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Ny behandling mot njursjukdom vid
diabetes typ 2 presenterades pa ASN

Njursvikt till f6ljd av nefropati vid diabetes typ 2 &r en
av de vanligaste orsakerna till kronisk njursvikt. P& arets
amerikanska njurkongress presenterades flera studier
om ldkemedel med njurskyddande effekter samt &ven en
undersdékning om en helt ny behandlingsprincip. Om detta
och annat rapporterar Gregor Guron och Stefan Jacobson.

Arets kongress med American Society
of Nephrology hélls i slutet av oktober
i San Diego och hade fler dn 13 0oo for-
anmalda deltagare.

Diabetes typ 2 4r nu en av de vanligaste
diagnoserna bakom dialyskréavande
njursvikt. Detta avspeglades i kongres-
sens program dér flera stora undersok-
ningar om ldkemedel med potentiellt
njurskyddande effekter presenterades.

Helt ny princip for behandling av
diabetisk njursjukdom

Fran Stanford i USA presenterades
resultat frdn en fas 2-studie med det
nya ldkemedlet selonsertib (SEL) pa
patienter med typ 2-diabetes och dia-
betisk njursjukdom i CKD stadium 3—4.
Selonsertib &r en peroral himmare av
enzymet apoptosis signal-regulating
kinase 1 (ASK1). Himning av ASK1
blockerar den inflammation, fibros
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och viavnadsskada som medieras av
oxidativ stress.

I studien, som var randomiserad och
placebo-kontrollerad ingick 333 pati-
enter. Tre olika doser; 2, 6 eller 18 mg
dagligen, av selonsertib utvarderades.
Syftet var att studera bade sdkerhet
och njurskyddande effekt. Det priméra
effektmattet var férandring i eGFR
under 48 veckor jamfort med placebo.

Resultaten visade sma, icke signifikanta
effekter pa eGFR av de ldgre doserna av
selonsertib. Preparatet var vl tolererat
utan dosberoende biverkningar. I grup-
pen som fick selonsertib i den hogsta
dosen, 18 mg/dag, sags en omedelbar
sankning av eGFR som visade sig bero
pa att preparatet himmade tubuldr
sekretion av kreatinin. Om man dar-
emot endast analyserade perioden
4—48 veckor efter randomisering sa var
sankningen av eGFR signifikant lagre
(p <0,05) i gruppen som fick selonsertib
i dosen 18 mg/dag. Sinkningen var cir-
ka 1 ml/min/1,73 m?jaimf6rt med cirka
4 ml/min/1,;73 m* med placebo. Tyvérr
visade forfattarna inga eGFR-data
baserade pa cystatin C eller direkta
maétningar av GFR.

Denna fas 2-studie indikerar att selon-
sertib mojligen kan bromsa forsam-
ringen av njurfunktionen vid diabetisk
njursjukdom. En stor fas 3-studie ar
planerad. Vid positiva resultat sa skulle
det innebéra att en helt ny princip for
behandling av diabetisk njursjukdom
introduceras.

CARMELINA-studien presenterades

Under sessionen “High Impact Clinical
Trials” presenterades CARMELINA-
studien som undersokte effekterna av
dipeptidylpeptidas-4 (DPP4)-hdmmaren
linagliptin (T Trajenta) 5 mg dagligen

mot placebo hos 6 991 patienter med typ
2-diabetes. DPP4-hdmmare hor till den
glukossdankande lakemedelsgruppen
inkretiner och potentierar effekten av
glukagonlik peptid-1 (GLP-1) genom att
himma dess nedbrytning. Férdelar med
DPP4-hdmmare &r att de tas i tablett-
form, inte okar risken fér hypoglykemi
och dessutom kan anvéndas till pati-
enter med betydande njurfunktions-
nedsédttning, dtminstone ned till GFR
15 ml/min/1,73 m=.

Det priméra syftet med denna stora
randomiserade och kontrollerade studie
var att verifiera att behandling med
linagliptin 4r sdker och inte associerad
med okad kardiovaskuldr risk. Som
sekundér malsattning undersokte man
om linagliptin kunde minska risken fér
njursvikt. Det renala effektmattet var en
komposit av 40 % reduktion av eGFR,
utveckling av terminal njursvikt eller
dod orsakad av njursvikt.

Patienterna hade typ 2-diabetes med
antingen hog kardiovaskulir risk eller
hog renal risk, definierat som eGFR
15—45 ml/min/1,73 m? oavsett albumin-
uri eller eGFR 45-75 ml/min/1,73 m?
med albuminuri i form av UACR
20 mg/mmol eller mer.

Det var intressant att studien inklu-
derade ett mycket stort antal patienter
med betydande njurfunktionsnedsatt-
ning; 43 % av patienterna, motsvarande
cirka 3 000 individer, hade eGFR under
45 ml/min/1,73 m> Det innebar att
CARMELINA &r en av de storsta rando-
miserade studierna som nagonsin gjorts
pé patienter med njursvikt.

Resultaten visade attlinaliptin-behand-
ling inte var associerad med varken
okad eller minskad kardiovaskuléar
risk jamfort med placebo. Risken for
att utveckla det renala utfallsmattet
skiljde sig inte heller signifikant &t
mellan behandlingsgrupperna. Férand-
ringen i eGFR 6ver tid var likartad i de
bada grupperna. Risken for progress
av albuminuri var signifikant lagre
i linagliptin-gruppen, men detta kan
mojligen forklaras av att patienterna
uppnadde signifikant ldgre nivaer av
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HbA  jamfort med placebogruppen.
Linagliptin tolererades vil och gav
inte upphov till fler biverkningar eller
episoder med hypoglykemi &n placebo.

Sammantaget visade studien att be-
handling med linagliptin &r sdker
och vil tolererad hos patienter med
typ 2-diabetes och njurfunktions-
nedsdttning. Man kunde emellertid
inte pavisa att linagliptin minskade
risken for utveckling av njursvikt eller
for kardiovaskuldra hiandelser. Den
neutrala effekten pd kardiovaskuldra
hiandelser stimmer vil dverens med
resultat fran tidigare studier med andra
DPP4-hdmmare. Till skillnad frdn DPP4-
himmare s& har bdde GLP-1-analoger
och SGLT2-hdammare visat sig minska
risken for kardiovaskuldra hiandelser
hos patienter med typ 2-diabetes och
hog kardiovaskuldr risk.

Njurskyddande effekt av GLP-1-analoger
De tidigare studierna LEADER och
SUSTAIN-6 har visat att GLP-1-analoger
minskar risken for kardiovaskuldra
hédndelser jamfsért med placebo hos
patienter med typ 2-diabetes och hog
kardiovaskular risk. LEADER-studien
visade att liraglutid 4ven minskade
utvecklingen av makroalbuminuri,
talande for njurskyddande effekter.

Under ASN presenterades resultat fran
studien AWARD-7 fran USA i vilken
man undersokte effekterna av dulaglutid
(inj Trulicity) pa insulin-behandlade
patienter med typ 2-diabetes och CKD
stadium 3 och 4. Dulaglutid dr en lang-
verkande GLP-1-analog som inte bryts
ned i njurarna och som medfor en ligre
risk for hypoglykemi &n insulin vid
behandling av patienter med njursvikt.

Syftet med studien var att jamfora
dulaglutid, givet i tvd olika doser, mot
den langverkande insulin-analogen
glargin (inj Abasaglar, inj Lantus) bade
avseende sdkerhet, glukossdankning
och effekter pa njurfunktionen. Det
renala effektmattet var en komposit av
40 % reduktion av eGFR, utveckling av
terminal njursvikt eller dod orsakad av
njursvikt.

Studien var en randomiserad (1:1:1),
oppen multicenter-studie med 549
patienter med diabetes typ 2 och eGFR
15-59 ml/min/1,73 m* vilka foljdes
under 52 veckor. Dulaglutid gavs s.c.
en gang per vecka i dosen o,75 eller
1,5 mg och kontrollgruppen behandla-
des med insulin glargin.

Resultaten visade att effekten pa HbA
var likartad i de tre grupperna. Andelen
patienter som utvecklade det renala
effektmattet var 5,2 % i gruppen med
dulaglutid 1,5 mg per vecka (p <o0,05
jamfort med kontrollgruppen som
fick insulin glargin), 8,4 % i gruppen
dulaglutid o,75 mg per vecka; och
10,8 % i gruppen som behandlades med
insulin glargin.

Sammantaget var behandling under
ett &r med dulaglutid i dosen 1,5 mg
per vecka associerat med lagre risk for
40 % sankning av eGFR eller utveck-
ling av terminal njursvikt, jamfort med
insulinbehandling, trots likartad
metabol kontroll.

I den efterfoljande diskussionen beto-
nades att resultaten skulle tolkas med
forsiktighet och framst som hypotes-
skapande. Studien var relativt liten och
det var fa patienter som utvecklade det
renala effektmattet. Det krdvs en storre
studie for att underséka om dulaglutid
kan forhindra terminal njursvikt vid
diabetes typ 2.

Likemedel ar effektivare dn KBT vid
depression hos HD-patienter
Depressioner ar vanligt hos patienter
med terminal njursvikt och férekom-
mer hos cirka 25 % av patienterna. Trots
detta finns det fa placebo-kontrollerade
studier med antidepressiva lakemedel,
sdsom SSRI-preparat, pa patienter med
kronisk njursvikt.

P4 sessionen “High Impact Clinical
Trials” presenterades en randomiserad,
kontrollerad studie pa amerikanska
HD-patienter med depression dar
effekten av SSRI-preparatet sertralin
(t ex T Zoloft) jamfordes mot placebo.

Patienterna identifierades genom scree-
ning med Beck Depression Inventory,
ett bedomningsinstrument som maéter
graden av depressivitet. Patienter med
“major depressive disorder” eller dys-
tymi inkluderades. Av de 2 569 indivi-
der som screenades var det endast 120
som uppfyllde kriterierna och av dessa
randomiserades 60 till sertralin och de
ovriga 60 till placebo i kombination med
kognitiv beteendeterapi.

Startdosen for sertralin var 25 mg
dagligen och dérefter titrerades dosen
upp till den hogsta som tolererades.
Det primaéra effektmattet var skillnad
i “depressive symptoms score” matt
efter 12 veckors behandling.

Resultaten visade att bade kognitiv
beteendeterapi och sertralin minskade
depressiva symtom. Minskningen av
depressiva symtom i den sertralin-be-
handlade gruppen var dock signifikant
storre (p <o,05). Effekten av sertralin
pa depressiva symtom beskrevs som
moderat/mattlig. Sertralin-behandling
var associerad med fler biverkningar,
framst gastrointestinala i form av illa-
mdende och diarréer. Man sag ingen
okad risk for allvarliga biverkningar.

Sammantaget minskade sertralin de
depressiva symtomen mer dn kogni—
tiv beteendeterapi hos HD-patienter
med depression. Studien var valgjord
men relativt liten och hade kort upp-
foljningstid. Resultaten ar f Orsiktigt
uppmuntrande; nu finns det i alla fall
vissa data som motiverar anvandning
av SSRI-preparat pa dialyspatienter.

Forhoppningsvis kommer resultaten
frdn denna studie att leda till att fler och
storre studier gors inom detta angeldgna
omrade pa patienter med njursvikt.

Finns det fortfarande en plats for
bardoxolon?

Ar 2013 publicerades BEACON-studien
pa patienter med typ 2-diabetes och
CKD stadium 4 i New England Journal
of Medicine. Studien visade att behand-
ling med bardoxolon hade en positiv
effekt pd eGFR, som faktiskt 6kade efter
insdttning av preparatet. Studien av-
brots dock i fortid eftersom behandling
med bardoxolon var associerat med sig-
nifikant 6kad risk for déd och vard for
akut hjartsvikt. Ddarf6r var det ndgot for-
vanande att flera studier med bardoxo-
lon presenterades pa ASN. Bardoxolon
aktiverar transkriptions-faktorn Nrf-2
som utdvar anti-inflammatoriska och
anti-fibrotiska effekter.

Tre okontrollerade fas 2-studier med
uppfoljning pd mindre &n 12 mdnader
presenterade i posterformat. Bardoxo-
lon 6kade eGFR signifikant efter 12
veckors behandling jamfért med ut-
gangsvardet bade i en undersékning
av patienter med IgA-nefropati och
ien studie av patienter med polycystisk
njursjukdom. Bdda undersékningarna
var sma, med cirka 30 deltagare och
kontrollgrupp utan aktiv behandling
saknades.

Fortsittning sid 8

Vol 8 Nr 4 2018
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Kort rapport

Nedsatt kognitiv funktion drabbar sju av
tio patienter i dialys

I férranumret av Nefromedia refererade
vi en undersokning som visade att den
cerebrala blodtillférseln minskar under
HD-behandling. Forskarna bakom stu-
dien ansag att fynden kan forklara de
ischemiska férandringar som &r vanligt
férekommande i hjarnan hos patienter
idialys. Atthjirnan dr pdverkad i denna
patientgrupp bekriftas nu av en farsk
rapport som visar att nedsatt kognitiv
funktion dr mycket vanligt bland pati-
enter i dialys.

I undersokningen COGNITIVE-HD
ingick 676 patienter som behandlades
med HD vid 20 kliniker i Italien. Aldern
varierade mellan 22 och 94 &r och var
i medeltal 73 ar. Hypertoni férekom
hos 77 % av deltagarna och 27 % hade
diabetes. Ndgot 6ver 40 % av deltagarna
hade behandlats med dialys lingre tid

an fem 4r.

Deltagarna genomgick en omfattande
utredning av de kognitiva funktionerna
uppdelad i fem olika doméner. Andelen
patienter med nedsatt funktion i de olika
doménerna var:

e Perception 31,5 %

e Sprak 41,2 %

e Exekutiva funktioner 41,7 %

e Inldrning och minne 42,2 %

¢ Uppmaérksamhet 48,8 %

For 74 deltagare fanns resultat frdn un-
dersokning av samtliga fem doméner
och av dessa patienter var det bara 29 %
som inte uppvisade nedsdttning i ndgon
av domédnerna. Forskarnas slutsats blev
att nedsatt kognitiv funktion dr vanligt
forekommande bland patienter i dialys
och att nedséttningen drabbar flera
olika funktioner.

I diskussionen namner forfattarna att
flera tidigare undersokningar kommit
till liknande resultat. Vidare papekar
man att fyndet av att mer &n 70 % av
dialyspatienterna hade nigon form av
kognitiv nedsittning gor att varden
maste skraddarsys for att mota pati-
enternas behov.

Kommentar: Dialysbehandlingen &r inte
den enda orsaken till den kognitiva
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nedsittningen. Mdnga patienter som
pédborjar dialys har haft ldngvarig
uremi samt hypertoni och andra till-
stand som leder till karlférandringar
ibland annat hjarnan. Det bekréftas av
en annan farsk studie av patienter med
njursvikt och eGFR under 20 ml/min
som dnnu inte startat dialys. Av dessa
hade 19 % kognitiv nedséttning.

Uppmaningen att skraddarsy varden
efter patientens behov &r inte litt att
folja eftersom f4 dialyspatienter har
genomgatt en kartldaggning av de
kognitiva funktionerna. Det dr dock
viktigt att vi inser att patienternas
bristande foljsamhet till ordinationer
inte beror pa ovilja utan kan orsakas av
en kognitiv nedsdttning som gor det
svart att forstd och/eller minnas den
information som givits.

Killa: van Zwieten A et al. Nephrol Dial
Transplant 2018; 33: 1197-1206.

Hélsosam kost gjorde att firre patienter
med hog risk utvecklade njursvikt...
Levnadsvanorna paverkar risken att
drabbas av sjukdom och vad vi dter och
dricker &r av stor betydelse. Ofta fram-
halls att kosten i medelhavslinderna
minskar risken for hjart-kérlsjukdom.
Denna kost innehaller mycket grén-
saker, frukt, boénor, fisk och olivolja men
mindre andel kétt och mejeriprodukter.

En annan hilsosam kost dr DASH-
dieten som togs fram i USA infér den
vetenskapliga studien Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension (DASH)
och innebir ett hogt intag av frukt,
gronsaker, notter, fisk samt mejerivaror
med l&g fetthalt medan salt mat, rott
kott, sotade drycker och sockerrik mat
ska undvikas. Den ursprungliga DASH-
undersokningen visade att kosten kan
sdanka blodtrycket. En senare analys av
DASH-studien visade att de som bést
uppfyllde kosten hade 16 % mindre
risk att utveckla kronisk njursjukdom
jamfort med dem som inte holl sig till
dieten, se Nefromedia 2017 vol 7 nr 5
sid 8 pa: www.freseniusmedicalcare.se

Att DASH-kost kan férebygga kronisk
njursvikt bekrédftas nu i en nyligen
publicerad undersokning fran Iran.
Studien var prospektiv och patienterna
var en subgrupp i The Tehran Lipid
and Glucose Study. Av deltagarna
hade 1 100 hogt blodsocker, 2 715 hade
rubbade blodfetter och 2089 hade hogt
blodtryck. Ingen av dem hade tecken till
njursjukdom vid studiens start. Uppf6lj-
ningstiden var tre &r och effektmaéttet

var debut av njursvikt definierad som
eGEFR ldgre dn 60 ml/min/1,73 m>.

De iranska forskarna utarbetade en
DASH-liknande kost med 18gt innehall
av salt som deltagarna rekommendera-
des folja. Med frageformulér faststélldes
hur vl de f6ljde kosten och med ledning
av svaren delades deltagarna in i grup-
per, frén lag till hog foljsamhet.

Under uppfoljningstiden utvecklade
cirka 16 % av deltagarna njursvikt.
Forskarna fann att de som f6ljde DASH-
kosten bidst hade signifikant mindre
risk att utveckla nedsatt njurfunktion
jamfort med dem som skotte dieten
samst. Slutsatsen blev att god féljsam-
het till en DASH-liknande kost med
lagt innehdll av salt kan minska ris-
ken att drabbas av kronisk njursvikt
for patienter med hog risk.

Kdlla: Yuzbashian E et al. Nephrol Dial
Transplant 2018; 33: 1159-1168.

...men medfirde ingen nytta for patienter
som hehandlades med dialys

I den allmidnna befolkningen har
bade DASH-kost och medelhavskost
samband med ldgre total och kardio-
vaskuldr dodlighet. Patienter i dialys
har hég mortalitet och den vanligaste
dédsorsaken &dr hjart-karlsjukdom.
Fragan om huruvida DASH-kost eller
medelhavskost kan minska mortaliteten
for patienter i dialys har nu studerats.

I en multinationell undersékning,
med dven svenskt deltagande, ingick
9 757 vuxna HD-patienter. Med frage-
formuldret GA2LEN Food Frequency
Questionnaire faststélldes hur vil varje
deltagare foljde DASH- eller medelhavs-
kosten. Med ledning av svaren delades
patienterna inigrupper, fran 14g till hog
foljsamhet till kostraden.

Under uppf6ljningstiden pa 2,7 ar intraf-
fade 2 087 dodsfall varav 829 orsakades
av hjart-kéarlsjukdom. Forskarna fann
inga signifikanta samband mellan hur
vl patienterna féljde kosten och risken
for total eller kardiovaskular mortalitet.
Slutsatsen blev darfor att DASH-kost
eller medelhavskost inte hade samband
med total eller kardiovaskular mortali-
tet for HD-patienter.

Killa: Saglimbene V et al. JASN 2018; 29:
1741-1751.

Vilka symtom vill dialyspatienterna att
forskningen ska prioritera?

I det standiga arbetet med att forbattra
varden av patienter i dialys satter vi
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upp mal for t ex Kt/V och olika lab-
varden, dvs siffror som ar ldtta att
registrera och som sedan ligger till
grund f6r bedémningar och &tgdrder
som kan dokumenteras. Men det finns
ett problem; lab-vérden som ligger inom
onskat intervall dr ingen garanti for att
patienten mar bra.

Under senare ar har njursjukvérden
forsokt att i hogre grad ta hénsyn till
patienternas symtom och livskvalitet,
men trots dessa ambitioner dr det
bara en liten andel av alla vetenskap-
liga undersokningar som utgar fran ett
patientperspektiv. En sddan studie har
dock nyligen publicerats.

Det ar forskare i USA som kartlagt vilka
symtom patienterna vill att forskningen
ska prioritera. Undersokningen genom-
fordes med frageformuldr som skickades
till patienter pa dialysmottagningariolika
delar av USA. Deltagarna fick ange vilka
symtom de ansag att forskningen skulle
prioritera, i syfte att finna behandlingar
som lindar besvéren. Symtomen delades
in i fysiska och psykiska. De vanligaste
fysiska symtomen och andelen patienter
som 6nskade att symtomet skulle fa hog
prioritet var:

o Trotthet 94 %

® Muskelkramper 79 %

e Smarta 76 %

Motsvarande siffror for de vanligaste
psykiska symtomen var:

¢ Nedstamdhet 66 %

® Oro 64 %

e Frustration 63 %

Bland 6vriga symtom ndmnde pati-
enterna illamdende och kridkning
samt somnsvérigheter. Faktorer som
bidrog till att ett visst symtom skulle
ha hog prioritet var att det var svart att
forutsédga och att patienten inte visste
hur linge det skulle paga. Aven sociala
och ekonomiska aspekter paverkade
patienternas prioritering av symtomen.

Kommentar: Den aktuella studien bely-
ser att en dialysmottagning bestar av
tva olika varldar, patienterna med sina
symtom och personalen med sina lab-
varden. Tyvarr finns det inga tydliga
samband mellan lab-vidrden och symto-
men. Det dr darfor viktigt att vi inte bara
ger patienterna en klapp pa axeln och
sdger: “Vardena ar bra”. Vi bor ocksa
fraga hur de egentligen mér och vad vi
kan gora for att lindra symtomen.
Killa: Flythe ] et al. CJASN 2018; 13:
735-745.

Kan NOAK anviindas som profylax mot
tromboembolism vid nefrotiskt sydrom?
Vid nefrotiskt syndrom lacker nju-
rarna stora mangder protein vilket leder
till att plasmaproteinerna sjunker till
laga nivaer, ofta med uttalade 6dem
som foljd. Dessutom rubbas balansen
i blodets koagulationssystem vilket ger
en kraftigt 6kad risk for tromboembo-
lism. En lungemboli eller en blodpropp
i ett ben kan vara det som leder till att
patienten soker vard och att njursjukdo-
men upptacks.

Férutom behandling av den bakomlig-
gande njursjukdomen ska antikoagu-
lantia séttas in vid nefrotiskt syndrom
med 1&gt s-albumin och hittills har
warfarin (T Waran) eller injektion av
lagmolekyldrt heparin anvints. Men
behandling med warfarin dr krénglig
ochriskfylld och heparin kraver dagliga
injektioner. Vid en rad andra diagnoser
ersdtts nu dessa behandlingar med
NOAK, dvs de nya orala antikoagulan-
tia som ges som tablett i fast dos och vars
effekt inte behover foljas regelbundet
med blodprover. S& hur dr kunskaps-
laget vad betriffar nefrotiskt syndrom,
ar det dags att lata NOAK ersatta war-
farin och heparin? I en firsk rapport
frdn en njurmedicinsk klinik i Dublin
presenteras tva fall och en litteratur-
genomgdng. Artikeln avslojar att kun-
skaperna om NOAK vid nefrotiskt syn-
drom ar synnerligen bristfalliga.

En 28-drig kvinna med nefrotiskt
syndrom till f6ljd av minimal change-
nefropati och vélbevarad njurfunk-
tion behandlades férebyggande med
apixaban (T Eliquis) 5 mg x 2 under atta
veckor utan att drabbas av tromboem-
bolism. En 49-arig kvinna som tidigare
hade drabbats av en djup ventrombos
i samband med graviditet utvecklade
ett nefrotiskt syndrom pa grund av
membrangs nefropati. Hon behandlades
profylaktiskt med apixaban 5 mg x 2
under tre manader utan komplikationer.

Genom sokning i olika databaser fann
forskarna sex fallrapporter om profy-
lax mot tromboembolism med NOAK
vid nefrotiskt syndrom. I fyra av dessa
anvindes rivaroxaban (T Xarelto) och
i de tva andra dabigatran (K Pradaxa)
och edoxaban (finns inte i Sverige).

I en 6ppen pilotstudie utférd i Kina
ingick 16 patienter med nefrotiskt syn-
drom och djup ventrombos. Hélften
behandlades med rivaroxaban 30 mg
dagligen och de 6vriga behandlades

med ldgmolekylédrt heparin. Effektmattet
var en minskning av trombosens volym
med 9o % eller mer. Efter fyra veckor
fann man ingen skillnad i effekt mellan
de tva grupperna.

I diskussionen namns att god doku-
mentation saknas d&ven om effekten
av warfarin och heparin pé risken for
tromboembolism vid nefrotiskt syn-
drom. Det ar svart att genomféra stora
undersdkningar eftersom risken for
tromboembolism varierar, bland annat
med underliggande njursjukdom och
med graden av hypoproteinemi.

Flera NOAK &r sa kallade faktor Xa-
hdmmare. Forfattarna papekar att nivan
iblodet av faktor Xa kan vara bade lag,
normal och foérhojd vid nefrotisk syn-
drom. Vilka konsekvenser detta har for
effekt och sikerhet vid behandling med
faktor Xa-hdmmare ir inte studerat.
Ett annat problem &r att NOAK i hog
utstrdckning ar bundna till blodets pro-
teiner. Hur effekt och sékerhet paverkas
nér nivan av plasmaprotein ar kraftigt
sankt dr okéant.

Forfattarna papekar att NOAK utgor
ett lovande alternativ vid nefrotiskt
syndrom men att fler undersékningar
maste genomforas. Man varken avrader
eller reckommenderar NOAK vid nefro-
tiskt syndrom men skriver att patienter
som behandlas méste f6ljas noggrant.
Killa: Sexton D | et al. KI Reports 2018;
3:784-793.

Behandling som sénker forhdjt urat
paverkade inte progress av njursvikt
Fragan om huruvida héga serumnivaer
av urat (urinsyra) férsdmrar progno-
sen for patienter med njursjukdom ar
omdiskuterad. Nefromedia refererade
nyligen (se vol 8 nr 2 sid 5 pd www.
freseniusmedicalcare.se) en studie av
5090 patienter med njursvikt i stadium
3—5. De f6ljdes under tio &r och de med
hoga nivaer av s-urat hade stérre risk
att utveckla njursvikt i slutstadiet an
de med laga uratnivaer. I en ledarkom-
mentar pdpekades att sambandet mel-
lan hogt s-urat och snabbare progress
av njursvikten forefoll robust och man
efterlyste vélgjorda undersokningar av
effekten av uratsinkande behandling.
En sadan studie har nu publicerats, med
negativt resultat.

Undersokningen FEATHER (Febuxostat
Versus Placebo Randomized Controlled
Trial Regarding Reduced Renal Function

Fortsittning sid 7

Vol 8 Nr 4 2018



NEFROMEDIA

Hogt fosfat ger inga symtom men okar
risken for hjart—karisjukdom och dod

Hogt s-fosfat vid kronisk njursvikt ger inga symtom men har
samband med 6kad risk fér hjart- och karlférkalkningar, hjart-
infarkt, stroke och mortalitet. Kunskaperna om fosfatomsattningen
vid nedsatt njurfunktion ékar snabbt konstaterar prof Stefan
Jacobson, som sammanfattar en farsk éversikt i &mnet.

Fosfat spelar en viktig roll i manga fysio-
logiska processer i kroppen och sdrskilt
vad géller mineralisering av skelettet.
Fosfatkoncentrationen bestims av
upptaget av fosfat i kosten, mangden
fosfat som filtreras och reabsorberas
i njurarna samt av balansen mellan
intracelluldrt och extracellulart fosfat
och det fosfat som finns lagrat i skelet-
tet. Brist pa fosfat kan medféra svara
skelettforandringar.

Hogt s-fosfat ses sent i forloppet

Forandringar i fosfatmetabolismen ses
hos patienter med nedsatt njurfunktion,
men fosfatviarden dver referensomradet
upptrader dock relativt sent, vanligen
i CKD stadium 4, dvs vid GFR lédgre
dn 30 ml/min, eller senare i férloppet.
Anledningen till att fosfatnivan inte
stiger tidigare &r att koncentrationen
av Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)
och paratyreoideahormon (PTH) stiger
redan i CKD stadium 3, dvs GFR lagre
dn 60 ml/min. Eftersom bade FGF23 och
PTH okar den renala utséndringen av
fosfat bibehalls fosfatkoncentrationen
i serum normal tills njurfunktionen
ar kraftigt nedsatt. Aven om patienten
minskar sitt fosfatintag med kosten eller
om upptaget minskas med fosfatbin-
dande lakemedel sd normaliseras dnda
inte koncentrationen av FGF23 och PTH.

Hyperfosfatemi ger inga symtom
Hyperfosfatemi vid njursvikt ger van-
ligen inga symtom men har samband
med okad risk for hjart- och karlfor-
kalkningar, hjartinfarkt, stroke och
okad risk for mortalitet.

Manga observationsstudier har visat att
risken for hjart-kirlsjukdom och mor-
talitet dr okad hos individer med hogt
serumfosfat, oavsett om njurfunktionen
bara ar lite paverkad eller allvarligt
nedsatt, men 6kad risk ses ocksd hos
personer med helt normal njurfunk-
tion. Andra studier av patienter med
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njursvikt har visat att risken fér kom-
plikationer av hyperfosfatemi kar ju
mer nedsatt njurfunktionen é&r.

Tidigare har man ansett att fosfatnivan
i serum ocksa speglar den totala méang-
den fosfat i kroppen. Nya studier har
dock visat att patienter med njursvikt
kan ha hyperfosfatemi &ven om de har
lag skelettmassa och ddrmed 1&g total
mangd fosfat i kroppen.

Fosfat forekommer i manga av kroppens
vdvnader och den méngd fosfat som
finns i plasma eller i interstitiell vavnad
ar endast en liten fraktion.

Fosfat i serum stiger snahbt efter
avslutad dialyshehandling

Cirka 85 % av det totala fosfatinnehéllet
i kroppen finns i skelettet. Den del av
fosfatet som dr utbytbart och férandligt
finns framfor allt i plasma och i inter-
stitiet. Detta illustreras vid behandling
med HD da nivan av fosfat kan minska
kraftigt i plasma for att darefter, under
forsta timmen efter avslutad dialys,
aterigen 6ka med upp till 40 %.

Flera populationsstudier har visat att
personer med hdgre serumfosfat, men
dnd& inom referensintervallet, har en
okad risk for kardiovaskular sjukdom.
Detta skulle kunna forklaras med att
det ar stor skillnad mellan den totala
méangden fosfat som &r lagrat i olika
viavnader och den andel som kan méitas
i serum. Med detta synsétt kan fosfat
saledes vara toxiskt dven i franvaro av
hyperfosfatemi och ddrmed skulle fos-
fatkoncentrationen i serum inte vara en
tillforlitlig spegel av den totala mangd
fosfat som ar associerad med Okad risk
for kardiovaskular sjukdom.

I den stora amerikanska populations-
studien NHANES fann man att s-fosfat
taget fastande korrelerar till den totala
mingden fosfat i kroppen och till mor-

talitet, vilket ddremot fosfatvarden tagna
utan fasta inte gjorde.

Fosfats toxicitet for glatta muskelceller
i kérlvdaggen dr inte bara beroende pa
den totala koncentrationen utan ocksa
pasurhetsgradeniblodet (acidos), nivan
av kalcium i blodet och i kérlviggen
samt pa om brist pa dmnet Klotho
foreligger.

Fosfat i kosten

Stora populationsstudier har visat att
personer utan njursjukdom med ett hogt
intag av fosfat i kosten, éver 1,4 g/dag
har en 6kad risk for vansterkammar-
hypertrofi och mortalitet. Andra studier
har dock visat delvis motsédgelsefulla
resultat. Ndgra mojliga anledningar
skulle kunna vara att patienter med
tilltagande njursvikt intar mindre
proteiner dn de tidigare gjort samtidigt
som manga patienter har kapacitet
att utséndra fosfat och darmed inte
utvecklar hyperfosfatemi. Studier av
friska personer har visat att ett hogt
fosfatintag direkt paverkar endotelet
och karlfunktionen utan att serumnivan
av fosfat paverkades.

Hos patienter med kronisk njursvikt sta-
dium 2, dvs GFR 60—90 ml/min, har man
tidigare funnit att en hog utséndring
av fosfat i urinen medfor lagre risk for
kardiovaskuldra komplikationer och
mortalitet, 4ven efter justering for en
lang rad faktorer.

Analys av data fran Modification of Diet
in Renal Disease

I den stora studien Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) undersoktes
relationen mellan proteinintag och risk
for progress av njursvikt. Intag av fosfat
uppskattades som mangden utséndrat
fosfat. Man fann inget samband mel-
lan fosfatnivaer och risk for njursvikt
i slutstadiet eller déd hos patienter
som inte hade hyperfosfatemi. Sdledes
finns idag inte data som stodjer ett
direkt samband mellan ett hogt fosfat-
intag via kosten och uppkomsten av
komplikationer hos patienter med eller
utan maéttlig njursvikt och samtidigt
normala koncentrationer av fosfat
i plasma.
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Fosfattillsatser i kosten

Ett hogt intag av fosfat via tillsatser
ilivsmedelsindustrins produkter kan bi-
dra till stegring av bdde PTH och FGF23
med o6kad fosfatutsondring i urinen
som f6ljd och till kad risk for karlfor-
kalkningar. Det finns dock fa studier
som har undersokt sambandet mellan
intag av fosfat via kosten och hyperfos-
fatemi. Nagra studier har visat att om
man ersitter fosfattillskott med annat
minskar bade fosfatnivan i plasma och
férekomsten av hyperfosfatemi.

I en studie av patienter med kronisk
njursvikt medférde utbildning for att
minska fosfatintaget via kosten endast
en mattlig minskning av de foérhojda
fosfatnivderna. Andra studier har dock
visat mer pdtagliga effekter av sddan
intervention, men fler studier behovs
inom detta omrade.

Behandling av hyperfosfatemi

KDIGO:s riktlinjer foresprakar att
fosfatintaget i CKD stadium 5, dvs GFR
lagre dn 15 ml/min eller dialys, inte bor
6verskrida 1 g/dag. Rekommendationen
har dock svag vetenskaplig grund. Det
ar viktigt att dietisternas utbildnings-
insatser om fosfat i kosten, bade natur-
ligt och som tillsats, upprepas eftersom
man pa sa satt kan undvika eller férsena
hyperfosfatemi vid njursvikt.

Fosfatbindande likemedel eliminerar
inte mer &n cirka 200-300 mg fosfat
per dag, vilket ytterligare forstarker
behovet av minskat intag genom ater-
kommande dietistkonsultationer. Det
ar viktigt att komma ihag att snabb-
mat, lask, processad mat, frysta varor
och smaksatt vatten innehé&ller stora
maéangder fosfat som snabbt absorberas
i tarmen. Fosfat som tillsatts i kosten
bidrar med 10-50 % av det totala fosfat-
intaget i en visterlandsk maltid. Nar
maten kokas minskar fosfatinneh3llet
med 35-50 %.

Fosfat ar tillsatt i flera olika ldkemedel
Det ar viktigt att komma ih&g att fosfat
ocksd ar tillsatt till olika lakemedel.
Bland dialyspatienter har man funnit
att 11 % av den forskrivna medicinen
inneholl fosfat, vilket motsvarande ett
totalt tillskott pd 6ver 100 mg/dag. Efter-
som manga patienter tar stora mangder
tabletter och multivitaminpreparat kan
det medfora ett avsevart fosfattillskott,
vilket inte alltid uppméarksammas.

En forandring i de senaste internatio-
nella riktlinjerna frdn KDIGO ar att man

inte langre rekommenderar att s-fosfat
vid njursvikt ska bibehallas inom det
normala omrédet. Detta pastdende har
dock kritiserats eftersom den studie
som rekommendationen bygger p& har
manga vetenskapliga brister.

Diskussion om kalcium i fosfatbindare
Diskussionen om huruvida kalcium-
inneh&llande fosfatbindare medfor en
okad risk for karlférkalkningar fortsat-
ter. Det forefaller troligt att patienter
som redan har kérlférkalkning l6per en
okad risk for progress av dessa med kal-
ciuminnehallande fosfatbindare medan
man ddremot inte ser samma risk hos
patienter som inte har pavisbara karl-
forkalkningar. Det finns ocksa studier
som jamfort kalciuminnehallande fos-
fatbindare med icke kalciuminneh@l-
lande och inte funnit nagra skillnader
i progresstakt av forkalkning. Andra
studier har emellertid visat att icke
kalciuminneh&llande fosfatbindare
medfor lagre risk for mortalitet.

Sammantaget vilar det férmodade
sambandet om att en sidnkning av
serumfosfat med mediciner minskar
risken f6r komplikationer och mortalitet
pa svag vetenskaplig grund eftersom
stora vildesignade studier saknas inom
omradet. Detta trots att en lang rad
observationsstudier visat tydliga sam-
band. Det dr ocksa viktigt att komma
ih4g att behandling med fosfatbindare
ar forenad med hoga kostnader.

Val av fosfathindare

Alla fosfatbindare minskar koncentra-
tionen av fosfat i plasma men valet av
preparat baseras ofta pa studier som
saknar de harda utfallsmétten mor-
talitet och sjukhusvérd. Daremot har
effekter sdsom progress av karlforkalk-
ningar, biverkningar och pillerbérda
avviants som surrogatmatt.

I en studie randomiserades patienter
som nyligen startat med HD till be-
handling med kalciumkarbonat eller
sevelamer (t ex T Renagel) och hos
de som lottades till den sistnimnda
produkten fann man signifikant lagre
kardiovaskuldr mortalitet. Aven meta-
analyser har visat 6verlevnadsférdelar
fér de patienter som behandlats med
icke kalciuminnehallande fosfatbindare
jamfort med kalciuminneh&llande.

Behandlingsmal

Tyvarr saknas starkt vetenskapligt stod
for att kunna rekommendera ett mal for
fosfatnivan i serum, dvs en niva som

medfor minskad risk for kardiovasku-
lara komplikationer och mortalitet.

Sammanfattningsvis podngteras att
béde diet och fosfatbindande likemedel
minskar koncentrationerna av fosfat
i serum men att det inte finns evidens
for att detta paverkar risken for kardio-
vaskuldra komplikationer och morta-
litet. Framtida studier bor innefatta en
multifaktoriell intervention for att inte
bara minska fosfatkoncentrationen utan
ocksd péverka FGF23, Klotho, acidos,
hyperkalcemi och hyperparatyreoidism
samt systemisk inflammation.

Killa: Vervloet M, van Ballegoo A. Kidney
Int 2018; 93: 1060-1072.

Fortsittning: Kort Rapport
in Patients With Hyperuricemia Com-
plicated by Chronic Kidney Disease
Stage 3) inkluderade 441 patienter med
alder i genomsnitt pa 66 ar fran 55
kliniker i Japan. Deltagarna hade kro-
nisk njursvikt stadium 3 och berdknat
GFR var 45 ml/min/1,73 m?* i medeltal.
Alla hade {6rhéjt urat men ingen hade
symtom pa gikt.

Av deltagarna randomiserades 219 till
febuxostat (T Adenuric) och 222 till pla-
cebo. Febuxostat gavs i dosen 10 mg per
dag under de f6rsta fyra veckorna och
dérefter 6kades dosen gradvis och var
fran den dttonde veckan 40 mg dagligen.
Uppfdljningstiden var tv4 ar och effekt-
mattet var forandring i njurfunktionen
maétt som berdknat GFR.

Den arliga forandringen i njurfunk-
tionen var 0,23 +5,26 ml/min/1,73 m?
iden aktiva gruppen och i placebogrup-
pen —0,47 14,48 ml/min/1,;73 m>. Skill-
naden var inte statistiskt signifikant.
Vid analys av subgrupper fann man
att patienter utan proteinuri och de
med 1&gt s-kreatinin som behandlades
med febuxostat hade signifikant ligre
progresstakt &n de som ingick i placebo-

gruppen.

Studiens slutsats blev att behandling
med febuxostat inte paverkade njur-
funktionen for patienter med njursvikt
stadium 3 och hoga nivéer av s-urat
utan symtom.

Killa: Kimura K et al. Am | Kidney Dis.
2018;, 72: 798-810.

e Hur stor andel av svenska patienter
med diabetes typ 2 utvecklar diabetes-
nefropati? Las Kort rapport Extra
pasid 8.

Vol 8 Nr 4 2018



NEFROMEDIA

Kort rapport

Extra

Lag andel svenska patienter med
diabetes typ 2 drabbas av njursvikt

For ndgra decennier sedan var diabetes
typ 1 en vanlig orsak till kronisk njur-
svikt och dialys, men tack vare dagens
effektiva vard &r det nu fa patienter
med typ 1-diabetes som drabbas av
njursvikt. I stdllet har diabetes typ 2
blivit en av de vanligaste diagnoserna
pa dialysmottagningar i Sverige och
manga andra linder. Men vérden av
dven denna form av diabetes forbattras
snabbt vilket vacker fragan: Kommer
antalet patienter med diabetes typ 2 som
utvecklar kronisk njursvikt att minska?

Nyligen publicerades en svensk un-
dersokning i New England Journal
of Medicine, en av virldens mest
ansedda medicinska tidskrifter.
Studien utgdr fran det svenska dia-
betesregistret NDR och omfattar
271 174 patienter med diabetes typ 2 och
alderimedeltal p& 61 +10 &r och en dura-
tion av diabetes pa 4,5 +5,7 ar vid under-
sokningens start. De jamférdes med
1 355 870 matchade individer ur befolk-
ningsregistret. For varje patient regist-
rerades om de uppfyllde behandlings-
malet for fem riskfaktorer. Méalen var:

* HbA 53 mmol/mol eller ligre

¢ LDL-kolesterol 2,5 mmol/l eller lagre
e Blodtryck 140/80 mm Hg eller ldgre

e Ingen albuminuri

e Ingen rokning

Forskarna kunde faststidlla hur antalet
uppfyllda behandlingsmal paverkade
risken att drabbas av komplikationerna
stroke, hjartinfarkt, sjukhusvard for
hjartsvikt samt dod. Uppfsljningstiden
var 5,7 ar.

Studiens kanske viktigaste fynd var att
de 4 852 deltagare som uppfyllde malen
for alla fem riskfaktorer hade samma
risk for hjértinfarkt, stroke och morta-
litet som individer i kontrollgruppen,
dvs personer utan diabetes. Risken att
drabbas 6kade sedan stegvis for varje
riskfaktor dédr behandlingsmalet inte
uppfylldes. Fér de 296 patienter som
inte nddde ndgot av de fem behandlings-
malen var risken att avlida fyrdubblad
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vid jamforelse med de mest vélskotta
diabetespatienterna och individerna
i kontrollgruppen. Det fanns ett starkt
samband mellan forhgjt HbA _och hjart-
infarkt och stroke. Rokning resulterade
i kraftigt 6kad dodlighet och man fann
dven att lag fysisk aktivitet utgjorde en
pataglig riskfaktor.

For 96 673 patienter fanns kompletta
data. Vid start av studien var berdknat
GFR 84 +22 ml/min/1,73 m?f6ér dessa
och 4 695 av dem hade proteinuri, vilket
motsvarade 4,9 %.

Kommentar: Studien har en tydlig
inriktning pa kardiovaskuldra kom-
plikationer och inte p& diabetisk njur-
sjukdom. Det &r dock intressant att
proteinuri inte hade lika starkt samband
med komplikationer som t ex HbA .
Dessutom dr det vart att notera den
laga andelen patienter med tecken till
nefropati; lagre dn 5 %. Deltagarna
i studien inkluderades fram till 2012
och sedan dess har flera nya likemedel
med potentiellt njurskyddande effekter
borjat anvdndas inom diabetesvarden.
Hoppet finns att antalet patienter med
diabetes typ 2 som utvecklar njursjuk-
dom kommer att minska och att de som
drabbas kommer att ha en ldngsam
progress av njursvikt.

Kdlla: Rawshani A et al.N Engl ] Med 2018;
379: 633—-644.

Fortséttning: ASN 2018
Mest intressant var dock fas 2-studien
pa patienter med Alports syndrom dar
man presenterade en del data fran de
13 patienter som fullf6ljt 48 veckors
behandling.

Aven denna studie var liten med 30 pati-
enter och ingen kontrollgrupp. Jamfort
med studiestart hade bardoxolon Skat
eGFR med 14 ml/min/1,73 m? under
dessa 48 veckor. Man sag ocksa att bar-
doxolon 6kade albuminurigraden. Inga
allvarliga biverkningar rapporterades.

Resultaten fran dessa fas 2-studier stim-
mer val 6verens med resultaten fran
BEACON:-studien; bardoxolon dkade
GFR men det sags ocksd en okning av
albuminurin. Det d&r mycket mojligt att
denna hyperfiltration kan ha negativ
effekt pa njurfunktionen pa lang sikt
och darfor behovs storre och vilkontrol-
lerade studier med ldngre uppfoljning.

Dessa fas 2-studier var ocksa for sma

for att man skulle kunna fanga upp de
mycket allvarliga biverkningar som rap-

porterades i BEACON-studien. En storre
fas 3-studie med bardoxolon pa pati-
enter med Alports syndrom planeras.

Bikarhonat och karlforkalkningar
Patienter med avancerad njursvikt har
en okad risk att utveckla forkalkningar
i koronarkiérlen. Eftersom metabolisk
acidos pa olika sétt paverkar skelettet
har man i den s8 kallade CRIC-studien
undersokt sambandet mellan bikar-
bonat och koronarkérlsférkalkningar
hos 862 patienter som féljdes under tre
ar. I medeltal var eGFR 43 ml/min och
medelvirdet for standardbikarbonat
var 24 mmol/l.

Hos 412 av de 862 patienterna (48 %)
fann man progress av karlférkalkningar
under uppfoljningstiden. Patienter
som hade lagt bikarbonat i serum vid
studiens start hade mer uttalade karlfor-
kalkningar i koronarkérlen. Drygt half-
ten av dessa patienter hade 6kad risk for
progress av karlférkalkningar under
uppfoéljningstiden, jamfort med de
patienter som hade normalt standard-
bikarbonat. Efter statistisk justering
fann man att 1 mmol ldgre serum-
bikarbonat var associerat med 6 % okad
risk for progress av karlforkalkningar,
vilket var statistiskt signifikant.

Nytt preparat dkar bikarbonat i serum
Metabolisk acidos med ldga nivder av
standardbikarbonat r vanligt hos pati-
enter med svar njursvikt. Férekomst av
acidos dr ocksa associerad med en 6kad
risk fér muskelnedbrytning, insulin-
resistens, progress av njursjukdom och
mortalitet. KDIGO-guidelines rekom-
menderar standardbikarbonatnivaer
pa 6ver 22 mmol/1 {6r att minska risken
for komplikationer. Idag behandlas
metabolisk acidos i huvudsak med
tabletter med natriumbikarbonat som
neutraliserar syra i blodet. Férutom att
manga patienter upplever att preparatet
ar svart att inta 6kar ocksa tillforseln av
natrium med 6kad risk for paverkan pa
extracellulédr volym och blodtryck.

Syra-bindaren Verimer &r ett nytt per-
oralt likemedel som inte absorberas fran
tarmen, men som binder till sig olika
syraprodukter i tarmen och pé s& sitt
minskar graden av acidos. Det hér &r ett
nytt sitt att behandla metabolisk acidos
vid njursvikt och férdelen jamfort med
natriumbikarbonat kan vara att man
inte tillfér nagot natrium.

Nu presenterades en randomiserad kon-
trollerad dubbel-blind multicenterstu-
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dieivilken man jamférde Verimer med
placebo hos patienter med eGFR 20-40
ml/min/1,73 m* och samtidig meta-
bolisk acidos med standardbikarbonat
12—20 mmol/l. Studien pdgick under
12 veckor och det priméra effektméttet
var férandring i bikarbonat i serum. Det
var 124 patienter som randomiserades
till behandling med Verimer medan
93 fick placebo.

Studien visade att signifikant fler pati-
enter som behandlades med Verimer;
59 %, fick mer &n 4 mmol/1 6kning av
standardbikarbonat jamfort med 22 %
med placebo. Medelférandringen av
standardbikarbonat var 4,4 mmol/l
i Verimergruppen och 1,8 mmol/l
i gruppen som fick placebo.

Eftersom acidos ocksa paverkar muskel-
styrkan undersoktes dven denna med
livskvalitetm&tt och patientens férméga
att resa sig frdn en stol fem ganger. Man
fann att de som randomiserades till
Verimer upplevde bittre fysisk formaga
och 6kad muskelkraft, jamfort med de
som fick placebo.

Verimer i dosen 6 g x 1 tolererades val
och andelen patienter med biverkningar
var ldg. Vanligast var gastrointestinala
besvir. Verimer hade inga andra effek-
ter pa elektrolyter, njurfunktion eller
pa hjartat. Man sammanfattade att hos
patienter som inte dr dialysberoende
och som har metabolisk acidos medfér
12 veckors behandling med syra-binda-
ren Verimer en signifikant 6kning av
bikarbonat i serum och att 50 % av pati-
enterna nddde normala nivaer. Dessa
patienter upplevde ocksa forbattrad
fysisk kapacitet. Sammanfattningsvis
forefaller Verimer vara en ny innovativ
syra-bindare som kan fa en plats i den
kliniska vardagen framéver.

Kolecalciferol jamfirt med alfacalcidol

Manga dialyspatienter har 18ga nivier
bade av calcidiol (25-OH vitamin-D) och
calcitriol (1,25 (OH), vitamin-D) i serum.
Under senare &r har f6rskrivningen av
kolecalciferol (25-(OH) vitamin-D) 6kat
och bakgrunden é&r att det inte bara
kan konverteras till 1,25-OH vitamin-D
i njurarna, utan dven i andra vavnader.

I en prospektiv randomiserad dubbel-
blind studie jimférdes behandling med
kolecalciferol 4 ooo IE med alfacalcidol
(t ex kapsel Etalpha) i dosen o,5 ug el-
ler placebo forskrivet tre ganger per
vecka under 12 veckor. Det var 93 HD-
patienter som inkluderades i studien

och de hade alla niv4 i serum av 25-OH
vitamin-D under 20 ng/1 och intakt PTH
under 110 pg/ml. Det var inga signifi-
kanta skillnader mellan grupperna vid
studiens start.

Behandling med kolecalciferol norma-
liserade 25-OH vitamin-D, vilket 6kade
signifikant fran 13 till 31 ng/ml. Paral-
lellt 6kade dven koncentrationen av
1,25-OH vitamin-D signifikant fran
14 till 25 pmol/1. Hos patienter som be-
handlades med alfacalcidol steg nivén
av 1,25-OH vitamin-D, men med lagre
nivéer; frdn 14 till 19 pmol/l. Varken
kolecalciferol eller alfacalcidol med-
forde nagra signifikanta forandringar
i PTH, kalcium eller fosfat.

Studien visade séledes att behandling
med kolecalciferol i dosen 12 000 IE per
vecka medférde en normalisering av
vitamin-D och att denna behandling var
mer effektiv dn alfacalcidol. Eftersom
det inte var ndgon skillnad i effekten
pa PTH anser forfattarna att behand-
ling med alfacalcidol till patienter med
dialys kan ifrdgasattas.

I en annan kontrollerad randomiserad
studie jamfsrdes behandling med kole-
calciferol med placebo hos patienter
som hade haft HD i mer dn tre manader
och som hade 25-OH vitamin-D under
30 pg/ml och PTH &ver 300 ng/ml.
I'studien fick patienterna en tablett kole-
calciferol 5 000 IE eller placebo vid dialys
tre dagar per vecka under 12 veckor.

Totalt randomiserades 118 patienter
varav 60 fick 25-OH vitamin-D och
58 fick placebo. De som lottades till
25-OH vitamin-D normaliserade nivan
av 25-OH vitamin-D, vilken steg signi-
fikant mer dn hos de som fick placebo.
Parallellt minskade ocksé alkalisk fos-
fatas mer i kolecalciferol-gruppen an
i placebogruppen. Det var ingen skill-
nad i effekt pa nivan av PTH.

SGLT2-hdmmare forbattrar den
glykemiska kontrollen

Typ 2-diabetes &r ett snabbt vaxande
globalt hélsoproblem och ménga av
dessa patienter I6per risk for saval kar-
diovaskular sjukdom som njursjukdom.
Under senare ar har en ny grupp ldke-
medel, natriumglukossamtransportor
2 (SGLT2)-hdmmare introducerats for
behandling av patienter som inte har
tillrdacklig effekt av t ex metformin.
Empagliflozin (t ex T Jardinace) och
canagliflozin (tex T Invokana) forbattrar
den glykemiska kontrollen hos patienter

med typ 2-diabetes genom att minska
det renala glukosupptaget, vilket leder
till att 6verskott av glukos i blodet
utsondras i urinen. Samtidigt ckar ut-
sondringen av natrium, vilket leder till
minskad intravaskulédr volym. Tidigare
studier har visat att behandling med
dessa preparat vid diabetes typ 2 och
ett eGFR 6ver 45 ml/min minskar risken
for hjartinfarkt, stroke, kardiovaskuldr
mortalitet och sjukhusvard p& grund
av hjartsvikt.

CANVAS-studien presenterades

Nu presenterades CANVAS-studien
i vilken patienter med typ 2-diabetes
och normal eller 6kad utséndring av
albumin i urinen behandlades med
canagliflozin. Malsdttningen var att
undersoka om canagliflozin dven har
positiva effekter hos patienter med
typ 2-diabetes utan albuminuri.

I studien ingick drygt 10 ooo patienter
med en medelélder pa 63 ar och som
i medeltal haft diabetes i 14 &r. Majo-
riteten, 70 %, hade normoalbuminuri
medan 23 % hade mikroalbuminuri och
8 % makroalbuminuri.

I en dubbel-blind randomiserad studie
fick patienterna antingen canagliflozin
eller placebo under sex ar. Man fann
att patienter som behandlats med cana-
gliflozin minskade sin urinutséndring
av albumin signifikant mer dn de som
fick placebo. For patienter med normo-
albuminuri minskade albuminurin
med 9 % mer 4n med placebo och 34 %
respektive 36 % mer for de med mikro-
eller makroalbuminuri. Minskningen av
GFR under uppféljningstiden var ocksa
signifikant ldgre hos patienter som fick
canagliflozin jamfért med de som fick
placebo, oavsett grad av albuminuri.
Patienter som behandlades med canagli-
flozin hade en signifikant minskad risk
for utveckling av kronisk njursvikt,
kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke
och hjartsvikt.

Mindre risk for njurfunktionsnedsittning
Forfattarna sammanfattade att canagli-
flozin var associerad med en minskning
av urinalbumin och minskad risk for
njurfunktionsnedséttning, oavsett grad
albuminuri vid studiens start. Det nya
med denna studie dr att resultaten var
positiva &ven f6r de patienter som hade
normal utséndring av albumini urinen.
Patienter med normoalbuminuri som
behandlades med canagliflozin hade
ocksa signifikant lagre risk fér kardio-
vaskuldra komplikationer.
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Eftersom de flesta patienter med
typ 2-diabetes har normal albumin-
uri, kan fynden medféra att storre
patientgrupper i framtiden kommer att
behandlas med SGLT2-hdmmare.

I en annan del av CANVAS-studien
studerades effekter av canagliflozin
pé kardiovaskuldra hdndelser och
njurfunktion i relation till riskgrupper
definierade av KDIGO, baserade pa
njurfunktion och albuminuri.

I studien inkluderades fler &4n
10 000 patienter och av dessa hade 59 %
lag risk enligt KDIGO, 26 % mattligt
hog risk, 11 % hog risk och 5 % mycket
hog risk. Studien visade att den abso-
luta minskningen i kardiovaskulédra
héndelser och njurkomplikationer av
canagliflozin var stérre i de hogre risk-
grupperna, det vill siga de med lagt
GFR och/eller hog grad av albuminuri.

Overvitskning fore start av dialys
Overvétskning har tidigare visats vara
en oberoende riskfaktor for mortalitet
hos patienter i dialys. Dock finns firre
studier av effekten av 6kad extracellular
vitska hos patienter med kronisk njur-
sjukdom fore start av dialysbehandling.
NephroTest-studien &dr en prospektiv
fransk studie som under 2000—2012 in-
kluderade 2 084 patienter med kronisk
njursjukdom stadium 1-5 med olika
etiologier. Extracelluldr vitska berdk-
nades genom distri-butionsvolymen
av %CrEDTA. Patienternas medeldlder
var 59 ar och 67 % var mén. Vid stu-
diens start var GFR 44 ml/min/1,73 m>.
Efter en medianuppfoéljningstid
pé sex ar hade 20 % av patienter-
na utvecklat terminal njursvikt och
12 % hade avlidit fore start av dialys eller
njurtransplantation.

I olika statistiska modeller korrigerade
for alder, kon, etnicitet, kardiovaskulara
riskfaktorer, njursjukdom, njurfunk-
tion, proteinuri, natriumutséndring och
diuretika-behandling var en 6kad extra-
cellular volym signifikant associerad
med uppkomst av terminal njursvikt
och mortalitet.

Forfattarna menar att studien stodjer
tanken att en 6kad extracelluldr volym
ar en oberoende riskfaktor fér progress
av kronisk njursvikt och mortalitet fore
start av dialys. Méatning av extracellular
vitska och behandling med t ex diure-
tika bor vara en viktig del i varden av
patienter med kronisk njursvikt foére
start av dialys.
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Magnesium och kirlférkalkningar
Patienter med kronisk njursvikt och dia-
lys har en kraftigt 6kad risk att utveckla
hjart- och karlférkalkningar. Experi-
mentella studier har tidigare visat att
magnesium himmar den férkalkning
av glatta muskelceller som orsakas av
hoga fosfatnivéer. Tidigare studier har
indikerat att behandling med magne-
sium minskar risken for férkalkningar
hos patienter i CKD stadium 3—4, dvs
eGFR 15-60 ml/min, liksom att dialy-
sat med hég magnesiumkoncentration
minskar risken f6r forkalkningar hos
HD-patienter.

Nu presenterades en kontrollerad studie
i vilken 129 patienter med CKD stadium
3—4 randomiserades till behandling
med magnesiumoxid eller placebo. Alla
patienter hade kénda riskfaktorer for ut-
veckling av koronarkarlsférkalkningar
sdsom diabetes, kidnd kardiovaskuldr
sjukdom, rékning och héga nivéer av
LDL-kolesterol. Patienterna som fick
magnesiumoxid behandlades med 330
mg/dag med dosjustering for att nd en
magnesiumkoncentration i serum pa
2,5-3,0 mg/dl. Det priméra effekt-
mattet var procentuell forandring av
karlforkalkningar méatt med noggrann
rontgenteknik.

Patienterna hade en medelalder pé 7o &r,
cirka 75 % hade diabetes och 50 % hade
kdnd kardiovaskular sjukdom. Medel-
index for koronarkarlsférkalkningar var
266 enheter (spridning 59-924). Efter
tvd ars uppfoljning fann man att de
som randomiserats till magnesiumoxid
hade signifikant ligre risk for férsam-
ring av karlforkalkningar, s&vél i hela
patientgruppen som bland de som hade
karlforkalkningar under 400 enheter
respektive dver 400 enheter.

Postern sammanfattades med att detta
ar den forsta randomiserade studien
ddr behandling med magnesiumoxid
i CKD stadium 3—4 visats sig minska
progresstakten av karlforkalkningar.
Effekten var tydlig bade hos patienter
med lindriga och hos dem med uttalade
karlforkalkningar.

fir hig dos intravendst jarn vid HD en
séiker behandling?

En av de viktigaste studierna som
presenterades vid drets ASN var den
sd kallade PIVOTAL-studien. Studien
presenterades under sessionen ”Late
breaking trials” och publicerades
samma dag i New England Journal of

Medicine.

Trots att manga patienter med HD
behandlas med intravendst jarn dr
det fortfarande osdkert vilken dos
som dr mest effektiv och ger minst
biverkningar. PIVOTAL-studien ar en
Oppen multicenterstudie i vilken 2 141
patienter i England randomiserades till
hog dos intravendst jarn; 400 mg per ma-
nad, om inte s-ferritin var 6ver oo ug/1
eller transferrinmittnad (TSAT) var
over 40 %, eller till 1dg dos intravendst
jarn; o—400 mg per manad med s-ferritin
ldgre &n 200 g/l och TSAT under 20 %.

Det primaéra effektmattet var samman-
sattav hjdrtinfarkt, stroke, sjukhusvard
och hjartsvikt eller mortalitet. Man
jamforde ocksa forekomst av infektioner
samt behov av blodtransfusioner och
doser av ESL.

Patienterna f6ljdes under i medeltal tva
&r. Medel&ldern var cirka 63 ar och 45 %
av patienterna hade diabetes, 74 % hade
hypertoni och 9 % hade tidigare haften
hjartinfarkt.

Patienter i hégdosgruppen fick
i median 264 mg intravendst jarn
per manad jamfoért med 145 mg
ildgdosgruppen. Patienter som fick hog
dos jdrn hade ocksa signifikant hogre
ferritin- och TSAT-niv&er. Det var ingen
skillnad i det primdra sammansatta
effektmattet mellan patienter som fick
en hog dos jamfort med 14g dos intra-
vendstjarn. Det var heller ingen skillnad
imortalitet eller t ex hjdrtinfarkt, stroke
och hjirtsvikt mellan grupperna. Frek-
vensen infektioner var ocksa lika.

Den manatliga dosen av ESL for att
nd mal-Hb pa 100-120 g/l var signi-
fikant lagre i hogdos-gruppen, med
totalt 19 % lagre doser. Andelen pati-
enter som behovde blodtransfusion var
21 % légre bland dem som fick hég dos
intravenost jarn.

Denna viktiga studie visar sdledes att
hos HD-patienter som far behandling
med hog dos intravendst jarn dkar inte
risken for allvarliga biverkningar, sam-
tidigt som dosen av ESL kan minskas
signifikant.

Lantanum eller kalciumkarhonat?

Maénga observationsstudier har indi-
kerat att patienter som far kalcium-
innehdllande fosfatbindare har 6kad
risk for karlférkalkningar, kardiovas-
kuldr sjukdom och mortalitet. Icke
kalciuminnehdllande fosfatbindare
anses medfdra mindre risk for karl-
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forkalkningar och mortalitet d4n de
kalciuminnehéllande. Denna frdga
har nu undersékts i LANDMARK-
studien i vilken malsattningen var att
studera om den icke kalciuminnehAl-
lande fosfatbindaren lantanumkarbonat
(T Fosrenol) minskar risken for kardio-
vaskuldr morbiditet och mortalitet
jamfort med kalciumkarbonat till pati-
enter i HD.

Studien dr en randomiserad multi-
centerstudie av patienter med PTH
lagre &n 240 pg/ml och riskfaktorer for
kéarlférkalkningar, sdsom alder 6ver
65 ar och diabetes. Det priméra effekt-
mattet var en kardiovaskuldr handelse
i form av dod, hjartinfarkt, stroke,
instabil angina, sjukhusvérd f6r hjart-
svikt och arytmi.

I'studien ingick 273 dialysmottagningar
i Japan och 2 309 patienter randomise-
rades varav 1 154 till lantanumkarbonat
och 1 155 till kalciumkarbonat. Lanta-
num gavs i dosen 750 mg/dag upp till
hogst 2 250 mg/dag och kalciumkar-
bonat gavs i dosen 3 g/dag, alternativt
den dos patienten tidigare haft upp till
den maxdos patienten tolererade. Mal-
vardet for serumfosfati Japan ar 1,5-2,0
mmol/l och fér PTH 60-240 pg/ml.
Patienternas medelalder var 68 &r och
de hade behandlats med HD i medeltal
knappt sju ar.

Under en medianuppféljningstid pa
3,2 ar fann man inga signifikanta
skillnader i kardiovaskuldra hindelser
mellan gruppena. Under studiens géang
6kade anviandningen av sevelamer
(T Renagel), vitamin-D och cinacalcet
(T Mimpara) i bigge grupperna.

Konklusionen i denna poster var att
bland HD-patienter med hog risk for
kéarlforkalkningar var det ingen sig-
nifikant skillnad i kardiovaskuladra
hiandelser eller mortalitet mellan de
patienter som fick lantanumkarbonat
och de som fick kalciumkarbonat. Detta
ar intressant eftersom en tidigare stor
jamférande studie med sevelamer inte
heller kunnat padvisa nagra positiva
effekter pa motsvarande effektmatt
jamfort med kalciumkarbonat.

Behdvs biopsi vid membranos nefropati?
Kunskaperna om patogenesen fér mem-
brands nefropati har ékat mycket de
senaste aren tack vare mojligheten att
bestamma antikroppar mot PLA -recep-
torer. Cirka 70-80 % av dem med primar
membrangs nefropati har cirkulerande

anti-PLA R- antikroppar. Njurbiopsi dr
fortfarande standardmetod for att fast-
stdlla diagnosen membrands nefropati.

I en amerikansk studie undersokte man
om bestdmning av PLA -antikroppar
enbart, och utan samtidig njurbiopsi, dr
en saker icke-invasiv strategi for att stélla
diagnosen hos patienter med bevarad
njurfunktion och utan héllpunkter for
sekundar membrands nefropati, sésom
forekomst av autoimmun sjukdom,
malignitet och intag av vissa medici-
ner. I undersokningen studerades alla
journaler frdn Mayokliniken i USA med
positiva PLA -antikroppar mellan aren
2015 och 2017. Totalt ordinerades 1 065
PLA -tester hos 675 patienter. Av dessa
hade 113 positiva PLA -antikroppar och
105 av dem genomgick njurbiopsi.

Den primaéra diagnosen i alla biopsier
var membrands nefropati. Av de 84
patienterna hade 50 vl bevarad njur-
funktion och hos ingen av dessa bidrog
njurbiopsi pa nagot signifikant satt till
férdandrad diagnos eller behandling.
Bland de 34 patienter med primaér
membrands nefropati som hade ett
GFR under 60 ml/min fann man en
patient med akut interstitiell nefrit, en
med diabetesnefropati och en patient
med crescents. Sekundéira orsaker till
membrands nefropati fann man hos
21 patienter varav fyra hade positiv
ANA, nio hade malignitet, tre hade
behandling med NSAID och fem hade
monoklonal proteinuri. En genomgang
av journaler visade att det rorde sig om
samsjuklighet och inte av sann sekun-
dédr membrands nefropati.

Sammanfattningsvis fann man att hos
patienter med vil bevarad njurfunk-
tion och utan misstanke om sekundéar
sjukdom, kan diagnosen membrands
nefropati stillas pa ett sdakert satt med
positiv PLA R-test. Njurbiopsi bidrar
inte signifikant med mer information
i dessa fall.

Kraftig kolesterolséinkning vid njursvikt
Den kardiovaskuldra mortaliteten ar
hoég hos patienter med njursjukdom,
trots behandling med statiner. Med
antikroppar mot PCSK9 minskar LDL-
kolesterol 50—-60 % mer dn med statiner
i monoterapi och minskar ddrmed
risken for kardiovaskuldra handelser
i riskgrupper.

I FOURIER-studien inkluderades

27 564 patienter med kardiovaskulédr
sjukdom. Patienter som trots intensiv

statin-behandling hade ett LDL-kole-
sterol 6ver 1,8 mmol/l randomiserades
till PCSK9-hammaren evolocumab
(inj Repatha) subkutant eller till placebo
i en dubbel-blind studie.

Det primédra effektmattet var sam-
mansatt av kardiovaskuldr hindelse,
hjartinfarkt, stroke eller sjukhusvard
pé grund av angina. Det sekundéra
effektmattet var kardiovaskular dod,
hjartinfarkt eller stroke. Patienterna
indelades i tre grupper; de med normal
njurfunktion och de med CKD stadium
2 och 3. De foljdes under 30 ménader.
LDL-kolesterol var nagot hégre hos
patienter med normal njurfunktion
jamfort med de i CKD stadium 3.
Medel-GFR var 97 ml/min/1,73 m?
hos de med normal njurfunktion och
77 respektive 51 ml/min/1,73 m* hos de
i CKD stadium 2 respektive 3.

Signifikant minskad risk

Behandling med evolocumab medférde
en kraftfull sinkning av LDL-kolesterol.
Efter 48 veckor hade LDL-kolesterol
sjunkit med 58 % hos patienter med
CKD stadium 3, med 59 % i CKD sta-
dium 2 och med 59 % hos patienter
med bevarad njurfunktion, jamfoért med
placebo. Man fann att evolocumab med-
forde en signifikant minskad risk for det
priméra effektmattet efter 30 manader
hos patienter med bevarad njurfunktion
och hos de med CKD stadium 2. Risken
for det sekundéra effektmattet var sig-
nifikant lagre for patienter behandlade
med evolocumab jamfort med placebo,
bade hos de med bevarad njurfunk-
tion och de med CKD stadium 2 eller
3. Det var inga signifikanta skillnader
i fordndring av GFR hos patienter som
fick evolocumab, jamfort med de som
fick placebo.

Studiens begransningar dr bland annat
att man hade f& patienter i CKD stadium
4 och inga i stadium 5. Féredraget
sammanfattades med att hos patienter
med kdnd arterioskleros och hyper-
lipidemi trots statiner, 4r behandling
med PSCKg-hdmning med evolo-
cumab siker, badde hos patienter
med bevarad njurfunktion och hos
dem med mild till mattlig grad av
njurfunktionsnedsattning. Minsk-
ningen av den relativa risken for
kardiovaskulidra hindelser dr densam-
ma vid mild till mattlig njursvikt som
vid normal njurfunktion. Evolocumab
medforde ingen positiv eller negativ
péverkan pa njurfunktionen.
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Ar det sant att halva ens gamla
liv tar slut nar man blir dialyspatient?
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Se dokumentédrerna om véra hemdialyspatienter pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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