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FLOW och SELECT presenterades pa
europeisk njurkongress i Stockholm

Studierna FLOW och SELECT var huvudnumren nar den
europeiska njurkongressen hélls i Stockholm. Andra teman
var start av dialys med HD tva ganger per vecka, livskvalitet
med HDF respektive HD och behandling av IgA-nefropati.
Prof Gregor Guron och prof Stefan Jacobson rapporterar.

Arets mote med European Renal
Association (ERA) hélls i maj i ett soligt
Stockholm. Motet var vilbesdkt med
deltagare fran hela virlden och var
mycket vilarrangerat. Flera studier om
njurskyddande effekter av liakemedel
presenterades, t ex FLOW och SELECT,
och ronte stor uppmérksamhet —se sida
6 1 detta nummer av Nefromedia.

Start av dialys med HD tva

ganger per vecka

Under senare ar har Incremental hemo-
dialys introducerats och anvénds allt
mer. Det innebar att patienter med
kvarvarande restnjurfunktion startar
HD pa ett langsamt sitt — med dialys
tva ganger per vecka, sd linge de har
restnjurfunktion och urinproduktion.

I'en prospektiv, icke randomiserad multi-
centerstudie inkluderades patienter som
startade dialys aren 2018-2021 med HD
tva respektive tre ganger per vecka.

== ERESENIUS
Y MEDICAL CARE

Nefromedia &r en tidskrift for information om
dialys och njursjukvard, utgiven av Fresenius
Medical Care Sverige AB. Refererande artiklar &r
publicerade i erkanda internationella medicinska
facktidskrifter. Urvalet av artiklar och referatens
utformning har ingen anknytning till Fresenius
Medical Care Sveriges kommersiella intressen.

Ansvarig utgivare: VD Fredrik Gustafsson

Redaktor: Dr Nils Grefberg
Redaktion: Prof Stefan H Jacobson
Prof Gregor Guron
Dr Mattias Tejde
Leg. sjukskdterska
Johan Sundholm
Adress: Fresenius Medical Care
Sverige AB
Box 7038
164 07 Kista
Telefon: 08-594 77 600
E-post: freseniusmedicalcare.se
Hemsida: freseniusmedicalcare.se

ISSN 1652-2710 (Print)

ISSN 2004-7215 (Online)
Med-Red 2024

Vol 11 Nr 3 2024

De fsljdes upp efter 1, 3, 6, 12 och 24
ménader avseende mortalitet, sjukhus-
vérd, hyperkalemi, okontrollerat blod-
tryck och behov av erytropoietin (EPO).

Totalt inkluderades 203 patienter varav
133 startade med HD tre gdnger per
vecka och 7o deltagare startade med
tva dialyser per vecka. I medeltal var
dldern 67 &r, 56 % hade diabetes och
54 % hjdrtsjukdom. eGFR i median vid
studiens start var 6 ml/min. I median
var diuresen 500 ml per dygn med hogre
urinproduktion bland dem som startade
med tvéd behandlingar per vecka. Hb
var 96 g/1 i medeltal och 42 % startade
behandling med en AV-fistel. Tiden
dialys per vecka var i medeltal 12 tim-
mar vid start med tre dialyser och 4tta
timmar per vecka vid start med dialys
tva ganger per vecka.

Kvarvarande urinproduktion

Man fann att kvarvarande urinproduk-
tion efter 1, 3, 6 och 12 manader var
signifikant hogre vid dialys tva gdnger
per vecka. Viktuppgang mellan dia-
lyserna och blodtrycksnivaer skiljde sig
inte mellan grupperna.

Patienter med dialys tva ganger per
veckabehovde mer blodtryckssdnkande
behandling, hade hogre kaliumnivaer
och storre behov av EPO. Man fann inga
skillnader i 6verlevnad eller sjukhus-
vard mellan grupperna.

Man konstaterade att HD tva géanger
per vecka, vid kvarstdende restnjur-
funktion, medfér samma 6verlevnad
och samma behov av sjukhusvérd som
behandling tre ganger per vecka.

Hopp for njurtransplanterade med
antikroppsmedierad rejektion
Antikroppsmedierad rejektion dr en av
de vanligaste orsakerna till férlust av
njurtransplantat och evidensbaserad

behandling saknas. Behovet av nya
behandlingar 4r med andra ord stort.

Under sessionen ”Late breaking clinical
trials” presenterades resultat fran en
randomiserad, dubbel-blind, placebo-
kontrollerad fas 2-studie av 22 patienter
med antikroppsmedierad rejektion.
Elva deltagare fick infusioner av den
monoklonala antikroppen felzartamab
och elva fick placebo under sex mana-
der. Deltagarna observerades darefter
under ytterligare ett halvér.

Protokoll-biopsier av transplantaten
gjordes 24 och 52 veckor efter behand-
lingsstart. Det priméra utfallsmattet var
sikerhetsdata, men man utvidrderade
dven effektmatt sdsom histologiska f6r-
andringar jamfort med utgangsbiopsin.

Ingen dkad infektionsrisk

Felzartamab var vil tolererat, utan
okad infektionsrisk, men inte ovintat
sdg man fler 6vergdende infusions-
relaterade reaktioner hos de som fick
aktiv behandling. Efter 24 veckors
behandling hade de histologiska teck-
nen pd antikroppsmedierad rejektion
gatt i komplett regress hos nio av elva
patienter med felzartamab-behandling
jamfort med tva av elva i placebogrup-
pen, en statistisk sakerstalld skillnad.

Efter 52 veckor hade sex av elva del-
tagare med felzartamab-behandling
fortsatt inga histologiska tecken pd
antikroppsmedierad rejektion men tre
patienter hade utvecklat tecken péa 4ter-
komst av antikroppsmedierad rejektion
efter att behandlingen avslutats.

Molekylérbiologiska tecken

Vidare kunde man se att felzartamab
minskade molekyladrbiologiska tecken
pa antikroppsmedierad rejektion och
siankte koncentrationen av NK-celler
i blodet. Ndgot foérvanande var att fel-
zartamab orsakade endast en mattlig,
icke signifikant, sinkning av donator-
specifika antikroppar i plasma jamfort
med placebo. Studien var inte designad
for att undersoka effekter pd harda kli-
niska effektmdtt sdsom forandringar
i GFR eller transplantatoverlevnad.
Fortsittning sid 7 spalt 3
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Uremisk klada har samband med
kardiovaskular sjukdom och dod

Uremisk pruritus, dvs kldda, drabbar ofta patienter i dialys
men férekommer aven tidigt i férloppet av kronisk njursvikt.
Tre nya studier och en ledarkommentar kastar nytt ljus dver
ett symtom som inte bara forsamrar livskvaliteten — klada
har @ven samband med hdgre sjuklighet och dédlighet.

Allt fler forskargrupper intresserar sig
nu for uremisk klada, vilket avspeglas
i de internationella njurmedicinska
facktidskrifterna. Att &ven patienter
med mattlig njursvikt kan vara drab-
bade framgar av en studie fran USA.

Icke dialysheroende njursvikt

Undersokningen omfattade 1951 pati-
enter med icke dialysberoende njursvikt
som inte hade kldda nir de inkluderades
i studien.* Debut och svarighetsgraden
av klada foljdes med frageformuldret
KDQOL-36. P4 skalan 1-5 anvdndes 3
eller hogre som definition av mattlig till
svar klada. Deltagarna f6ljdes dven med
lab-prover, inklusive eGFR.

Under uppféljningstiden, som var sex
ar i median, utvecklade 34 % av del-
tagarna mattlig till svar uremisk pruritus.
Forskarna fann att f6ljande faktorer hade
samband med klada:

e Lagre eGFR

* Hogre alder

e Hogre BMI

* Depressiva symtom

Man fann att dven diabetes, rokning,
anvindning av opioider och nivin av PTH
hade samband med kldda. Lgt s-kalcium
hade samband med ldgre forekomst av
uremisk pruritus medan nivan av s-fosfat
inte paverkade risken att drabbas av klada.
Studiens slutsats blev att en betydande
andel av patienterna med icke dialys-
beroende njursvikt utvecklar mattlig
till svar pruritus. Aven om lagre eGFR
hade samband med denna risk utgor
andra sjukdomar, sdrskilt depressiva
symtom, mdjliga riskfaktorer for kldda.

Restnjurfunktion och utveckling av klada
Forskare fr&n Nederlanderna har under-
skt hur restnjurfunktion matt som
eGFR, dialysdos och s-fosfat paverkar
forekomsten av kldda hos patienter
i dialys.2 I undersokningen ingick 1256

patienter i HD och 670 patienter i PD.
De foljdes till transplantation, dod eller
som langsti tio ar. Vid studiens start var
deltagarnas 4lder 60 &r i median och
eGFR var 3,4 ml/min.

Cirka 70 % av patienterna besvéarades av
kladda och det var ingen skillnad mellan
behandlingsformerna HD och PD. Tolv
ménader efter start av dialys hade hogre
eGFR och ldgre niv4 av s-fosfat samband
med mindre besvéar av klada. Dialys-
dosen mitt som Kt/V hade inte sam-
band med uremisk pruritus.

Klada och symtom foljdes under ett ar

I en undersdkning fran DOPPS £6lj-
des patienter i HD f6r att understka
sambandet mellan uremisk kldda och
symtom i form av depression, somn-
svérighet och utmattning.

I'studien ingick 7 976 HD-patienter fran
21 linder. De hade besvarat frdgor om
kldda vid tva tillfdllen med cirka ett ars
mellanrum och de kunde darfor delas
inifyra grupper: Kldda som debuterade
under uppfoljningstiden, kldda som
upphorde under uppfoljningstiden, kla-
da under hela uppfdljningstiden samt
ingen kldda under uppféljningstiden.

Av deltagarna hade 51 % klada vid nagot
av utvérderingstillfdllena och 22 % hade
besvir vid bagge tillfallena.

Patienter som utvecklade kldda under
studien rapporterade tilltagande be-
svdr av de tre symtomen depression,
sémnsvarighet och utmattning medan
deltagare vars klada upphérde rappor-
terade att de tre symtomen minskade.
De utan klada eller med kldda under
hela uppféljningstiden rapporterade att
de tre symtomen var oférandrade under
uppfoljningstiden. Man fann inga rubb-
ningar i lab-virden som hade samband
med utvecklingen av kldda.

Jamfort med deltagare utan kldda hade
de med kl&da under hela studien 29 %
hogre total mortalitet, 17 % hogre risk
for sjukhusvard och 48 % hogre risk for
kardiovaskular sjukdom.

Ledare i tidskriften

Undersokningen fran DOPPS kom-
menteras i en ledare i tidskriften.+
I inledningen papekas att forskningen
om uremisk kldda 6kar som ett resultat
av ett tilltagande intresse for patienter-
nas symtom och livskvalitet.

Mekanismerna bakom sambandet
mellan kl&da och depression har inte
kartlagts och vi saknar strategier for att
hjilpa den drabbade patienten. Iledaren
pépekas att faktorer som dialyseffek-
tivitet, uremiska toxiner, rubbningar
i kalk—fosfatbalansen och hyperpara-
tyreoidism har foreslagits som orsak
till uremisk kldda. DOPPS-undersok-
ningen fann dock inga samband mellan
lab-vidrden och kldda och andra studier
i dmnet har kommit till motstridiga
resultat. Enligt ledaren bor de namnda
faktorernas betydelse fér uppkomst av
uremisk klada ifragasattas.

Mycket ér oklart om uremisk klada
Uremisk pruritus dr ett stort problem
och ménga fragor aterstar. Orsaken
dr okdnd och ingen vet varfér den ena
patienten &dr hart drabbad medan den
andra aldrig besvaras av kldda. Flera
undersékningar har pavisat ett sam-
band mellan kldda och hégre mortalitet,
men mekanismerna bakom sambandet
ar holjda i dunkel.

Det finns ingen effektiv terapi mot
uremisk pruritus trots att ett stort
antal behandlingar utvédrderats. Enligt
en Oversiktsartikel rekommenderas
gabapentin 100 mg per dag till pati-
enter med icke dialysberoende njur-
svikt. Difelikefalin (inj Kapruvia) 4r ett
nyligen registrerat ldakemedel mot ure-
misk kldda. Det ar en syntetisk peptid
som verkar pd receptorer i sensoriska
neuron. Indikationen &r mattlig till svar
kl&da hos vuxna patienter i HD.

Killor: Se Nefromedia 2024 vol 11 nr 3
sid g pa: freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Stigande blodtryck under dialys talar for
att patienten ar dvervitskad

Nefromedia har tidigare refererat stu-
dier om blodtrycksférandringar under
dialys och mortalitet — se Nefromedia
2014 vol 6 nr 1 sid 4 och 2018 vol 8 nr 2
sid 4. I den ena undersdkningen jam-
férdes systoliskt blodtryck f6re och efter
dialys. Man fann ett U-format samband,
béde stigande blodtryck och blodtryck
som sjonk med 30 mm Hg eller mer
hade samband med 6kad mortalitet.
Ett systoliskt blodtryck som sjonk med
14 mm Hg under HD gav bést prognos.

I den andra undersékningen fann man
att patienter vars blodtryck sjonk med
mindre dn 15 mm Hg under dialys 16pte
okad risk att avlida.

Om blodtrycket inte sjunker, eller stiger,
under dialys tyder det pa att patienten
ar overvitskad. Denna slutsats baseras
pa att en sankning av torrvikten ofta
leder till att blodtrycket inte langre
stiger under dialys. Ett objektivt bevis
har hittills saknats, men nu har sam-
bandet mellan 6vervitskning och hogt
blodtryck under dialys bekraftats med
bioimpedans.

I artikelns inledning ndmner forfat-
tarna att definitionen for intradialytic
hypertesion &r att blodtrycket dr hogre
efter dialys &n fére. Tillstdandet drabbar
5—15 % av HD-patienterna och har sam-
band med 6kad risk fér kardiovaskular
sjukdom och dod. Overvitskning anses
vara en viktig orsak till intradialytisk
hypertoni och syftet med den aktuella
studien var att kartlagga sambandet
mellan vitskestatus och blodtrycks-
férandringar under HD-behandling.

I unders6kningen fran USA ingick
234 HD-patienter med alder 50 +14 ar
som ingatt i en tidigare publicerad stu-
die. Blodtryck f6re och efter dialys samt
data fran matningar av bioimpedans
utford fore dialys analyserades. Upp-
foljningstiden var ett ar.

Tecken pa 6vervitskning vid bioimpe-
dans hade samband med bade hogre
blodtryck efter dialys och med intra-
dialytisk hypertoni. Patienter med
tecken pé dvervitskning hade lagre risk
for blodtrycksfall under dialys.

Vol 11 Nr 3 2024

Slutsatsen blev att fynd av overvatsk-
ning vid bioimpedans hade ett oberoen-
de samband med hégre blodtryck efter
dialys och med intradialytisk hypertoni.

Kommentar: Pa varje dialysmottagning
bor det vara en val inarbetad rutin att
jamfora blodtryck fore och efter behand-
ling med HD. Om blodtrycket dr hégre
efter dialys dn fore bor en sankning av
torrvikten 6vervéagas.

Elsayed E et al. CJASN 2024; 19: 329-335.
DOIL https://journals.lww.com/cjasn/
fulltext/2024/03000/association_of_bio-
impedance_parameters_with.11.aspx

Aidre dialyspatienter har bittre mental
livskvalitet én yngre

Forskning om de njursjuka patienternas
livskvalitet 6kar och i allt fler veten-
skapliga studier dr nu Patient-reported
outcome measures (PROMs) de viktigaste
effektmatten. I forra numret av Nefro-
media refererades en undersékning
om symtom vid icke dialysberoende
njursvikt. Nu har en studie om livs-
kvalitet hos patienter som péborjat
dialys publicertas.

En forskargrupp i Nederlanderna un-
dersokte hur hilsorelaterad livskvalitet
och symtom utvecklades under pati-
entens forsta ar i dialys. I studien ingick
774 deltagare som péborjade behandling
ned HD péa dialysmottagning. Av dessa
var 381 under 70 &r och definierades som
yngre medan 393 var 7o ar eller daréver
och definierades som &ldre.

Deltagarna foljdes med frageformularen
Short Form Health Survey och Dialysis
Symptom Index, som de besvarade
nér de borjade med dialys samt efter
3, 6 och 12 ménader.

Studien visade att symtombérdan hade
stor inverkan pa livskvaliteten. De fem
Vanligaste symtomen var:

o Trotthet

* Muskelkramper

e Torr hud

e Somnsvarighet

¢ Bristande sexlust

Man fann ocksd att fysisk och mental
hilsorelaterad livskvalitet samt symtom
var oférandrade under det forsta aret
i dialys. Patienter 6ver och under 70 ar
rapporterade samma fysiska livskvalitet
men de dldre upplevde bittre mental
livskvalitet och ligre symtombérda vid
jamforelse med de yngre patienterna.
Déaremot resulterade en 6kad symtom-

boérda i en storre forsdamring av den
fysiska livskvaliteten for de dldre jam-
fort med for de yngre patienterna.

Studiens slutsats blev féljande: Aldre
patienter upplever battre mental livs-
kvalitet och en (icke signifikant) ligre
symtomborda jamfort med yngre pati-
enter. De dldre patienternas fysiska
livskvalitet forsimras snabbare med
tilltagande symtomborda.

I diskussionen skriver forfattarna att de
tror att aldrande och sjukdomar har gett
de &ldre patienterna erfarenheter som
gor att de har ldttare att anpassa sig till
livet som dialyspatient.

van Oevelen M et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2024; 39: 436—444. DOL https://doi.
org/10.1093/ndt/gfad179

Njursvikt forsamrar formagan att kinna
hur salt maten ér

Salt, surt, sott och beskt dr de fyra
grundsmakerna som vi kdnner med
tungan. Patienter med njursvikt klagar
ibland pé att mat och dryck inte smakar
lika gott som nér de var friska. Ansam-
ling av uremiska toxiner verkar saledes
paverka smaksinnet.

Formagan att kdnna smakerna ar viktig
for att vi ska kunna undvika mat och
dryck som kan vara olamplig. Kostens
innehall av salt (NaCl) &r omdebatterad
men manga experter rekommenderar
att patienter med njursvikt bér undvika
mat med hogt innehéll av salt. Det kan
dock vara svart — enligt ny forskning
leder njursvikt till férsamrad férmaga
att kdnna hur salt maten ar.

Forskare i Japan har undersékt hur
de fyra grundsmakerna uppfattas.
I undersokningen deltog 125 friska
personer och 7o patienter med icke
dialysberoende njursvikt och med
eGFR 25 ml/min i medeltal. Med im-
pregnerade testremsor undersoktes
formdgan att uppfatta de fyra grund-
smakerna; dels vid vilken nivd smaken
kunde identifieras, dels vid vilken niva
smaken var sa stark att den vackte mot-
vilja. Betrdffande salt impregnerades
testremsorna med NaCl i nio koncen-
trationer; fran 0,3 % till 20 %.

Man fann att 10 % av patienterna med
njursvikt saknade férmadga att iden-
tifiera salt — inte ens den hogsta kon-
centrationen av NaCl uppfattades som
salt. Patienter med njursvikt upplevde
dven mindre motvilja mot de hogre



NEFROMEDIA

nivderna av salt vid jamforelse med de
friska deltagarna. Det var ingen skillnad
betriaffande hur s6t smak identifierades
eller viackte motvilja mellan patienterna
och de friska deltagarna.

Slutsatsen blev att resultaten bekraftar
att ménniskan har motvilja mot smaken
av hog niva av salt men att denna funk-
tion dr forsdamrad hos patienter med
njursvikt. Det kan medféra att patienter
med njursvikt har nedsatt motstdnd mot
hogt saltintag.

I diskussionen papekar forskarna att
fynden talar for att patienten sjalv inte
kan beddma matens innehdll av salt
men att det &nnu 4r oklart om detta
leder till hogre intag av salt.

Okuno-Ozeki N et al. Kidney Int Rep 2024; 9:
1254-1264. DOL https://doi.org/10.1016/].
ekir.2024.02.1393

Bor en nyanlagd AV-fistel évervakas

med ultraljud?

KDOQI:s riktlinjer reckommenderar inte
ultraljudsévervakning av nyanlagda
AV-fistlar eftersom vetenskapligt stod
saknas. En liten randomiserad studie i
dmnet visade inte signifikant nytta av
ultraljudsévervakning,.

Nu har en brittisk studie publicerats.
Det dr en prospektiv undersékning
av AV-fistlar, bade p& 6verarm och
underarm, ddr man gjorde postope-
rativt ultraljud av AV-fisteln varan-
nan vecka till vecka 10. Studien hade
ingen kontrollgrupp. Syftet var dels att
utvédrdera om ultraljud kunde identi-
fiera AV-fistlar som inte mognar, dels
att kartldgga om atgérder grundade
pé ultraljudsresultat kunde leda till
forbattrad fisteloverlevnad.

I studien inkluderades 333 nyanlagda
AV-fistlar varav 65 % kunde anvandas
for dialys efter tio veckor. De ultraljuds-
matt som bést forutsade fistelmognad
var blodfléde och fistelns diameter.
Undersokningen vecka 4 visade sig
ge optimal forutsédgelse. Dock var det
prediktiva vardet en besvikelse —endast
60 %. Det innebar att 40% av AV-fistlar-
na med dalig prognos enligt ultraljud
anda mognade.

Forfattarnas slutsats blev att det inte
I6nar sig med ultraljudsévervakning
av nyanlagda AV-fistlar. Man bedémde
ocksd att det inte &r rimligt att starta
en randomiserad kontrollerad studie
eftersom det skulle krdvas flera tusen

studiedeltagare for att kunna pévisa
den lilla nytta som méjligen kan finnas.

Kommentar: Att rutinmassigt folja nya
AV-fistlar med ultraljud verkar sdledes
inte vara meningsfullt. Daremot dr van-
lig klinisk kontroll med palpation och
auskultation hogst rimligt. Vid dalig
utveckling bor ultraljud utféras, vilket
behovs f6r diskussion med karlkirurg.

Richards ] et al. Kidney Int Rep 2024; 9:
1005-1019. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
ekir.2024.01.011

Protonpumpshammare kan leda

till forsdamrad njurfunktion

Det svenska lakemedelsforetaget Hassle
syntetiserade 1979 dmnet 5-Metoxi-
2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridyl)
metyl]sulfinyl]bensimidazol, mer ként
som protonpumpshdmmaren omepra-
zol. Att behandla magsar med ldkeme-
del i stéllet for operation innebar ett
paradigmskifte. Nu visar dock en
studie och en ledarkommentar att
protonpumpshdmmare kan forsdmra
njurfunktionen.

I COMPASS-studien jamfordes tva
behandlingar med antikoagulation
pa risken f6r hjart-karlsjukdom, men
dven effekten av protonpumpshidm-
maren pantoprazol utvarderades. Av
de deltagarna som hade randomiserats
till pantoprazol eller placebo hade 8 991
undersokts med eGFR vid tva tillfal-
len med drygt tre &rs mellanrum och
ingick i en efteranalys. I medeltal var
dldern 67 &r och eGFR 75 ml/min vid
studiens start.

Det viktigaste fyndet var att den arliga
férsamringen av eGFR var 1,41 ml/min
i placebogruppen och 1,64 ml/min med
pantoprazol. Skillnaden var statistiskt
signifikant och studiens slutsats blev
att pantoprazol resulterade i en storre
nedgang i eGFR vid jamforelse med
placebo.

Studien kommenteras i en ledare med
titeln: Proton Pump Inhibitors and CKD.
The Evidence Builds. Har papekas att
flera observationsstudier, bland annat
fradn Stockholm, funnit samband mellan
protonpumpshdmmare och férsamring
av njurfunktionen. De bakomliggande
mekanismerna ar okdnda.

Lonnie P et al. JASN 2024; 35: 901-909.
DOQI: 10.1681/ASN.0000000000000356

Morgan Get al. (ledare) JASN 2024; 35: 833—
834.DOI: 10.1681/ASN.0000000000000398

Den férsta medicinska tidskriften

gavs ut i London ar 1684

Idag finns det cirka 30000 medicinska
facktidskrifter i virlden och deras be-
tydelse for att sprida vetenskapliga rén
gdr inte att 6verskatta. Varldens forsta
medicinska tidskrift hette Medicina
curiosa Or a Collection of Many Curious
Medicinal Observations och gavs ut
i London 17 juni 1684, men lades ner
efter bara tvd nummer.

New England Journal of Medicine
publiceras sedan 1812 av Massachusetts
Medical Society i USA och The Lancet
har givits ut i England sedan 1823.
Lékartidningen grundades 1904. Med-
scape General Medicine blev 1999 virl-
dens forsta online-only journal.

Tidskrifterna ges ut av forlag, t ex Else-
vier, med huvudkontor i Amsterdam,
som publicerar cirka 2000 tidskrifter
inom medicin och naturvetenskap.

Viarldens tidskrifter star infor stora
férandringar. Som Nefromedia tidigare
rapporterat ges allt fler tidskrifter ut
enbart i digital form. Exempelvis ar
Hemodialysis International nu en on-
line-only journal. Clinical Kidney
Journal publiceras inte lingre manads-
vis — nu uppdateras hemsidan konti-
nuerligt.

Digital publicering innebér stora for-
delar sdsom inga kostnader for tryck-
ning och att tunga tidskrifter inte lingre
transporteras over varlden. Médnga
forlag utnyttjar det digitala mediets
mojligheter och publicerar en video
ianslutning till artikeln dar forfattaren
presenterar studien.

Artiklarnas sammanfattning, dvs
abstract, dr alltid tillgédnglig men ofta
krévs prenumeration for att l4sa hela
studien. En del artiklar publiceras dock
som free eller med open access — dvs
fritt tillgdngliga. Tidskriften Kidney
International Reports, som ges ut av det
internationella njurmedicinska sallska-
petISN, har tagit steget fullt ut och &ren
open access journal — allt innehall &r fritt
tillgéngligt via tidskriftens hemsida.

DOI (Digital Object Identifier) &r en
kombination av tecken som identifie-
rar en vetenskaplig artikel och &r en
lank till den pa internet. Den som ldser
Nefromedia pa dator kan kopiera in en
refererad artikels DOI i webb-ldsarens
sokfdlt och d& f& upp artikeln eller en
lank till den.

Vol 11 Nr 3 2024



NEFROMEDIA

Semaglutid minskar risk for njursvikt
bhade vid diabetes typ 2 och vid dvervikt

Den 24 maj riktades den medicinska varldens blickar mot
Stockholm och ERA-kongressen dar studierna FLOW och
SELECT presenterades. Semaglutid minskar risken for
njursvikt och dod vid diabetes typ 2 och skyddar njurarna
vid dvervikt. Prof Stefan Jacobson sammanfattar.

Vid ERA-kongressen presenterades tva
viktiga studier om effekter av gluka-
gonlik peptid-1 (GLP-1) analogen sema-
glutid (t ex inj Ozempic) hos patienter
med njursjukdom och diabetes typ 2
respektive med obesitas. Direkt efter
presentationen publicerades FLOW-
studien i New England Journal of
Medicine. Fran den tidigare publicerade
SELECT-studien presenterades nu resul-
tat med semaglutid pa njurfunktionen.
Den studien publicerades samma dag i
Nature Medicine.

FLOW-studien en milstolpe

I FLOW-studien undersoktes effekten
och sikerheten av subkutan behandling
med semaglutid i dosen 1 mg per vecka
for att minska risken for njurfunktions-
nedséttning, njursvikt och mortalitet
hos patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom.

Diabetes typ 2 dr den vanligaste orsaken
till kronisk njursjukdom i manga lander.
RAS-blockad och SGLT2-hdmmare
tillsammans, eller i kombination med
en selektiv antagonist av mineralkorti-
koidreceptorn (MRA) sdsom finerenon
(T Kerendia) skyddar njurarna och
minskar risken for kardiovaskulidra
sjukdomar hos patienter med kronisk
njursjukdom och diabetes typ 2. Trots
dessa behandlingar fortsdtter ménga
patienter att progrediera till kronisk
njursvikt med hog risk for mortalitet av
kardiovaskulara orsaker.

I FLOW-studien lottades patienter med
diabetes typ 2 och kronisk njursjukdom
med eGFR 50-75 ml/min och urin-
albumin-kreatinin-index (Ualb/krea)
300-5000 mg/g (30-500 mg/mmol))
eller eGFR 25-50 ml/min och Ualb/
krea 100-5000 mg/g (10-500 mg/mmol)
till semaglutid 1 mg per vecka eller
placebo. Det primara effektmattet var
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sammansatt och bestod av start av
njurersidttande behandling, njursvikt
med eGFR ldgre dn 15 ml/min, mer dn
50 % minskning av eGFR eller dod pa
grund av kardiovaskular sjukdom eller
njursjukdom. Flera sekundéara effekt-
matt utvarderades ocksa. Totalt lottades
3 533 deltagare varav 1 767 behandlades
med semaglutid och 1766 med placebo
under en medianuppféljningstid pa
3,4 ar. Studien avbrots i fortid da saker-
hetskommittén fann att semaglutid gav
signifikant battre effekt pa det priméara
effektmattet an placebo.

Diabetes i mer &n 15 ar

I medeltal var aldern i grupperna
cirka 67 ar, kroppsvikten go kg och
blodtrycket 139/76 mm Hg. Mer &4n
50 % av patienterna hade haft diabetes
i mer dn 15 &r, 23 % hade haft hjirt-
infarkt eller stroke och cirka 20 % hade
hjartsvikt. Medel-eGFR vid studiestart
var 77 ml/min och knappt 70 % av
deltagarna hade makroalbuminuri
med Ualb/krea 6ver 30 mg/mmol. Vad
betriffar 6vrig behandling hade mer
dn 95 % RAS-blockad och cirka 15 %
hade SGLT2-hdmmare. Drygt 60 % hade
insulin.

Patienterna hade séledes ménga kar-
diovaskuldra riskfaktorer och enligt
KDIGOs riskkalkylator hade 68 % av
deltagarna mycket hog risk for progress
av njursjukdom, utveckling av njursvikt
eller kardiovaskuldra hidndelser och
mortalitet.

Ligre risk for det priméra effektmattet

Behandling med semaglutid medférde
24 % lagre risk for det primaira effekt-
mattetjamfort med placebo. Skillnaden
var hoggradigt statistiskt signifikant.
Antalet patienter som behévde behand-
las under tre ars tid for att undvika det
primaéra effektmattet var 20. Likasa gav

semaglutid signifikantlagre risk fér mer
dn 50 % minskning av eGFR, njursvikt
med eGFR under 15 ml/min, start av
njurersittande behandling, déd av njur-
sjukdom eller dod av kardiovaskuldra
orsaker. Risken for dod av alla orsaker
var 20 % lagre med semaglutid. Graden
av albuminuri minskade signifikant
med semaglutid jamfért med placebo
och s& dven kroppsvikten — skillnaden
var 4,1 kg mellan grupperna. Man fann
inga skillnader i allvarliga biverkningar
och inte heller ndgon skillnad i andelen
patienter som avbrot studien.

Kardiovaskulidra hiindelser minskade

Man sammanfattade att semaglutid till
patienter med kronisk njursjukdom och
diabetes typ 2 minskar risken for allvar-
lig njursjukdom signifikant, samtidigt
som risken for allvarliga kardiovasku-
lara handelser och déd ocksd minskar.
Behandlingen foérldngsammar ocksa
den arliga forlusten av eGFR med i med-
eltal 1,16 ml/min. Biverkningarna dr f4.

Tidigare studier av GLP-1-analoger
vid diabetes typ 2 har visat férbattrad
blodsockerkontroll, minskad kropps-
vikt och minskad risk for kardiovas-
kuldra komplikationer. FLOW-studien
forstarker dessa fynd. Eftersom tre
andra behandlingsalternativ; RAS-
blockad, SGLT2-hdmmare och MRA,
ocksa visat positiva effekter vid kronisk
njursjukdom och diabetes typ 2 beh6ver
lakare och patienter 6verviga hur dessa
lakemedel ska prioriteras och i vilken
ordning de ska inkluderas i behand-
lingen. Aven om SGLT2-hdmmare haft
positiva effekter for njurfunktionen har
effekterna vad avser kardiovaskuldra
handelser och mortalitet inte varit lika
tydliga. Forfattarna menar att FLOW-
studie styrker att anvdanda semaglutid
tillsammans med andra alternativ.
Andra studier har visat additiva effekter
av kombinationen SGLT2-hdmmare och
semaglutid hos patienter med diabetes
typ 2 och njursjukdom.

Semaglutid vid évervikt utan diabetes

Overvikt och obesitas dr riskfaktorer
for sjunkande njurfunktion och utveck-
ling av albuminuri. Detta samband ses
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framst hos patienter med diabetes och
kardiovaskuldra sjukdomar. Dock ses
samma samband ockséd hos personer
utan diabetes. Studier med mer dn fyra
miljoner deltagare utan diabetes har
visat att obesitas 6kar risken for njursvikt
stadium 3-5. En 6kning av BMI med
5 enheter hojer risken f6r kronisk njur-
sjukdom med 49 %.

Obesitas och risk for njursjukdom

De mekanismer som antas vara involve-
rade i risken f6r njursjukdom vid obesi-
tas dr delvis desamma som vid diabetes;
t ex glomerulédr hyperfiltration med
utveckling av fokal segmentell glome-
ruloskleros. Lagre kroppsvikt, t ex med
GLP-1-analoger, skulle kunna minska
denna risk. Metaanalyser av stora kar-
diovaskuldra studier av GLP-1-analoger
vid diabetes typ 2 och kardiovaskuldr
sjukdom har visat positiva effekter p&
njurfunktionen, men det &r fortfarande
oklart om t ex semaglutid har positiv
effekt vid 6vervikt utan diabetes.

SELECT-studien har tidigare visat att
semaglutid 2,4 mg subkutant per vecka
har samband med 20 % minskad risk
for allvarliga kardiovaskuldra hdndelser
hos patienter med kénd hjart—kérlsjuk-
dom och BMI 6ver 27 men utan diabe-
tes. I den nu aktuella substudien visades
resultat vad avser njurfunktion.

Inklusionskriterierna var alder 6ver
45 ar, BMI 6ver 27 och kardiovaskuldr
sjukdom definierad som en eller fler av
foljande kriterier: genomgéngen hjart-
infarkt, stroke eller perifer vaskulédr
sjukdom med symtom. Exklusionskrite-
rier var diabetes och terminal njursvikt.
Av patienterna hade 20 % antingen
eGFR under 60 ml/min eller Ualb/krea
6ver 30 mg/g (cirka 3 mg/mmol) vid stu-
dies start. Medianuppfoljningstiden var
182 veckor och 97 % fullfsljde studien.

Totalt lottades 8803 patienter till se-
maglutid och 88o1 till placebo. Det
primaéra effektmattet inkluderade fem
komponenter: utveckling av njursvikt
med eGFR under 15 ml/min, mer dn
50 % minskning av eGFR eller utveck-
ling av makroalbuminuri, start av
njurersittande behandling och déd av
kronisk njursjukdom

Studien visade att 1,8 % av patienterna
som lottades till semaglutid utveck-
lade effektmattet jamfort med 2,2 % av
dem med placebo. Detta innebar 22 %
minskad risk, vilket var signifikant.
De tva mest kraftfulla effekterna sags

pa minskning av risken for albuminuri
och minskning av risken f6r éver 50 %
forlust av eGFR. Resultatet paverkades
inte av alder, kon, njurfunktion, grad
av albuminuri eller kroppsvikt, vilket
indikerar att semaglutid hade positiva
effekter i dessa subgrupper. I placebo-
gruppen sjonk eGFR med 1,61 ml/min
efter tva dr jamfort med 0,86 ml/min
med semaglutid. Fér dem med eGFR
under 60 ml/min var skillnaden mel-
lan grupperna efter tvd &r 2,19 ml/min.

Semaglutid minskade albuminuri

Over hela studien minskade eGFR med
0,78 ml/min per &r med semaglutid
jamfort med 1,17 ml/min per ar med
placebo. Semaglutid minskade ocksa
graden av albuminuri signifikant mer
an placebo. Effekten av semaglutid var
oberoende av behandling med RAS-
blockad. Som i tidigare studier med
RAS-blockad och SGLT2-hdammare sig
man en initial minskning av eGFR med
semaglutid, jamfort med placebo. Efter
20 veckor var eGFR éter lika i de bagge
grupperna.

Studien tyder pa att cirka 8o % av ef-
fekten p& eGFR hade samband med
en minskning av kroppsvikten. Man
fann fler gastrointestinala biverkningar
i gruppen som fick semaglutid jamfort
med placebo. Det var ingen skillnad
i forekomst av akut njursvikt.

Forfattarna sammanfattade att sema-
glutid hos patienter med 6vervikt utan
diabetes hade samband med 22 % mins-
kad risk for ett sammansatt effektmatt
betrdffande njurfunktionen. Personer
med 6vervikt eller obesitas och hog kar-
diovaskulér risk kan ha nytta av GLP-
1-analog dven om de inte har diabetes.
Prevention av kronisk njursjukdom ar
en viktig hérnsten i behandlingen.

FLOW- och SELECT-studierna har pa
ett 6vertygande satt visat att semaglutid
hos patienter med kronisk njursjukdom
och diabetes eller obesitas utan diabetes
har tydliga njurskyddande effekter. Hur
och nér preparatet ska inkluderas i be-
handlingen av dessa patientgrupper f&r
framtida studier utvisa, men manga vid
ERA-métet forordade en kombinations-
behandling med RAS-blockad, SGLT2-
hdmmare, MRA och GLP-1 -analog.

Perkovic V et al. N Engl | Med 2024; 391:
109-121. DOI: 10.1056/NEJMoa2403
Colhoun H et al Nature Med 2024; 30:
2058-2066. DOLhttps://doi.org/10.1038/
541591-024-03015-5

Fortsittning ER A-kongressen
Sammantaget visade felzartamab god
sikerhet och uppmuntrande positiva
effekter pa patienter med antikroppsme-
dierad rejektion, som férhoppningsvis
kommer att resultera i fas 3-studier som
leder till konklusiva resultat pa hérda
kliniska effektmatt. (Mayer K et al N Engl
] Med 2024; 391: 122-132.

DOI: 10.1056/NEJMoa240076

Livskvalitet med HDF och HD jamford

I CONVINCE-studien, en internationell
prospektiv randomiserad och kontrol-
lerad studie, jamfordes effekt och siker-
het av hégdos hemodiafiltration (HDF)
med hégpermeabel HD. Studien visade
minskad mortalitet i gruppen som fick
HDF. Bland de sekundira effektmatten
fanns livskvalitetsparametrar.

Totalt lottades 677 patienter till HD och
683 till HDF. Grupperna var jamférbara
vad avser fysisk funktion vid studiens
start och patienterna foljdes upp under
30 manader. Under studien férsamra-
des livskvaliteten i bagge grupperna.
Man fann dock signifikanta skillnader
betrdffande fysisk och kognitiv funk-
tion samt smérta och mojlighet att delta
isociala aktiviteter, som var gynnsam-
mare med HDF jamfért med HD.

CONVINCE-studien visade saledes
att livskvaliteten forsdmrades ldng-
sammare for HDF-patienter dn for
HD-patienter.

Hjartsvikt ar vanligt vid njursjukdom

I en studie undersoktes forekomst av
hjartsvikt; dels med bevarad ejektions-
fraktion (EF), dels med reducerad EF,
hos patienter med njursvikt. I studien
inkluderades 3008 patienter under
perioden 20122019 och 55 % av dem var
man. [ medeltal var dldern 68 dr, eGFR
vid start 48 ml/min och uppféljnings-
tiden 3,2 ar.

Man fann att 26 % av patienterna hade
hjartsvikt och av dessa hade 42 % be-
varad EF, 11 % latt reducerad EF och
15 % reducerad EF. I 6vriga fall sak-
nades uppgifter. Bland dem som hade
hjartsvikt var andelen patienter med
diabetes och hypertoni hégre. Risken for
mortalitet var 3,5 gadnger hogre hos dem
med hjartsvikt och fem génger hogre i
gruppen med reducerad EF. Risken for
start av njurersittande behandling var
1,6 ganger hogre.

o Referatet fortsitter i Nefromedia 2024
vol 11 nr 3 sid 8 pad:
freseniusmedicalcare.se
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Fortséttning: ERA-kongressen

Man sammanfattade att hjartsvikt dr
vanligt hos patienter med kronisk njur-
sjukdom och man betonade betydelsen
av att tidigt upptdcka och behandla
hjartsvikt vid njursjukdom.

Antikoagulantia vid formaksflimmer
Patienter med kronisk njursvikt har
okad risk for bade tromboemboliska
sjukdomar och blédning. Behandling
med antikoagulantia vid féormaksflim-
mer i denna grupp &r dérfér en utma-
ning. Det finns fa studier om effekter av
direktverkande perorala antikoagulan-
tia (DOAK) hos patienter med avancerad
njursvikt och dialys och resultaten ar
motsagelsefulla. DOAK é&r darfor inte
godkédnda i Europa fér denna grupp
av patienter.

I det stora franska njurregistret REIN
undersoktes effekterna av forskriv-
ning av DOAK respektive Waran.
Patienter med formaksflimmer som
hade pébérjat behandling med perorala
antikoagulantia mellan aren 2012 och
2020 studerades. Det priméra sikerhets-
mattet var forekomst av stor blédning
och det priméra effektmattet var upp-
komst av tromboembolisk hindelse.

Totaltinkluderades 8 954 patienter varav
483 hade f&tt DOAK och 8471 Waran
som en forstagangsforskrivning efter
start av dialys. Efter en uppf6ljningstid
pa 1,7 &r i median hade 2 567 patienter
haft en tromboembolisk hindelse och
1254 hade haft en blédning.

Lagre risk for tromboembolisk hdndelse
Efter statistisk justering fann man 34 %
lagre risk for tromboembolisk hédndelse
vid behandling med DOAK jamfort med
Waran. Man fann ocksa 32 % minskad
risk for blédning med DOAK, men
skillnaden var inte signifikant.

Det faktum att man noterade ldgre risk
f6r tromboembolism och en icke signifi-
kant lagre risk fér blédning talar enligt
forfattarna for att en europeisk kon-
sensusgrupp bor diskutera behandling
med antikoagulantia hos patienter med
terminal njursvikt.

Finsk studie om férmaksflimmer

I FINACAP-studien ingdr patienter
i Finland med férmaksflimmer mellan
2004 och 2018. I en substudie inklude-
rades 4148 deltagare med nydebuterat
formaksflimmer, njursvikt stadium 4—5
och eGFR 22 ml/min i medeltal. Upp-
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foljningstiden var som mest 730 dagar.
Av deltagarna hade 1940 ingen behand-
ling med antikoagulantia, 1658 hade
Waran och 550 hade DOAK, foretrédes-
vis apixaban (T Eliquis).

Under uppféljningstiden drabbades
3,5 % av patienterna av ischemisk stroke.
Jamfort med ingen antikoagulation
(referens) var risken for ischemisk
stroke 58 % ldgre hos patienter som
behandlades med Waran och 72 % ldgre
vid behandling med DOAK.

Man sammanfattade att hos patienter
med avancerad njursjukdom och ny-
debuterat formaksflimmer dr risken
for ischemisk stroke ldgst hos dem som
behandlas med DOAK och hogst hos
patienter som inte har ndgon peroral
antikoagulation. Patienter med Waran
har en risk daremellan.

Nya behandlingar av IgA-nefropati
Under de senaste dren har det skett en
explosion av nya studier pa patienter
med IgA-nefropati. Flera foéreldsningar
handlade om detta, bland annat en
oversikt om pégdende studier och
de likemedelskandidater som finns
i "pipeline”. En betydelsefull orsak
till den snabba utvecklingen &r att
inter-nationella likemedelsmyndighe-
ter godkant minskad proteinuri som
ett surrogat-utfallsmatt i studier av
pati-enter med glomerulédra sjukdomar.
Det innebdr att det gar snabbare och
blir billigare for foretagen att fa fram
studieresultat som kan ligga till grund
for ett godkdnnande fran myndig-
heterna.

KDIGOs riktlinjer f6r behandling av
IgA-nefropati, som kom 2021, har pé
forhéllandevis kort tid blivit inaktuella
och &r i behov av uppdatering.

Late breaking clinical trials

Under “Late breaking clinical trials”
presenterades tva studier av patienter
med IgA-nefropati.

Interim-resultat fran fas 3-studien ALIGN
presenterades. Patienter med IgA-
nefropati och eGFR 30 ml/min/1,73 m?
eller hogre, proteinuri pé 1 g/d eller mer
samt med behandling med maximalt
tolererad dos av ACE-hammare eller
ARB randomiserades till behandling
med antingen atrasentan eller placebo.
Atrasentan dr en selektiv endotelin-A-
receptor-antagonist som i tidigare stu-
dier visat sig kunna minska albuminuri
vid olika glomeruldra sjukdomar..

Det priméra utfallsmattet i ALIGN
var férdandring i proteinuri efter nio
manader jamfort med studiens start.
I interims-analysen som presenterades
pa ERA ingick 270 patienter (av totalt
340) som man hade data pa. Fordand-
ringen i proteinuri efter nio manader
var -38 % i atrasentan-gruppen och
-3 % i placebo-gruppen. Skillnaden var
statistiskt signifikant.

Minskningen av albuminuri var tydlig
redan efter fyra veckors behandling
vilket talar for hemodynamiska me-
kanismer. Perifera 6dem och anemi
var ndgot vanligare hos patienter med
atrasentan-behandling, vilket &r biverk-
ningar som dr kénda sedan tidigare och
sannolikt orsakade av vitskeretention.

Studien pagér och vi far invidnta de
slutliga resultaten ddr man &ven kom-
mer att redovisa effekter pa eGFR.
Interims-resultaten dr lovande men det
ska papekas att ingen av patienterna
i interims-analysen hade behandling
med SGLT2-hdmmare, vilket férsvarar
tolkningen av resultaten.

Zigakibart dr en monoklonal antikropp
Resultat frdn en fas 1/2-studie av
patienter med IgA-nefropati som be-
handlats med zigakibart presenterades.
Zigakibart &r en monoklonal antikropp
som binder till, och inaktiverar, APRIL
(A-PRoliferation-Inducing Ligand).
APRIL &r ett protein som stimulerar
utmognad och 6verlevnad av B-celler,
bland annat i tarmslemhinnan.

Patienter med IgA-nefropati har i tidi-
gare studier visat sig ha férhéjda nivéer
av APRIL i blodet. Zigakibart skulle
kunna ha positiva effekter vid IgA-
nefropati genom attinhibera de B-celler
i tarmslemhinnan som bildar defekt,
undergalaktosylerat, IgA. Behandlings-
principen éar tilltalande eftersom den
selektivt angriper det vi tror dr roten
till det onda vid IgA-nefropati; tarmens
produktion av undergalaktosylerat IgA.

Studien som presenterades pd ERA var
i tidig fas och det fanns ingen placebo-
behandlad kontrollgrupp. Syftet var att
undersoka zigakibarts farmakokinetik,
sidkerhet och effekt pa proteinuri. Inklu-
sionskriterierna var likartade de ovan
beskrivna for ALIGN-studien.

Légre proteinuri

Behandling med zigakibart ledde till
gradvis ldgre proteinuri och ett &r efter
behandlingsstart hade proteinurin
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sjunkit med cirka 50 %. Parallellt med
den minskade proteinurin sdgs en sank-
ning av plasmakoncentrationerna av
undergalaktosylerat IgA med cirka 70 %.

Resultaten stodjer hypotesen att specifik
behandling som hdmmar B-cellernas
produktion av undergalaktosylerat
IgA kan bromsa forloppet vid IgA-nef-
ropati. En global, placebo-kontrollerad
fas 3-studie med zigakibart vid IgA-
nefropati (BEYOND) har nu startats.

Anti-CD38-behandling vinner mark
Under motet presenterades mycket
lovande resultat fran tva fas 2-studier
dir man studerat effekterna av felzar-
tamab, en monoklonal antikropp riktad
mot CD38, pa njurtransplanterade
patienter med antikroppsmedierad re-
jektion (se ovan) och pé patienter med
IgA-nefropati. CD38 uttrycks framfor
allt p& plasmaceller och NK-celler (Na-
tural Killer-celler) och behandlingen
slar ut dessa celltyper som har bety-
delse vid antikroppsmedierad rejektion
och flera immunmedierade njursjuk-
domar. I dagsldget har anti-CD38-
behandling endast indikationen mul-
tipelt myelom och anvénds inte inom
njurmedicinen.

Interim-resultat fran IGNAZ-studien
presenterades. IGNAZ dr en randomise-
rad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad
fas 2a-studie av 48 patienter med IgA-
nefropati, eGFR 30 ml/min eller hégre,
proteinuri pa 1 g/d eller hégre och
behandling med maximalt tolererad dos
av ACE-hammare eller ARB.

Patienterna randomiserades till fel-
zartamab-behandling enligt tre olika
protokoll eller till placebo.

Behandling med felzartamab under
fem manader resulterade i signifikanta
sdnkningar av U-protein/kreatinin med
35 % vid sex manader och med 38 %
efter 15 mdnader, jamfort med studiens
start. Man sdg dven att plasma-IgA sjonk
snabbt med cirka 30 %.

Tendens till stabilisering av eGFR

Man fann en tendens till stabilisering
av eGFR i felzartamab-gruppen jamfor
med placebo. Aven i den hir studien
var biverkningarna f& och framfér allt
infusionsrelaterade. Man planerar att
presentera studien i sin helhet till 4rs-
skiftet. Resultaten tyder pd att plasma-
celler har patofysiologisk betydelse vid
IgA-nefropati. Terapi riktad mot denna
celltyp fortjanar att studeras vidare.

Ar gatan “minimal change

disease” lost?

Vi har fortfarande otillracklig kunskap
om mekanismerna bakom uppkomsten
av minimal change disease (MCD) och
steroid-kédnsligt nefrotiskt syndrom
hos barn, trots att sjukdomarna &r re-
lativt vanliga och utgér majoriteten av
nefrotiska syndrom hos barn och unga
vuxna. Det har léinge pratats om en cir-
kulerande “permeabilitets-faktor” som
emellertid har varit svar att identifiera
och som géckat forskarna.

Under “Late breaking clinical trials”
presenterades ett imponerade arbete
ddr man kunde visa att en hdg andel
av patienterna med ovanndmnda sjuk-
domar har antikroppar mot proteinet
nefrin, som ar en viktig del av podo-
cyternas slit-membran. Intakt nefrin ar
en forutsattning for normal glomerular
funktion och mutationer i proteinet
leder till massiv albuminuri (kongenital
finlindsk nefros).

Okade matmetodens kanslighet

Nyckeln till framgang var att forskar-
gruppen lyckades 6ka matmetodens
kénslighet och ddrmed kunde pévisa
och kvantifiera ldgre nivder av anti-
nefrin-antikroppar an tidigare. Sam-
mantaget analyserade de anti-nefrin-
antikroppari plasma fran 539 patienter,
varav 357 vuxna och 182 barn, med olika
typer av glomeruldra sjukdomar. Hos
vuxna hade 44 % av patienterna med
diagnosen MCD och 9 % av patienterna
med priméar FSGS, anti-nefrin-antikrop-
par. Hos barn med idiopatiskt nefrotiskt
syndrom var motsvarande siffra 52 %.

Om man begrédnsade urvalet till enbart
dem med nefrotisk grad av proteinuri
som inte stod pa immunsupprimerande
ldkemedel var prevalensen av anti-
nefrin-antikroppar cirka 70 % hos
vuxna med MCD och 9o % hos barn med
idiopatiskt nefrotiskt syndrom.

Inga antikroppar vid IgA-nefropati
Déaremot kunde man inte pédvisa anti-
nefrin-antikroppar hos patienter med
IgA-nefropati, SLE-nefrit, ANCA-asso-
cierad smakérlsvaskulit eller hos friska
kontroller. Vidare fann man en tydlig
korrelation mellan nivderna av anti-
nefrin-antikroppar och sjukdomsakti-
vitet i form av graden av albuminuri.

Nagra patienter hade foljts longitudi-
nellt med upprepade provtagningar
och hos dem s&g man tydligt att ligre
antikroppskoncentrationer sammanfoll

med remission, t ex efter behandling
med rituximab, och att stigande nivaer
atfoljdes av recidiv.

For att verkligen utvdrdera om anti-
nefrin-antikroppar kan orsaka nefro-
tiskt syndrom immuniserade forskarna
friska moss mot nefrin. Som forvantat
utvecklade mossen anti-nefrin-anti-
kroppar och nefrotiskt syndrom. Den
histologiska bilden i glomeruli var snar-
lik den hos patienter med MCD.

Intressant &r att antikropparna inte ger
upphov till ndgon direkt vdvnadsskada
utan endast “minimala foérandringar”.
Effekterna av anti-nefrin-antikropparna
ar darfor framst funktionella.

Anti-nefrin-podocytopati”

Forskarna bakom studien foreslar att de
glomeruléra sjukdomar som orsakas av
anti-nefrin-antikroppar ska utgéra en
egen entitet och férslagsvis kallas “anti-
nefrin-podocytopati”. I framtiden skulle
analys av anti-nefrin-antikroppar kunna
anvandas pa ungefdr samma satt som
vi idag miter antikroppar mot PLA -
receptorn vid membrands nefropati.
(Hengel F E et al. N Engl ] Med 2024; 391:
422-433. DOI: 10.1056/NEJMoa2314471
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