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ALLURE och PEXIVAS presenterades pa
ERA-EDTA:s kongress i Kopenhamn

Arets europeiska njurkongress var ett stort danskt smarre-
bred fyllt av godbitar om kalk—fosfatrubbning, salt och
hypertoni, onkonefrologi och mycket annat. Dessutom
presenterades studierna ALLURE och PEXIVAS. Nefromedia
rapporterar fran kongressen, som hélls i Képenhamn.

Arets mote med ERA-EDTA var det
55:e i ordningen och holls i ett strdlande
vackert och soligt Képenhamn. Kon-
gressen var vilbesokt med deltagare
frdn i stort sett hela viarlden och den
vetenskapliga nivan var hog. Kongres-
sen foregicks av flera olika intressanta
korta kurser som kan rekommenderas
for framtida moten.

Bor plasmaferes ges vid ANCA-vaskulit?
Risken for mortalitet och utveckling av
allvarlig njursvikt dr hog hos patienter
med ANCA-associerad systemisk vas-
kulit. Cirka 50 % av dodsfallen under
det forsta dret beror pd infektioner.
Behovet av nya behandlingar dr sdledes
stort. Plasmaferes, eller “plasmabyte”
reducerar médngden autoantikroppar
vilket teoretiskt minskar riskerna for
organskada, samtidigt som biverkning-
ar och komplikationer till behandlingen
ar relativt f&. Steroider har god terapeu-
tisk effekt, men medfor okad risk for
allvarliga biverkningar. Den optimala
dosen har inte faststillts.
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I undersokningen PEXIVAS, en 6ppen
kontrollerad och randomiserad inter-
nationell multicenterstudie, ingick 702
patienter med allvarlig ANCA-associerad
systemisk vaskulit. De randomiserades
till fyra olika behandlingsstrategier med
eller utan plasmaferes och med perorala
steroider enligt foljande:

¢ Plasmaferes med standarddos steroider
¢ Plasmaferes med reducerade steroider
e Standarddos steroider utan plasmaferes
¢ Reducerade steroider utan plasmaferes

Malsdttningen var saledes att vardera
effekten och sidkerheten med plasma-
feres i kombination med tva olika
dosregimer av perorala steroider. Det
priméra effektmattet var mortalitet av
alla orsaker eller utveckling av terminal
njursvikt. Bland sekundéra effektmatt
ingick tid till remission, allvarliga
biverkningar, svara infektioner och
livskvalitet.

Kliniska tecken till systemisk vaskulit

Inklusionskriterierna var PR3- eller
MPO-positiv ANCA och kliniska tecken
till systemisk vaskulit med eGFR lagre
dn 50 ml/min och/eller lungblédning.
Aldern var 63 &r i medeltal och drygt
40 % var kvinnor. Cirka 60 % av pati-
enterna hade positiv MPO-ANCA, 27 %
hade lungblédning och cirka 9 % svér
lungblédning. S-kreatinin vid diagnos
var 330 ymol/l i medeltal, andelen med
kreatinin 6ver 500 ymol/l var knappt
30 % och cirka 20 % behdvde dialys.

I grupperna som randomiserades till
plasmaferes fick 9o % av patienterna
sju behandlingar. Kontrollgrupperna
som inte behandlades med plasmaferes
bestod av 92 patienter. Samtliga fick
1-3 gram metylprednisolon (t ex inf
Solu-Medrol) vid diagnos och dérefter
perorala steroider, antingen standard-
doser eller cirka 50 % kumulativt redu-
cerade steroider i ldagdosgruppen under
tre m&nader och cirka 60 % reducerad
dos under sex ménader.

Den lille havfrue

Nar det géller 6vrig immunsuppression
fick 50 % av patienterna intravendst
cyklofosfamid (Sendoxan), drygt 30 %
fick peroralt cyklofosfamid och 15 %
hade behandling med rituximab (inf
MabThera, inf Ritemvia).

Inga signifikanta skillnader

Det primédra sammansatta effektmattet
dod eller kronisk njursvikt intraffade
hos 28 % av patienterna som fick plasma-
feres jamfort med 31 % av dem som inte
fick plasmaferes. Skillnaden var inte
signifikant. Aven nar man utvérderade
olika subgrupper, t ex patienter med
olika svérighetsgrad av lungblédning,
fann man inga effekter av plasmaferes.

Vid jamforelse av steroiddoserna fann
man att 28 % av patienter med reduce-
rad steroiddos uppnddde det priméra
effektmattet jamfort med 26 % av dem
som fick standarddos. Inte heller den
skillnaden var statistiskt signifikant.
Inte heller vid analys av olika sub-
grupper fann man nagra skillnader
i effekten av olika steroiddoser. Nar
man undersdkte de sekundéara effekt-
matten fanns inga skillnader mellan
behandling med eller utan plasmaferes.
Patienter som randomiserades till den
lagre kumulativa steroiddosen hade
signifikant farre infektioner &n de med
den hogre steroiddosen.

Forskarna sammanfattade att PEXIVAS
ar den storsta randomiserade behand-
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lingsstudie som genomférts av patienter
med ANCA-positiv systemisk vaskulit.
Behandling med plasmaferes minskade
inte risken for mortalitet eller utveck-
ling av njursvikt. Den ldgre kumulativa
steroiddosen hade samma effekt som
den hogre standardbehandlingen men
gav farre allvarliga infektioner. Dock
papekades att infektionsrisken var hog
dven i denna grupp. PEXIVAS é&r en
viktig studie som kan bli vagledande.

Under diskussionen efter presentatio-
nen stdlldes frdgan om plasmaferes nu
kan utgd ur behandlingsarsenalen vid
allvarlig systemisk vaskulit. Svaret blev
lite svdvande att denna studie inte stod-
jer behandling med plasmaferes men att
varje patient bor bedémas individuellt.

Ny behandling av SLE-nefrit

I ALLURE ingick 406 patienter med
allvarlig SLE-nefrit WHO-klass III
eller IV. De randomiserades till be-
handling med intravendst abatacept
(inj ORENCIA) som selektivt paverkar
T-lymfocyter, eller till placebo intra-
venost. Det priméra effektmattet var
komplett remission av SLE-nefrit efter
ett ars behandling. Patienternas alder
var 33 4r i genomsnitt och cirka 9o %
var kvinnor. Vid diagnos var eGFR cirka
95 ml/min och cirka 60 % av patienterna
hade SLE-nefrit WHO-klass IV.

Resultatet visade att drygt 33 % av pati-
enterna uppnadde komplett remission
i bagge grupperna. Patienter behand-
lade med abatacept uppnadde dock
komplett remission tidigare och behéll
remission under ldngre tid. Framtida
studier far visa vilken plats abatacept
far i behandlingsarsenalen.

Hogt intag av salt paverkar grovtarmens
bakteriesammansittning

Att ett 6kat intag av natrium (koksalt)
hojer blodtrycket, sarskilt hos patienter
med njursvikt, anses bero pa natrium-
retention och expansion av plasma-
volymen. Pa kongressen presenterades
data som indikerar att tarmens mikro-
biota (bakteriesammanséttning) har
betydelse for blodtrycksstegringen
vid hogt saltintag genom att stimu-
lera proinflammatoriska mekanismer.
Resultaten har nyligen presenterats
i tidskriften Nature.

I studier pa moss kunde forskarna
visa att hogt intag av natrium hade
signifikanta effekter pa grovtarmens
mikrobiota och sdrskilt pa bakterie-
typen Lactobacillus murinus som néstan

eliminerades fran tarmfloran. Hogt
saltintag ledde ocksa till férhojda ni-
vder avimmunmodulerande Th1y-celler
b&de i tarmslemhinnan och i blodet.
I tidigare studier har man visat att
Thiy-celler bidrar till hégt blodtryck och
organskada i olika hypertonimodeller.
I uppféljande forsok pa moss kunde
man sedan elegant visa att behandling
med Lactobacillus murinus signifikant
minskade blodtrycksstegringen vid
hogt natriumintag.

Intressantast var dock resultaten pa
friska forsokspersoner som ocksa
fick en signifikant paverkan pa tarm-
floran av hogt saltintag med framfor
allt kraftigt sainkta nivaer av olika typer
av Lactobaciller. I pilotforsok pa friska
forsokspersoner, som dnnu inte har
publicerats, kunde man ocksa visa att
férbehandling med probiotika kunde
forhindra blodtrycksstegringen vid
hégt natriumintag. Resultaten &dr intres-
santa da de lyfter fram helt nya meka-
nismer for hur salt i kosten péverkar
blodtrycket. Det aterstdar dock mycket
forskning innan man kan faststélla att
férandringari tarm-mikrobiota orsakar
hypertoni vid hogt saltintag

Jéirncitrat som fosfathindare

Patienter med njursvikt och dialys har
hog risk for allvarliga kardiovaskuldra
komplikationer och i patofysiologin fér
detta spelar sdval mineralmetabolism
som anemi viktiga roller. Patienter som
paboérjar behandling med dialys har
ofta stegrat fosfat, f6rhojt PTH samt
lagt Hb och 14g transferrinmittnad.
Behandling med jdrncitrat paverkar
sdval parametrar ingdende i begreppet
CKD-MBD, dvs fosfat och PTH, som
jarnbrist och Hb.

Effekten av behandling med jarncitrat
studerades pé en njurmedicinsk enhet
i USA. For att inga i studien skulle pati-
enterna ha s-fosfat dver 1,0 mmol/l, Hb
lagre &n 8o g/1 och transferrinméttnad
under o,55. I studien ingick 203 patienter
med en alder pa drygt 60 ar i medeltal.
Cirka 60 % var min och eGFR var ligre
4dn 20 ml/min. De randomiserades till
behandling med en fast dos jarncitrat;
210 mg, 2 tabletter per maltid, eller till
standardbehandling med kost eller an-
dra fosfatbindare. Studien pagick under
nio manader.

Det var 183 patienter som randomise-
rades till behandling med jirncitrat.
Under uppfoljningstiden paboérjade 30
av dessa HD och de foljdes upp under

12 manader medan 103 patienter férblev
ipredialysfas och foljdes upp under nio
manader. I gruppen som fick standard-
behandling ingick 66 patienter varav
31 bérjade med dialys och 35 forblev
i predialysfas. Diabetes var signifikant
overrepresenterat bland dem som fick
standardbehandling.

Resultaten visade att de patienter som
lottades till behandling med jarn-
citrat fick signifikant stérre 6kning av
transferrinméttnad, ferritin och Hb &dn
deltagarna i standardgruppen. Aven
s-fosfat och FGF23 sjonk mer i gruppen
som fick jdrncitrat och andelen pati-
enter som hade normaliserat s-fosfat var
ocksd signifikanthogre. Bland dem med
standardbehandling hade 37 % ndgon
annan fosfatbindare under studien.

Jéirncitrat minskade hehovet av ESL
Patienterna som randomiserades till
jarncitrat fick signifikant mindre ofta
behandling med erytropoesstimule-
rande likemedel (ESL) eller intravendst
jarn och bland dem som fick ESL var
den kumulativa dosen av saval ESL
som intravendst jarn signifikant lagre
igruppen som fick jarncitrat. Forskarna
fann dven att de som behandlades med
jarncitrat mer séllan utvecklade termi-
nal njursvikt med behov av dialys vilket
ocksa gillde patienter med diabetes.

Behandling med jarncitrat medférde en
signifikant forbattring av jairndepaerna
med hogre ferritin och 6kad transferrin-
maéttnad samt battre Hb samtidigt som
s-fosfat minskade och aktivt vitamin D
i serum okade. Behandling med jirn-
citrat minskade ocksa risken for dod,
dialys eller transplantation. Eftersom
studien r liten beh6vs en storre rando-
miserad och kontrollerad undersékning
for att bekrdfta dessa intressanta fynd.

Kalk-fosfatrubbning vid njursvikt

Den "fosfatocentriska” varldsbilden har
starkt sitt grepp; det forsta som hédnder
vid sjunkande GFR ar att FGF23 stiger
for att motverka fosfatstegring i blodet.

Klotho &r ett membranprotein som
i njuren hjilper FGF23-receptorn att
binda FGF23. Klotho kan ocks4 frisét-
tas fran cellmembranet och folja med
blodcirkulationen. Det utovar effekter
pa blodkirlen och hdmmar bildning
av kérlférkalkningar. Klotho och FGF23
har dndrat teorierna kring kalk—fosfat-
balansen men har hittills inte resulterat
i ndgot nytt lakemedel.

Fortsittning sid 7
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Kort rapport

Dialys leder till akut forsamring av
blodflddet i hjdrnan

Den kognitiva funktionen forsamras
hos patienter med kronisk njursvikt
efter det att de paborjat behandling
med HD. Orsakerna till férsamringen
ar inte kdnda, men en hypotes ar att
HD-behandling har en negativ inverkan
pa den cerebrala blodcirkulationen och
att detta leder till ischemiska skador
i hjarnvdvnaden. Denna hypotes far nu
stod av en nyligen publicerad studie
som visar att HD-behandling leder
till en akut och pataglig férsdmring av
blodcirkulationen i hjarnan.

Det ar forskare i Nederlanderna som
har undersokt hur en HD-behandling
paverkar blodcirkulationen i hjirnan.
I studien ingick 15 patienter som var
65 ar eller dldre och som hade be-
handlats med HD under 46 manader
i genomsnitt. Det cerebrala blodflodet
undersoktes med PET-CT som utférdes
fére och strax efter start av dialys samt
under slutfasen av behandlingen.

Under dialys sjonk den globala cere-
brala blodcirkulationen i genomsnitt
fran 34,5 till 30,5 ml per 100 gram vavnad
per minut, motsvarande en minskning
med 10 £15 %. Skillnaden var statistiskt
signifikant. Blodflodet méattes dven
iolika delar av hjarnan och man fann att
dialys resulteradei tydliga férsamringar
av genomblddningen frontalt, parietalt,
temporalt och occipitalt samt i cerebel-
lum och thalamus. Det fanns samband
mellan ultrafiltrationsvolym och ultra-
filtrationshastighet och graden av for-
samring av det cerebrala blodflodet.

Forskarnas slutsats blev att en dialys-
behandling leder till en signifikant
férsamring av bade globalt och regionalt
blodfléde i hjdrnan hos &ldre patienter.
Upprepade forsamringar av det cere-
brala blodflodet kan vara en orsak till
uppkomsten av ischemiska hjarnskador.

Kommentar: En intressant studie som
vdacker manga fragor, t ex i vilken ut-
strackning dven yngre patienter drab-
bas av férsamrad cerebral cirkulation
i samband med dialys. Utgor fynden
en anledning att i hogre grad rekom-
mendera dldre patienter att vélja PD?
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Bor vi foresla patienter med en begyn-
nande demens att vilja konservativ
uremivard?

Kan vi férdndra HD-behandlingen s&
att de negativa effekterna pa det cere-
brala blodflodet minskar? Av studien
att doma vore det 6nskviart att und-
vika stor ultrafiltrationsvolym och hog
ultrafiltrationshastighet, ndgot som inte
alltid ar enkelt i det praktiska arbetet.

En annan viktig aspekt &r hur och nér vi
kommunicerar med dialyspatienterna.
Redan i dialysens barndom myntades
begreppet dialys-amnesi for att beskriva
att en patient har svért att minnas den
information som givits under pagaende
HD-behandling, ett férhallande som nu
kan ha fatt en patofysiologisk férkla-
ring. Det finns alltsd en risk att patienten
har svart att komma ihdg information
som givits under pagdende dialys.

Vi stravar ocksa efter att gora patienten
delaktig i sin vard, men att t ex be om
ett stillningstagande till olika behand-
lingsalternativ under padgaende dialys
bor sannolikt undvikas med tanke pa
fynden av tydligt férsamrad cerebral
blodcirkulation.

Killa: Polinder-Bos H et al. JASN 2018; 29:
1317—1325.

Bor en rejekterad njure opereras bhort
fore ny transplantation?

Hur bér vi handldgga patienter med en
transplanterad njure som inte langre
fungerar? Oftast lamnas den rejekterade
njuren kvar och den immunhdmmande
behandlingen sédnks eller sitts ut. Men
dr detta en klok strategi om patienten ar
aktuell f6r en ny transplantation? Stora
valgjorda studier i &mnet saknas men
en nyligen publicerad metaanalys ger
god vigledning.

Den nya undersokningen adr en meta-
analys utférd av forskare vid en uni-
versitetsklinik i Kina. Genom s6kningar
i databaser, t ex MEDLINE och Embase,
identifierades observationsstudier och
randomiserade, kontrollerade under-
sokningar av patienter som genomgatt
retransplantation. Forskarna fann 13 un-
dersokningar med totalt 1 923 patienter
som de inkluderade i metaanalysen. De
priméra effektmatten var patient- och
graftoverlevnad, akut rejektion samt
transplantatets funktion pé langre sikt.

Deltagarna delades in i tva grupper
med ledning av om de fére den nya

transplantationen hade genomgatt
transplantektomi (TPX) eller ej.

Patienter som inte genomgatt TPX hade
signifikant battre graftoverlevnad efter
tre och fem &r vid jamforelse med pati-
enter vars gamla transplantat opererats
bort. Patientoverlevnaden efter fem ar
var hégre i gruppen som genomgé’ltt
TPX men njurfunktionen pa langre sikt
var samre. Det var ingen skillnad vad
avser graftoverlevnaden efter ett ar och
tio ar. De kinesiska forskarnas slutsats
blev att en rejekterad njure bér lamnas
kvar om den inte ger symtom.

I diskussionen papekar forfattarna att
kunskaperna i &mnet ar otillrackliga,
vilket avspeglas i en stor variation
vad betréffar klinisk praxis. Det finns
transplantationscentra dir o,5 % av re-
transplantationerna foregés av TPX och
andra ddr mer dn 40 % av patienterna far
den gamla njuren avldgsnad.

P& kliniker med hog andel TPX anses ett
flertal faktorer utgora indikation for att
avldgsna den gamla njuren, t ex smarta,
hematuri, anemi och upprepade urin-
vagsinfektioner. En absolut indikation
for TPX dr om en patient ska genomga
en andra retransplantation, dvs redan
har en njure i vardera ljumsken. Da
kravs TPX for att skapa utrymme for
det tredje transplantatet.

Kiilla: Lin | et al. Nephrol Dial Transplant
2018; 33: 700—708.

Hog dos ESL har samband med dkad
sjuklighet och dddlighet

Under de forsta decennierna med
dialysbehandling led alla patienter av
svdr anemi, ofta med Hb-nivaer pa
60—70 g/1. Nér erytropoesstimulerande
lakemedel (ESL) i form av erytropoietin
blev tillgangligt i borjan av 1990-talet
var malet i f6rsta hand att patienterna
skulle slippa blodtransfusionerna, som
tidigare varit det enda sattet att undvika
livshotande anemi.

Snart stalldes fragan om till vilken niva
Hb borde hojas. Vissa lédkare forespra-
kade en normalisering av blodvardet
men 2006 publicerades resultaten av
studierna CREATE och CHOIR som
visade 6kad risk f6r bland annat hjart-
kérlsjukdom vid normaliserat Hb. Forst
ansag man att de negativa effekterna var
relaterade till det hoga blodvérdet i sig,
tex genom attblodet fick hog viskositet.
Senare lanserades en annan foérklaring;
patienter som behandlats for att nd nor-



NEFROMEDIA

malt Hb hade fatt héga doser ESL och
misstanken vicktes att ldkemedlet i sig
bidrog till den 6kade risken for sjuk-
lighet och dodlighet. Detta samband
bekréftas nu i en ny rapport.

I en stor retrospektiv observations-
studie utférd vid 59 dialysklinikeriSpan-
ieningick 1679 HD-patienter. Aldern var
i genomsnitt 68 ar och mélvéardet for
Kt/V var 1,4 eller hogre. Uppfoljnings-
tiden var i medeltal 28 m&nader och ef-
fektmatten var total och kardiovaskuldr
mortalitet samt inldggning pé sjukhus.

Forskarna fann ett signifikant samband
mellan ESL-doser hogre dn 8 ooo IE per
vecka och risken for total och kardio-
vaskuldr mortalitet. Det fanns dven ett
samband mellan héga doser ESL och
inldggning pa sjukhus for infektion.
I en grupp patienter ddr man gjort
justeringar med hénsyn till demografi,
inflammation, dialysparametrar och
Hb-nivé hade patienter med ESL-doser
over 8 ooo IE per vecka en 6kad risk
for total mortalitet och inldggning pa
sjukhus oavsett orsak.

De spanska forskarnas slutsats blev att
ESL-doser hégre &n 8 ooo IE per vecka
har samband med 6kad risk for total
mortalitet och inldggning pé sjukhus.
I diskussionen ndmner forfattarna att
mekanismerna bakom sambandet mel-
lan héga doser ESL och 6kad mortalitet
ar omdiskuterade. Bland hypoteserna
finns forvarrad hypertoni men ocksa
direkta effekter av ESL pa blodkérlen
i form av okad kédnslighet for kidrlsam-
mandragande dmnen.

Kiilla: Pérez-Garcia R et al. Nephrol Dial
Transplant 2018; 33: 690—699.

Renal denervering séinker blodtrycket
enligt tva nya studier

Kateterburen renal denervering lanse-
rades 2009 f6r behandling av resistent
hypertoni och spreds snabbt 6ver varl-
den. Meni april 2014 blev det tvérstopp.
D4 publicerades den sham-kontrollera-
de studien SYMPLICITY HTN-3, som
kom till slutsatsen att metoden saknade
effekt. Men SYMPLICITY HTN-3 har
ifragasatts betraffande teknik och meto-
der. Tidigare i ar refererade Nefromedia
SPYRAL HTN-OFF MED, en ny studie
som visade att renal denervering séankte
blodtrycket vid obehandlad hyper-
toni (se Nefromedia vol 8 nr 1 sid 3 pa:
www.freseniusmedicalcare.se). Nu har
The Lancet publicerat ytterligare tva
undersokningar samt ledarkommen-

tarer med slutsatserna att renal dener-
vering har effekt vid hogt blodtryck.

RADIANCE-HTN SOLO é&r en rando-
miserad, singel-blind och sham-kon-
trollerad studie utford vid 21 kliniker
i USA och 181 Europa.* Tidigare har man
anvant radiovagor for att blockera njur-
arnas nerver, men i RADIANCE-HTN
SOLO anvéandes istillet endovaskulart
ultraljud. Deltagarna skulle vara 18 till
75 &r och ha systolisk—diastolisk hyper-
toni utan antihypertensiv terapi. Efter
det att likemedel mot hypertoni varit
utsatta under fyra veckor skulle ambu-
latoriskt blodtryck vara 135/85 mm Hg
eller hogre men inte dver 170/105 mm Hg.
Deltagarna skulle d4ven ha anatomiska
forhéllanden lampliga for katetrisering
av njurarnas artarer. Effektmattet var
ambulatoriskt blodtryck.

Av 146 deltagare randomiserades 74 till
denervering och 72 till en sham-pro-
cedur, dvs ingrepp utan denervering.
Efter tv8 manader hade ambulatoriskt
systoliskt blodtryck dagtid i den aktivt
behandlade gruppen minskat med
8,5 mm Hg och i sham-gruppen med
2,2 mm Hg. Skillnaden pa 6,3 mm Hg
var statistiskt signifikant. Slutsatsen
blev att renal denervering med endovas-
kuldrt ultraljud sdnker blodtrycket hos
hypertonipatienter utan medicinering
mot hogt blodtryck.

SPYRAL HTN-ON MED é&r, som fram-
gar av namnet, en studie av patienter
som behandlas med likemedel mot hogt
blodtryck.z Studien, som dr randomise-
rad, singel-blind och sham-kontrollerad,
utfors vid 25 kliniker i Australien,
Europa och USA. For att inkluderas ska
patienterna ha behandling med ett, tva
eller tre antihypertensiva likemedel och
ha ett systoliskt blodtryck pa mottag-
ning pa 150—180 mm Hg samt ett diasto-
liskt blodtryck p& go mm Hg eller hogre.
Ambulatoriskt 24-h systoliskt blodtryck
ska vara 140-170 mm Hg.

Studien har inkluderat 467 deltagare
men den aktuella rapporten omfattar
bara de forsta 8o patienterna. Samt-
liga genomgick angiografi och i 38
fall genomférdes denervering med
radiovdgor. Resterande 42 fall utgjorde
kontrollgrupp och genomgick enbart
angiografi, dvs en sham-procedur.

Efter sex manader hade systoliskt och
diastoliskt ambulatoriskt blodtryck
sjunkit med 7,0 respektive 4,3 mm Hg
i den aktivt behandlade gruppen.

Resultaten var likartade vid métning pa
mottagning. Nedgéangen i blodtryck var
signifikant storre i den aktivt behand-
lade gruppen &n i kontrollgruppen,
t ex var det systoliska blodtrycket pa
mottagning 6,8 mm Hg ldgre och for
systoliskt ambulatoriskt blodtryck var
skillnaden 7,4 mm Hg efter sex médna-
der. Motsvarande siffror for diastoliskt
blodtryck var 3,5 respektive 4,1 mm Hg.
Inga allvarliga komplikationer intréaf-
fade under studien.

Slutsatsen blev att renal denervering ger
en signifikant sinkning av blodtrycket
jamfort med en sham-procedur.

De tva studierna ar foremal for varsin
kommentar i tidskriften.>+ Den ena har
den tankvarda titeln: Take a blood pres-
sure pill or undergo renal denervation?
Bédgge kommentarerna anser att de tva
nya undersdkningarna tillsammans
med SPYRAL HTN-OFF MED &ppnar
ett nytt kapitel betrdffande renal dener-
vering och att en rad faktorer nu talar
for att metoden har blodtryckssédnkande
effekt. En av kommentarerna papekar
dock att ingreppet dnnu inte d&r moget
for allmant bruk. Eftersom studierna
visar att det dr stora individuella skill-
nader i svaret pa renal denervering
behévs metoder att identifiera vilka
patienter som kan ha stérst nytta av
ingreppet, dvs de med hog aktivitet
i de sympatiska nerverna.

Kiillor: Se Nefromedia vol 8 nr 3 sid 9 pd:
www.freseniusmedicalcare.se

Biologiska lakemedel minskar risken fir
kronisk njursvikt vid reumatoid artrit

I det dagliga arbetet &r vi fullt syssel-
satta med att ta hand om de ménga pati-
enter som drabbats av kronisk njursvikt.
Men hur ofta tdnker vi pé alla patienter
som hade kunnat bli dialyspatienter
men som inte blev det? Exempelvis de
med diabetes typ 1, ddr 30-50 % tidigare
utvecklade kronisk njursvikt, men dar
patienterna nu i hég utstrackning bibe-
haller normal njurfunktion tack vare
den moderna diabetesvarden. Eller de
manga individer med svar hypertoni
som hade utvecklat hypertensiv nefro-
pati och blivit dialyspatienter om de inte
fdngats upp av varden och fatt effektiv
behandling. Och nu finns det ytterligare
ett exempel; reumatoid artrit.

Patienter med reumatoid artrit Ioper en
okad risk att drabbas av kronisk njur-
svikt. Orsaken é&r inte helt klarlagd och

Fortsdttning sid 6
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Bor personcentrerad integrerad vard
inforas vid behandling av njursjukdom ?

Kan personcentrerad integrerad vard anvandas inom njur-
sjukvarden och finns det vetenskapligt stod for att metoden
leder till minskad sjuklighet och dddlighet vid njursjukdom?
Prof Stefan Jacobson sammanfattar en metaanalys i &mnet.

Personcentrerad integrerad vérd har
inforts p& manga hall i vérlden for
behandling av patienter med kroniska
sjukdomstillstdnd sasom diabetes,
kronisk hjartsvikt, kronisk obstruktiv
lungsjukdom och depression. Malsitt-
ningen med personcentrerad integrerad
vérd dr att forbéttra omhéndertagandet
och resultaten i vdrden av dessa stora
patientgrupper.

Varden &r sammanhalien

Enligt Virldshédlsoorganisationen
(WHO) innebédr personcentrerad vard
(eng; person centered integrated care) att
savil preventiva dtgdrder som behand-
ling anpassas till patientens olika behov
over tid, att varden &r sammanhéllen pa
olika nivder inom sjukvardssystemet
samt att den &r multidisciplinar. Person-
centrerad integrerad vard innebar ocksa
ett okat fokus pa patientutbildning,
okad patientdelaktighet, kontinuitet
ivdrden samt arbete i multidisciplindra
team med patienten som partner.

Effekter av personcentrerad vard har
utvédrderats och befunnits positiva inom
flera sjukdomsomraden, men en syste-
matisk genomgéng vid kronisk njur-
sjukdom har inte genomférts tidigare.

Randomiserade studier

I en metaanalys och systematisk genom-
gadng av utférda randomiserade och
kontrollerade studier soktes information
i MEDLINE-, Embase- och Cochrane-
registren for att finna studier av person-
centrerad integrerad vérd vid kronisk
njursjukdom, déar uppfoljningstiden var
minst tre manader. Efter en urvalsprocess
inkluderades 13 studier i vilka 4 603 pati-
enter med kronisk njursjukdom ingick.
Effekter av personcentrerad integrerad
vard maéttes som paverkan pa mortalitet
av alla orsaker, behov av sjukhusvérd,
patienternas upplevelse av livskvalitet,
férandring av njurfunktion, behov av
dialys eller transplantation och effek-
ter pd patienternas blodtryckskontroll.
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Interventionerna bestod i huvudsak av
atgarder for forbattrad:

e Patientdelaktighet

¢ Kommunikationen med patienten

e Patientutbildning och radgivning

e Forebyggande vard

I majoriteten av studierna hade man
arbetat i multidisciplinédra team for att
uppnd malen.

De sammanlagda resultaten visade att
personcentrerad integrerad vérd hade
mycket liten effekt pd mortalitet jamfort
med vanlig njurmedicinsk vard. Dock
fann man att behovet av sjukhusvard
minskade i studier dar man intervenerat
pa ovan namnda sétt, jamfort med stan-
dardbehandling. Studiernas kvalitet var
dock 14g och evidensen ddrmed svaga.

Man fann ocksd att personcentrerad
integrerad vard hade liten eller ingen
effekt pa patienternas upplevda livs-
kvalitet, jimfort med standardbehand-
ling. Personcentrerad integrerad vard
ledde inte heller till ndgon minskning
av behovet av dialys eller transplanta-
tion och hade inte heller ndgon siker
paverkan pa progresstakten av njur-
funktionsnedsattningen. Man noterade
att personcentrerad integrerad vard
ledde till att blodtrycket méttes oftare,
men trots detta hade interventionen
liten effekt pa blodtrycksnivan.

Kostnader for personcentrerad vard

I ndgra studier har dven kostnaderna
for personcentrerad integrerad vard
undersokts, men resultaten var osidkra
och evidensgraden l4g.

Styrkanidenna analys ar att den ar sys-
tematisk och ett resultat av en mycket
omfattande litteratursékning. Bland
studiens svagheter mérks att antalet
randomiserade och kontrollerade stu-
dier var lagt. Forfattarna papekar ocksa
att det kan finnas andra studier vars
resultat varit negativa och som déarfor

inte har publicerats. En annan felkélla
som kan bidra till felaktiga slutsatser
ar att ndgra av studierna var av kort
duration och att man behéver studera
effekter av patientcentrerad integrerad
vard av kronisk njursjukdom under
langre tid for att se positiva effekter. Det
var inte heller helt klart utifrdn metod-
beskrivningarna i studierna hur de
olika interventionerna hade genomférts
i den praktiska vardagen pa njurmedi-
cinska mottagningar.

Svaga och osikra evidens
Sammanfattningsvis menar forfattarna
att personcentrerad integrerad vard vid
kronisk njursjukdom inte har ndgon
siker positiv effekt pd mortalitet och livs-
kvalitet och inte heller p4 progresstakten
av njurfunktionsnedsattning eller risken
attutveckla terminal njursvikt. Det finns
svaga och osikra evidens for att person-
centrerad integrerad vard kan reducera
behovet av sjukhusvérd och tka antalet
blodtryckskontroller.

Sammantaget pekar denna analys
pa behovet av fler, stérre och lingre
kontrollerade studier av effekter av
personcentrerad integrerad vard pa
olika effektparametrar hos patienter
med kronisk njursjukdom

Killa: Valentin ] N. Clin ] Am Soc Nephrol
2018; 13: ePress.

Fortsiittning: Kort rapport
bland de faktorer som diskuterats finns
kronisk inflammation och biverkningar
av nefrotoxiska liakemedel. Under det
senaste decenniet har behandlingen av
flerainflammatoriska systemsjukdomar
revolutionerats i och med inférandet av
sa kallade biologiska ldkemedel. Dit hor
bland annat monoklonala antikroppar
t ex TNFa-hdammarna infliximab (inf
Remicade) och etanercept (inf Benepali,
inf Enbrel) som anvinds vid reumatoid
artrit. Enligt en farsk rapport i Kidney
International leder behandling med
de nya likemedlen till en minskad
férekomst av kronisk njursvikt vid
reumatoid artrit.

Den nya undersokningen kommer fran
USA. Forskarna utnyttjade data fran
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Veterans Affairs, som organiserar sjuk-
varden for personer som varit anstallda
inom den amerikanska krigsmakten.
Fran 2004 till 2006 inkluderades 20 757
individer med diagnosen reumatoid
artrit och eGFR 60 ml/min/1,73 m?eller
hogre. De foljdes till 2013 och effekt-
mattet var debut av njursvikt, definierad
som eGFR ldgre dn 60 ml/min/1,73 m?
med en nedgdng pd minst 25 % eller
eGFR ldgre dn 45 ml/min/1,73 m2.

Av de 20 757 patienterna startade 4 617
behandling med biologiska likemedel.
Med avancerade statistiska metoder
kunde forskarna visa att anvandning av
biologiska ldkemedel var férenad med
en minskad risk att utveckla njursvikt.
For patienter med sjunkande njurfunk-
tion innebar insattning av ett biologiskt
ldkemedel att njurfunktionsnedsétt-
ningens progresstakt minskade.

Slutsatsen blev att biologiska likemedel
har ett oberoende samband med en
minskad risk att utveckla kronisk njur-
sjukdom och progressiv GFR-nedgang
vid reumatoid artrit.

Killa: Sumida K et al. Kidney Int 2018; 93:
1207-1216.

e Ar ambulatorisk blodtrycksmétning
béttre an klinik-blodtryck? Las Kort
rapport Extra i Nefromedia vol 8 nr 3
sid 8 pa: www.freseniusmedicalcare.se

Fortsiittning: ERA-EDTA
FGF23 sjunker om man ger fosfat-
reducerad kost och/eller fosfatbindare.
Kalcimimetika sinker, medan aktivt
vitamin D hojer FGF23. Senaste riktlin-
jerna fran KDIGO avrdder fran rutin-
maéssig anvandning av D-vitamin till
njursjuka som dnnu inte startat dialys.

FGF23 &r kopplat till dalig prognos

Man vet att hogre FGF23 4r kopplat
till dalig prognos vid alla stadier av
njursvikt, men det dr oklart om detta
hormon &r en lamplig méltavla fér fram-
tida lakemedel. I en studie av rattor med
njursvikt ledde behandling med mono-
klonala antikroppar mot FGF23 inte till
minskad utan till 6kad arterioskleros.
Nu har man upptdckt att d&ven FGF21
ar forknippad med délig prognos for
dialyspatienter, och det gor inte bilden
enklare.

Vilken fosfathindare éar bast?

Aterigen betonas att hog fosfatniva leder
till att glatta muskelceller i kérlvag-
gen omvandlas till osteoblaster, vilket

leder till dderférkalkning. Hur ska
fosfat sankas? De senaste riktlinjerna
fran KDIGO anger att anvandningen
av kalciuminnehéllande fosfatbindare
bor begransas. Gruppen kalciumfria
fosfatbindare har p4 senare ar utdkats
med olika jarnsalter. Nu har flera stu-
dier publicerats som jamfor jarnsalt
med sevelamer (t ex Renagel), och de
rapporterar likvardig fosfatsinkande
effekt. Jarnsalt medférde dock 6kad ten-
dens till diarré jamfort med sevelamer.
Sammanfattningsvis kan man inte sdga
vilken av de kalciumfria fosfatbindarna
som ir bast, biverkningar och patientens
val blir vigledande.

Kalcimimetika eller vitamin D?

En foreldsare diskuterade om vi ska
anvidnda kalcimimetika eller aktivt vita-
min D till dialyspatienter med sekundar
hyperparatyreoidism. Kalcimimetika
har fordelen att sinka bade kalk och
fosfat men ganska manga patienter
avbryter behandlingen pga illamédende.

Varken vitamin D eller kalcimimetika
har bra evidens pa hérda effektmatt
sdsom mortalitet. Slutsatsen blev att
nivaer av kalk och fosfat far styra be-
handlingen och att man tar hdnsyn till
biverkningar.

Lagfosfatkost eller fosfat fran vixtriket?
Fosfat fran vixtriket finnsien form som
kallas fytat, vilken absorberas i liten om-
fattning i manniskans tarmsystem. En
randomiserad dietstudie presenterades
ddr man jamforde ldgfosfatkost (1 gram
fosfor per dag) med en mer fosfatrik kost
men dar fosfatet kom fréan bonor, drtor
och notter. Resultatet blev att s-fosfat
var lika i de bada grupperna. Sdledes
gick det bra med en kost med hogre
innehall av fosfat om kéllan var bénor,
artor och nétter.

Symposium om osteoporos

Kronisk njursjukdom o6kar risken for
frakturer och till detta bidrar bade
vanlig osteoporos och renal osteodys-
trofi. Vid lindrig till mattlig njursvikt
finns goda evidens, avseende bade
effekt och sidkerhet, fér anviandning
av antiresorptiv behandling i form av
bisfosfonater (t ex T Alendronat) eller
denosumab (t ex inj Prolia). Vid svar
njursvikt (GFR under 30 ml/min) och
dialys &r bisfosfonater kontraindicerade
och f6r denosumab finns inga studier
som visar att behandlingen férebygger
frakturer. Symposiets slutsats var dar-
for att osteoporos vid njursjukdom boér
behandlas tidigt.

Osteoporos efter njurtransplantation

Ett annat problem som diskuterades
pé symposiet dr osteoporos efter njur-
transplantation. Riktlinjer fran KDIGO
2017 anger att vid 1&g bentdthet bor
vitamin D och/eller behandling med
bisfosfonater eller denosumab over-
vdgas. Rekommendationen giller bara
det forsta aret efter ingreppet, darefter
finns for litet vetenskapligt stod.

En foreldsare gick igenom studier av
antiresorptiva behandlingar. Varken
bisfosfonater eller denosumab har
visat effekt pa frakturrisk hos trans-
planterade. Det finns invandningar
mot bisfosfonater pga rapporter om
nefrotoxocitet. Foreldsaren féredrog
denosumab och pekade pa studier som
visat bra resultat pd bentdtheten, men
allvarlig hypokalcemi veckorna efter
behandling dr ett vdlként problem. Man
har dven sett en mérklig signifikant
okning av urinvégsinfektioner, vilket
inte ska bagatelliseras.

Antiresorptiva ldkemedel ar kanske inte
det viktigaste for att minska osteoporos
hos transplanterade, man betonade
ocksa vikten av att minimera kortison-
doserna och att tertidr hyperparatyre-
oidism behandlas. Det framgick dock
inte vilken av behandlingsalternativen
kalcimimetika och paratyreoidektomi
som &r bast.

Vitamin K och vaskuldra forkalkningar
Vitamin K har betydelse for akti-
vering av Matrix GLA-protein som &dr
en viktig hdmmare av vaskular forkalk-
ning. Brist pa vitamin K har i observa-
tionsstudier kopplats till karlsjukdom.
Aktivering av vitamin K himmas av
warfarin (T Waran) vilket anses forklara
o6kningen av karlférkalkningar nar
detta liakemedel anvdnds vid kronisk
njursvikt.

Forskning har visat att dialyspatienter
har ett minskat intag av vitamin K.
Andra studier har visat att tillskott av
vitamin K 6kade nivan av Matrix GLA-
protein och bromsade kranskarlsfor-
kalkningar. Flera studier pagér dar man
jamfor behandling med vitamin K mot
placebo och effektmattet &r méngden
karlforkalkningar i hjdrtats kranskérl.
Resultat vantas 2019.

e | det fortsatta kongressreferatet kan
du bland annat ldsa om onkonefrologi
och om hur nivdn av s-fosfat varierar
over dygnet. Se Nefromedia vol 8 nr
3 sid 8 pa: www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Extra

Ambulatorisk blodtrycksmitning ar hittre
an klinik-blodtryck

Hur blodtrycket ska métas ar en fraga
som diskuterats livligt sedan den tek-
niska utvecklingen méjliggjort kontinu-
erlig ambulatorisk métning under ett
helt dygn. Nir den nya tekniken borjade
anvandas i storre omfattning upptackte
man att det fanns individer som hade
hypertoni vid blodtrycksmitning inom
sjukvarden (klinik-blodtryck) men nor-
malt blodtryck nér de var i sin vanliga
miljé och inte omgavs av sjukvérds-
personal i vita rockar. Begreppet White-
coat hypertension myntades f6r detta
tillstand, som linge ansags godartat och
inte skulle behandlas. En annan, mindre
grupp visade sig ha det omvinda, dvs
normalt blodtryck vid matning inom
varden men hypertoni vid ambula-
torisk métning. Detta tillstand bendmns
maskerad hypertoni.

Men vilka samband finns det mel-
lan klinik-blodtryck respektive 24-h
ambulatoriskt blodtryck och total och
kardiovaskuldr mortalitet? En stor
undersokning publicerad i New Eng-
land Journal of Medicine ger svar.

I en register-baserad multicenter-
studie som utforts i Spanien ingick 63 910
man och kvinnor som dren 2004 till 2014
undersokts med bade klinik-blodtryck
och 24-h ambulatorisk blodtrycks-
maétning. I genomsnitt var dldern 58 ar
och klinik-blodtrycket 148/78 mm Hg.
Deltagarna delades in i fyra grupper:
Bekridftad hypertoni (férhojt klinik-
blodtryck och f6rhéjt ambulatoriskt
blodtryck), White-coat hypertension
(forhojt klinik-blodtryck men normalt
ambulatoriskt blodtryck), maskerad
hypertoni (normalt klinik-blodtryck
men f6rhojt ambulatoriskt blodtryck)
och normalt blodtryck (normalt klinik-
blodtryck och normalt ambulatoriskt
blodtryck).

Under uppfoljningstiden pa 4,7 ar avled
3 808 deltagare varav 1 295 dog av hjart—
kéarlsjukdom. Forskarna fann att ambu-
latoriskt blodtryck hade ett starkare
samband med total och kardiovaskular
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mortalitet 4n klinik-blodtryck. Samban-
den var likartade dven nar deltagarna
delades ini grupper efter kon, 8lder och
forekomst av t ex fetma, diabetes, hjart—
kérlsjukdom eller behandlad hypertoni.
Individer med maskerad hypertoni
hade storst risk att avlida; i denna grupp
var mortaliteten nastan tre ganger hégre
dn i gruppen med normalt blodtryck.
Béde deltagare med bekréftad hypertoni
och de med White-coat hypertension
hade 6kad risk att avlida vid jamforelse
med individer med normalt blodtryck.

De spanska forskarnas slutsats blev att
24-h ambulatoriskt blodtryck har stérre
férméga att forutsdga total och kardio-
vaskuldr mortalitet &n klinik-blodtryck.
White-coat hypertension dr inte ett
godartat tillstdnd och maskerad
hypertoni har ett starkare samband med
mortalitet &n bekraftad hypertoni.

I diskussionen namner forfattarna att
dven tidigare undersékningar visat att
ambulatorisk blodtrycksmétning har
storre formaga att forutsdga kardio-
vaskuldra komplikationer dn klinik-
blodtryck. Diaremot har f4 tidigare
undersokningar beskrivit sambandet
mellan maskerad hypertoni och hogre
mortalitet, ndgot man tror kan foérklaras
av att patienter med detta tillstand ut-
sétts for hogt blodtryck under 1dng tid
utan att det upptécks och behandlas.
Betrdffande den hogre dodligheten
vid White-coat hypertension pépekar
forskarna att patienternai denna grupp
hade hogre ambulatoriskt blodtryck dn
deltagare utan hypertoni, &ven om var-
dena lag inom det som uppfattas som
ett normalt intervall.

Kdilla: Banegas | R et al. N Engl | Med 2018;
378: 1509—1520.

Fortsittning: ERA-EDTA

Nivan av fosfat varierar éver dygnet

Att blodtryck och kortisol-nivder
varierar 6ver dygnet dr vilkdnt och
vi vet mycket om de bakomliggande
mekanismerna. Koncentrationen av
fosfat i serum varierar ocksd Over
dygnet enligt ett tydligt monster med
de lagsta nivderna pa morgonen, for
att sedan stiga och na en plata under
eftermiddagen. Darfér bor man efter-
strdava att standardisera tidpunkten for
provtagning.

Intressant &r att dygnsvariationen for
s-fosfat inte kan forklaras av variatio-
ner i de hormon som huvudsakligen
reglerar fosfatkoncentrationen, dvs
PTH, FGF23 och kalcitriol.

Aktuella studier visar att den renala
fosfatutséndringen, och nivéerna av
fosfattransportorer i proximala tubuli,
ocksd varierar over dygnet enligt ett
specifikt monster. NAD+ (ett koenzym
som bildas i levern) samvarierar med
fosfatutsondringen vilket dr intressant
eftersom det dr kdnt att NAD+ okar
fosfatutséndringen genom att hamma
reabsorptionen av fosfat i proximala
tubuli.

Genom att blockera bildningen av
NAD+ pa forsoksdjur kunde man tyd-
ligt minska dygnsvariationen i s-fosfat
vilket starkt talar for att NAD+ bidrar
till den normala cirkadiska variationen.
En klinisk implikation av dessa fynd ar
att substanser som 6kar NAD+injuren,
och dérigenom fosfatutséndringen,
skulle kunna anvidndas som fosfat-
siankande lakemedel.

Kurs om onkonefrologi

Som vanligt dgnades forsta kongress-
dagen at CME-kurser (Continuing
Medical Education) i halvdagsformat.
En kurs hade rubriken Onkonefrologi
och handlade om njursjukdomar hos
cancerpatienter. Sambanden mellan
cancer och njursjukdom gar i bada
riktningarna.

Kronisk njursjukdom 6kar cancer-
risken. Flera forklaringar kan finnas
och en &r att den uremiska miljén ger
nedsatt immunforsvar vilket leder till
okad forekomst av tumororsakande
virus sdsom herpes-, papillom- och
Epstein-Barr-virus.

Framfér allt gar dock sambandet i den
andra riktningen; dvs att cancerpati-
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enter utvecklar nedsatt njurfunktion
som en komplikation till tumorsjuk-
domar sdsom myelom och cancer
i njurar och urinvégar eller av njur-
toxisk behandling. Overlevnaden vid
cancer har forbittrats avsevirt vilket
ocksa lett till att det nu finns fler pati-
enter som lever med njurskador efter
tumoérbehandling. Njursjukvarden,
onkologer och kirurger miste sam-
arbeta kring dessa patienter.

Nefron-sparande kirurgi vid njurcancer

Njurcancer fick ett eget utrymme pa
kursen. Ska man gora total unilateral
nefrektomi eller s kallad nefron-
sparande kirurgi dédr bara tuméren tas
bort och resten av njuren ldimnas kvar?
Den senare metoden har visat sig for-
battra den kardiovaskuldra prognosen
avsevart men nyligen kom en studie
som pekade pa samre 6verlevnad nar
nefron-sparande kirurgi anvands.
Fragan ar under debatt inom urologin.

Den onkologiska behandlingen vid meta-
staserad njurcancer dr ocksa av nefrolo-
gisktintresse da man garna anvander sa
kallade angiogenes-hdmmare som kan
ge hypertoni, proteinuri och akut njur-
svikt. Aven “checkpoint-inhibitorer”
som kan ge nefrit anvidnds i behand-
lingen. Hypertoni dridag den vanligaste
komorbiditeten hos cancerpatienter.
For angiogenes-himmaren sunitinib
(kapsel SUTENT) har man sett att
patienter som utvecklar hypertoni som
biverkan har bittre verlevnad. S&ledes
rekommenderas behandling av hyper-
tonin med sedvanliga likemedel och
fortsatt behandling med sunitinib.

ESL kan anviindas till cancerpatienter
Erytropoesstimulerande ldkemedel
(ESL)L i form av erytropoietin har
visats forkorta 6verlevnaden vid tumor
i huvud-halsomrddet men inte vid
andra cancerformer. Riktlinjerna &r
nagot dterhdllsamma och anger att ESL
kan anvindas till cancerpatienter un-
der forutsittning att de har pagéende
cellgiftsbehandling, symtom av anemin
och Hb under 100 g/1. Maximal dos av
epoeitin alfa och epoeitin beta anges till
30 000 IE per vecka.

Orsakar FGF23 vansterkammarhypertrofi?
Koncentrationerna av FGF23 i blodet
stiger tidigt vid kronisk njursvikt och
har en viktig roll i regleringen av s-fosfat
genom att stimulera renal fosfatutsond-
ring. FGF23 &r ocksa en riskfaktor for
vansterkammarhypertrofi, kardiovas-
kuldr sjukdom och déd men det rader

fortsatt delade meningar om huruvida
sambandet ar kausalt.

Forskare har utvecklat en modell for
X-kromosombunden hypofosfatemisk
rakit pa moss som lampar sig val for
att studera effekter av FGF23. Djuren
har kraftigt férh6jda nivder av FGF23
i blodet, motsvarande de nivder som
uppmaéts hos patienter med kronisk
njursvikt stadium 5, men har normal
njurfunktion och ingen hypertoni.

Intressant var att dessa djur, med isole-
rad stegring av FGF23, inte utvecklade
nagon vinsterkammarhypertrofi och att
hjartats morfologi och funktion var helt
normal. Resultaten 6verensstimmer
med data frdn sma observationsstudier
av patienter med X-kromosombunden
hypofosfatemisk rakit. Sammantaget
indikerar dessa studier att isolerad
stegring av FGF23 inte orsakar vénster-
kammarhypertrofi och hjartsjukdom.

Ska vi fokusera pa CKD-MBD-fenotyp
istéllet for enskilda variabler?

Vid en tankevéckande foreldsning om
CKD-MBD (mineral and bone disorder)
var huvudbudskapet att vi i framtiden
sannolikt borde sluta att titta pa en-
skilda variabler och istdllet fokusera pa
fenotypen nar vi graderar en patients
CKD-MBD.

I nuldget bedémer vi enskilda variabler
separat, t ex PTH eller fosfat, for att de
ar relativt enkla att méta och begripa och
for att vi kan paverka vardena med olika
interventioner. Men &r risken med ett
f6rhojt PTH densamma oavsett nivderna
av kalk och fosfat? Det ar extremt svért
att gradera CKD-MBD hos den enskilde
patientenidagslaget dd méanga variabler
paverkas och det finns ett stort behov av
nya metoder och hjilpmedel.

En vég framat ar att bedéma en patients
CKD-MBD utifran flera variabler sam-
tidigt och att titta pa vdrdenas konstel-
lation (CKD-MBD-fenotyp). Foreldsaren
presenterade prelimindra data fran
europeiska DOPPS-patienter hos vilka
man klassificerat CKD-MBD utifran
serumnivaer av kalcium, fosfat och PTH
uppdelat i quintiler. Detta resulterade
i hela 125 olika fenotyper (5 x 5 x 5 = 125)!

Man har nu faststallt risken f6r dod hos de
olika fenotyperna men resultaten dr annu
inte publicerade. Féredragsh&llaren beto-
nade att denna observationsstudie endast
kommer att kartlagga risksamband. For
att slutgiltigt faststélla att en fenotyp har

en béttre prognos dn en annan kravs en
prospektiv studie.

Stefan Jacobson
Gregor Guron
Mattias Tejde

e Nista ERA-EDTA-kongress halls
i Budapest 13—16 juni 2019.
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