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Framtidens njursjukvard i fokus pa
ERA-ETDA:s virtuella njurkongress

Arets europeiska njurkongress hoélls via internet. Ett
symposium handlade om hur njursjukvarden kommer att
se ut om 10 ar och en ny definition av njursjukdom, som
tar hansyn till aldern, presenterades. Om detta och annat
rapporterar Prof Stefan Jacobson.

Manga ldkare, sjukskoterskor och andra
yrkesgrupper hade sett fram emot att
delta vid det 57:e métet med ERA-EDTA
i Milano i bérjan av juni. Utéver ny
kunskap ser manga ocksa fram emot att
tréffa kollegor, vilket ger mojligheter till
nya nitverk och samarbeten, utbyte av
erfarenheter och mojlighet till att reflek-
tera 6ver rutiner pa den egna kliniken.

Presentationer pa nytt sitt

Pa grund av pandemin besl6t arrango-
rerna att genomfora arets ERA-EDTA-
mote som en virtuell kongress. Ett
omfattande arbete startades tidigt for att
mojliggora kunskapsutbyte och presen-
tationer pa ett nytt sdtt och ERA-EDTA
ar att gratulera till denna virtuella kon-
gress. De tekniska problemen medfor att
interaktionen mellan moderatorer och
publik blir simre. Vihoppas att koncep-
tet kan vidareutvecklas &ven ommaénga
dven fortsattningsvis uppskattar en
fysisk kongress.
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Det finns férdelar med att ha en virtuell
kongress. Man kan se alla de presenta-
tioner man r intresserad av, antingen
i direktsandning eller senare. Det finns
naturligtvis positiva effekter f6r miljon
med mindre resande, men ocksa ekono-
miska konsekvenser for de stider som
tar pa sig att anordna stora kongresser,
texiform av uteblivna hotellbokningar.

Det kommande motet med American
Society of Nephrology (ASN) i host
kommer ocksa att vara virtuellt.

Aldersanpassad definition av njursvikt

En internationell forskargrupp med
dven svenska deltagare har nyligen
foreslagit en ny aldersanpassad defini-
tion av kronisk njursjukdom, dar GFR
under 75 ml/min innebdr njursjukdom
for personer yngre dn 4o ar, lagre an
60 ml/min f6r personer mellan 40 och
65 ar och under 45 ml/min f6r de som
dr over 65 ar. Bakgrunden till denna nya
definition ar att risken fér mortalitet
okar vid ett GFR ldgre dn 75 ml/min hos
personer under 40 &r medan samma risk
inte 6kar for personer 6ver 65 ars dlder.

Man tar séledes hédnsyn till den fysio-
logiska nedsattningen av njurfunktion
vid stigande dlder, samtidigt som man
underlattar for tidig diagnos av yngre
personer som har ett GFR som é&r for
lagt for deras alder. Risken for 6ver-
diagnostik av kronisk njursjukdom hos
dldre personer minskar. Forslaget har
inte mottagits utan diskussion, men
manga forefaller idag vilja anpassa sig
till den nya definitionen.

Njurmedicinsk vard om 10 ar

Vid ett seminarium diskuterades hur
njursjukvarden kan komma att se ut
om 10 dr. Med dagens definition av
kronisk njursjukdom har 850 miljoner
ménniskor i virlden ndgon form av
njursjukdom; 10,4 % av alla mén och

11,8 % av alla kvinnor. Med denna
definition dr det dubbelt s4 ménga
manniskor i viarlden som har kronisk
njursjukdom som de som har diabetes.

Mer dialysvard i privat regi

En annan aspekt dr hur njursjukvérden
kan komma att vara organiserad om
10 ar. I en internationell enkdtundersok-
ning anség mer dn hilften av deltagarna
att dialysmottagningar i allt stérre
omfattning kommer att 4gas och drivas
av privata dialysféretag. Samtidigt for-
utsdg man att njurmedicinare kommer
att arbeta med fler uppgifter dn bara
dialys, ett arbetssatt som ar rutin i vart
land men inte pd ménga andra héll
ivdrlden. Pa frigan om mer personcen-
trerad vard ansdg drygthilften att detta
forhéllningssitt kommer att 6ka, men
inte s& mycket som ménga kanske hop-
pats. Inte heller trodde man i enkiten
att bioartificiella njurar eller transgena
njurar for transplantation kommer att
vara i bruk om 10-20 ar.

Kommer vi att anvdnda oss mer av tele-
medicin de kommande dren? Manga
tror att video-mottagningar kommer att
oka eftersom arbetssittet har positiva
effekter f6r patienten, kliniken och for
samhillet.

Kan antalet nya patienter i dialys avta?
Kommer den njurskyddande behand-
lingen i framtiden vara sa mycket battre
att okningen av antalet nya patienter
i dialys kan komma att avta? Manga
ar forhoppningsfulla och tror pa posi-
tiva effekter av en 6kad anvandning
av SGLT2-hdmmare, som i nya studier
har visat att de dr njurskyddande
dven hos patienter utan diabetes. Den
nya randomiserade och placebokon-
trollerade DAPA-CKD-studien stop-
pades i fortid eftersom behandling
med dapagliflozin (T Forxiga) pa ett
overtygande sitt minskade risken for
njurfunktionsnedsittning och kronisk
njursvikt hos patienter med njursjuk-
dom utan diabetes. Stora férhoppningar
knyts ocksa till endotelin-blockad med
atrasentan (ej tillgdnglig i Sverige) som
i SONAR-studien minskade risken for
njurfunktionsnedsittning och kronisk
njursvikt vid typ 2-diabetes.



I nyligen presenterade studier har man
antagit att antalet patienter med kronisk
njursjukdom, de med behandling med
HD eller PD samt de med njurtrans-
plantat kommer att 6ka mer procentuellt
per ar dnjordens befolkning kommer att
6ka i procent. Det finns dock férhopp-
ning om att de nya medicinerna kan
komma att fordndra denna bild.

Stamceller vid njursjukdom

Behandling med stamceller vid njur-
sjukdom &r en terapi som inger stora for-
hoppningar. Sddan behandling skulle
kunna minska bade inflammatoriska
processer och fibrosutveckling. Nya
experimentella studier har visat att be-
handling med stamceller 6kar det renala
blodflédet och filtrationshastigheten
samt minskar det systoliska blodtrycket
och graden av proteinuri.

Ny behandling som stabiliserar hypoxia
inducible factor (HIF) vid renal anemi,
t ex roxadustat, har en positiv inverkan
pé jarnmetabolismen och minskar
koncentrationen av hepcidin. Vid renal
anemi och samtidig inflammation har
HIF-stabilisatorer battre effekt pa Hb
an erytropoetin (EPO). Behandlingen
medfor ocksd mer fysiologiska kon-
centrationer av erytropoetiniblodet 4n
behandling med EPO. Man har ocksé
noterat positiv effekt pd lipidmeta-
bolismen med sidnkta kolesterolnivaer.
Behandlingen &r enkel eftersom det dr
en tablett.

Artificiell intelligens och njursjukvard

I vilken man kommer artificiell intel-
ligens pdverka vdrden av njursjuka
patienter de kommande 10-20 dren?
Det finns férhoppningar om att HD-
behandlingen kan bli mer individu-
aliserad och effektiv genom inmatning
av olika patientdata sdsom torrvikt,
lab-véarden, dialysat-koncentrationer
och behandlingstid i olika algoritmer
som styr behandlingen.

Overvakning med bioimpedans och
ultraljudsundersékning av lungor
kan relateras till patientens symtom,
blodtryck och vitskebalans och med
prediktiva algoritmer kan detta bidra
till en sdkrare och mer individualiserad
dialysbehandling.

En vidst som patienterna har pé sig, och
som mater vitskeansamling via elektro-
der har ocksd provats. Informationen
skickas via en smartphone till en dator
som tolkar informationen och férdandrar
patientens ordinationer.

Nya metoder for att prediktera prognos
i enskilda patientgrupper kan komma
att underlitta och individualisera be-
handlingen. Sddana verktyg finns redan
i bruk for t ex IgA-nefropati.

Olika typer av barbar dialysutrustning
har diskuterats linge och nu finns en
innovativ variant som skulle kunna
bdras pa underarmen. Det &dr intressant
att diskutera framtida mojligheter och
sannolikt kommer ocksa helt nya, idag
okédndabehandlingar attbli tillgingliga.

Effekt av hetablockad vid njursvikt
Cirka 10-15 % av patienter med hjart-
svikt har CKD stadium 4-5 med GFR
lagre dn 30 ml/min. Dessa patienter
ar uteslutna ur manga randomiserade
lakemedelsstudier. Betablockad ar vik-
tig i behandlingen vid hjéartsvikt och
reducerad ejektionsfraktion (HFrEF).
Fa patienter med CKD stadium 4 har
ingdtt i randomiserade studier med
betablockad och data frdn observations-
studier ar osdkra.

I en studie undersoktes hur stor andel
patienter med HFrEF och njurfunk-
tionsnedsattning som fick betablockad
och om de fick den rekommenderade
maldosen. Man undersokte ocksd om
betablockad forbattrar behandlings-
resultaten hos patienter med HFrEF och
avancerad njursvikt.

Ur det svenska hjidrtsviktsregistret
hamtades data for ren 2000—2017. Alla
patienter med eGFR under 30 ml/min
for vilka det ocksé fanns information
om ejektionsfraktion inkluderades och
sjukhusvérd och mortalitet under fem
ar analyserades. I undersékningen
inkluderades 7298 patienter varav
3775 hade HFrEF och eGFR under
30 ml/min, 2009 patienter hade beva-
rad ejektionsfraktion och eGFR under
30 ml/min medan 1 514 patienter hade
sd kallad midrange ejektionsfraktion
och eGFR under 30 ml/min. I grup-
pen med HFrEF var mediandldern 80
&r hos de som fick betablockerare och
82 &r hos de som inte fick betablock-
erare. Andelen kvinnor var 36 %
i bagge grupperna och eGFR var
25 respektive 24 ml/min i median.
Majoriteten av patienterna hade ocksd
hypertoni, ischemisk hjértsjukdom
och/eller formaksflimmer. Knappt
40 % av patienterna hade diabetes. Den
vanligaste behandlingen var diuretika
och RAAS-blockad. Av patienterna hade
53 % metoprolol, 41 % bisoprolol och

6 % carvedilol.

Av patienterna fick 26 % maldoser av
respektive preparat, 36 % fick 50-99 %
av méaldoser och 38 % fick mindre dn
hilften av méldosen.

Hog mortalitet i gruppen med HFrEF
Resultaten i registerstudien visade att
under en uppfoljningstid pa fem ar var
mortaliteten i gruppen med HFrEF sa
hog som 75 % och avsevirt hogre dn hos
motsvarande grupp patienter med CKD
stadium 3. Man fann ocksa att patienter
med CKD stadium 4 och HFrEF som
behandlades med betablockad hade
15 % lagre risk for mortalitet, vilket man
inte sag hos patienter med avancerad
njursvikt och bevarad ejektionsfraktion
och inte heller hos de med midrange
ejektionsfraktion.

Man analyserade ocksa ett ssmmansatt
effektmatt som bestod av kardiovasku-
lar dod eller sjukhusvard pa grund av
hjartsvikt. Man fann samma monster
med en signifikant lagre risk for pati-
enter med CKD stadium 4 och HFrEF
om de behandlades med betablockad.

Sammanfattningsvis fann man att en
hog andel (89 %) av patienterna med
HFrEF och CKD stadium 4 anvidnde
betablockad trots avsaknad av data fran
randomiserade studier. En hég andel
patienter fick inte den rekommende-
rade méldosen och mortaliteten i hela
gruppen var hég under en observations-
period pa fem ar.

Man fann ocksa att behandling med
betablockad signifikant minskade ris-
ken f6r mortalitet och det sammansatta
effektmattet hos patienter med HFrEF
och CKD stadium 4. Man fann inte
samma positiva effekter av betablock-
erare jamfort med 6vrig behandling
hos CKD 4-patienter med bevarad
ejektionsfraktion eller i midrange-grup-
pen. I den efterféljande diskussionen
stalldes bland annat fragor om skélen
till de olika doserna av betablockad,
biverkningar och blodtryckskontroll.
Dessa data ar inte alltid tillgangliga
istora register. Analyser av 6verlevnad
i relation till dosen betablockerare &dr
annu inte genomford, men pagar.

e Kongresreferatet fortsétter i Nefro-
media pa nétet. Dar finns nya rén om
IgG4-njursjukdom, SLE-nefrit, IgA-
nefropati, ANCA-associerad vaskulit
och mycket annat. Se Nefromedia 2020
vol g nr 3 sid 9—14 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Overskott pa vatska ger forvirrad
hypertoni vid mattlig njursvikt
Overskott pa vétska leder till forsamrad
prognos for patienter i dialys. I férra
numret av Nefromedia refererades stu-
dien NephroTest frén Frankrike, som
visade att sambandet mellan 6ver-
vétskning och mortalitet dven géller
patienter med icke dialysberoende
njursvikt. Overskott pa vitska hade
dven samband med snabbare forlust av
njurfunktionen. I en annan undersok-
ning fann forskarna bakom NephroTest
att viatskeoverskott vid icke dialysbero-
ende njursvikt dven orsakar resistent
och okontrollerad hypertoni.

I den nu aktuella studien undersoktes
sambandet mellan extracelluldrvitskan
och blodtrycket hos patienter med
mattlig njursvikt. I undersékningen
ingick 2 o15 deltagare med aldern 59 ar
i medeltal. GFR var 42 ml/min/1,73 m*
i genomsnitt. Med distributionsvoly-
men for *Cr-EDTA bestamdes méangden
extracelluldarvitska, som var 16 liter
i medeltal.

Blodtrycket berdknades som medel-
vdrdet av tre matningar pa mottag-
ning. Definitionen fér hypertonivar
behandling med blodtryckssdnkande
lakemedel eller blodtryck 140/90 mm Hg
eller hégre. Okontrollerad hypertoni de-
finierades som blodtryck 140/9o mm Hg
eller hogre trots behandling och resistent
hypertoni definierades som okontrolle-
rad hypertoni trots behandling med tre
blodtryckssankande lakemedel, varav ett
vitskedrivande preparat, eller behand-
ling med fyra eller fler antihypertensiva
lakemedel oavsett blodtryck.

Man fann att 88 % av deltagarnahade hogt
blodtryck. Av dessa hade 44 % okontrol-
lerad hypertoni och 32 % hade resistent
hypertoni. Féljande faktorer hade sam-
band med okontrollerad hypertoni:

e Extracelluldrvitska

e Diabetesnefropati

e Albuminuri

* Hogre alder

e Avsaknad av aldosteronhammare

Resistent hypertoni hade samband med

bland annat extracelluldrvitska, lagre
GFR och hégre BMIL

Vol 9 Nr 3 2020

Islutsatsen skriver forfattarna att hogre
niva av extracelluldrvitska dr en obero-
ende riskfaktor for bade okontrollerad
och resistent hypertoni vid kronisk njur-
svikt, vilket talar for att denna patient-
grupp bor behandlas med diuretika.

Kommentar: En studie med ett viktigt
budskap: Redan tidigt i férloppet av
kronisk njursvikt bor patientens vétske-
status bedomas med t ex bioimpedans
och vid behov bor kraftfull diuretika-
behandling sittas in. Tyvédrr kan be-
handlingen motverkas av myter som
florerar i befolkningen, och &ven bland
vardpersonal, t ex att det ar nyttigt att
dricka mycket om man &r njursjuk och
att den som behandlas med vitske-
drivande likemedel maste dricka
extra mycket for att inte bli uttorkad.
Tydlig, garna skriftlig information till
patienten om normalt vatskeintag dr en
viktig del av behandlingen.

Kiilla: Vidal-Petiot E et al. ] Am Heart As-
soc. 2018; 7: 010278

Varfor miter vi bara den ena av
njurarnas tva renande funktioner?
Njurarna renar blodet pa tva olika sétt;
med glomerulir filtration och med tu-
buldr sekretion. I det dagliga arbetet ar
det bara GFR som miaits, vilket ger ett
matt pd eliminationen av smad, vatten-
l6sliga @mnen som inte &r bundna till
plasmaproteiner. Men GFR ir inte ett
bra matt pa eliminationen av de slagg-
produkter som utsondras med sekre-
tion i proximala tubulus. Denna del av
njurarnas renande funktioner ar viktig
och bor dgnas storre intresse, det anser
forskare i USA som nyligen publicerat
en studie i &mnet.

I'en undersokning baserad pa data fran
The Chronic Renal Insufficiency Cohort
(CRIC) Study ingick 3 416 deltagare med
njursvikt. Aldern var i genomsnitt 58 &r,
hilften hade diabetes och beridknat
GFR var 43 ml/min/1,73 m? i median.
Genom att analysera plasmanivéer och
urinutséndring av ett antal &mnen som
utsondras med tubulér sekretion kunde
eliminationen (clearance) for varje
toxin faststéllas. Studiens effektmatt var
mortalitet oavsett orsak och férsamring
av njurfunktionen, definierad som en
nedgang i GFR med 50 % eller mer el-
ler utveckling av njursvikt i slutstadiet.

Resultaten visade att ldgre utséndring
av dmnen som avldgsnas med tubular
sekretion hade samband med bade
mortalitet och progress av njurfunk-

tionsnedsattningen. Sambanden var
oberoende av GFR och albuminuri.
Sex @mnen, bland annat indoxylsulfat,
xantosin och kynurensyra, hade signi-
fikanta samband med férsamring av
njurfunktionen. Lagre elimination av
fyra andra d@mnen, bland annat hip-
purat, hade samband med mortalitet.
I slutsatsen skriver forfattarna att mat-
ning av tubuldr utséndring ger informa-
tion om njurarna utéver vad man far
med métning av GFR.

Kommentar: En intressant undersok-
ning som belyser vikten av att se
njurarnas renande funktion som tva
olika processer; filtration och sekretion.
Kommer nédsta generation njurmedi-
cinare att ndja sig med att méta bara
GFR? Kanske kommer njurfunktionen
i framtiden att beskrivas med bade
GFR och TSR, dar den senare forkort-
ningen star for Tubular Secretion Rate.

Killa: Chen Y et al. JASN 2020; 31: 817-827.

Bir ACE-hdmmare siéttas ut ndr GFR ar
ldgre én 30 ml/min?

ACE-hdimmare och angiotensin 11-
receptorblockerare (ARB) &r hornstenar
ibehandlingen av hypertoni, hjartsvikt
och kronisk njursjukdom med albumi-
nuri. Fordelarna med ACE-hdammare
och ARB maste dock vdgas mot po-
tentiella risker sdésom hemodynamiskt
orsakade forandringar i njurfunktion,
akut njursvikt och hyperkalemi.

1 stora observationsstudier har man
tidigare funnit att mer 4n hélften av de
patienter som péborjar behandling med
ACE-hiammare eller ARB avslutar den
inom fem ar efter forsta forskrivning
och att avslutad behandling &r vanligare
vid avancerad njursvikt. KDIGO guide-
lines foresldr att ACE-hdammare och
ARB temporart satts ut vid GFR lagre
dn 60 ml/min/1,73 m* om patienten har
riskfaktorer for njursvikt. Samtidigt
rekommenderar KDIGO, lite inkonsek-
vent, att man inte rutinmassigt avslutar
all behandling med ACE-hdmmare och
ARB om GFR dr under 30 ml/min, efter-
som behandlingen 4r njurskyddande.
Det finns ocksd motségelsefulla data
ilitteraturen om f6r- och nackdelar med
fortsattbehandling med ACE-hdmmare
och ARB vid tilltagande njursvikt.

I en retrospektiv studie inkluderades
patienter som pabérjade behandling
med ACE-hdmmare eller ARB och hos
vilka eGFR under pagéende behandling
minskade till under 30 ml/min. Andelen
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patienter som avslutade behandling
inom sex mdnader efter att eGFR sjunkit
under 30 ml/min utvirderades. Man
undersOkte ocksd sambandet mellan
avslutande av ACE-hidmmare eller ARB
och mortalitet under de kommande
fem aren, liksom férekomst av allvarlig
kardiovaskuldr hiandelse eller utveck-
ling av terminal njursvikt.

I studien inkluderades 3909 patienter,
62 % var kvinnor och aldern var 74 &r
i medeltal. For 1 235 patienter (32 %) av-
slutades behandlingen med ACE-ham-
mare eller ARB inom sex manader efter
att eGFR sjunkit under 30 ml/min. Av
de som avslutade behandlingen avled
35 % under en observationstid pa 2,9 ar,
jamfort med 29 % av dem som fortsatte
behandling. Skillnaden var inte statis-
tiskt signifikant.

I en avancerad statistisk modell déar
man jamforde individer som antingen
fullfsljde eller avslutade behandlingen
med ACE-himmare eller ARB nir GFR
sjunkit under 30 ml/min, fann man
att avslutad behandling medférde
39 % okad risk for mortalitet och 37 %
okad risk for kardiovaskulidr hiandelse,
jamfort med fortsatt behandling. Skill-
naderna var statistiskt sikerstadllda.
Det var ingen signifikant skillnad i risk
for utveckling av terminal njursvikt
mellan patienter som fullféljde eller
avslutade behandling med ACE him-
mare eller ARB.

Forfattarna menar att studien visar att
det dr en fordel att fullfélja behandling
med ACE-hdmmare eller ARB hos
patienter som utvecklar eGFR lagre d4n
30 ml/min och att detta forefaller att ha
samband med minskad risk for dod eller
kardiovaskuldra komplikationer, utan
att risken for terminal njursvikt okar.

Killa: Qiao Y et al. JAMA Intern Med,
2020; 180: 718-726.

Rutinprover var 4:e eller var 6:e vecka

pa dialysmottagningen ?

En vél inarbetad rutin pa manga dialys-
mottagningar &r att kontrollera rutin-
prover var fjarde vecka eller en ging
per manad. Sa sent som forra aret refe-
rerade Nefromedia en studie som ifra-
gasatte denna rutin (se vol 8 nr 6 sid 8
pa www.freseniusmedicalcare.se). I den
undersokningen forlangdes intervallet
mellan rutinprovtagningarna fran fyra
till sex veckor. Under uppféljningstiden
forandrades inte andelen patienter som
uppfyllde behandlingsmalen foér Hb och

s-fosfat och slutsatsen blev att ettlangre
intervall mellan provtagningarna inte
férsamrar behandlingsresultaten men
sparar tid och pengar. Nu har en ny
undersokning om olika provtagnings-
intervall publicerats — nu med sa kallade
harda effektmatt.

Den nya undersokningen ar en retro-
spektiv kohort-studie som inkluderade
alla HD-patienter i provinsen Ontario
i Kanada. Syftet var att jamfora olika
provtagningsintervall och det priméra
effektmattet var mortalitet oavsett orsak
och de sekundira effektmatten var all-
varlig hjart-kéarlsjukdom, sjukhusvéard
oavsett orsak och hyperkalemi.

Vid studiens start i april 2011 inklu-
derades totalt 7 454 patienter varav 5 335
behandlades p& 17 dialysmottagningar
dér prover togs var fjarde vecka och de
ovriga 2 119 behandlades pé &tta mot-
tagningar med provtagning var sjétte
vecka. Patienterna foljdes till mars 2017.

Antalet dodsfall per 1 0oo patient-ar var
185 bland patienter med provtagning
varje ménad och 150 bland dem med
provtagning var sjdtte vecka. Skillnaden
var dock inte statistiskt signifikant.
Man fann saledes inget samband mel-
lan tdtare provtagning och ligre risk
for mortalitet. Det var inte heller ndgon
skillnad mellan grupperna vad betréaf-
far risken att drabbas av de sekundira
effektmatten.

Forfattarna anser att intervallet mel-
lan provtagningarna bor 6vervigas
noga och att hdnsyn bér tas till hur
sjukvédrdens resurser utnyttjas bast.
I diskussionen papekar forskarna att
undersdkningen &r retrospektiv och
man foreslar att prospektiva och ran-
domiserade studier understker hur
olika provtagningsintervall paverkar
behandlingsresultaten vid dialys.

Studien kommenteras i en ledare i tid-
skriften. Inledningsvis papekas att det
varislutet av 1800-talet som laboratorie-
prover borjade anvandas for att stilla
diagnos. Rutinen med provtagning en
gang per manad saknar vetenskaplig
bakgrund och ingen vet hur den upp-
statt. Ledarforfattarna tar inte stdllning
till vilket intervall som bor anvidndas
utan foreslar nya studier i &mnet.

Kommentar: Varfor vélja antingen var
fjarde eller var sjatte vecka ndar man
i stdllet kan vélja bade och? Intervallet
mellan provtagningarna pa en dialys-

mottagning kan individualiseras, med
langre intervall for stabila patienter
och tidtare provtagning f6r dem med
komplicerad sjukdom eller for patienter
vars behandling férdndrats.

Killor: Thomas A et al. Am | Kidney Dis
2020; 75 471=479-

Lacson E, Meyer K B. (Ledare) Am | Kidney
Dis 2020; 75: 465—467.

Kan behandling med natriumtiosulfat
minska vaskulara forkalkningar?
Natriumtiosulfat dr en substans som
ursprungligen anvandes vid cyanidfor-
giftning. Under det senaste decenniet
har detta lakemedel kommit att anvan-
das mot kalcifylaxi hos dialyspatienter,
ett fruktat tillstdind med nekrotiska sar
som oftast &dr lokaliserade pd under-
benen. Kalcifylaxi har mycket hg mor-
talitet men flera fall-serier har visat god
effekt av natriumtiosulfat pa sarlikning
och 6verlevnad, varfér behandlingen
anvands vid médnga kliniker i Sverige.

Det har dven funnits idéer om att be-
handla vaskuldra foérkalkningar med
natriumtiosulfat. Vaskuldra forkalk-
ningar leder till stela artéarer vilket be-
lastar hjdrtat och &r en kand riskfaktor
for kardiovaskuldr sjukdom och dod.
En del dialyspatienter har sa utbredda
forkalkningar i backenartdrerna att
njurtransplantation inte dr mojlig.

Nu har en tysk-serbisk forskargrupp
gjort en studie som inkluderade 60
HD-patienter med pévisade vaskuldra
forkalkningar. Halften av patienterna
lottades till att fa infusion med natrium-
tiosulfat 25 gram/1,73 m* kroppsyta och
de ovriga utgjorde placebogrupp och
fick 100 ml NaCl-16sning. Infusionerna
gavs under de 15 sista minuterna av
varje dialyssession under sex manader.
Det priméra effektmattet var férand-
ringen av forkalkningsgraden i buk-
aorta matt med den rontgenbaserade
skattningsmetoden Agatston score.

Resultatet blev att Agatston score i buk-
aorta 6kade lika mycketibédda grupper-
na under studieperioden. Saledes var
det en negativ studie sett till det priméra
effektmattet, men flera positiva effekter
sdgs pa de sekundidra effektmatten.
Exempelvis minskade forkalknings-
graden i bdckenartdrerna i gruppen
med aktiv behandling jamfért med
placebogruppen. Vidare bromsades ut-
vecklingen av hjartklaffsférkalkningar
igruppen som fick natriumtiosulfat och

Fortsittning sid 7
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Coronaviruset ger njurkomplikationer

Bland HD-patienter med covid-19 skiljer sig sjukdomsbilden
kraftigt mellan olika patienter och for tidigare njurfriska personer
med covid-19 finns det ett samband mellan start av respiratorvard
och debut av akut njursvikt. En obduktionsstudie fran Kina har
beskrivit de skador viruset orsakar i njurvdvnaden. Nefromedia

sammanfattar aktuella studier.

Den f6rsta pandemin pé 6ver 100 ar har
redan efter ett halvar resulterat i en stor
méangd vetenskapliga undersékningar
och under sommaren har de internatio-
nella njurmedicinska facktidskrifterna
fyllts av artiklar om covid-19. I bérjan
av augusti gav en sokning pa nétet pa
covid-19 5,7 miljarder tridffar och en
sokning pa covid-19 renal disease gav
120 miljoner triffar. Forlaget Elsevier,
som ger ut Kidney International och
cirka 2 ooo andra vetenskapliga tid-
skrifter, har gjort ett stort antal artiklar
om covid-19 tillgangliga via internet
utan kostnad.

ACE-h@ammare och covid-19
Angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) &r rikligt forekommande pa
celler i lungorna och andra védvnader.
Djurstudier har visat att coronaviru-
set, SARS-CoV2 anviander ACE2 som
en funktionell receptor for att ta sig in
i cellen. ACE-hdmmare och angiotensin-
receptorblockerare (ARB) 6kar uttrycket
av ACE2 vilket har lett till hypotesen att
patienter med sddan behandling skulle
16pa 6kad risk att drabbas av covid-19
och/eller att utveckla svdra kompli-
kationer. Tva observationsstudier som
nyligen publicerats i New England Jour-
nal of Medicine (vol 382 nr 25) motséger
dock hypotesen.

I'en fall-kontroll-studie frdn Lombardiet
inorra Italien ingick 6 272 patienter med
covid-19 och svéra lungkomplikationer.
De matchades med 30 759 kontrollper-
soner frdn det regionala sjukvards-
registret.Ibdda grupper varandelen man
63 % och dldern var 68 +13 ar.

Behandling med ACE-hdmmare eller
ARB var vanligare bland patienter med
covid-19 d&n bland kontrollpersoner, men
dven forekomsten av hjart—kérlsjukdom
var hogre. Man fann dérfor inga bevis
for att behandling med ACE-hdmmare
eller ARB péverkar risken att drabbas
av covid-19.
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I en undersokning fran New York stu-
derades sambandet mellan behandling
med olika ldkemedel mot hogt blodtryck
och sannolikheten att ha ett positivt test
f6r covid-19 och risken f6r lungkompli-
kationer med behov av respiratorvard.
De fem undersokta likemedelsklas-
serna var: ACE-hdammare, ARB, beta-
blockerare, kalciumantagonister och
tiazid-diuretika.

Av 12 594 undersckta personer uppvisa-
de 5 894 ett positiv test f6r covid-19 och
1 002 av dem drabbades av lungkom-
plikationer som kravde respiratorvard.
Man fann inga tydliga samband mellan
behandling med nagon av de fem typer-
na av lakemedel och sannolikheten for
positivt covid-19-test eller for risken att
drabbas av svara lungkomplikationer.

Séledes finns det inget som tyder pa att
RAAS-blockad eller annan antihyper-
tensiv behandling skulle paverka san-
nolikheten att insjukna i covid-19 eller
risken for svdra komplikationer. ACE2
tilldrar sig nu stort intresse bland fors-
kare. Genom att paverka denna receptor
skulle coronavirusets férmaga att ta sig
in i cellen kunna minskas.

Covid-19 bland patienter i dialys

Kidney Internationals juli-nummer
(vol 98 nr 1) inneholl fyra intressanta
rapporter om njurkomplikationer vid
covid-19, bland annat en rapport fran
den norditalienska staden Brescia, som
drabbades hart av pandemin. I mars
tillsattes en arbetsgrupp med namnet
Brescia Renal COVID Task Force som
nu publicerat sin forsta rapport.

Av Brescias 643 HD-patienter hade 94
(15 %) positivt test for covid-19. Vid dia-
gnostillfadllet vardades 57 av dessa pa
sjukhus medan 37 skottes polokliniskt.
En majoritet behandlades med antivira-
laldakemedel och/eller hydroxiklorokin.
Bland dem som vérdades pé sjukhus
drabbades 79 % av svar lungkomplika-

tion i form av Acute Respiratory Dist-
ress Syndrome (ARDS) och 42 % avled.
I gruppen som vardades polikliniskt vid
diagnostillfallet utvecklade 5 % ARDS
och 8 % avled. I hela gruppen HD-
patienter med positivt test for covid-19
avled 29 %. Riskfaktorer fér mortalitet
var feber, hosta och CRP éver 50 mg/1
vid insjuknandet. Ischemisk hjartsjuk-
dom och &lder 6ver 70 &r samt feber och
dyspné vid insjuknandet hade samband
med okad risk f6r ARDS.

Slutsatsen blev att bland HD-patienter
med covid-19 varierar sjukdomsbilden
kraftigt mellan olika patienter. Risken
f6r ARDS och déd dr hog for de som be-
hover sjukhusvérd vid diagnostillfallet.

I en rapport fran Spanien ingick 36
patienter i HD med bekraftad covid-
19-diagnos. Av dessa utvecklade 18
en svér sjukdom med uttalad hypoxi
varav 11 avled. Riskfaktorer som i den
allménna befolkningen har samband
med hjart-kirlsjukdom skilde sig inte
mellan de som avled och de som 6ver-
levde covid-19. Patienter med hogre CRP
och de som hade behandlats med dialys
under lang tid 16pte 6kad risk att avlida.

Covid-19 och akut njursvikt

I forra numret av Nefromedia referera-
des en studie frdn Wuhan som visade att
akut njursvikt drabbade 5 % av patienter
med svér covid-19 och ledde till hog
dodlighet. Riskfaktorer fér mortalitet
var stegrat s-kreatinin, stegrat s-urea,
proteinuri, hematuri och akut njursvikt.
Slutsatsen blev att forekomsten av njur-
paverkan och akut njursvikt dr hog vid
covid-19 och dessa komplikationer leder
till hégre mortalitet.

En undersokning fran New York omfat-
tade 5 449 vuxna patienter utan kand
njursjukdom som vardats pa IVA for
covid-19. Av dessa utvecklade 1993
(37 %) férsamrad njurfunktion vilket for
hiften av patienterna debuterade inom
ett dygn efter intubation och start av
respiratorvdard. Av de med akut njur-
funktionsnedséittning behévde 14 %
behandling med dialys.

Forskarna fann att 9o % av de som ut-
vecklade njurfunktionsnedsattning var
beroende av respirator. Foljande riskfak-
torer hade samband med akut njursvikt:
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Hog élder, diabetes, hjart-kirlsjukdom
och hypertoni.

En av tre patienter som drabbades av
njurkomplikationer avled och studiens
slutsats blev att akut njursvikt dr vanligt
vid covid-19 och debuten har ett tids-
massigt samband med start av respira-
torvard. Prognosen ar dalig.

SARS-CoV2 patriffat i njurvivnad fran
avlidna med covid-19 och njursvikt
Patologer i Wuhan i Kina har undersokt
njurarna fran 26 patienter som avlidit
i covid-19 med svara lungkomplika-
tioner och multipel organsvikt. Nio av
dessa hade dven njurkomplikationer.
Ljusmikroskopi visade diffusa skador
och nekros i proximala tubulus och en
del kapillédrer var blockerade av aggre-
gatav erytrocyter. Man fann inga tecken
till vaskulit, interstitiell inflammation
eller blédning. Elektronmikroskopi vi-
sade kluster av coronaliknande partik-
lar med sa kallade spikes i tubulusepitel
och podocyter. Virusets funktionella
receptor, ACE2, var uppreglerad.

Fynden visar en direkt skadande effekt
av SARS-CoV2 pd njurvdvnaden. Aven
andra faktorer sdsom hypoxi, koagula-
tionsrubbningar, likemedel och rhab-
domyolys orsakad av hyperventilation
kan ha bidragit till skadorna.

e Nefromedia kommer att fortsitta
bevaka forskningen om covid-19 och
aterkommer till &mnet i ndsta nummer.

Nils Grefberg

Fortsittningfrinsid 5: Kort rapport
dessa patienter fick ocksa minskad puls-
vagshastighet, ett matt pa kérlstelhet.

I artikeln diskuteras varfor effekten pa
olika kérlsegment skiljer sig sd markant.
Man kommer inte fram till ndgot sakert
svar men tror att behandlingstiden
kan ha varit for kort for att paverka
forkalkningarna i bukaorta. Forfattarna
ifragasdtter ocksd om det var rétt att
administrera studieldkemedlet i slutet
av pdgdende dialys, detta eftersom
natriumtiosulfat dr synnerligen dia-
lyserbart och torde ha storre effekt om
det gavs efter behandlingen.

Enligt tidigare erfarenheter dr illama-
ende den vanligaste biverkningen av
natriumtiosulfat men ingen patient
avbrot studien pga biverkningar och
man behdvde inte sinka dosen hos
nagon deltagare. Metabolisk acidos har

tidigare rapporterats som en vanlig
biverkan men férekom inte i studien.

Slutsatsen blev att natriumtiosulfat mot-
verkar forkalkningar i backenkérl och
hjartklaffar hos dialyspatienter samt
minskar karlstelheten.

Kommentar: Eftersom natriumtiosulfat
l16ser upp forkalkningar kan man be-
fara att bentdtheten p&verkas. Det 4r en
begransning att data om detta saknas.

Natriumtiosulfat anvands sen manga ar
mot livshotande kalcifylaxi, ofta med
god effekt. Hir utvdrderades behand-
lingen p4 en annan indikation och den
gynnsamma effekten pa backenkéarlen
ar lovande, men det framgar inte om
forbattringen gjort njurtransplanta-
tion mojlig hos ndgon av patienterna.
Mojligen kommer ytterligare data fran
detta material i uppfoljande artiklar.
Skelettparametrar beh6ver undersokas
eftersom natriumtiosulfat kan befaras
paverka bentitheten.

Kiilla: Djuric P et al. Neprol Dial Transplant
2020; 35: 162—169.

Vitska intravendst minskar inte njur-
komplikationer av rintgenkontrast

En 6vergdende och oftast mild njur-
funktionspaverkan &r vanligt efter
intravends tillférsel av jod-innehallande
kontrastmedel i samband med ront-
genundersokningar. Trots det oftast
godartade forloppet rekommenderas
olika preventiva atgarder f6r att minska
riskerna hos patienter med nedsatt njur-
funktion och/eller andra riskfaktorer.

Internationella riktlinjer rekommen-
derar i allménhet intravends volym-
expansion fore kontrasttillforsel,
antingen med NaCl-16sning eller med
natriumbikarbonat. Vanligen anvands
det sistnimnda eftersom studier har
visat attintravends tillférsel av natrium-
bikarbonat en timme fore injektion
av kontrastmedel till patienter med
kronisk njursjukdom har samma ef-
fekt som NaCl-16sning under pagaende
understkning och dr mer praktiskt och
kostnadseffektivt. Trots att dessa fore-
byggande protokoll anvénts lange finns
f& analyser av effektivitet och bieffekter,
t ex risken for hjartsvikt efter tillforsel
av NaCl-16sning.

I den nederldndska randomiserade
multicenterstudien KOMPAS ingick 523
patienter med CKD stadium 3. Median-
dldern var 74 ar och 64 % var mén. Del-

tagarna randomiserades till att antingen
inte fa nagon hydrering fore tillférsel
av kontrast eller till hydrering med
250 ml natriumbikarbonat en timme
fore elektiv datortomografi.

Av deltagarna lottades 262 till att inte fa
nagon preventiv vitskebehandling och
261 patienter hydrerades fore tillforsel
av kontrast. Det priméra effektmattet
var stegring av s-kreatinin 2-5 dagar
efter kontrasttillfoérseln och de sekun-
déra effektmatten inkluderade stegring
av s-kreatinin upp till tva veckor efter
rontgen, insjuknande i hjartsvikt eller
njursvikt med behov av dialys samt
hilsorelaterade kostnader.

Jamfort med fére undersdkningen var
okningen av s-kreatinin efter 2-5 da-
gar i medeltal 3 % i gruppen som inte
fick hydrering och 3,5 % i gruppen
patienter som fick natriumbikarbonat
intravenost. I medeltal steg s-kreatinin
med 3,5% i bada grupperna 7-14 dagar
efter tillforsel av kontrastmedel. Det
var ingen statistisk skillnad mellan
grupperna.

Akut njursvikt definierades som en
stegring av s-kreatinin med mer &n 25 %,
vilket intrdffade hos 2 % av patienterna
som inte fick hydrering, jamfort med
1,5 % av de som ingick i natrium-
bikarbonatgruppen. Skillnaden var
inte signifikant. Ingen patient beh6vde
dialys och ingen utvecklade hjartsvikt.
Kostnaden {6r hydrering med natrium-
bikarbonat uppskattades till € 119 per
patient jamfort med€ o i gruppen som
inte hydrerades fore undersékningen.
Ovriga kostnader var desamma.

Denna vilgjorda, kontrollerade och
randomiserade studie av patienter
med kronisk njursvikt i stadium 3 som
genomgick datortomografi med intrave-
nos kontrast visar sdledes att hydrering
fore undersokning inte dr nédvandig
ur patientsdkerhetssynpunkt. Att avsta
fran intravends tillforseln av natrium-
bikarbonat ar sdkert och kostnads-
effektivt.

Killa: Timal R | et al. JAMA Intern Med
2020; 180: 533—541.

¢ Obehandlad hypertoni fick konsekv-
enser for varldshistorien. Lis om detta
och om historiska aspekter och aktu-
ella trender betriffande behandling av
hogt blodtryck. Se Kort rapport Extra
i Nefromedia 2020 vol g nr 3 sid 8 pa
www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport
Extra

Malign hypertoni fick allvarliga
konsekvenser fir virldshistorien

I ar&r det 75 ar sedan Jalta-konferensen
holls. Ledarna for de segrande stormak-
terna mottes pd Krim och beslutade hur
det krigshidrjade Europa skulle delas
upp efter andra varldskriget. De tre
makthavarna var Josef Stalin, Winston
Churchill och Franklin D Roosevelt.
Den kortvuxne diktatorn Stalin, bara
163 cm lang, lag bakom massavrattning-
ar av miljontals personer och Churchill
var kénd for sin héga alkoholkonsum-
tion. Roosevelt representerade den stor-
makt som inte anfallits av Tyskland men
som kommit till Europas undséttning.
I kraft av detta borde den amerikanske
presidenten ha haft ett avgorande infly-
tande 6ver forhandlingarna. S blev det
inte och orsaken var en svar hypertoni.

Franklin D Roosevelt féddes 1882 och
var president i USA fran 1933. Dia-
gnosen hypertoni stilldes 1937 och
tva dr senare noterades proteinuri.
I februari 1941 var blodtrycket 188/105
mm Hg. Trots det dréjde det till mars
1944 innan det mattes pé nytt och dé
var det 186/108 mm Hg. Roosevelts
likare stéllde diagnoserna hyperten-
siv hjartsjukdom, hjartsvikt och akut
bronkit. Ordinationerna blev digitalis,
viktnedgang, saltfattig kost, vila och
minskat cigarrett-rékande.

Ett ar senare reste Roosevelt till Jalta-
konferensen. Vid ett tillfédlle uppmattes
blodtryck till 260/150 mm Hg. Andra
deltagare i konferensen, t ex Churchill,
hipnade 6ver hur sjuk den amerikanske
presidenten var och noterade att Roose-
velt verkade ointresserad av férhand-
lingarna och agerade pafallande passivt.
I'april 1945 var Roosevelt tillbaka i USA.
Blodtrycket var nu 300/190 mm Hg och
kort dérefter avledd presidenten i en
massiv hjarnblédning. Han var d& 63 &r.

For 75 &r sedan fanns ingen behandling
av hypertoni fransett saltfattig kost och
vila. Det fanns dven méanga experter
som hévdade att ett hogt blodtryck var
“essentiellt”, dvs att det var det blod-
tryck den individen behévde for att
upprétthélla normal genomblédning.
Detillustreras av féljande uttalande fran

Vol 9 Nr 3 2020

1931 av en tongivande engelsk professor:
...the greatest danger to a man with a
high blood pressure lies in its discovery,
because then some fool is certain to try
and reduce it.

De beslut som fattades pa Jalta ligger
till grund £6r hur Europa ser ut dn idag.
Man kan spekulera i vad konferensen
lett till om Roosevelt fatt effektiv be-
handling f6r sin hypertoni och kunnat
delta i férhandlingarna med full kraft.

Hypertonibehandling: Historiska
aspekter och aktuella trender

Mitning av systoliskt och diastoliskt
blodtryck med hjélp av manschett och
stetoskop beskrevs 1905 av den ryske
likaren Korotkoff. De forsta lakemedlen
mothogtblodtryck var tiazid-diuretika
som borjade anvandas under 1950-talet.
Under 1960-talet utvecklades betablock-
eraren propranolol (t ex T Inderal) av
britten James W Black, som tilldelades
Nobelpriset i medicin 1988 fér upp-
tackten. Den forsta ACE-hdmmaren
captopril (t ex T Capoten), utvecklad av
lakemedelsforetaget Squibb i USA, kom
1975 och kalciumantagonisten felodipin
(t ex T Plendil) patenterades 1978. Den
forsta angiotensin ll-antagonisten var
losartan, som borjade marknadsforas
1995 under namnet Cozaar.

Det enda likemedlet mot hypertoni
som lanserats sedan millennieskiftet dr
reninhdmmaren aliskiren (T Rasilez).
Det anvdnds bara i liten omfattning
eftersom en studie visade 6kad risk for
stroke, njurpéverkan och hyperkalemi
vid behandling med aliskiren.

Icke-farmakologiska behandlingar
har utvarderats under de senaste decen-
nierna, namligen renal denervering,
stimulering av sinus karotikus och
arteriovenos anastomos.

Renal denervering. Redan for 7o ar
sedan behandlades svér hypertoni med
splankektomin; ett kirurgiskt ingrepp
vid vilket njurarnas sympatiska ner-
ver avldgsnades. I bérjan av 2000-talet
dteruppstod metoden, nu i form av
kateterburen radiofrekvensablation av
njurarnas sympatiska nerver. Sympli-
city HTN-1, publicerad 2009, visade att
denervering resulterade i en sankning
av blodtrycket med 32/12 mm Hg. Meto-
den fick sedan en snabb spridning men
2014 publicerades Symplicity HTN-3
som blev ett drdpslag eftersom man
inte fann nagra skillnader mellan aktiv
grupp och sham-gruppens patienter

som bara genomgdtt angiografi. Men
Symplicity HTN-3 kritiserades. Den
utfordes i USA och ofta pa centra med
begriansad erfarenhet av renal dener-
vering. Utebliven eller begransad effekt
av denervering kan orsakas av onormal
anatomi, dvs att nerverna inte ligger dar
man riktar radiovdgorna. Ett problem
dr att det inte gér att méta om, och i sd
fall hur mycket, nerverna blockerats.
Senare studier talar dock for att renal
denervering har effekt vid hypertoni
men det dr dnnu oklart vilken roll me-
toden kommer att fa i framtiden.

Baroreceptorstimulering. Sinus karo-
tikus i halspulsédern dr kroppens egen
blodtrycksmatare. Genom att stimulera
sinus karotikus kan baroreceptorerna
luras att tro att blodtrycket &r hogt
varvid signaler skickas till hjarnan och
utloser en blodtryckssdnkande reflex.
Den ursprungliga metoden innebar
att en liten dosa opererades in under
huden, ungefdr som en pacemaker. En
elektrod frén dosan lades in i sinus karo-
tikus som stimulerades elektriskt med
1-6 volt. En studie utfoll dock negativt
eftersom blodtrycket sjonk dven for
patienter vars stimulator inte var aktiv.

MobiusHD innebir en mekanisk sti-
mulering av baroreceptorerna i form
av ett sjalvexpanderande nét av nitinol
(nickel-titan) som tédnjer ut sinus karo-
tikus. Resultaten fran studien CALM-
FIM_EUR publicerades 2017 och vi-
sade god effekt vid resistent hypertoni.
Framtiden far utvisa om stimulering
av baroreceptorerna ar ett vardefullt
tillskott till behandlingen av hypertoni.

Arteriovends anastomos. The ROX
Coupler (ROX-kopplingen) dr ett im-
plantat som skapar en forbindelse
mellan de stora blodkérlen i ljumsken.
Katetrar ldggs iniarteria och vena femo-
ralis. Dar kérlen 16per intill varandra
sticks en nal fradn venen till artiren
och via en ledare placeras implantatet
sa att en anastomos forbinder artdren
och venen.

Resultaten av studien ROX COnTROL
HTN publicerades 2015 och visade
att metoden hade effekt vid svar-
behandlad hypertoni. Ett problem var
dock att 12 av 44 patienter som fick
ROX-kopplingen utvecklade stenos
ivenen, vilket kravde ballongvidgning.
Framtiden fér ROX-kopplingen dr oviss.

Dr Nils Grefberg
nils@grefberg.com



Fortséttning: ERA-EDTA

Blodtrycksfall under dialys

Studier har visat att upp till tva tredje-
delar av HD-patienterna drabbas av
blodtrycksfall under dialys. Hypotoni
utgor en risk for AV-fisteln, kan leda till
for18g dialysdos och férsamrad genom-
blodning i vitala organ samt 6ka risken
f6r hjart-karlsjukdom och déd. Studier
har visat att risken for kardiovaskulidra
hindelser och mortalitet 4r hogre under
dialysdagar och sérskilt dagen efter det
lingre dialysuppehdllet. Sambandet
mellan hypotoni i relation till dialys-
dag har tidigare undersskts men med
motsagelsefulla resultat.

En studie undersokte sambandet mellan
veckodag och hypotoni under dialys for
patienter med HD tre ganger per vecka.
Tva grupper med patienter inkludera-
des. Den ena bestod av 1 846 patienter
som ingick i HEMO-studien i vilken
patienter randomiserades till fyra olika
kombinationer av standarddos eller hog
dos dialys och lag- eller hégpermeabelt
dialysmembran. I den andra gruppen
ingick 975 patienter fran dialysmot-
tagningar i USA tillhérande DaVita.
Det primaéra effektmattet var systoliskt
blodtryck lagre an go mm Hg under
dialys om systoliskt blodtryck fore
dialys var under 160 mm Hg eller sys-
toliskt blodtryck lagre &n 100 mm Hg
om blodtrycket f6re dialys var hogre dn
160 mm Hg. Tidigare studier har visat
att dessa nivader har samband med 6kad
risk for kardiovaskuldra handelser och
mortalitet. Det sekundara effektmattet
var blodtrycksfall pd mer 4n 20 mm Hg
under dialys.

Patienterna i HEMO-studien hade
en alder pa 58 ar i medeltal, jamfort
med 60 ar i DaVita-gruppen. I HEMO-
studien var 56 % kvinnor jamfort med
44 % i den andra gruppen. Systoliskt
blodtryck fére dialys var 152 mm Hg
i HEMO-studien och 150 mm Hg i DaVi-
ta-gruppen. Under HD den f6rsta dagen
iveckan (mandag eller tisdag) var risken
f6r hypotoni under dialys signifikant
hogre dn nagon av de andra dagarna
i veckan i HEMO-gruppen men inte
i DaVita-gruppen. Nar det sekunddra
effektmattet analyserades fann man
en signifikant 6kning av blodtrycksfall
dialysdag tva eller tre under veckan
i bada grupperna.

Sammanfattningsvis fann man en
signifikant 6kad risk for blodtrycks-
fall under dialys nummer tva eller tre

i veckan, jamfort med mandag eller
tisdag. Framtida unders6kningar far
visa om fordandrad dialysordination
i relation till veckodag kan minska ris-
ken fér hypotoni under HD.

Amne fran bonor kan minska
forkalkningar i koronarkérl

Den forsta delen av Calipso-studien
presenterades vid American Heart
Association (AHA) hosten 2019 och
delar har ocksd publicerats i tidskriften
Circulation. Preparatet SNF472 ar en
intravends beredning av myo-inositol-
hexafosfat (IP6, fytat) som selektivt
binder hydroxyapatitkristaller och dari-
genom minskar tillvixten av karlfor-
kalkningar. Molekylen finns naturligt
i bénor och fiberrik mat, men absorbe-
ras daligt i tarmen vilket leder till 1dg
niva i serum. Amnet kan nu tillféras
intravenost.

Bakgrunden till studien &r att koro-
narkérlsférkalkningar dr vanligt hos
patienter med kronisk njursvikt och dia-
lys och har samband med 6kad risk fér
hjart-kérlsjukdom och d6d. En minskad
progress av koronarkarlsférkalkningar
har visat sig ge lagre risk f6r mortalitet
i observationsstudier och i meta-
analyser.

I Calipso-studien ingick HD-patienter

frdn 65 mottagningar i USA, England
och Spanien. Patienterna skulle ha
behandlats med HD under mer 4dn sex
ménader, inte haft ndgon kardiovasku-
lar hindelse under senare tid och ha
koronarkarlsforkalkningar, matt vid
datortomografi med metoden Agatston
score, pa 100-3500.

I undersokningen inkluderades 274
patienter som dialysbehandlades tre
ganger per vecka. De randomiserades
till behandling med SNF472 i dosen
600 mg eller 300 mg intravendst vid
dialys. Ovriga deltagare fick placebo.
Det priméra effektmattet var férandring
i volymen koronarkarlsférkalkningar
och bland sekundira effektmétt in-
gick forandring av férkalkningsindex
i aorta och hjartklaffar. Man studerade
ocksd forekomst av kardiovaskuldra
sammansatta effektmatt, mortalitet och
biverkningar.

Aldern i de tre grupperna var cirka
64 ar, cirka 40 % var kvinnor, cirka
65 % hade diabetes, drygt 40 % hade
arteriosklerotisk karlsjukdom, 60 %
respektive 30 % behandlades med icke
kalciuminnehallande respektive kalci-

uminnehallande fosfatbindare. I 6vrigt
behandlades cirka 30 % med kalcimi-
metikum, drygt hélften med vitamin
D, cirka 6 % med Waran och cirka 60 %
med statiner. Uppfoljningstiden var 52
veckor. Av totalt 274 patienter analysera-
des 50 som fick SNF472 i dosen 600 mg,
61 som fick SNF472 i dosen 300 mg och
49 patienter som fick placebo.

Signifikant mindre férkalkning

Studien visade att patienter som be-
handlades med SNF472 hade signifikant
mindre férandring av férkalknings-
volymen efter 52 veckor dn patienter
behandlade med placebo. Vid analys av
det sekundara effektmattet fann man att
férandringen av foérkalkningsvolymen
var signifikant lagre bade bland de som
fick SNF472 600 mg och de som fick
300 mg &n i placebogruppen.

I'en subgruppsanalys fann man en posi-
tiv effekt av SNF472 i alla undergrupper.
Effekten var statistiskt signifikant for
mén, de med diabetes, patienter som
inte hade en icke-kalciuminnehé&llande
fosfatbindare, de som inte hade behand-
ling med Waran och patienter som inte
behandlades med statiner.

I ytterligare en analys av patienter
som fick minst 80 % av den planerade
studiedosen fann man dnnu tydligare
skillnader mellan grupperna. Nagon
form av biverkan observerades hos
85-90 % av patienterna men det var
inte ndgon skillnad mellan grupperna.
Det var ingen skillnad i kardiovaskular
dod, hjartinfarkt, stroke eller hjartsvikt
mellan de tre grupperna. Man sam-
manfattade att Calipso-studien visar
att behandling med SNF472 minskar
progress av koronarkarlsforkalkningar
signifikant mer dn placebo under en
observationstid pa 52 veckor.

De forbattrade resultaten sdgs i samtliga
subgrupper. Behandlingen var ocksd
effektiv hos patienter bdde med och
utan andra ldkemedel som kan paverka
forkalkningarna. Framtida studier far
visa om behandling med SNF472 ocksa
leder till mindre risk for hjart-kérlsjuk-
dom och kardiovaskuldr mortalitet hos
dialyspatienter.

Blockad av komplement vid aHUS

Ravulizumab dr en human monoklonal
antikropp som blockerar i komplement-
systemet. Det &dr en vidareutveckling
av eculizumab och har f6rldngd halv-
eringstid. Ravulizumab &r godként
i Sverige under namnet Ultomiris for
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behandling av paroxysmal nattlig
hemoglobinuri (PNH) och i USA for
hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS).

Vid ERA-EDTA presenterades resultat
av behandling med ravulizumab till
patienter med aHUS, med en median-
uppfoljningstid pa 72 veckor. I studien
ingick 58 patienter med aktiv trombo-
tisk mikroangiopati som tidigare inte
behandlats med komplementhdmmare.
Patienterna fick behandling med ravu-
lizumab dag 1 samt efter tvd veckor
och dérefter var attonde vecka under
upp till 4,5 ar. Doserna anpassades till
patientens kroppsvikt. Av patienterna
avbrét 7 % deltagandet forsta halvaret
och ytterligare 8 % det andra halvaret.

Normalisering av antalet tromhocyter
Det primira effektmattet var ett kom-
plett svar i form av normalisering av
trombocytantal och laktatdehydro-
genas (LDH) samt 25 % forbéttring av
s-kreatinin jamfort med utgangsvardet.
For komplett remission kravdes att alla
dessa tre faktorer uppfylldes vid tva
separata tillfidllen med mer dn 28 dagars
intervall. Studien visade att efter ett
halvérhade 34 % av patienterna uppnétt
komplett remission. Mediantiden till
komplett remission var 86 dagar. Fram
till sista uppfoljningen hade 61 % nétt
komplett remission, 80 % hade upp-
natt normalisering av blodparametrar,
86 % av trombocytantal, 84 % av LDH
och 63 % hade mer 4n 25 % forbittring
av s-kreatinin.

Inga ovantade biverkningar intréffade.
De vanligaste allvarliga biverkningarna
var pneumoni och hypertoni som bagge
drabbade tre patienter. Ingen patient
hade meningokockinfektion och inga
dodsfall noterades under uppféljnings-
perioden. Alla patienter fick initial
behandling med antibiotika-profylax
och vaccin mot meningokockinfektion.

Behandlingsresultaten &r lovande for
man anser det troligt att preparatet
kommer att bli godkadnt pa denna in-
dikation i Europa inom kort. Vidare
studier far visa dess plats i den framtida
behandlingsarsenalen.

Ar rituximab effektivt dven i lag dos?

Nefrotiskt syndrom vid minimal
change-nefropati anses ha samnand
med stérd lymfocytfunktion, saval pa
T-cellsnivd som for B-lymfocyter. Be-
tydelsen av cirkulerande faktorer och
antikroppar som paverkar podocyt-
funktion och glomeruldr permeabilitet
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har diskuterats och nyare studier har
visat att behandling mot B-celler kan
ha positiva effekter. Behandling med
steroider har anvénts sedan lang tid,
ofta med goda resultat, men leder ofta
till frekventa aterfall av nefros och till
biverkningar. B-celler spelar ocksa en
viktig roll i patogenesen for primar
membrands nefropati med subepiteliala
immundepositioner i glomeruli.

Léangre tid till remission

Membranos nefropati tar langre tid
att nd remission med behandling 4n
minimal change-nefropati och kraver
oftare kombinationsbehandling med
steroider, cyklofosfamid eller cyklospo-
rin med risk for allvarliga biverkningar.
Hos barn med nefrotiskt syndrom har
behandling med rituximab avsevéart
forbattrat prognosen, medan positiva
kontrollerade data fér vuxna patienter
inte dr lika entydiga. Standarddosen
for rituximab dr 375 mg/m? en géng
i veckan under fyra veckor.

Erfarenheter har extrapolerats fran
behandling av patienter med lymfom.
Vid icke maligna tillstdnd, sdsom vid
glomerulonefrit, kan mangden stérd
B-cells-population méjligen vara ldgre,
vilket skulle kunna méjliggora lagre be-
handlingsdoser. Ligre doser rituximab
har ocksa provats vid reumatoid artrit.

I en 6ppen prospektiv studie fran
Indien var den priméra malséttningen
att studera det kliniska svaret pa lag dos
rituximab f6r att underhélla remission
hos vuxna patienter med nefrotiskt
syndrom. Bland de sekundara effekt-
matten ingick antalet recidiv av nefro-
tiskt syndrom. I studien inkluderades
patienter med steroidberoende, frekvent
aterkommande episoder med nefrotiskt
syndrom och dédremellan partiell eller
komplett remission, liksom patienter
med idiopatisk membrands nefropati
och proteinuri 6ver 4 g/dygn med ett
eGFR 6ver 30 ml/min.

Dosen rituximab var 100 mg

Lidg dos innebar i denna stu-
die en dos med 100 mg rituximab.
Effektmattet var att CD19-positiva
B-celler skulle utgéra mindre dn 1 % av
det totala antalet lymfocyter. I studien
inkluderades 35 patienter, 30 med frek-
venta recidiv av nefros och fem hade
membrands nefropati. Patienterna fick
100 mg rituximab vid ett tillfdlle och
det kliniska svaret samt antalet CD19-
positiva B-celler analyserades efter en,
tre, sex och tolv m&nader.

Aterfall av nefrotiskt syndrom behand-
lades med prednisolon peroralt i dosen
1 mg/kg i sjunkande doser enligt KDI-
GO guidelines. Patienter med frekvent
aterkommande nefrotiskt syndrom som
inkluderades i studien hade en alder
i medeltal pd 30 d&r, medan de med
membrands nefropati i medel var 55 ar
gamla. S-kreatinin var 100-115 ymol/1
i bagge grupperna.

Resultaten visade att hos de patienter
som hade frekventa recidiv av nefrotiskt
syndrom och som fick rituximab 100 mg
vid ett tillfalle var 29 i komplett remis-
sion efter en och tre mé&nader och 25
patienter hade komplett remission efter
sex ménader och de var ocks3 steroid-
fria. Efter ett ar var 21 av 30 patienter
i komplett remission efter en enda dos
rituximab, nio patienter behévde yt-
terligare en dos och en patient svarade
inte pd behandling dven efter den andra
dosen. Behovet av steroidbehandling
sjonk signifikant aret efter en engangs-
dos av rituximab.

Antalet CD19-positiva B-celler minskade
Efter behandling med rituximab sjonk
antalet CD19-positiva B-celler efter
fyra veckor och tiden i medeltal till
aterkomst av mer dn 1 % CD19-positiva
B-celler var tre manader. Det var en
statistiskt signifikant skillnad mellan
antalet CD19-positiva B-celler hos pati-
enter som fick aterfall jamfort med de
som forblev i remission av nefrotiskt
syndrom.

Vid idiopatisk membranés nefropati var
svaret pa behandling med 1&g dos rituxi-
mab langsammare och sdmre. Efter en
ménad hade antalet CD19-positiva B-
celler sjunkit och efter tre ménader sig
man en minskning av proteinuri och
okning av serumalbumin. Efter sex ma-
nader hade tva patienter ndtt komplett
remission och tre partiell remission och
efter ett ar var tre patienter i komplett
remission. En patient svarade inte pa be-
handlingen och en patient hade recidiv
efter dtta manader.

Sammanfattning och diskussion av-
brots pa grund av att tiden 6verskridits
och vi f&r avvakta eventuell publikation
for att ndrmare studera de mojligheter
som finns f6r behandling av nefrotiskt
syndrom med lag dos rituximab.

lgG4-njursjukdom

IgG4-relaterad sjukdom ér ett syste-
miskt inflammatoriskt tillstdind med
utveckling av fibros, som kan péaverka



manga olika organsystem inklusive
njurarna. I en fransk retrospektiv multi-
centerstudie inkluderades patienter
med IgG4-relaterad njursjukdom.
Patienter med isolerad retroperitoneal
fibros exkluderades.

Data samlades fran journaler, rontgen-
bilder och njurbiopsier samt betriffande
behandlingsresultat. Frdn perioden
2000-2019 inkluderades 74 patienter.
Medelaldern var 65 ar, 64 % var man
och tid till diagnos var drygt tv4 ar.
Alla hade nédgon grad av tubulointer-
stitiell fibros, 16 % hade glomerulonefrit,
54 % lymfadenopati, 49 % autoimmun
pankreatit, 23 % lungengagemang och
20 % hade leverpéverkan. IgG4 i serum
var forhojt hos 86 % av patienterna med
en medianniva pa 5 g/1.

Av patienterna hade 84 % hypergam-
maglobulinemi, 32 % hade lagt C3,
32 % lagt C4, 35 % hade positiv ANA och
20 % positiv ANCA. CRP var i medeltal
52 mg/l. Av de 74 patienterna hade 62
tubulointerstitiell nefrit och 12 hade
ocksd glomerulédrt engagemang. 65 %
av patienterna hade akut njursvikt eller
nedsatt njurfunktion medan 15 % hade
bevarad njurfunktion. eGFR vid njur-
biopsi var 26 ml/min och urin-albu-
min/kreatinin-index var 60 mg/mmol.

Datortomografi visade onormala fynd
Datortomografi av njurar genomfordes
hos 89 % av patienterna och hos 59 %
fann man onormala fynd. Positronemis-
sionstomografi (PET) visade patologiska
fynd hos 87 patienter. Av patienterna
fick 66 (89 %) behandling med kortison
och 14 % fick dessutom rituximab. Upp-
foljningstiden var 29 méanader i medel-
tal. Man fann att eGFR vid uppf6ljning
var 45 ml/min och att 11 % utvecklat
terminal njursvikt, 10 % hade avlidit,
23 % hade utvecklat diabetes och 12 %
hade haft en infektion.

Man sammanfattade att IgG4-relaterad
njursjukdom &r en tubulointerstitiell
nefrit som i 16 % av fallen involverar
glomeruli. Sjukdomen svarar pa be-
handling med steroider. Cirka 1/3 av
patienterna drabbades av sjukdoms-
recidiv och majoriteten hade kvarva-
rande njurfunktionsnedséttning. Cirka
20 % utvecklade terminal njursvikt eller
avled under uppféljningsperioden.

Oberoende riskfaktorer for aterfall
av sjukdomen var ldga komplement-
nivéer och antal drabbade organsystem.
Patienter med nedsatt njurfunktion

vid uppfsljningens slut var &dldre, hade
hogre s-kreatinin vid diagnos och ocksa
hogre nivéer av IgG4. Aven om denna
njursjukdom &r ovanlig &r det viktigt att
kénna till den och 6vervéga diagnosen
vid oklart njurengagemang,.

Bor SLE-nefrit med stegrad serologi utan
symtom behandlas?

SLE-nefrit karakteriseras av dterkom-
mande sjukdomsrecidiv och perioder
dédremellan med fa eller inga kliniska
symtom. Patienter med ¢kad recidiv-
frekvens har hogre risk for framtida
njurfunktionsnedséttning och njursvikt
och far dérfor aggressiv behandling
med hoéga doser immunsuppressiva
lakemedel med risk for toxicitet. Det dr
saledes av stor vikt att forsoka minska
risken for recidiv av SLE-nefrit.

Innan patienten utvecklar ett fullt
sjukdomsrecidiv ses ofta reaktivering
av olika serologiska parametrar. Dock
ar det fortfarande oklart hur sddan
serologisk aktivitet ska behandlas nir
patienten fortfarande dr symtomfri. Det
finns retrospektiva data som antyder att
tidig immunsuppressiv behandling vid
okad serologisk aktivitet minskar risken
for recidiv av SLE-nefrit.

I en prospektiv, randomiserad och kon-
trollerad studie av patienter med SLE-
nefrit och asymtomatiskt serologiskt
recidiv ingick patienter med WHO-
klass 11l eller IV med eller utan samtidig
forekomst av WHO-klass V. Titern av
anti-dsDNA var 6ver 100 enh/ml med
eller utan férandring av komplement-
nivder och med avsaknad av kliniska
tecken till dterkomst av SLE-nefrit.

Patienterna randomiserades till att
antingen fd tidig immunsuppressiv
behandling, trots avsaknad av symtom
eller till kontrollgruppen. Behandlings-
gruppen fick 6kad dos prednisolon till
0,5 mg/kg/dag och dosen mykofenol-
syra okades till 1 g/dag, azatioprin
okades till 75 mg/dag och doserna
minskades déarefter under 12-16 veckor
till tidigare dosering. Alla patienter med
kliniska tecken till aktivering av SLE-
nefrit exkluderades.

Man f6ljde upp patienterna var tredje
manad upp till tva ar. Vid kontrol-
lerna noterades kliniska symtom,
laboratorieparametrar och ny njurbiopsi
genomfordes vid kliniska tecken till
recidiv. Det primara effektmattet var
sjukdomsrecidiv inom tvé ar och bland
sekundéra effektmatt noterades sjuk-

domsrecidiv inte relaterat till njursjuk-
dom under 24 manader, férandringar av
laboratorievdrden och serologi. Totalt
randomiserades 35 patienter, varav
18 till behandlingsgruppen och 17 till
kontrollgruppen.

Efter 12 veckor fann man att behand-
lingsgruppen hade en minskning av
anti-dsDNA och en 6kning av C3-nivéer
jamfort med kontrollgruppen. Efter nio
manader fann man att behandlings-
gruppen hade signifikant lagre risk for
kliniska recidiv. Det var ingen skillnad
i forekomst av biverkningar vilket
tolkades bero pa att man anvande ldga
doser immunsuppression i behand-
lingsgruppen nér det serologiska svaret
okade. Dessa doser var cirka hilften av
de man anvinde vid ett kliniskt recidiv
av SLE-nefrit.

Tidig behandling minskar recidivrisken
Sammanfattningsvis visade denna
studie att tidig immunsuppressiv be-
handling av symtomf{ria patienter med
SLE-nefrit, men med stegrad serologi,
minskar risken for kliniska recidiv och
recidiv med njurengagemang. Behand-
lingen var séker och tolererades val.
Om dessa fynd bekréftas dven i den
kompletta analysen &r det ett viktigt
bidrag till behandlingen av patienter
med SLE-nefrit. Denna strategi skulle
kunna minska risken for recidiv med
njurengagemang, minska risken for
héga kumulativa doser cellgifter och
ddrmed moéjligen kunna forbattra
prognosen.

Antikroppar och recidivrisk vid
ANCA-associerad vaskulit

I en spansk studie analyserades om
regelbunden kontroll av MPO- och
PR3-antikroppar korrelerar till sjuk-
domsaktivitet och om en 6kning av
dessa antikroppstitrar kan forutsédga
ett framtida sjukdomsrecidiv med njur-
engagemang. Data samlades fran en
retrospektiv spansk multicenterstudie
av patienter med ANCA-associerad
vaskulit (GLOSEN-studien). Patienterna
hade ANCA-associerad vaskulit med
njurengagemang.

Man métte MPO-antikroppar och
PR3-antikroppar regelbundet. Remis-
sion av sjukdom definierades som
frdnvaro av sjukdomsaktivitet med
underhéllsbehandling med prednisolon
i dosen 7,5 mg/dag eller ldgre. Recidiv
av sjukdomsaktivitet definierades som
dterkomst av hematuri samten stegring
av s-kreatinin pa mer &n 25 %.
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Totalt inkluderades 171 patienter och
efter exklusion av olika skil analyse-
rades 113 av dessa. Aldern var 64 ar
i medeltal och férdelningen mellan
konen var lika. Av deltagarna hade
75 % MPO-antikroppar och 25 % PR3-
antikroppar. Sjukdomsrecidiv med
njurengagemang drabbade 54 patienter
och 59 patienter hade inget recidiv.
Det var ingen skillnad i alder, kon eller
antikroppsférdelning mellan de som
fick recidiv med njurengagemang jam-
fort med de som inte fick recidiv.

Foljdes under fem ar

Patienterna foljdes i medeltal under fem
ar och under den perioden noterades 16
episoder med recidiv med njurengage-
mang i PR3-gruppen och 42 bland dem
med MPO-antikroppar. Nar man stu-
derade MPO-antikroppar tre manader
fore sjukdomsrecidiv fann man att de
med recidiv och njurengagemang hade
signifikant hogre MPO-titrar &n de som
fick recidiv utan njurengagemang,.

Vid analys av stegringen av MPO-
antikroppar sex manader fore recidiv
med njurengagemang fann man ocksa
att MPO-titerns 6kning var storre vid
recidiv med njurengagemang an bland
de som hade recidiv med annat organ-
engagemang. Liknande monster fann
man ocksa fér PR3-antikroppar bade
tre och sex mé&nader fore ett sjukdoms-
recidiv.

Man sammanfattade att en stegring
av MPO-antikroppar &r en anvandbar
och kanslig markér f6r att prediktera
recidiv med njurengagemang hos pati-
enter med ANCA-associerad vaskulit.
En tydligt f6rh6jd MPO-niva kan
prediktera ett kommande recidiv med
njurengagemang. PR3-antikroppar ar
inte anvandbara pa samma sétt eftersom
sma forandringar i PR3-antikroppar
over den normala nivan predikterar
sjukdomsrecidiv.

ATACICEPT vid IgA-nefropati
IgA-nefropati dr den vanligaste formen
av primér glomerulonefrit och upp till
40 % av patienterna progredierar till
terminal njursvikt inom 20 ar. Kvar-
stdende proteinuri 6ver cirka 1 g/dygn
och hypertoni &dr associerat med kad
risk for progress. Vid IgA-nefropati de-
poneras cirkulerande IgA-innehéllande
immunkomplex i glomeruli.

Det priméra substratet fér dessa im-

munkomplex dr undergalactosylerat
IgA1l som stimulerar till bildning av
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IgA- och IgG-autoantikroppar. Proces-
sen anses starta med en inflammation
och stimulering av B-celler i tarm-
mukosan med utsondring av under-
galactosylerat IgA1 som leder till bild-
ning avimmunkomplex vilka deponeras
i det glomeruldra mesangiet och leder
till njurskada, vilken manifesterar sig i
form av mesangiocellsproliferation, in-
flammation, podocytskada, glomerulo-
skleros och tubulointerstitiell fibros.

ATACICEPT binder lymfocytstimulatorer

ATACICEPT é&r ett humant protein som
binder lymfocytstimulatorer (BLyS)
och en proliferationsligand (APRIL).
P4 s4 sidtthammas B-cellsaktivering och
produktion avimmunglobulin. Tidigare
studier har visat att behandlingen mins-
kar Ig-nivaer och att den tolererades vil.

Nu presenterades en 24-veckors inte-
rimsanalys av en fas 2-studie av effekt
och sdkerhet av ATACICEPT for att
minska nivan av undergalactosylerat
IgAl hos patienter med IgA-nefropati
och proteinuri pa 1 g/dag eller mer.
Patienter som inkluderades skulle ha
stabil sjukdom med optimal dos av
ACE-himmare eller ARB under minst
atta veckor. Patienter med eGFR under
35 ml/min, de med mer 4n 50 % glome-
ruloskleros och patienter med blodtryck
over 140/90 mm Hg exkluderades. Totalt
randomiserades 30 patienter, varav
10 till placebogrupp, 10 till gruppen
ATACICEPT 25 mg och 10 patienter fick
ATACICEPT 75 mg.

Det primara effektmattet var férandring
av proteinuri efter 48 veckor och det
sekundira effektmattet inkluderade
forandring i eGFR, Ig-nivder och nivan
av undergalactosylerat IgA1l.

I denna interimsanalys ingick 16 pati-
enter varav fem fick placebo, sex fick
ATACICEPT 25 mg och fem fick ATA-
CICEPT 75 mg. eGFR var 55 ml/min,
aldern i medeltal var drygt 40 &r och
sjukdomsdurationen drygt tva ar. Tid
fran senaste biopsi varierade mellan
knappt ett &r och knappt tva 4r. Av
patienterna i de olika grupperna hade
20-30 % tidigare fatt behandling med
steroider.

Urinutsdndringen av albumin minskade

Studien visade att behandling med
ATACICEPT pa ett dosrelaterat satt
minskade urinutséndringen av albumin
med 19 % i gruppen som fick ATACI-
CEPT 25 mg och med 25 % i gruppen
som fick ATACICEPT 75 mg. Man fann

ocksa tydliga sankningar i nivan av
IgA, IgG och IgM med 30-70 % bland
patienter som fick ATACICEPT 75 mg,.

Intressant nog noterades ocksa 25 %
minskning av undergalactosylerat IgA1
i gruppen patienter som fick ATACI-
CEPT 25 mg och 60 % minskning bland
dem som fick 75 mg. Inga allvarliga
biverkningar noterades.

Interimanalysen av denna intressanta
studie visade sdledes att efter 24 veckor
med ATACICEPT minskade graden av
proteinuri med bdda doserna och signi-
fikant mer dn i placebogruppen.

Man fann ocksa en dosrelaterad minsk-
ning av IgA, IgG, IgM och Gd-IgAl.
Man foreslar att ATACICEPT kan vara
en viktig ny behandling f6r patienter
med IgA-nefropati och proteinuri. I den
efterfoljande diskussion spekulerade
man i att tidig behandling med ATACI-
CEPT skulle kunna minska bildningen
av de immunkomplex som skadar njur-
arna och dédrmed f6rbéttra prognosen.

En annan fraga som diskuterades var
om behandlingen bara ska ges initialt
eller om den ska ges intermittent och
under lang tid. Data fran 48 veckors
behandling kommer att publiceras
inom kort. Sdledes finns det dntligen ett
lovande nytt behandlingsalternativ for
patienter med IgA-nefropati.
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