapliga undersokningar i dmnet.

Forekomst och mortalitet

Enligt en artikel fran Storbritannien publi-
cerad 2018 uppskattades andelen skora
personer i den &dldre normalbefolkningen
till 11 % medan forekomsten bland pati-
enter i dialys angavs till 60 %.

En metaanalys om skérhet hos patien-
ter med njursvikt i olika stadier fann
12 studier med totalt 127 373 deltagare.
Resultatet av metaanalysen blev att skéra
patienter hade 2,8 génger hogre mortalitet
an de som inte var skéra. Sambandet var
sarskilt tydligt for patienter i dialys.

Fysisk trédning for skora patienter

I en studie frdn USA utvérderades ett
trdningsprogram som behandling av
skorhet.' T artikelns inledning papekar
forfattarna att det saknas kunskap om hur
skorhetkan forebyggas och behandlas hos
patienter med njursvikt.

I undersokningen ingick nio patienter
med icke dialysberoende njursvikt,
12 HD-patienter och fyra PD-patienter.
Aldern var 62 ar i median. Deltagarna
bedémdes vara pre-skora eller skora
enligt Short Physical Performance Battery.
Interventionen bestod av fysisk traning
tva ganger per vecka under fyra veckor,
vilket fullfcljdes av 25 deltagare.

Resultatet blev att traning under fyra
veckor resulterade i minskad forekomst
av skorhet. Inga allvarliga komplikationer
intraffade. Forskarna skriver att fynden
ger stod for kommande storre prospektiva
och randomiserade undersékningar.

Screening och intervention

En spansk forskargrupp har utvérderat
resultaten av screening och multi-
disciplinér intervention mot skérhet bland
patienter i dialys.

I den prospektiva observationsstudien
inkluderades 167 HD-patienter varav
80 % nyligen startat dialys. Aldern var
68 +15 ar. Skorhet bedémdes med Fried
frail phenotype. Vid studiens start var
28 % av deltagarna skora, 40 % var
pre-skdra och 32 % var inte skora. Upp-
foljningstiden var 12 manader.

Betréffande nutritionen behandlades pre-
skora och skora patienter med kosttillskott
ochmed parenteral nutrition under dialys,
vilket resulterade i oférandrat nutritions-
status for de flesta av deltagarna. Patienter
som foljde rekommendationer om fysisk
traning under pagéende HD och mellan
dialyserna uppvisade forbattrade eller
oférandrade resultat betraffande fysisk
funktion. Ettannat fynd i undersokningen
var att skora patienter hade hog forekomst
av nedstimdhet och oro.

Studiens slutsats blev att screening for
skorhet i kombination med intervention
av dietist, sjukgymnast, psykolog och
sjukskoterska bevarade hilsorelaterat
status hos patienter som startat dialys.
Bed6émningen av skérhet var till nytta for
att ge individuella rdd om nutrition samt
om fysiska och psykologiska behov.

Fortsittning sid 5 spalt 3
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Vitamin D vid njursvikt ar en hornsten
med brister i det vetenskapliga stodet

Sjuka njurar har nedsatt férmaga att omvandla vitamin D
till den aktiva formen och behandling med "fardigaktiverat”
vitamin D, t ex kapsel Etalpha, &r vanligt bland patienter med
njursvikt. En metaanalys och en ledarkommentar avsldjar
dock betydande brister i det vetenskapliga stddet.

Av forra numret av Nefromedia fram-
gick det att stodet for fosfatsankande
behandling &r svagt och att malvirde
for s-fosfat saknas. D-vitamin anvéands
for att motverka hoga nivéer av biskold-
kortelhormonet PTH, men mélvirde
fér PTH saknas och det vetenskapliga
stodet for vitamin D ar bristfalligt.

Vitamin D har effekter i skelettet

Vitamin D &r ett samlingsnamn for en
grupp vitaminer som har sin huvudsak-
liga verkan i skelettet. Vitamin D bildas
ihuden av UVB isolljuset och finnsi tex
fisk och som tillsatser i mejeriprodukter.

Brist pa vitamin D hos barn kan leda till
rakit, som kidnnetecknas av deformerat
skelett. Ldngvarig brist ar sillsynt hos
vuxna men kan leda till skelettférand-
ringar och smérta i muskler.

Vitamin D aktiveras av friska njurar
Vitamin D frén kosten och huden méste
omvandlas for att bli aktivt, vilket sker
i njurarna. Vid nedsatt njurfunktion
kan denna aktivering bli otillracklig
och resultera i en funktionell brist pa
vitaminet. Detta ar bakgrunden till
att patienter med njursvikt behandlas
med D-vitaminanalogen alfacalcidol
(t ex kapsel Etalpha). Alfacalcidol dr
aktiveratochombildasisinturileverntill
1,25 dihydroxikolecalciferol, som okar
upptaget av kalcium och fosfat frdn
tarmen. Aven aterresorptionen i njurar-
nas tubuli av kalcium och fosfat 6kar.

Aktuellt kunskapslige

En nyligen publicerad metaanalys
inleds med en sammanfattning av det
aktuella kunskapslaget. Man péapekar
att njursvikt leder till hog mortalitet
och 6kad férekomsten av kardiovasku-
lar sjukdom, vilket har samband med
"icke-traditionella riskfaktorer” sdsom
hyperparatyreoidism och hogt serum-
fosfat samt med vaskuldra forkalk-

ningar. Njursvikt leder till stérningar
i metabolismen av skelett och mineraler
som orsakas av minskad aktivering av
vitamin D och stigande niva av bisksld-
koértelhormonet PTH. Dessa rubbningar
leder till det som kallas CKD-Mineral
and Bone Disorder (CKD-MBD) med
forsdmrat skelett och férkalkningar
i vavnader och blodkér]l med 6kad risk
for hjart-karlsjukdom som foljd.

Brist pa vitamin D ar vanligt vid njur-
svikt och bara 15-30 % av dem med
kronisk njursvikt stadium 3-5 har nor-
mala nivaer. Laga nivaer av vitamin D
har samband med 6kad mortalitet och
snabbare progress av njurfunktions-
nedsidttningen samt med férsamrad
benbildning. Det senare leder till 6kad
risk for frakturer med behov av sjuk-
husvard och hogre dodlighet.

Metaanalys av 128 studier

Forskare frdn Australien och Nya Zee-
land genomférde en metaanalys av stu-
dier om behandling med vitamin D vid
njursvikt.* Man fann 128 randomiserade
och kontrollerade undersékningar med
minst tre mdnaders uppfoljningstid.
Studierna hade inkluderat totalt 11270
deltagare med alder 58 ar i median.

Resultatet blev att vitamin D sankte
nivan av PTH och héjde s-kalcium vid
jamforelse med placebo. Total mortalitet
paverkades inte av behandling med
vitamin D. Effekterna pd kardiovas-
kuldr sjukdom, pa frakturer och pd
njurfunktionen var osdkra.

Ledare i tidskriften

I en ledare i tidskriften, med titeln
Vitamin D in CKD: An Unfinished Story,
pdpekas att en av indikationerna for
vitamin D 4r at motverka hyper-
paratyreoidism, som har samband med
forsamrad prognos for patienter med
njursvikt.2 Man ndmner att manga av

studierna om vitamin D hade kort
uppfoljningstid och inkluderade yngre
patienter med 14g sannolikhet att
drabbas av allvarliga hindelser. Man
konstaterar att studier av vitamin D
béde i normalbefolkningen och bland
patienter med njursvikt inte pavisat
tydliga positiva effekter. Avslutningsvis
namns att identifiering av optimala
strategier for anvandning av D-vitamin
vid njursvikt kan fa stor betydelse for
sjuklighet, dédlighet och kostnader.

KDIGO om PTH-sénkande behandling

I riktlinjerna fran KDIGO foreslas att
patienter med icke dialysberoende njur-
svikt inte rutinméssigt ska behandlas
med vitamin D utan endast vid svar
och progressiv hyperparatyreoidism.
Betrédffande patienter i dialys skriver
man: Vid behov av PTH-sdnkande
behandling foreslds calcimimetikum,
vitamin D-analoger eller en kombi-
nation av calcimimetikum och vita-
min D-analoger. KDIGO anvénder or-
det suggest (foreslér) vilket innebdr att
det vetenskapliga stodet dr svagt till
mattligt. Man papekar att den optimala
nivan av PTH vid njursviktinte 4r kand.

Mycket ér oklart
Kalk—fosfatomsattningen vid njursvikt
styrs av ett komplext samspel mellan
feedback-system i biskoldkortlarna,
skelettet och njurarna och péverkas
dessutom av t ex vitamin D, hormonet
FGF23 och proteinet Klotho. Orsakerna
till rubbningarna ar ofullstandigt
kdnda. Den som tycker att amnet &r
svért behover inte skimmas — det finns
ingen som till fullo forstdr hur nedsatt
njurfunktion leder till CKD-MBD. Att
allt startar med att njursvikt leder till
nedsatt utsondring av fosfat via urinen
ar bara en hypotes.

Mycket dr séledes oklart om behandling
med vitamin D vid njursvikt, men det vi
vet dr att brist pa aktivt vitamin D ska
behandlas, att hyperparatyreoidism ska
undvikas och atthoga nivieriserum av
kalcium och fosfat leder till 6kad risk for
forkalkningar i blodkirl och vdvnader.
Resten dr “An Unfinished Story".

Kiillor: Se Nefromedia pd niitet.
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Kort rapport

Stor viktuppgang under det langa dialys-
intervallet ger simre prognos

Av en artikel i férra numret av Nefro-
media framgick att det ldnga dialys-
intervallet 6ver helgen har samband
med forvidrrade symtom och hogre
mortalitet fér patienter i HD tre ganger
per vecka. En farsk rapport visar nu att
patienter med hog viktuppgdng under
det langa intervallet har bade hogre
mortalitet och storre risk fér snabb
forlust av restnjurfunktionen.

I en retrospektiv undersokning ingick
patienter som paborjat dialys i USA
mellan dren 2007 och 2011. Med ledning
av viktuppgéngen i procent av kropps-
vikten under det langa intervallet dela-
des deltagarna in i sju grupper, fran en
viktuppgédng pd mindre dn 1 % till en
uppgang pa 6 % eller mer. Som referens
anvandes en viktuppgang pa 2—2,9 % av
kroppsvikten. Studiens effektmatt var
mortalitet, som undersoktes hos 35225
deltagare samt restnjurfunktion, som
undersidktes hos 6425 patienter.

Resultatet visade att ju storre viktupp-
gangen under det ldnga intervallet
var desto hogre var risken att avlida.
Exempelvis var mortaliteten 25 % hogre
vid en viktuppgang pa 6 % eller mer
vid jamforelse med referensgruppen.
Snabb forlust av restnjurfunktion
visade samma monster. De med
den hogsta viktuppgangen hade
48 % storre risk for snabbt fall
i restnjurfunktion.

Slutsatsen blev att storre viktuppgang
har ett stegvis samband med hogre
dodlighet och 6kad risk att utveckla
snabb forlust av restnjurfunktionen.
Forfattarna papekar att en viktuppgang
over 2 % hade samband med 6kad risk
for samre utfall och kan dérfor anvén-
das som en riskparameter fér mortalitet
och snabb forlust av restnjurfunktionen.

Miyasato Y et al. Hemodial Int 2023; 27:
326-338. DOI https://doi.org/10.1111/
hdi.13094

Patienter i PD kan stottas med en
HD-behandling per vecka

De tva behandlingsformerna HD och
PD anses leda till samma patientover-
levnad — men den sa kallade teknik-
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overlevnaden ar samre for PD, dvs fler
patienter byter fran PD till HD &n vice
versa. En vanlig orsak till att patienten
tvingas overge PD ér bristande ultra-
filtration och/eller 1&g dialyseffektivitet.
Men det finns ett alternativ till att helt
6verga till HD; att behalla PD med till-
lagg av en HD-behandling per vecka
(PD + HD). Denna kombination har nu
jamforts med HD av forskare i Japan.

Den aktuella undersékningen &r en
prospektiv kohortstudie baserad p&
data fran det japanska njurregistret.
Effektmattet var total mortalitet samt
dod av specifika orsaker. Under aren
2011 till 2018 bytte 1001 PD-patienter
till PD + HD och 2031 PD-patienter
6vergick till behandling med HD tre
gdnger per vecka.

Under uppféljningstiden pa 3,5 ar
i median intrdffade 575 dodsfall. Fors-
karna analyserade resultaten med olika
statistiska metoder. Den ena analysen
fanninga signifikanta skillnader mellan
PD + HD och HD tre génger per vecka
betrdffande total mortalitet eller dod
orsakad av kardiovaskulédr sjukdom,
hjartsvikt eller infektion. Med en annan
statistisk metod fann man ldgre morta-
litet bland patienter med PD + HD vid
jamforelse med enbart HD.

Studiens slutsats blev att PD + HD hade
samband med samma, eller mgjligen
lagre, dodlighet &n HD. Man pépekar
att PD + HD kan ge majlighet till mer
flexibla levnadsvanor.

Murashim M et al. Nephrol Dial Transplant
2023; 38: 2143-2151. DOL: https://doi.
org/10.1093/ndt/gfad019

Patienter i hem-HD far lingre dialyser
och har béttre dverlevnad

Behandling med HD i det egna hemmet
anses ge bittre dverlevnad dn behand-
ling pd dialysmottagning, men det ar
svart att jamfora de tva behandlings-
formerna eftersom patienter som valjer
hem-HD ofta dr yngre och friskare 4n
de som far sin behandling pa dialys-
mottagning. Ett satt att fa jamforbara
grupper dr att matcha patienter sa att
t ex alder och 6vriga sjukdomar ar lika
i grupperna som jamfors. Metoden har
nu anvéants i en studie fran Turkiet.

I inledningen papekar forfattarna att
studier visat positiva resultat av langre
och mer frekventa dialyser — ndgot som
arlattare att astadkomma med hem-HD
dn pa en dialysmottagning.

Tundersokning ingick 349 patienter som
startade med hem-HD under ren 2010
till 2014. De matchades med 1047 pati-
enter som startade HD pa dialysmottag-
ning. Patienterna f6ljdes till 2018 och det
primaéra effektmattet var 6verlevnad.

HD-behandlingarnas langd i genom-
snitt var 418 +54 minuter vid hem-HD
och 242 +10 minuter pd mottagning.
Mortaliteten per 100 patient-ar var
3,76 for patienter i hem-HD och 6,27 vid
dialys pa mottagning. Mortaliteten var
40 % lagre vid hem-HD jamfért med HD
pa mottagning, en skillnad som var sta-
tistiskt signifikant. Teknikoverlevnaden
efter fem ar var 86,5 % for hem-HD, dvs
att mindre &n 15 % av patienterna bytte
till annan dialysform.

Studien visade ocksd att hem-HD hade
samband med béttre blodtryckskontroll,
lagre s-fosfat, battre nutrition, farre
dagar pa sjukhus, lagre grad av inflam-
mation och minskad méngd ldkemedel.

Slutsatsen blev att resultaten tyder pa
att férlingd dialys i hemmet har sam-
band med lingre 6verlevnad och bittre
behandlingsresultat vid jaimforelse med
HD pa dialysmottagning.

Kommentar: En intressant och vilgjord
studie som kan vacka nyttlividebatten
om att HD under fyra timmar ar for kort
tid for att korrigera 6vervitskning och
avldgsna uremiska toxiner.

Ok E et al. Kidney Int Rep 2023; 8: 2603—
2615. DOL: https://doi.org/10.1016/j.
€kir.2023.09.007

Overviktiga dialyspatienter lever lingre
Omviand epidemiologi innebér att en
faktor som i den allmdnna befolkningen
har samband med t ex 6kad dodlig-
het i stéllet kan kopplas till minskad
mortalitet i en utvald population.
Ett exempel pé detta dr att hoga blod-
fetter har samband med ¢kad dodlighet
i normalbefolkningen medan det finns
studier som visat att hoga blodfetter
leder till ldgre dodlighet for patienter
med njursvikt. Nu pavisar en undersok-
ning fran Brasilien ett annat exempel pa
omvind epidemiologi: Overviktiga och
obesa dialyspatienter lever ldngre dn
normalviktiga och magra.

I inledningen ndmns att flera tidigare
undersokningar pavisat “obesitas-para-
doxen”- dvs att feta dialyspatienter
lever ldngre &n normalviktiga och magra
patienter. I den nu aktuella studien
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anviandes data fran det brasilianska
njurregistret for att underséka om detta
stammer. I studien ingick 5489 HD-
patienter fran 73 dialysmottagningar
i fem regioner i Brasilien. Av dessa hade
6 % undervikt, 48 % var normalviktiga,
31 % var dverviktiga och 15 % var obesa.
Under en uppf6ljningstid pa fyra ar var
overlevnadenide fyra grupperna foljande:
¢ Underviktiga 58 %

¢ Normalviktiga 70 %

* Overviktiga 75 %

® Obesa 80 %

Skillnaderna mellan grupperna var
statistiskt signifikanta och forskarnas
slutsats blev att i Brasilien &r overvikt
och fetma positiva faktorer for dver-
levnad bland patienter i HD.

Kommentar: Fettvaven kallas ibland
for kroppens storsta endokrina organ.
Dir bildas ett flertal endokrint aktiva
dmnen, t ex leptin. Man kan spekulera
om att ndgot eller ndgra av de @&mnen
som bildas i fettviven har positiva
effekter for patienter i dialys.

Peganha A et al. Hemodial Int 2023; 27:
428-435. DOL https://doi.org/10.1111/
hdi.13099

Global Burden of Disease: Det finns

529 miljoner individer med diabetes

Global Burden of Disease Study (GBD)
har syftet att kartldgga sjukdomar,
skador och riskfaktorer ur ett globalt
perspektiv. GBD har publicerat en rad
rapporter. Betrdffande njursjukdom
avled 1,3 miljoner individer under 2015
till f6ljd av kronisk njursvikt och av
dessa var 417800 fall orsakade av dia-
betes, vilket jamfort med 2005 var en
6kning med 39,5 %. En ny rapport tyder
pa att antalet patienter med behov av
njurersittande behandling till f6ljd av
diabetes kommer att fortsétta 6ka.

Ar 2021 fanns det 529 miljoner dia-
betespatienter i virlden varav 96 % hade
diabetes typ 2. Den aldersstandardi-
serade prevalensen var 6,1 %. Den hog-
sta dldersstandardiserade férekomsten
fanns i norra Afrika och Mellanostern
med 9,3 % och i Oceanien, dvs ldnder
och regioner i Stillahavsomréadet, med
12,3 %. Qatar dr det land som har hogst
forekomst av diabetes. I aldersgruppen
75 till 79 dr dr 76 % drabbade av diabetes.

Prognosen édr att det ar 2050 kom-
mer att finnas 1,3 miljarder individer
ivarlden med diabetes. De svarast drab-
bade regionerna tros bli Nordafrika och

Mellandstern med 16,8 % aldersstan-
dardiserad prevalens samt Latin-
amerika och Karibien med 11,3 %.

Forskarna bakom GBD-rapporten kon-
staterar att diabetes dr ett betydande
folkhilsoproblem. Diabetes kan fore-
byggas och vissa fall kan botas om sjuk-
domen uppticks i tid och behandlas.
Allt tyder pa att diabetes okar globalt
och att detta frimst orsakas av dvervikt
och fetma. Att férebygga och behandla
diabetes typ 2 dr en stor utmaning.

GBD 2021 Diabetes. Lancet 2023; 402:
203-234. DOL https://doi.org/10.1016/
50140-6736(23)01301-6

Ambulatoriskt blodtryck ér battre én
blodtryck métt pa mottagning

Ar 1905 publicerades en rapport i den
ryska militirakademins tidskrift, forfat-
tad av kirurgen Nikolai Korotkov. Med
bara 281 ord beskrev han en ny metod
fér métning av blodtrycket och dn idag
bér de ljud som avlyssnas vid auskulta-
torisk blodtrycksmitning hans namn.

Nar bemannade rymdféarder borjade
genomforas pa 1960-talet uppstod ett
behov av att méta blodtryck under
langre tid, vilketledde till utvecklingen
av barbar utrustning fér kontinuerlig
blodtrycksmétning. Metoden spreds
snabbt till sjukvarden. Nar métning
under hela dygnet bérjade anvindas
noterade man att blodtryck normalt
sjunker under natten men att det fanns
patienter vars blodtryck inte blev lagre
nattetid. De kallades "non-dippers"
och man fann att de hade 6kad risk for
komplikationer orsakade av hypertoni.

Har ambulatorisk métning stérre for-
mdaga at férutsdga hur stor risk patienten
har att dabbas av komplikationer till
hypertoni? Ja, dr svaret i en stor under-
sokning.

Data fran det skotska registret f6r ambu-
latorisk blodtrycksmétning fran aren
2004 till 2014 analyserades. Deltagarna
bestod av 59 124 personer fran primar-
vardsenheter. Syftet var att jimfora
blodtryck métt ambulatoriskt under
24 timmar med blodtryck métt pa mot-
tagning. Effektmatt var total mortalitet
och doéd av kardiovaskulér sjukdom.

Under en uppféljningstid pa 9,7 ar
i median avled 7174 (12 %) av delta-
garna varav 2 361 av hjart-karlsjukdom.
Studiens resultat blev ambulatoriskt
blodtryck, sarskilt nattetid, gav mer

information om risken for total mortali-
tet och f6r dod av kardiovaskuldr sjuk-
dom dn blodtryck matt pa mottagning.

Staplin N et al. Lancet 2023; 401: 2041—
2050. DOL: Lhttps://doi.org/10.1016/
S0140-6736(23)00733-X

e Ger vaskuldra forkalkningar sam-
re prognos? Se Kort rapport Extra
i Nefromedia 2024 vol 11 nr 1 sid 8 pa:
www.freseniusmedicalcare.se

Fortsiittning: Skora patienter

Kontrollgrupp saknades

De tva refererade undersokningarna ar
intressanta men resultaten bor tolkas
med viss forsiktighet eftersom studi-
erna saknade kontrollgrupp. Trots detta
ar undersokningarna viktiga eftersom
de belyser det vixande problemet med
skora patienter inom njursjukvarden.

Metaanalysen och de vetenskapliga
studierna ger sdledes ett tydligt bud-
skap: Skora patienter bor identifieras,
helst redan p& njursviktsmottagningen.
Hornstenarna i behandlingen &dr god
nutrition och fysisk trining. Dessutom
bor lakemedelslistan gas igenom och
mediciner av tveksam nytta bor sattas
ut. Skora patienter 16per 6kad risk att
falla och &dra sig frakturer varfér en
arbetsterapeut kan behova besoka pati-
entens hem for att géra anpassningar.

Det &dr ocksa viktigt att ge patienten
och de nérstdende tydlig information
om att dialys inte botar dldrande och
skorhet. Overgang till dialys &r en kri-
tisk period med hog dédlighet och stor
risk for forsémrad kognitiv och fysisk
funktion — ndgot vi tidigare tagit upp
i Nefromedia (se vol 10 nr 4 2022 pd
www.freseniusmedicalcare.se).

Det kan dven finnas anledning att ta
upp en diskussion med skora patienter
om valet av behandlingsform — dialys
eller konservativ uremivédrd — och
ndmna att start av dialys innebar stora
pafrestningar.

Det ar viktigt att paAminna om att pati-
enten bor f6lja rdden om nutrition och
traning. Eftersom &ldre patienter med
njursvikt har hég sannolikhet for ned-
satt kognitiv funktion bor all informa-
tion ges med hénsyn till att patienten
kan ha svart att bade forstd och minnas
vad som sags.

Kiillor: Se Nefromedia pd niitet.

Vol 11 Nr 1 2024
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Nyhet pa ASN: Mer kalium i kosten ar
gynnsamt vid njursvikt och dialys

Studier som presenterades pa den amerikanska njur-
kongressen visade att mer kalium i kosten minskar progress-
takten vid njursvikt och férbattrar 6verlevnaden foér patienter
i dialys. Njurskyddande behandling var ett annat tema. Om
detta och mycket annat rapporterar prof Stefan Jacobson.

American Society of Nephrology (ASN)
holl sin kongress i Philadelphia med
cirka 13 0ooo deltagare. Tvd huvudteman
dominerar njurmedicinsk forskning;
det ena &r njurskyddande behandling
i olika kombinationer och det andra 4r
infoérandet av precisionsmedicin med
ny specifik immunologisk behandling
vid glomerulonefrit, framfor allt IgA-
nefropati. Fran ”Late breaking trials”
publicerades tva artiklar samma dag
i New England Journal of Medicin, tva
i Lancet och en artikel i JAMA. Det har
aldrig hant forut.

Nyhetsflodet var s stort atten del fore-
lasare fick d@ndra sina bilder eftersom
de som gjordes kvillen innan redan
var inaktuella. Stimningen i njurmedi-
cinsk forskning dr nu mer hoppfull 4n
tidigare och det dr ingen tillfallighet att
den vision ASN anammat ar: A world
without kidney diseases. Temat aterkom
under motet.

Kalium i kosten vid dialys
Internationella riktlinjer rekommen-
derar begransat intag av kalium till
dialyspatienter pa grund av risken for
hyperkalemi med rubbningar i hjart-
rytmen. I en studie fran Kalifornien ingick
687 HD-patienter fran 16 dialysmot-
tagningar. Kaliumintaget uppskattades
utifran en enkét 6ver en 10-drsperiod.
Utover kalium bedomdes ocksd intaget
av fibrer i kosten. Patienterna delades
i fyra grupper med ledning av intaget:

e Lagt kalium + lagt fibrer

e Lagt kalium + hogt fibrer

* Hogt kalium + lagt fibrer

¢ Hogt kalium+ hogt fibrer

Med avancerade statistiska metoder
fann man att patienter med ldgst intag
av kalium hade hogst risk fér mortalitet.
Efter ytterligare justeringar for labora-
torievdrden och nutritionsparametrar
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fann man att risken for mortalitet vid
lagt kaliumintag var 66 % hogre jamfort
med hégt kaliumintag. Nar analyserna
justerades for intag av fibrer i kosten
fann man att de med lagt intag av kali-
um och 14gt intag av fibrer och de med
hogt intag av kalium och lagt intag av
fibrer hade simre 6verlevnad &dn de med
hogt intag av bdde kalium och fibrer.

Denna studie visar att ldgre intag av
kalium hade samband med hégre risk
fér mortalitet hos HD-patienter. Man
menar att rekommendationen att starkt
begréansa intaget av kalium i kosten, lik-
som att intag av kalium fran livsmedel
med lag halt av fibrer, kan medféra ris-
ker fér HD-patienter. Fortsatta studier
behovs for att bestimma den optimala
maéngd kalium som b6r rekommenderas
patienter i dialys.

Kalium och progress av
njurfunktionsnedsittning

Stora studier har visat att ett hogt
kaliumintag i kosten har samband med
lagre risk for utveckling av kronisk
njursjukdom i den allménna befolk-
ningen. I riktlinjer fran KDIGO ges rad
om begransning av intaget av kalium
till patienter med njursjukdom om de
har hyperkalemi, utan att ndgra strikta
rad ges om mangden av kalium i kosten.

Forskare i Japan foljde 4092 patienter i
ett njusviktsregister under fem &r. De
delades in i kvartiler for intag av
kaliumikosten, kvartil 1 hade ldgstintag
(1,6 gram per dag) och kvartil 4 hogst in-
tag (2,2 gram per dag). Det sammansatta
primdra effektmattet var 50% Okning
av s-kreatinin eller utveckling av ter-
minal njursvikt. Under studien nadde
1407 patienter effektmadttet och intres-
sant nog fann man att de med det lagsta
intaget av kalium hade hogre risk att
progrediera i sin njursjukdom jamfort

med de som hade hogst intag av kalium.
Fyndet kvarstod efter avancerad multi-
variat statistisk justering.

Man sammanfattade att ett ligre intag
av kalium i kosten har samband med
hogre risk for progress av njursvikt.
Nya undersckningar far visa om ett
okat kaliumintag har positiva effekter.

Dialys tva ganger per vecka

Enligt riktlinjer fran KDIGO for adek-
vat dialys bor restnjurfunktionen inga
i bedomningen av ordination av dia-
lysdos vid start av dialys i form av HD
tva ganger per vecka. Det finns dock fa
studier om effekten av dialys tva gdnger
per vecka som initial behandling.

I en studie fran Kalifornien ingick
24 patienter med HD som hade urea-
clearance pd minst 2,5 ml/min och som
hade haft HD under minst tvd manader.
Patienterna ingick i en cross over-studie
ivilken de behandlades med dialys tva
ganger per vecka under fyra veckor
och dérefter med tre behandlingar per
vecka under ytterligare fyra veckor.

Forskarna jamférde symtom vid dialys,
livskvalitet och laboratorieparametrar
under de bigge behandlingsformerna.
Aldern var 60 &r i medeltal och del-
tagarna hade varit i dialys drygt ett
ar. Restnjurfunktionen var 4,4 ml/min
under perioden med dialys tva ganger
per vecka och 4,1 ml/min under peri-
oden med dialys tre ganger per vecka.
Det var inga skillnader i Kt/V eller
behov av ultrafiltration mellan de tvé
behandlingsformerna.

Man fann inga skillnader i nivdn av
uremiska toxiner mellan behandlings-
formerna, men en viktig observation
var att dialys tva gdnger per vecka hade
samband med signifikant farre symtom
dn behandladling tre gdnger per vecka.
Den kvarvarande njurfunktionen for-
médde upprétthédlla god vitskebalans
och adekvata nivéder av kalium och
uremiska toxiner.

Man sammanfattade att dialys tva
ganger per vecka vid kvarvarande rest-
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njurfunktion dr siker ndr behandlingen
anpassas till riktlinjerna fran KDIGO.

Dialys efter akut njursvikt

Efter akut njursvikt som behandlats
med dialys aterkommer ofta njurfunk-
tionen. I en amerikansk studie under-
soktes om dialysfrekvensen anpassats
till graden av dterkomst av njurfunktion
efter akut njursvikt. I studien ingick
1754 patienter. Man fann att 95 % av
patienterna ordinerades dialys minst
tre ganger per vecka initialt. Efter tre
ménader hade 41 % inte behov av dialys,
49 % fortsatte med dialys och 10 % hade
avlidit. En intressant observation var att
70 % av patienterna inte hade nagon for-
dndring av dialysfrekvens eller dialys-
dos innan behandlingen avslutades.

Det var endast hos 18 % som dialys-
dosen successivt minskades innan
behandlingen avbréts eftersom njur-
funktionen aterkommit. Det faktum
att manga patienter direkt kunde ga
fran dialys tre gdnger per vecka till att
avsluta behandlingen visar att det san-
nolikt finns utrymme for en successiv
minskning av dialysfrekvensen.

Dialyspatienter med app

Appar har visat sig kunna ¢ka pati-
enters engagemang for sin sjukdom. Ien
studie fran Singapore ingick 2970 HD-
patienter som hade tillgang till en app
(MiCompanion) for att stdrka patienter-
nas engagemang for sin sjukdom och
egenvard. Man fann att 14 % loggade
in pa appen minst en gang per manad
och att 88 % av dessa rapporterade att
appen forstarkte deras majlighet till
egenvard. Det patienterna ansag mest
vérdefullt var behandlingsdata foljt av
laboratorieresultat.

De som anvinde appen var yngre,
hade gatt langre tid i dialys och hade
farre komorbiditeter &n de som inte
hade loggat in. De som anvédnde
MiCompanion nidde i hogre utstréack-
ning behandlingsmaélet for s-fosfat.
Man sammanfattade att MiCompanion
kan medfora att patienternas engage-
mang och egenvdrd forbittras, vilket
kan ha positiv inverkan pa risken for
komplikationer och sjukhusvard.

Virmeboljor och brinder paverkar
njurpatienter

Effekten pa patienter med njursjukdom
eller dialys under de senaste arens var-
mebéljor och omfattande briander har
analyserats. Fran Korea rapporterades
atthdga sommartemperaturer har sam-

band med 6kad risk fér mortalitet bland
patienter med kronisk njursjukdom.
Hogst risk noterades for dldre pati-
enter, de utan diabetes och patienter
med ndgot battre njurfunktion dn de
med ldgst njurfunktion.

I en studie fran USA definierades
extrem hetta som temperatur 6ver
40,6°C under tva dagar eller 46,1°C
under en dag. I studien inkludera-
des drygt 945000 HD-patienter fran
246 stdder med dldern 64 ar i medeltal.
Under en uppféljningstid pa knappt
fyra ar utsattes drygt 519 ooo patienter
for minst en hdndelse med extrem hetta.
I'statistiska modeller fann man en ckad
risk f6r dod under sddana perioder och
att risken var hogre hos dldre dialys-
patienter och hos mén.

Aven extrem kyla innebér risk for
komplikationer hos patienter med njur-
sjukdom. I en undersokning fran Korea
fann man en 6kad risk fér mortalitet
for patienter med kronisk njursjukdom
under vintersdsongen vid temperaturer
under -25°C.

I samband med omfattande brander
i USA har man mitt luftfororeningar.
I en studie fann man att en 6kad fore-
komst av partiklar i luften vid brander
hade samband med en 6kad risk for
sjukhusvérd och mortalitet hos HD-
patienter. Fler studier av effekter av
klimat och luftféroreningar planeras.

Precisionsmedicin

Inom precisionsmedicinen arbetar man
med nya specifika ldkemedel riktade
mot patogenetiskt viktiga mekanismer
rorande bland annat funktioner i B-cel-
ler och i komplementsystemet. Bland de
njursjukdomar ddr man kommit langst
namndes IgA-nefropati, C3-nefropati
och hemolytiskt uremiskt syndrom.

Vid en féreldsning beskrevs hur fram-
tidens patient kommer till njursjuk-
varden med redan kartlagt genom,
vilket medger mer specifik precisions-
behandling &n den som finns idag.

Njurskyddande behandling

Vi har sedan lidnge vetat att behandling
med ACE-hdammare och angiotensin-
receptorblockerare (ARB), dvs RAS-
blockad, minskar risken for progress
av njurskada och uppkomst av kardio-
vaskuldra komplikationer hos patienter
med njursjukdom, diabetes och hjart-
sjukdom. Pa senare dr har statiner fatten
tydligare plats i behandlingsarsenalen.

Stora studier med SGLT2-hdmmare har
visat att patienter med njursjukdom,
med och utan diabetes, har en mins-
kad risk for progress av njursvikt och
uppkomst av kardiovaskular sjukdom.

Vid ASN presenterades flera sub-
gruppsanalyser ur de stora studierna
samt observationsstudier fran den dag-
liga anvandningen av dessa lakemedel.
Man menar att RAS-blockad i kombi-
nation med SGLT2-hdmmare kommer
att bli standard for stora grupper av
patienter med njursjukdom.

Nya data om SGLT2-hdmmare

I en studie visade man att sankningen
av njurfunktionen vid nyinsittning av
SGLT2-hdmmare inte p&verkar de posi-
tiva effekterna pa lang sikt. Tvartom
sag man att ju kraftigare minskningen
av eGFR var de forsta fyra veckorna
desto béttre var den njurskyddande
effekten pa langre sikt.

Har SGLT2-hdmmarare samma goda
effekter pd hjdrta och njurar oavsett
graden av albuminuri? De stora stu-
dierna har antytt att effekten skulle
vara bittre vid hoggradig albuminuri,
men nya observationsstudier, bade vid
diabetes och vid kronisk njursjukdom,
visar att SGLT2-hdmmarna sannolikt
har samma skyddande effekter pa hjirta
och njurar dven vid mikroalbuminuri
och normoalbuminuri.

En annan frdga d4r om SGLT2-hdmmare
ocksd har effekt vid GFR ldgre dn
25 ml/min. I de stora studierna har
en del patienter fortsatt med SGLT2-
hdmmare efter studiens slut och &ven
nér de paborjat dialys. Prelimindra data
tyder pa att preparaten ger skydd mot
kardiovaskulédr sjukdom dven vid lag
njurfunktion och for patienter i dialys.

Effekt oavsett typ av njursjukdom
Andra studier visade att SLGT2-hdm-
mare verkar ha effekt oavsett typ av
njursjukdom, undantaget fokal segmen-
terade glomeruloskleros dar patient-
underlaget i studierna har varit lagt,
samt hos patienter med polycystisk
njursjukdom, vilka inte ingatt i studier-
na. For 6vriga diagnoser sdsom diabetes
typ-2, olika former av glomerulonefrit,
nefroskleros och hos patienter med
okand njursjukdom forefaller SLGT2-
hdmmare ha positiva effekter.

* Referatet frdn ASN fortsitter pa natet.

Se Nefromedia 2024 vol 11 nr 1 sid 8 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport
Extra

Vaskulira forkalkningar har samband

med dkad mortalitet vid njursjukdom

Hjért-kéarlsjukdom &r den vanligaste
dodsorsaken for patienter med njur-
svikt. De sjukliga férdndringarna
iblodkérlen ar av tva olika typer — atero-
skleros respektive vaskuldra forkalk-
ningar, som dven kallas arterioskleros.

Ateroskleros, dvs aderforfettning,
har samband med rubbningar i blod-
fetterna och kdnnetecknas av plack
som fortranger artdren sa att blodflo-
det forsamras vilket kan resultera i en
blodpropp — den vanligaste orsaken
till infarkter i hjarta och hjarna. Plack
syns inte pa vanlig rontgen men kan
visualiseras med t ex kontrast.

Vaskulara forkalkningar, dvs arterio-
skleros, dr ett samlingsnamn for férand-
ringar som leder till att karlviggarna
i artdrer och arterioler blir forkalkade.
For patienter med njursvikt spelar
rubbningar i kalk-fosfatomsédttningen
en viktig roll fér uppkomst och pro-
gress av vaskulara forkalkningar. Kalk
ar rontgentitt och forkalkningarna
syns darfor pa vanlig rontgen. I ett
rontgensvar kan det std att man som
bifynd ser rikligt med férkalkningar
i texaorta. En extrem form av vaskulér
forkalkning dr sa kallad porslins-aorta.
Kroppspulsadern dr da férvandlad fran
en mjuk slang till ett stelt ror.

Det finns ingen specifik behandling mot
vaskuldra forkalkningar, men forsok
att 16sa upp kalken med natriumtio-
sulfat har gjorts (se referat i Nefro-
media 2020 vol g nr 3 sid 5 pa www.
freseniusmedicalcare.se). En vilreglerad
kalk—fosfatbalans kan sannolikt bromsa
utvecklingen av vaskulédra forkalk-
ningar hos patienter i dialys.

Att ett aterosklerotiskt plack som hin-
drar blodflodet kan leda till en infarkt
ar latt att forstd medan sambandet
mellan vaskuldra férkalkningar och
hjartkérlsjukdom &r mer gatfullt. For-
kalkningarna kan drabba olika kédrlom-
réden och nu har en dansk forskargrupp
undersokt hur detta paverkar risken att
drabbas av kardiovaskular sjukdom.
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I den prospektiva studien ingick
580 patienter med icke dialysberoende
njursvikt. De undersoktes med dator-
tomografi och graden av foérkalkning
faststdlldes i fem omraden:

e Hjartats kranskarl

e Karotisartdrerna

e Aorta i brostkorgen

e Aortaibuken

e [liakaartdrerna i ljumskarna.

Studiens primara effektmatt var allvar-
lig hjart-kérlsjukdom och det sekun-
déra effektmattet var dod oavsett orsak.

Under en uppféljningstid pa drygt fyra
ar intrdffade 59 fall av kardiovasku-
lar sjukdom och 64 dodsfall. Med en
statistisk metod som tog hénsyn till
andra faktorer sdsom GFR, hypertoni,
diabetes och rékning, kunde forskarna
visa att forkalkningar i kranskarlen,
iliakakérlen och aorta i brostkorgen
hade samband med effektmatten.

Slutsatsen blev att en samlad analys av
resultaten tyder pa att forkalknings-
graden i kranskédrlen och karotis-
artirerna har den storsta formdagan
att identifiera patienter med kronisk
njursjukdom med hég risk for kardio-
vaskular sjukdom.

Sorensen I et al. Nephrol Dial Transplant
2023; 38: 1227-1239. DOL: https://doi.
org/10.1093/ndt/gfac252

Kéllor: Skora patienter

Lorenz E et al. Clin Kidney ] 2023; 16:
2003-2010. DOL https://doi.org/10.1093/
ckj/sfad192

Arias-Guillén M et al. Clin Kidney |
2023; 16: 2174-2184 DOLI: https://doi.
org/10.1093/ckj/sfad115

Kallor: Vitamin D
Yeung W-C et al. Am ] Kidney Dis 2023; 82:
543-558. DOL https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2023.04.003

HSU S et al (ledare). Am | Kidney Dis
2023; 82: 512-514. DOL: https://doi.
org/10.1053/j.ajkd.2023.07.005

Fortsittning: ASN

Effekter vid anemi och transplantation
En intressant observation var SGLT2-
hiammarnas effekter pa renal anemi.
Indgra observationsstudier kunde man
se att patienter som borjade med SGLT2-
hiammare fick en 6kning av Hb-nivan.
Man spekulerade om att mekanismen
kan vara relaterad till himning
av hepcidin och paverkan pé jarn-
metabolismen. Stod for detta antagande
fick man fran en studie som visade att
storst effekt sags hos patienter som hade
SGLT2-hdmmare och tecken till inflam-
mation med héga CRP-nivder. Detta
skulle ocksa kunna stddja att effekten
liknar den man ser vid behandling
med HIF-stabilisatorer, t ex roxadustat
(T Evrenzo)). Fler studier pdgér inom
detta omréde.

Man har ocksd diskuterat om SGLT2-
hdmmare kan ha positiva effekter dven
efter njurtransplantation. I en engelsk
studie ingick 3450 patienter som njur-
transplanterats och som fétt recept pa
SGLT2-hdmmare. De jamfordes med
lika m&nga matchade patienter som
inte fatt recept pd SGLT2-hdmmare.
Man fann att de som behandlats med
SGLT2-hdmmare hade signifikant
minskad risk for transplantatsvikt,
rejektion, kardiovaskuldra komplika-
tioner, mortalitet och minskad risk for
urinvagsinfektioner. En annan mindre
observationsstudie av njurtransplante-
rade patienter visade liknande resultat.

Dessa observationer ligger till grund
for nya studier av SGLT-2 hammare hos
patienter med eGFR ldgre dn 25 ml/min,
patienter i dialys och urinproduktion
over 500 ml/dygn och njurtransplan-
terade med eGFR ldgre dn 45 ml/min.
Effektmatten dr mortalitet av alla orsa-
ker, utveckling av terminal njursvikt
samt behov av sjukhusvérd for hjart-
svikt. Bland de sekundéra effektmatten
ingar sikerhetsaspekter.

Kombinationshehandlingar

med SGLT-hdmmare

Sotagliflozin (ej marknadsférd i Sverige)
dr en kombinerad SGLT1- och SGLT2-
hiammare som i SCORED-studien visats
ha hjart- och njurskyddande effekter
hos patienter med typ 2-diabetes och
njursjukdom.

Tilldagg av SGLT1-hdammning medfor
att upptaget av glukos i kolon for-
senas och att nivan av glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) 6kar. I en substudie
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redovisades data som tyder pa att de
njur- och hjirtskyddande effekterna
av sotagliflozin vid diabetes med njur-
sjukdom ar oberoende av forekomst av
normoalbuminuri, mikroalbuminuri
eller makroalbuminuri.

Late breaking trials

Vid ”Late breaking trials” presenterades
ZENITH-CKD-studien med SGLT2-
himmare i kombination med endotelin
A-receptorantagonist i olika doser. Efter-
som bagge preparaten var for sig minskar
graden av albuminuri och takten med
vilken njurfunktionen sjunker, var det
intressant att studera effekten av kom-
binationsbehandling med olika doser
av endotelin A-receptor-antagonisten
zibotentan. I studien ingick 447 pati-
enter frén 18 linder vilka behandlades
med dapagliflozin 10 mg eller placebo
i kombination med zibotentan o,25 mg
eller 1,5 mg. Aldern var cirka 62 ar, drygt
hilften hade diabetes typ 2, eGFR var
47 ml/min och éver 8o % av patienterna
hade RAS-blockad.

Studien visar att kombination av dapa-
gliflozin och zibotentan minskade
graden av albuminuri signifikant mer
dn dapagliflozin ensamt. Dock fann
man att patienter med den hégre dosen
zibotentan utvecklade Gvervatskning
med okad extracellular vatska.

Man sammanfattade att behandling
med zibotentan och dapagliflozin leder
till en kraftig minskning av albuminuri
med positiva effekter pa blodtrycket
ochHbA med en acceptabel sékerhets-
profil. Studien publicerades samma dag
i Lancet. En storre studie av effekter av
lag dos zibotentan i kombination med
10 mg dapagliflozin planeras.

Finerenon och SGLT2-hdmmare

I de randomiserade studierna FIGA-
RO-DKD och FIDELIO-DKD av pa-
tienter med diabetes typ 2 och njur-
sjukdom som fatt mineralkortikoid-
receptor-antagonisten (MRA) finerenon
(T Kerendia), har smé grupper ocksa
behandlats med SGLT2-hdmmare.
Sammanfattningsvis visar data att ef-
fekten av finerenon ar oberoende av
om patienterna har samtidig behand-
ling med SGLT2-hdmmare eller inte.
En stor studie, CONFIDENCE, planeras
i vilken man jamfor effekten av fine-
renon respektive empagliflozin med
kombinationen finerenon och empa-
gliflozin, pa hjirt- och njurfunktion
hos patienter med typ 2-diabetes och
njursjukdom.

Finerenon har njurskyddande effekter

I FIGARO-DKD-studien har finerenon
visat njur- och hjartskyddande effekter
vid diabetes typ 2. I en subgruppsanalys
kallad FIGARO-BM inkluderades 945
patienter hos vilka man analyserade
2 941 olika biomarkérer (BM) med pro-
teomik. Man fann 373 proteiner som
forandrades av finerenon jamfort med
placebo. De proteiner som paverkades
var etablerade markéorer for inflam-
mation och fibros sdsom fibronectin,
osteopontin och interleukin-17. Dessa
kliniska studier stodjer tidigare experi-
mentella data som antytt att finerenon,
utover effekter pd mineralkortikoid-
receptorn, ocksd motverkar inflam-
mation och fibros. Ytterligare studier
behovs for att faststdlla den kliniska
relevansen.

Aldosteron-syntashimmare vid
njursjukdom

Trots behandling med RAS-blockad och
SGLT2-hdmmare lper patienter med
kronisk njursjukdom risk att utveckla
svér njursvikt och 6kad produktion av
aldosteron anses vara en viktig riskfak-
tor. ACE-hdmmare och ARB blockerar
inte effekterna av aldosteron fullt ut
samt medfor dven risk for hyperkalemi.

Ett nytt angreppssétt pa produktionen
av aldosteron dr via en aldosteron-
syntashdmmare. Nu presenterades en
fas 2-studie med sddan behandling
i kombination med empagliflozin hos
patienter med kronisk njursjukdom. De
randomiserades dubbelblint till empa-
gliflozin i kombination med placebo
eller med aldosteron-syntashimmare
i olika doser. Aldern var drygt 60 ar,
cirka 70 % hade diabetes och eGFR
var 50 ml/min i medeltal. S& gott som
alla hade RAS-blockad. Behandling
med empagliflozin och aldosteron-
syntashammare medférde en kraftig
minskning av albuminuri jamfért med
empagliflozin i kombination med pla-
cebo. Man fann en tendens till hyper-
kalemi som vanligen inte kravde
behandling.

Minskningen av albuminuri med
aldosteron-syntashdmmare var obe-
roende av samtidig behandling med
empagliflozin. Dirfér hoppas man att
aldosteron-syntashdammare kan vara
en lovande tilldggsbehandling till
RAS-blockad och SGLT2-hdmmare vid
njursjukdom med eller utan diabetes.
Preparatet kommer att utvarderas i fas
3-studien EASi-KIDNEY, som kommer
att inkludera 11000 patienter.

DUPLEX-studien av FSGS

Det finns ingen effektiv behandling
mot fokal segmentell glomeruloskleros
(FSGS). Sparsentan (ej marknadsford
i Sverige) dr en dubbel endotelin-
angiotensin-receptorantagonist som
tas peroralt och som i fas 2-studier
minskat graden av proteinuri hos
patienter med FSGS. Den dubbla
receptor-antagonisten verkar ocksd ha
anti-inflammatoriska, antiproliferativa
och antifibrotiska effekter, utéver hemo-
dynamiska férdelar.

DUPLEX é&r en dubbel-blind randomi-
serad fas 3-studie i vilken sparsentan
jamfordes med ARB i form av irbesar-
tan hos patienter med FSGS och eGFR
6ver 30 ml/min och proteinuri éver
1,5 gram/dygn. Behandlingen péagick
under tvd &r och det priméra effektmat-
tet var férandring av eGFR.

Totalt randomiserades 371 patienter
varav 184 fick sparsentan och 187 fick
irbesartan. Aldern var 41 &r i medeltal
och eGFR var drygt 33 ml/min. All
RAS-blockad sattes ut fore studiestart.
Over 9o % fullféljde studien.

Stirre minskning av urinalbumin
Studien visade att sparsentan gav
en signifikant stérre minskning av
urinalbumin jamfort med irbesartan.
Effekten sags efter drygt ett halvt ar
och kvarstod efter tvd &r. Komplett
remission av proteinuri uppnéddes hos
19 % med sparsentan jamfort med hos
8 % med irbesartan, vilket var en signi-
fikant skillnad. Det var ingen skillnad
i forandring av eGFR men farre pati-
enter som fick sparsentan utvecklade
ett kombinerat effektmétt bestdende av
40 % minskning av eGFR, utveckling av
kronisk njursvikt eller dod, jamfoért med
irbesartan. Signifikant farre patienter
utvecklade ocksd terminal njursvikt
med sparsentan. Sparsentan tolererades
védl med en sidkerhetsprofil jamforbar
med den for irbesartan.

Man sammanfattade att detta dr den
storsta randomiserade studien av FSGS
som utforts. Den visade att sparsentan
medfor en kliniskt relevant minskning
av proteinuri jamfoért med irbesartan.
Fler patienter med sparsentan upp-
nadde partiell eller komplett remission
av FSGS jamfort med irbesartan. Aven
om skillnaden i eGFR inte var signi-
fikant ansag man att skillnaden ar
kliniskt relevant. Studien publicerades
samma dag i New England Journal of
Medicine.
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Behandling av IgA-nefropati

I patogenesen for IgA-nefropati ingér
olika moment som anses ha betydelse
for uppkomst av njurskada. Patienterna
utvecklar antikroppar mot undergalak-
tosylerat IgA1, bildar immunkomplex
i det glomeruldra mesangiet vilket ger
upphov till en inflammatorisk process
med utveckling av fibros och nedsatt
njurfunktion.

Flera nya angreppspunkter i behand-
lingen av IgA-nefropati presenterades
pa ASN sasom NEFECON-studien om
budesonid, sparsentan i PROTECT-
studien, sibeprenlimab (blockad av
A proliferation inducing ligand, APRIL)
i ENVISION-studien, atrasentan (endo-
telin A-receptorantagonist) i ALIGN-
studien och iptacopan (komplement-
hiammare) i APPLAUSE-studien.

RAS-systemet och endotelin ir aktiverat
Vid IgA-nefropati ar bade RAS-systemet
och endotelin aktiverat och bigge med-
for risk for utveckling av inflammation,
fibros och njurskada.

I PROTECT-studien behandlades
patienter med sparsentan eller irbe-
sartan i en dubbel-blind randomiserad
studiemodell. I undersokningen ingick
patienter med IgA-nefropati och eGFR
dver 30 ml/min samt urinprotein dver
1 gram/dygn. Behandlingen pagick
under drygt tvd ar och det priméara
effektmattet var férandring av pro-
teinuri. Det sekundéra effektmattet
var férdandring av njurfunktionen.
I medeltal var dldern 40 ar, eGFR
cirka 57 ml/min och proteinurin
1,8 gram/dygn.

Man fann att sparsentan medférde
en signifikant stérre minskning av
urin-albumin jamfoért med irbesartan.
Effekten kvarstod under tva r. Signifi-
kant fler patienter med sparsentan upp-
nadde komplett remission av proteinuri.
Njurfunktionen bibehélls nigot bittre
med sparsentan, men skillnaden var
inte signifikant. Undersékningen hade
ocksa ett ssmmansatt sekundart effekt-
matt bestdende av 40 % minskning av
eGFR, uppkomst av terminal njursvikt
eller dod. Detta effektmatt uppnaddes
signifikant mer sillan med sparsentan
jamfort med irbesartan.

Man sammanfattade att sparsentan vid
IgA-nefropati medfér en minskning av
proteinuri som &r kraftigare 4n med
irbesartan. Man ansdg att skillnaden
i forandringen av eGFR, som inte var

signifikant, anda var kliniskt menings-
full till sparsentans frdel och att séker-
hetsprofilen var jamférbar med den f6r
irbesartan. Studien publicerades samma
dag i Lancet.

Antikropp mot APRIL vid IgA-nefropati

A proliferation inducing ligand (APRIL)
anses vara involverad i patogenesen for
IgA-nefropati. Sibeprenlimab (ej mark-
nadsford i Sverige) dr en humaniserad
monoklonal antikropp som neutrali-
serar APRIL.

I en dubbel-blind randomiserad place-
bokontrollerad fas 2-studie behandlades
patienter med IgA-nefropati med sibe-
prenlimab intravendst i olika doser eller
placebo under 12 manader. Det priméra
effektmattet var forandring av protein-
uri och bland de sekundéra fanns njur-
funktion och sidkerhetsaspekter.

Man fann att sibeprenlimab i olika
doser minskade graden av proteinuri
signifikant mer dn placebo samtidigt
som man sag tydliga minskningar av
undergalaktosylerat IgA1 och APRIL.
Efter ett &r hade njurfunktionen mins-
kat signifikant mindre med sibeprenli-
mab jamfoért med placebo.

Man sammanfattade att sibeprenlimab
under 12 manader minskar graden av
proteinuri. Studien publicerades samma
dagiNew England Journal of Medicine.

Nobelpristagare forelidste
Nobelpristagaren Ardem Patapoutian,
som fick nobelpriset 2021 for studier
av sensibilitet och berdring, foreléste
och ndmnde att den nya kunskapen
i framtiden kan fa klinisk betydelse for
njursjuka patienter.

Vid en annan foreldsning visades nya
experiment med framstillning av kom-
pletta nefron.
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