NEFROMEDIA

Vol 9 2021 Nr 7

‘ Iite fault entendre,
| que les entrailles du v
| tre inferieur font tous
tes oftées & enleuées
en la prefente figure.
]Renz le foye,qui te m&
| frele cofté droict - &
| 1 pareillement lc bout du
! droiét intettin , pour

: :l en'f'cigner e r:_rneau |
c a vene qui faitles \
l hemorrhoides. Y

Au parterre, t'auons
ietté ta veffie,& les par
i ties honteufes : a fin
- que tu puiffes plus ai-
i fem@t appetcepuoir les
 mufcles appartenans
{| i tantau col de ladi&e
|| . veflie,quala verge vir
! trile.

Kongressreferat: ERA-EDTA 2021 4 Tva typer av blodtrycksfall vid HD
Okand bakgrund till symtom vid uremi ¢ ACE-hammare saknar effekt
for patienter i dialys ¢ Reaktioner nar en av medpatienterna avlider



NEFROMEDIA

Symtom vid uremi har okand orsak
och effektiva hehandlingar saknas

Smarta, klada, illamaende, oro och trotthet — manga
dialyspatienter mar inte bra trots Kt/V och lab-varden inom
malomradet. Hur uremi leder till de olika symtomen ar
inte kédnt och valfungerande symtomlindrande behandling
saknas. Nefromedia sammanfattar kunskapsléaget.

“Jaha, du sédger att blodproverna dr bra.
Det vore ju trevligt om jag ocksa madde
bra.” Alla som arbetar med dialys vet att
det sdllan finns nagot tydligt samband
mellan de lab-prover vi méter och hur
patienten mér. Det finns inte heller
ndgot samband mellan en rubbning
iettvisstlab-vdrde och ett visst symtom.

Lab-prover ger ett numeriskt virde

Sjukskoterskor och likare fokuserar
gédrna pd lab-prover eftersom de ger ett
numeriskt virde som kan relateras till
ett uppstallt mal. Patienten, & sin sida,
vill ha hjdlp med symtom som forsamrar
livskvaliteten. Nar patienter tillfragas
om vad de anser att forskningen bor
prioritera kommer symtomlindring
hogt pd 6nskelistan, men ytterst fa
av alla de vetenskapliga artiklar som
publiceras i de internationella njur-
medicinska facktidskrifterna handlar
om det som pa engelska kallas symp-
tom science, dvs symtom-vetenskap.
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Rubbningar i kroppens inre miljo
Forskningen har identifierat 6ver 100
olika uremiska toxiner som ansamlas
i kroppen vid svar njursvikt. Nedsatt
njurfunktion leder dessutom till en
rad andra rubbningar i kroppens inre
miljé sdsom f6érsurning och éverskott
pa véatska. Hur dessa rubbningar leder
till de olika symtomen vid uremi &r
inte kant.

Vad kan vi gora for att hjdlpa patienter-
na? En 6versiktsartikel har ssmmanfat-
tat farmakologisk och icke-farmakolo-
gisk behandling av sju vanliga symtom
vid uremi: Smarta, kldda, illamdende,
trotthet, nedsatt kognitiv funktion,
depression och sémnrubbningar.

Behandling av smérta vid uremi

Smaérta kan delas in i nociceptiv, dvs
orsakad av vdvnadsskada, och neuro-
patisk, dvs orsakad av sjukdom eller
annan paverkan pa nerver. Upp till 70 %
av patienter med svar njursvikt rappor-
terar smarta, som oftast &r nociceptiv
och kommer frdn muskler, leder och
skelett. Orsaken till smérta vid uremi
ar inte kand.

Behandling av smérta vid njursvikt
och dialys bor folja den vanliga “trap-
pan” dar forsta steget dr paracetamol
(t ex T Alvedon). Nasta steg ar tilldgg
av en svag opioid sdsom tramadol (t ex
T Tradolan, T Tramadol) eller oxycodon
(T Oxycodone). Det tredje steget bestar
av exempelvis fentanyl (t ex depaplas-
ter Durogesic, depaplédster Fentanyl).
I allmédnna riktlinjer foreslds ofta til-
lagg av ett NSAID-preparat, ndgot som
dock bér anvindas med forsiktighet vid
svar njursvikt. Forfattarna namner dven
icke-farmakologisk behandling sdsom
traning och fysioterapi.

For neuropatisk sméarta rekommenderas
gabapentin (t ex T Neurontin, T Gaba-

pentin) eller pregabalin (t ex T Lyrica,
T Pregabalin).

Behandling av klada vid uremi

Uremisk pruritus, dvs klada, drab-
bar cirka 50 % av patienter med svar
njursvikt. Trots mycket forskning &ar
orsaken till kldda vid uremi inte kand.
Ett stort antal farmakologiska och
icke-farmakologiska behandlingar har
provats mot uremisk kldda. Enligt 6ver-
sikten dr det bara gabapentin som visat
overtygande effekt. For patienter med
icke dialysberoende njursvikt rekom-
menderas gabapentin 100 mg per dag
och for dialyspatienter foreslas dosen
100—300 mg efter varje HD-behandling.
I 6versikten namns dven difelikefalin,
en syntetisk peptid som verkar pa
kappa-opiod-receptorer i sensoriska
neuron. (Difelikefalin &r inte registrerat
som lakemedel i Sverige). I 6vrigt nimns
olika salvor, oljor och krdmer, tex kram
Capsina, samt ljusbehandling.

Behandling av illamaende och krikning
Illamdende ér ett typiskt symtom vid
njursvikt och tilltar med stigande grad
av uremi. Hur ansamlingen av ure-
miska toxiner leder till illam&ende och
krakning ar ofullstandigt kant. Bakom-
liggande orsaker sdsom foérstoppning
och gastropares bor 6vervigas.

Oversikten rekommenderar i foérsta
hand ondansetron (T Zofran, T Ond-
ansetron) och i andra hand féreslas
metoklopramid (T Primperan, T Me-
toklopramide). I svdara fall férordas
neuroleptikum i form av olanzapin
(T Zyprexa, T Olanzapin) eller halope-
ridol (T Haldol). Icke-farmakologisk
behandling i form av massage och
musik-terapi har provats.

Behandling av trétthet vid uremi

Ett av de vanligaste klagomadlen fran
patienterna &r att de kénner sig stan-
digt trotta och orkesldsa. Olika studier
har funnit att mellan 54 % och 66 % av
patienter med svar njursvikt lider av
trotthet. Orsaken till trétthet vid uremi
dr inte kédnd.

Oversiktsartikeln férordar erytropoes-
stimulerade likemedel (ESL) vid renal



anemi och bland icke-farmakologiska
behandlingar som prévats namns
traning, kognitiv beteendeterapi, fot-
massage, akupressur och yoga.

Behandling av kognitiv nedséattning

Forsamrad kognitiv funktion drabbar
upp till yo % av patienter med svar
njursvikt. Orsaken &r delvis okand
men tillstdndet kan ibland ha samband
med fordandringar i hjarnans blodkarl
orsakade av tex hypertoni och diabetes.

I artikeln foreslas 6versyn av like-
medelslistan och utsdttning av ono-
diga mediciner och lugnande preparat.
Négra studier har visat att fysisk traning
kan ha effekt mot kognitiv férsdmring
for patienter med svar njursvikt.

Behandling av somnsvarigheter

Olika undersékningar har funnit att
sémnsvérigheter férekommer hos 31 %
till 43 % av patienter med icke dialys-
beroende njursvikt och hos 45 % till 80 %
av patienter i dialys. Bland orsaker som
tros bidra till ssmnsvérigheterna ndimns
overskott pa vitska, smarta, kldda,
restless legs symdrome (RLS), rubbade
melatonin-nivder och inflammation.

Den forsta atgarden ar att identifiera
orsaken till den stérda sémnen och, om
mojligt, atgarda den. Forekomsten av
somnapné bor 6vervagas.

Som farmakologisk terapi forordas zol-
pidem (T Stilnoct, T Zolpidem) och om
somnen stors av klada foreslas lag dos
gabapentin. Bland icke-farmakologiska
behandlingar som utvirderats vid svér
njursvikt ndmns kognitiv beteende-
terapi, akupressur, fysisk traning och
byte av dialysmetod.

Behandling av oro och depression
Nedstamdhet, oro och dngest dr vanligt
bland patienter med njursvikt och dialys
och kan delvis vara en reaktion pa den
svara sjukdomen och att t ex behandling
med dialys begridnsar mojligheterna att
leva ett normalt liv fér bade patienten
och de nirstdende. Férekomsten av oro
och &ngest bland patienter med svar
njursvikt dr inte helt klarlagd eftersom
det rdder oklarheter om hur diagnosen
ska stéllas. De rapporter som publicerats
har funnit att mellan 12 % och 52 % av
patienterna lider av oro och &ngest.

Betrédffande farmakologisk behandling
pépekar forfattarna att eliminationen
av vissa ldkemedel kan vara nedsatt vid
svar njursvikt och att ménga preparat

bor gesireducerad dos. Bland férslagen
till terapi vid depression namns ven-
lafaxin (T Efexor Depot, T Venlafaxin)
och duloxetin (kapsel Zymbalta, kapsel
Duloxetin) samt atypiska antidepressiva
likemedel sdsom bupropion (T Zyban,
T Bupropion).

Icke-farmakologisk terapi i form av
psykoterapi och kognitiv beteendeterapi
har anvénts med varierande framgéng
vid depression och oro hos patienter
med njursvikt. Aven akupunktur,
magnesium och kinesiska 6rtmediciner
har provats. Oversiktsartikeln ger inga
forslag pa farmakologisk behandling av
oro och angest.

Andra symtom och rubbningar vid uremi
Tre symtom och rubbningar som &r
vanliga bland patienter med njursvikt
och dialys, men som inte tas upp
i Oversiktsartikeln, dr nedsatt sexuell
férmaga, forstoppning och Restless Legs
Syndrome. For de tva senare hidnvisas
till referat i Nefromedia 2021 vol g nr 5
sid 2 respektive vol g nr 6 sid 5 pd www.
freseniusmedicalcare.se

Sexuell dysfunktion dr vanligt vid njur-
svikt och dialys. Studier har visat att
en majoritet av bdde kvinnor och mén
som behandlas med dialys upplever
forsamrat libido och minskad sexuell
aktivitet samt svarighet att uppné or-
gasm. Sexuell dysfunktion &r ldttare
att definiera och studera hos min. The
International Index of Erectile Function
(IIEF) innehaller frdgor om t ex erektion
och férmaga till penetration samt att
bibeh4lla erektion under hela samlaget.
Studier som anvint IIEF har visat att
cirka hilften av ménnen i dialys lider
av erektil dysfunktion. Bland orsakerna
ndamns brist pa testosteron, perifer
neuropati och kirlsjukdom samt dngs-
lan for att anstranga sig.

Nedsatt sexuell formaga ar skambelagt
Problemet med nedsatt sexuell férméga
dr skambelagt och manga patienter
véljer att inte berdtta om det. Studier
har visat att sildenafil (t ex T Viagra,
T Sildenafil) har effekt vid erektil dys-
funktion for mén i dialys. Detta ldke-
medel bor dock ordineras med hdnsyn
till ett flertal kontraindikationer.

Fa undersokningar har studerat sexuella
storningar bland kvinnor i dialys. En
av dessa fann att kvinnor som tidigare
behandlats med dialys upplevde en
signifikant forbattring av sexuallivet
efter njurtransplantation.

Kunskap saknas om orsaker till symtom
Oversiktsartikeln avslojar en rad brister:
Visaknar kunskap om hur ansamlingen
av uremiska toxiner och de 6vriga
rubbningarna i kroppens inre miljé
leder till olika symtom vid uremi och
forskningen inom omradet symtpom
science dr narmast obefintlig.

Av de foreslagna behandlingarna ar
det bara ESL vid renal anemi som ar
kausal, dvs riktad mot orsaken till sym-
tomet, som i detta fall 4r lagt blodvarde
som bidrar till trétthet. Alla de 6vriga
forslagen till behandling dr enbart sym-
tomlindrande och saknar effekt mot
de bakomliggande rubbningarna som
orsakar symtomen.

Fa studier och lag kvalitet

Det finns fa studier om symtomlindran-
de behandling vid uremi och méanga
har lag kvalitet, t ex daligt definierade
effektmatt samt fa studerade patienter
och/eller kort uppfoljningstid. Bristerna
géller speciellt studier om icke-farmako-
logisk behandling.

En brist i 6versiktsartikeln &dr att forfat-
tarna skriver “dialys ” utan att ange om
det 4r HD, PD eller bagge formerna av
dialys som avses. Sannolikt bér “dialys”
i de flesta fall tolkas som HD.

Samtliga typiska symtom vid uremi
saknar sdledes evidens-baserad be-
handling. Frén flera hall har det fram-
hallits att varden bor bli mer inriktad pa
symtomlindring dn vad fallet &r idag.

Symtomlindrande atgédrder bor vara en
del i patientcentrerad vérd och starta
tidigt i forloppet av kronisk njursvikt,
dvs redan pa njursviktsmottagningen.

Proteinreducerad kost och dialys lindrar
Vid svar njursvikt lindrar séval protein-
reducerad kost som dialys manga av
symtomen genom att sdnka nivderna av
uremiska toxiner. Proteinreducerad kost
och dialys dr séledes symtomlindrande
genom att den bakomliggande orsaken
paverkas.

Flera undersdkningar har gjorts for att
utvdrdera om 6kad dialys lindrar sym-
tom, men det finns idag inget som tyder
pa att t ex forlangd dialystid eller byte
av dialysform skulle ha pétaglig effekt
mot ett visst symtom.

Killa: Metzger M et al Kidney Int Rep

2021; 6: 894-904. DOL: https://doi.
org/10.1016/j.ekir.2021.01.038
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Kort rapport

Tidiga och sena blodtrycksfall under

dialys har olika orsaker och prognos

Under dialys med ultrafiltration (UF)
minskar blodvolymen, vilket motverkas
av att vétska frdn vavnaderna sugs in
i blodbanan. Vid hég UF-hastighet
kan méngden vitska som avldgsnas
Sverstiga den médngd som hinner trans-
porteras in i blodet, vilket resulterar
isjunkande relativ blodvolym och tkad
risk for blodtrycksfall. Nu visar en farsk
studie att det &ven kan finnas en annan
typ av blodtrycksfall. Det intréffar tidigt
under HD och orsakas inte av hég UF
samt har samband med sdmre prognos.

Den aktuella studien omfattade 4648
patienter som genomgétt 785682 HD-
behandlingar vid 21 dialysmottagning-
ar i USA. Blodtrycksfall definierades
som systoliskt blodtryck go mm Hg eller
lagre och HD-behandlingen delades in
i intervall om 30 minuter for att ange
tidpunkten for blodtrycksfallet.

Blodtrycksfall intrdffade vid 12 % av
behandlingarna och var timligen jamnt
fordelade under behandlingstiden.
Féljande faktorer hade samband med
okad risk for blodtrycksfall: Hogre BMI,
kvinnligt kén, lagre blodtryck och hogre
viktuppgang mellan behandlingarna.
Aven patienter med hog férekomst
av andra sjukdomar och de som hade
behandlats med dialys under léng tid
l16pte 6kad risk for blodtrycksfall.

Blodtrycksfall under dialysens forsta
90 minuter hade inget samband med
hog viktuppgang mellan behandling-
arna. Inte heller UF-volym eller relativ
blodvolym hade ndgot tydligt samband
med tidiga blodtrycksfall. Senare under
behandlingen hade htgre UF-hastighet
och ldgre blodvolym samband med
okad risk for blodtrycksfall. Patienter
med tidigt blodtrycksfall hade hogre
mortalitet &n de med blodtrycksfall
under dialysens senare del.

Studiens slutsats blev att blodtrycks-
fall tidigt under HD-behandling har
samband med 6kad dodlighet vid
jamforelse med blodtrycksfall under
behandlingens senare del.

I diskussionen papekar forfattarna att
flera mekanismer kan orsaka blod-
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trycksfall under dialys. Varfér de med
tidiga blodtrycksfall har htgre mortali-
tet drinte kdnt. Vid blodtrycksfall tidigt
under HD bor atgarder 6vervégas sdsom
lagre blodflode, sinkt temperatur i dia-
lysvitskan samt profilering av UF-has-
tighet och av natrium i dialysvatskan.

Kommentar. Det kan sdledes finnas tva
typer av blodtrycksfall, dar de som
intraffar tidigt har andra orsaker &n hog
UF-hastighet. Under behandlingens
forsta 30 minuter kommer i stort sett
hela patientens blodvolym i kontakt med
slangar och dialysfilter, vilket bland annat
leder till paverkan pa koagulationsfaktorer
och komplementsystemet. Frammande
amnen, t ex mjukgorande ftalater,
kan frisdttas fran slangarna. Mojligen
kan de som drabbas av tidiga
blodtrycksfall under dialys vara extra
kansliga for de negativa effekter som
uppstar vid behandling med HD.

KeaneDFetal. KidneyInt2021;99:1408-1417.
DOI:https://doi.org/10.1016/j.
kint.2021.01.018

Dialys finns bara for ett fatal av virldens
njursjuka patienter

Fran 1990 till 2016 har bdde incidens och
prevalens av kronisk njursjukdom ckat
med cirka 9o % och dodsfall till f6ljd
av njursjukdom har néstan férdubb-
lats. Ar 2017 berdknades 697,5 miljoner
individer vara drabbade av kronisk
njursjukdom, vilket motsvarar 9,1 % av
jordens befolkning. Trots att férekom-
sten av njursjukdom &r hog i 1l8g- och
medelinkomstldnder finns cirka 8o % av
patienterna som behandlas med dialys
eller njurtransplantation i de rikaste
linderna — dar bara 12 % av virldens
befolkning &r bosatt. En hég andel av
de som drabbas av kronisk njursvikt
avlider utan att erbjudas behandling
eftersom de bor i lander dar dialys inte
finns eller endast ar tillgangligt for den
som kan betala for behandlingen.

Berdkningar tyder pa att 5—10 miljoner
manniskor drligen avlider av njursvikt
eftersom de saknar tillgang till dialys.
En prognos tyder pa att 5,4 miljoner
individer kommer att drabbas av njur-
svikt i slutstadiet ar 2030.

Foretradare for sjukvardeni 182 av vérl-
dens linder kontaktades och ombads
besvara fragor om HD och PD. Svar in-
kom fran 160 lander. Medianvirdet for
antalet patienter i HD var 298 per miljon
invénare (pmp) och antalet dialysmot-
tagningar var 4,5 pmp. Adekvat dialys

var tillganglig i 27 % av laginkomstlan-
derna. Patienten betalade sjdlv mer an
75 % av kostnaden for HD-behandling-
eni23 % av laginkomstldnderna.

Betrdffande PD inkom svar fradn 156
lander varav 30 angav att PD inte var
tillgdnglig som metod. Avsaknaden av
PD var storst i 1dginkomstldnder och
it ex Afrika fanns PD i bara héften av
landerna som besvarade frdgorna.

Medianvérdet f6r antalet patienter i PD
var 38 pmp. Globalt anvandes PD som
forsta behandlingsmetod f6r mindre
dn 10 % av patienterna med debut av
dialyskrdvande njursvikt. Behandling
med PD var adekvat vad betrdffar vo-
lymen dialysvitska och antalet byten
i 72 % av landerna. I manga lander
betalade patienten upp till 25 % av
behandlingskostnaden, men i nagra
laginkomstldnder och i sédra Asien
var kostnaden for patienten betydligt
hogre. Uppfoljning av dialyskvalitet och
behandlingsresultat skilde sig kraftigt
mellan olika ldnder.

Htay Het al (HD). Am ] Kidney Dis 2021; 77:
326-335. DOL https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2020.05.030

Yeoungjee C et al (PD). Am | Kidney Dis
2021; 77: 315-325. DOL: https://doi.
org/10.1053/j.ajkd.2020.05.032

Studie om medpatienters reaktion vid
dodsfall pa dialysmottagningen

”Var dr min dialyskamrat? Varfor ar
platsen bredvid mig tom?” Alla som
arbetatlange med dialys vet att dodsfall
skapar stor oro bland medpatienterna
pé en dialysmottagning. En annan svar
situation dr nir dodsfall eller annan
akut hdndelse uppstér under pagéende
behandling och medpatienter bevittnar
t ex HLR eller andra dramatiska atgar-
der. Problemet har nu uppmérksam-
mats i en undersdkning.

Forskare genomforde strukturerade in-
tervjuer med 17 patienter vid en dialys-
mottagning i USA. Néastan alla deltagare
hade upplevt att dramatiska situationer
drabbat en medpatient. De intervjuades
svar f6ljde tre tydliga monster:

1. Patienterna upplevde bristande insikt
i orsaken till den akuta situation de be-
vittnat eller bakgrunden till att en med-
patient inte lingre kom till behandling.

2. Patienterna anvande sina egna er-
farenheter for att forsoka forstd och
bearbeta vad som intriffat. De forsokte
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dven anvianda det som hant for att tinka
pa vad de sjdlva kan drabbas av.

3. Patienterna uttryckte stor forstdelse
fér personalens behov att informera
medpatienterna om de sjdlva skulle
drabbas av akut sjukdom under paga-
ende behandling eller vara frédnvarande
fran dialysmottagningen.

I diskussionen papekas att akuta situa-
tioner dr viktiga hdndelser f6r medpati-
enterna. Man foreslar att de bor f& mer
information om vad som drabbat en
medpatient.

Kommentar: Det ar positivt att en studie
tagit upp ett problem som é&r standigt
nérvarande pa varje dialysmottagning.
Forfattarnas forslag att ge medpatien-
terna mer information om bakgrunden
till en akut situation eller franvaro fran
mottagningen dr dock problematiskt
eftersom det inte &r forenligt med pati-
entsekretessen.

Artikeln ger séledes inga bra svar pd hur
problemet ska hanteras. Det dr viktigt
att personalen pa varje dialysmottag-
ning diskuterar hur informationen till
medpatienter ska utformas.

Ramer S | et al. Hemodialysis Int 2021; 25:
220-231. DOL: https://doi.org/10.1111/
hdi.12898

ACE-himmare skyddar inte dialys-
patienter mot hjart-kérisjukdom

Ett stort antal vetenskapliga studier har
visat att blockad av renin-angiotensin-
systemet (RAS) med ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorblockerare
(ARB) har njurskyddande effekt och
minskar risken for kardiovaskular sjuk-
dom. Men patienter i dialys har varit
uteslutna fran dessa undersokningar,
sa frdgan har vickts om de gynnsamma
effekterna dven géller patienter i dialys.
Enligt undersékningen the ARCADIA
Multicenter Randomized Controlled
Trial, 4r svaret pa fradgan nej.

ARCADIA-studien genomfordes vid 28
dialysmottagningar i Italien och omfat-
tade 269 HD-patienter med hypertoni
och/eller vinsterkammarhypertrofi.
Av deltagarna lottades 140 till behand-
ling med ACE-hdmmaren ramipril
(T Triatec, T Ramipril) 1,25-10 mg
per dag och 129 patienter fick annan
terapi 4n RAS-blockad. Det priméara
effektmattet var en sammansattning
av hjartinfarkt, stroke och doéd av
hjart-kérlsjukdom. Bland sekundéra

effektmattet fanns viansterkammar-
hypertrofi, sjukhusvard f6r 6vervétsk-
ning och debut eller recidiv av for-
maksflimmer. Uppfoljningstiden var
42 manader.

Andelen patienter som utvecklade det
primaéra effektmattet var 16 % i ramipril-
gruppen och 19 % bland dem som be-
handlades med annan terapi. Skillnaden
var inte statistiskt signifikant. Behand-
ling med ramipril hade samband med
minskad védnsterkammarhypertrofi
men pdverkade inte risken att utveckla
ovriga sekundéra effektmatt.

Slutsatsen blev att ramipril inte mins-
kar risken for allvarlig kardiovaskular
sjukdom for patienter i dialys.

Kommentar: RAS-blockad bevarar inte
heller restnjurfunktionen f6r patienter
som startat dialys. Det visade den dans-
ka SAFIR-studien med 82 patienter som
lottades till ARB i form av irbesartan
(T Aprovel, T Irbesartan) eller placebo.
Under ett ar sjonk GFR lika mycket
i de tva grupperna och slutsatsen blev
att RAS-blockad inte skyddar restnjur-
funktionen hos patienter som nyligen
startat dialys.

Ruggenenti P et al. CJASN 2021; 16:
575-587. DOL https://doi.org/10.2215/
CJN.12940820

Sunda levnadsvanor och hilsosam kost
ar bra for njurarna

Levnadsvanorna paverkar risken att
drabbas av en rad sjukdomar, vilket
dven giller njursjukdom. Nefromedia
har tidigare refererat studier som visade
att 1ag utbildning och fattigdom, dvs
faktorer som har samband med ohil-
sosamma levnadsvanor, Okar risken att
utveckla njursjukdom (se Nefromedia
2020 vol g nr 4 sid 5 pd www.fresenius-
medicalcare.se). Nya undersokningar
bekréftar nu att goda levnadsvanor ar
bra for njurarna.

En internationell forskargrupp med
svenskt deltagande har gjort en meta-
analys av studier om levnadsvanor och
risken att utveckla njursjukdom. I olika
databaser identifierades undersokning-
ar av vuxna individer utan njursjukdom
vid studiens start. Forskarna fann
104 studier med totalt 6ver 2,7 miljoner
deltagare, som inkluderades i analysen.
Betydelsen av kost, fysisk aktivitet,
rokning och alkohol underséktes.
Effektmattet var debut av njursjukdom
definierad som eGFR under 60 ml/min.

Kost med hogre intag av kalium och
gronsaker samt fysisk aktivitet hade
samband med lagre risk fér debut av
njursjukdom medan individer med
hogre intag av salt (NaCl) samt tidigare
och nuvarande rokare 16pte 6kad risk.
Personer med maéttligt intag av alkohol
hade ldgre risk for njursjukdom &n de
som inte drack alkoholhaltiga drycker.

Forfattarna anser att studien identifierat
péverkbara faktorer relaterade till lev-
nadsvanorna som inverkar pa risken fér
njursjukdom.

I en annan undersckning analysera-
des data for 2403 patienter som ingar
i Chronic Renal Insufficiency Cohort
(CRIC). De hade njursjukdom och
berdknat GFR var 20-70 ml/min. Alla
deltagare hade rekommenderats att folja
nagon av foljande hidlsosamma koster:
Healthy Eating Index-2015, Alternative
Healthy Eating Index-2010, alternate
Mediterranean diet eller Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension (DASH).
Med frageformular faststélldes i vilken
utstrdckning varje deltagare féljde den
kost de ordinerats. Uppféljningstiden
var 14 ar som lingst och effektmdtten
var progress av njurfunktionsnedsatt-
ning definierad som nedgang i GFR med
50 % eller mer samt dod oavsett orsak.

Under uppfoljningstiden utvecklade
855 deltagare progress av njursvikt och
773 patienter avled. Efter justering for
livsstil och demografiska faktorer fann
forskarna att deltagare som i hog ut-
strackning foljde den rekommenderade
kosten hade ldgre risk f6r progress av
njursvikt och f6r mortalitet 4n de som
var samst pa att f6lja rdden om kost.

Studiens slutsats blev att god f6ljsamhet
till hdlsosam kost har samband med ldg-
re mortalitet och med minskad progress
av njursvikt vid kronisk njursjukdom.
R&d om hilsosam kost bér évervigas
som en strategi vid njursjukdom.

Kel J T et al. JASN 2021; 32: 239-253.
DOI : https://doi.org/10.1681/
ASN.2020030384
Hu E et al. Am ] Kidney Dis 2021; 99:
235-244. DOL https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2020.04.019

e Slutrapport fran SPRINT-studien:
Intensiv behandling av hégt blodtryck
raddar liv — till priset av allvarliga
biverkningar. Se Kort rapport Extra
i Nefromedia 2021 vol g nr 7 sid 8 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Torrviktshestamning och hypertoni
under dialys i fokus pa njurkongress

Torrviktsbestamning med ultraljud av lunga foérbattrar inte
prognosen fér HD-patienter. Perfusion av tillvaratagna
njurar kan forbattra resultaten efter transplantation. Sa
bér hypertoni under dialys handlaggas. Gregor Guron och
Stefan Jacobson rapporterar fran ERA-EDTA:s kongress.

Arets méte med ERA-EDTA, det 58:e
iordningen, blev ett virtuellt méte som
egentligen skulle gatt av stapeln i Berlin.
Foérhoppningsvis kan de kommande
motena hallas som vanliga kongres-
ser, eller blandat virtuella och fysiska.
I kongressen deltog mer &n 5000 perso-
ner frn 115 lander 6ver hela virlden. To-
talthade 1346 abstrakts skickats in, varav
1190 godkéandes for presentation.

Pandemin har medfért svdra konse-
kvenser for sjukvarden. Arbetssétten
har férdndrats och mdnga mottagningar
har gétt over till att bli helt eller delvis
telefon- eller videomottagningar. De
nya orden hybridkongress och hybrid-
mottagning kommer vi nog att anvanda
framover.

Kommer ERA-EDTA att bli bara ERA?
ERA-EDTA:s ordférande informerade
om ett forslag att byta namn fran ERA-
EDTA till bara ERA, dvs European
Renal Association. Han pekade ocksa
pa vikten av att inte subspecialisera sig
inom nefrologin till att “endast vara dia-
lysdoktor” eller subspecialiserad inom
ndgot annat omrade. Den njursjuka
patienten har en komplex metabolisk
profil som involverar manga andra
organ dn njurarna. Framtida utbildning
bor fokusera pa att forsta de olika fysio-
logiska processer som ar involverade
i organpaverkan nar njurfunktionen
sjunker och sedan upphér. Han féreslog
ocksa kunskapscentra for patienter med
séllsynta njursjukdomar.

Blodtrycksstegring under dialys bor tas
pa stort allvar

En forskare frdn Grekland holl en bra
oversiktsforeldsning om blodtrycks-
stegring under pagaende HD, sa kallad
intradialytisk hypertoni. KDIGO har
foreslagit att intradialytisk hypertoni
ska definieras som 6kning av systoliskt
blodtryck med mer d4n 10 mm Hg vid
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dialys under &tminstone 4—6 behand-
lingar i foljd.

Intradialytisk hypertoni ses hos cirka
10 % av alla patienter i HD och &r asso-
cierat med 6kad risk for dod. Den 6kade
mortalitetsrisken tycks vara beroende
av blodtrycket vid start av behandling-
en. Ju hogre blodtryck vid dialysstart
desto hogre risk. Hos patienter med ett
systoliskt blodtryck lagre 4n 120 mm Hg
vid behandlingsstart tycks risksamban-
det férsvinna. Flera studier som anvant
ambulatorisk blodtrycksmétning har
visat att patienter med intradialytisk
hypertoni har ett hogt blodtryck dven
mellan dialystillfdllena och att de har
tecken pé hypervolemi/évervitskning.

Varfor 6verviatskning gor att blodtryck-
et, till synes paradoxalt, stiger under
dialys med ultrafiltration vet man inte
sdkert. Formodligen 6kar hjartats slag-
volym samtidigt som det sympatiska
nervsystemet dr veraktivt.

Vad kan vi gora at saken? Det forsta
ar att kdnna igen fenomenet och vara
medveten om att de patienter med intra-
dialytisk hypertoni som gar hem med
ett hogt blodtryck sannolikt kommer
att fortsdtta ha ett hogtblodtryck tills de
kommer till nédsta dialys. Behandlingen
ska primart vara inriktad pa volym-
kontroll och att eliminera 6verskotts-
vitska. Studier har visat att man kan
férhindra intradialytisk hy pertoni med
malmedveten sidnkning av torrvikten
och genom att sdnka nivdn av natrium
i dialysvéatskan.

Ultraljud av lunga och torrvikt vid HD

Overvitskning ar en kiand riskfaktor
for mortalitet vid kronisk njursvikt
och dialys, sdrskilt f6r patienter med
hjartsvikt och ateroskleros. Det vanli-
gaste sdttet att bedéma 6vervétskning
ar att uppskatta torrvikten och sedan

mita vikten fore och efter varje HD-
behandling. Métning av bioimpedans
har ocksd anvénts for att uppskatta
graden av 6verviatskning, utan att na
bred klinisk praxis.

Extravaskuldr lungvétska kan upp-
skattas med ultraljudsundersokning
av lungorna genom att identifiera sa
kallade B lines. Tidigare studier har
visat att forekomst av B lines korrelerar
med tryck uppmadtta i lungorna med
pulmonalis-kateter. Andra studier av
dialyspatienter har visat en hog kor-
relation mellan vétska i lungorna fore
och efter dialys med fynd vid ultraljud.
Antalet B lines korrelerar ocksa till risk
for kardiovaskulidra hindelser och mor-
talitet hos dialyspatienter.

LUST-studien presenterades
LUST-studien undersdkte om bedém-
ning av 6vervitskning med ultraljud
hos HD-patienter med kardiovasku-
ldara riskfaktorer minskar risken for
komplikationer. I studien ingick 18
dialysmottagningar fran nio lander
i Europa. HD-patienter 6ver 18 drs dlder
som tidigare haft hjirtinfarkt, angina
eller hjartsvikt med dyspné randomise-
rades till tva olika grupper. Den aktiva
behandlingen bestod av korrigering av
torrvikt i relation till antalet B lines vid
ultraljud av lunga. I kontrollgruppen
anpassades torrvikten i enlighet med
vanlig klinisk praxis.

Det primaéra effektmattet var samman-
satt och bestod av dod, hjartsvikt eller
hjartinfarkt. Det sekundéra effektmattet
bestod av grad av vdnsterkammar-
hypertrofi, vinsterkammarfunktion
mitt som ejektionsfraktion och sjuk-
husvard foér kardiovaskuldra orsaker.

Ultraljud av hjérta och lungor

Efter randomisering observerades pati-
enterna under tv3 &r och undersoktes
med bland annat ultraljud av hjdrta
och lungor av oberoende réntgenologer
som inte hade kdnnedom om vilken
behandlingsgrupp patienten tillhorde.
For patienter som vid ultraljudsunder-
sokning hade 6ver 15 B lines intensifie-
rades ultrafiltrationen och patienterna



kunde ocksd fa lingre dialysbehand-
lingar eller fler behandlingar per vecka.
Patienter med fédrre dn 15 B lines fort-
satte med of6rdndrad dialysordination
och uppféljning av ultraljud en gang
per manad.

I LUST-studien screenades 2550 pati-
enter varav 363 randomiserades; 183
till den aktiva gruppen med ultraljud
och 180 till kontrollgruppen. Totalt
fullfoljde 152 patienter studien i den ak-
tiva gruppen jamfort med 155 patienter
ikontrollgruppen. Medelaldern varyor,
40 % hade diabetes och en hog andel
hade hjart-karlsjukdom, varav 50 %
hade haft hjartinfarkt, ndstan tva tredje-
delar hade angina, 25 % hade f6rmaks-
flimmer och drygt en tredjedel hade
svér hjartsvikt. Vid studiens start var
det inga skillnader mellan grupperna
i sjuklighet eller i medicinering.

Under studien minskade antalet B lines
i behandlingsgruppen medan antalet
B lines 6kade i kontrollgruppen. Skill-
naden var hoggradigt statistiskt signifi-
kant. Andelen patienter som naddde be-
handlingsmalet, dvs fdrre &n 15 B lines,
var 78 % i aktiv grupp jamfort med 56 %
i kontrollgruppen, en statistiskt sdker-
stdlld skillnad. Blodtrycksbehandlingen
justerades signifikant mer ofta i behand-
lingsgruppen.

Ingen skillnad i det primira effektmattet
Uppfdljningstiden var 1,5 ar och under
denna period sdg man ingen skillnad
idet priméra effektmattet mellan grup-
perna. Inte heller sdg man négon skill-
nad mellan grupperna vad betréffar
risk f6r dod eller i olika matt p& hjart-
funktion eller behov av sjukhusvard.
Ytterligare analyser visade att patienter
i kontrollgruppen hade signifikant fler
episoder med svar hjartsvikt dn deiden
aktiva gruppen. Pa liknande satt fann
man signifikant farre kardiovaskuldra
hindelser i behandlingsgruppen jam-
fort med i kontrollgruppen. Férekomst
av hypertoni vid dialys var ocksé signi-
fikant lagre i den aktiva gruppen.

Man sammanfattade att dialyspati-
enter med hog kardiovaskuldr risk
som genomgick regelbunden ultra-
ljudsundersokning av lungorna med
korrektion av torrvikt efter antalet
B lines inte hade ldgre risk att uppna det
primaéra eller sekundéra effektmattet.
I uppféljande subgruppsanalyser fann
man dock en ldgre risk for hjartsvikt
och kardiovaskuldra handelser i den
aktiva gruppen.

Kan maskin-perfusion ge forbattrade
resultat efter njurtransplantation?

Flera oversiktsforeldsningar handlade
om nya metoder for att forbattra kvali-
teten pa njurar donerade fran avlidna gi-
vare. Det 4r vil ként att lang ischemitid
(den tid d& njuren inte har blodférsorj-
ning) 6kar risken for férdréjd funktions-
start (delayed graft function) och f6r-
samrar graftoverlevnaden. Skadorna pa
transplantat orsakas frimst av syrebrist
och dérfér forvaras njurar rutinméassigt
ien fysiologisk 16sning med temperatur
pa 4-8 grader for att sénka metabol
aktivitet och minimera syrgasbehovet.

Under de senaste 10 ren har flera
studier visat att risken for fordréjd
funktionsstart kan minskas genom
hypoterm maskin-perfusion av nju-
ren jamfort med statisk kylférvaring.
Portabla system f6r hypoterm maskin-
perfusion har utvecklats och denna
metod anvands nu i Nederldnderna vid
alla njurdonationer fran avlidna givare.
Spridningen begriansas dock av 6kade
kostnader och logistiska utmaningar.

En lovande framtida metod f6r att opti-
mera kvaliteten pa donerade njurar ar
séd kallad normoterm maskin-perfusion.
Njurarna perfunderas da kontinuerligt
med en syresatt 16sning vid 35-37 gra-
der vilket efterliknar fysiologiska for-
hallanden. Majoriteten av studierna &r
dn sa lange djurférsok men mindre stu-
dier har genomférts dven pa patienter.

Den kanske viktigaste foérdelen med
denna metod &r att den kan anviandas
till mer dn att enbart bevara vavnad. Me-
toden mojliggér bade behandlingar och
analys av vavnadens funktion. Genom
att tillféra lakemedel till perfusionsvit-
skan kan man behandla njuren ex vivo
och optimera vdvnaden infér transplan-
tationen. Négra av de behandlingar som
diskuterades var komplementhdmmare,
HIF-stabilisatorer och anti-inflammato-
riska lakemedel.

Diagnos av avstétning med biomarkorer
Kan vi diagnosticera avstotning med
biomarkérer i stdllet for att gora trans-
plantatbiopsi? Under de senaste aren
har man identifierat flera potentiella
biomarkorer i blod och urin for att de-
tektera rejektion i njurtransplantat.
I en bra 6versiktsfoéreldsning om dessa
biomarkdrer konkluderades att det
i dagslaget inte finns ndgon biomarkoér
som ér tillrackligt validerad for kliniskt
bruk. Utvecklingen gédr dock snabbt
och om négra ar kommer sannolikt

nya biomarkoérer att anvandas kliniskt.
Biomarkorerna forvintas inte ersitta
transplantatbiopsin utan ska ses som
ett komplement. Det viktigast anvand-
ningsomrddet kommer férmodligen
bli att identifiera de patienter som inte
behover biopseras. Vid tydlig klinisk
paverkan iform av sankt GFR eller 6kad
proteinuri bor biopsi genomforas. Vid
mer otydlig klinisk bild skulle en valide-
rad biomarkér ge vardefull viagledning
och kunna anvindas for att selektera
vilka patienter som bor genomga biopsi.

Biomarkorer skulle ocksd kunna an-
vandas for att identifiera patienter med
mojlig subklinisk rejektion, nagot som
inte &r helt ovanligt. De biomarkérer
som kommit langst i utvecklingen
dr kemokinerna CXCLg och CXCL10
i urin. En relativt ny biomarkor ar
cellfritt donator-DNA som kan maétas
i plasma. Vid skada pa organet, t ex vid
rejektion, kommer koncentrationen av
cellfritt donator-DNA att 6ka i plasma.
Nackdelar med metoden &r att den har
relativt 1&g specificitet for rejektion och
ar kostsam. Det pagar prospektiva stu-
dier ddr man undersdker om kontinu-
erlig monitorering av cellfritt donator-
DNA hos njurtransplanterade patienter
leder till battre transplantatdverlevnad.

Subklinisk akut njursvikt - ett forbisett
tillstand

Intresset fér mild till mattlig njursvikt
har dkat under senare ar eftersom
ménga studier har visat att dven pati-
enter som aterfar sin njurfunktion efter
en episod med mild akut njursvikt I6per
Okad risk att senare utveckla kronisk
njursjukdom och njursvikt.

Vid ett symposium diskuterades om
subklinisk akut njursvikt ocksa kan ha
negativa langtidskonsekvenser. Begrep-
pen Akute Kidney Injury (AKI), Akute
Kidney Disease (AKD) och Chronic
Kidney Disease (CKD) kan ses som ett
kontinuum vid en del sjukdomstillstand
med njurengagemang. KDIGO foreslar
indelning av AKI, upp till sju dagar
efter debut, i tre olika svarighetgrader
definierade som plasma-kreatinin 1,5,
2,0 respektive 3,0 gdnger utgdngsvardet.

® Referatet fortsitter i Nefromedia pa
nitet. Dar ldser du bland annat om
risken att inflammatoriska njursjuk-
domar dterkommer i den nya njuren
efter transplantation och om behand-
ling av glomerulonefrit. Se Nefromedia
2021 vol g nr 7 sid 8—12 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport
Extra

Intensiv behandling av blodtryck ridddar
liv - till priset av allvarliga biverkningar

I f6rra numret av Nefromedia refererade
vi de nya riktlinjerna fran KDIGO f6r
behandling av hypertoni vid icke dia-
lysberoende njursvikt. Tidigare rekom-
menderades att blodtrycket skulle vara
lagre an 130 mm Hg, men de nya rdden
forordar att systoliskt blodtryck bér vara
lagre 4n 120 mm Hg. Nu har slutrappor-
ten fran undersékningen Systolic Blood
Pressure Intervention Trial (SPRINT)
publicerats om nytta och risker med
strikt kontroll av blodtrycket.

Patientmaterialet bestod av 9361 indi-
vider som var 50 &r eller dldre. De hade
hogt blodtryck och minst en kardiovas-
kuldr riskfaktor, t ex kidnd hjart—karl-
sjukdom, nedsatt njurfunktion med
eGFR 20-59 ml/min eller &lder &ver
75 ar. Patienter med diabetes eller stroke
ingick inte i SPRINT-studien.

Deltagarna randomiserades till in-
tensiv behandling med maélet att sys-
toliskt blodtryck skulle vara lagre
dn 120 mm Hg eller till standard-
behandling med systolisktblodtryck lag-
re 4n 140 mm Hg som mal. Det priméra
effektmattet var en sammansattning av
hjartinfarkt, akut koronart syndrom,
dekompenserad hjirtsvikt, stroke och
dod orsakad av kardiovaskular sjuk-
dom. Uppfoljningstiden var 3,3 ar.

Andelen patienter som per ar utveck-
lade det priméara effektmattet var
1,77 % med intensiv blodtryckssankning
och 2,40 % med standardbehandling.
Skillnaden var statistiskt signifikant. In-
tensiv blodtryckskontroll gav en signifi-
kant 6kning av allvarliga biverkningar
iform av hypotension, synkope, elektro-
lytrubbningar och akut njursvikt.

Studiens slutsats blev att for patienter
med o6kad risk for kardiovaskular sjuk-
dom medf6r behandling med maélet
systoliskt blodtryck under 120 mm Hg
minskad risk for allvarlig hjart-kérl-
sjukdom och ldgre mortalitet vid jam-
forelse med malblodtryck ldagre an
140 mm Hg. Allvarliga biverkningar
var vanligare vid intensiv blodtrycks-
behandling.
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Kommentar: Fyndet av signifikant 6kad
forekomst av allvarliga biverkningar
stimmer till eftertanke eftersom en
viktig medicinsk-etisk princip ar attinte
skada. For varje patient bor en noggrann
véardering av risk och nytta ligga till
grund for valet av malblodtryck.

The SPRINT Research Group. N Engl |
Med 2021; 384: 1921-1930. DOI: 10.1056/
NEJMoa1901281

Fortsétining: ERA-EDTA 2021

Subakut AKI innebédr att patienten
har en mindre 6kning av kreatinin &n
1,5 ganger utgangsvardet. Under dag
7-90 efter sjukdomsdebut ckar AKD
med samma nivdindelning, men dven
hir finns patienter som betraktas som
subakuta och som fortfarande inte
har kreatinin-stegring med mer 4n
1,5 ganger utgdngsvardet. Efter go dagar
utvecklas kronisk njursjukdom (CKD)
da kreatinin antingen &r stegrat eller
normalt men olika andra specifika eller
ospecifika biomarkoérer pekar mot per-
manent minskning av njurfunktionen.

Nivaerna av plasma-kreatinin betraktas
som en langsam och sen markér f6r
njurfunktionsnedséttning. Njurarna
utnyttjar sin reservkapacitet genom
att oka filtrationen i bevarade glome-
ruli och bibehéller p4 sa sitt normalt
kreatinin trots permanent njurskada.

Njurarnas reservkapacitet uppratthaller
ett normalt kreatinin dnda till 40-50 %
av njurfunktionen forlorats och det dr
forst da vi stéller diagnosen kronisk
njursjukdom. Patienten kan ha tubuléra
njurskador som vi inte upptéacker nar vi
endast f6ljer kreatinin och GFR.

Ar langtidsprognosen samre?

Har subklinisk akut njurskada med nor-
malt plasma-kreatinin samband med
samre langtidsprognos? Tidigare stu-
dier har visat att patienter med tecken
pé tubulédr skada, men med normalt
kreatinin, har en 6kad risk f6r 14ngtids-
komplikationer och mortalitet. Malet dr
sdledes att finna en biomarkér som pa
ett tillforlitligt satt indikerar tidig tubu-
lar njurskada eller lindrig glomerular
skada, tidigare &n plasma-kreatinin och
innan urinvolymen minskar.

Njurarna kan utsattas for saval fysiolo-
gisk som patologisk stress. Fysiologisk
stress kan t ex ses vid behandling med
vissa ldakemedel, under graviditet, vid
diet med hogt proteinintag och under

aldrande. Patologisk stress med hyper-
filtration ses vid diabetes, hypertoni,
ischemi i njurarna och vid minskad
nefron-massa.

Man sammanfattade att subklinisk
akut njursvikt dr vanligt men att viidag
saknar tillforlitliga redskap for att stilla
en tidig och sdker diagnos i syfte att
optimera kontroller och behandling for
att minska framtida risker. I den klinis-
ka vardagen ar det viktigt att vi férsoker
férhindra uppkomst av mild akut och
subakut njursvikt for att minska risken
for permanent njurskada. Vi saknar
idag kliniskt anvandbara modeller att
prediktera risk for permanent njurskada
i denna stora grupp patienter.

Finerenon vid diabetisk njursjukdom.
Under moétet presenterades nya resultat
fran FIDELIO-studien, som publicera-
des 2020 och som visade pé positiva ef-
fekter f6r hjérta och njurar av finerenon
hos patienter med typ 2-diabetes och
diabetisk njursjukdom. Finerenon (ej
registrerat ldkemedel i Sverige) dr en
selektiv och potent mineralkortikoid-
receptor-antagonist som har andra
egenskaper 4n spironolakton och eple-
renon.

I FIDELIO-studien minskade finerenon
risken f6r njursvikt med cirka 18 % jam-
fért med placebo. Alla patienter hade
som basbehandling maximal tolererbar
dos av RAS-blockad. I genomsnitt hojde
finerenon plasma-kalium med cirka
o,2mmol/l ochrelativ f4 patienter, 2,3 %,
avbrét behandlingen pga hyperkalemi.

Fran Spanien presenterades blod-
trycksdata fran studien som visade att
finerenon i genomsnitt sénkte systoliskt
blodtryck med 2,7 mm Hg. Effekten pa
blodtrycket var oberoende av patienter-
nas GFR. Det fanns ingen signifikant
korrelation mellan blodtryckssankning-
en och de njurskyddande effekterna.
Forfattarna konkluderade att endast
13 % av den njurskyddande effekten
kunde forklaras av blodtryckssankning-
en. Hypotesen ar att finerenon utévar
njurskyddande effekter fraimst genom
att bromsa inflammation och fibros.

En forskare fran Grekland presenterade
kardiovaskuldra data fran FIDELIO-
studien. Finerenon sdnkte risken for
det kardiovaskulidra utfallsmattet (kar-
diovaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke,
eller hospitalisering f6r hjartsvikt) med
18 % jamfort med placebo. Av studiedel-
tagarna hade 46 % kand kardiovaskulidr



sjukdom nér de inkluderas i studien.
Hjartsvikt med sankt EF var dock ett
exklusionskriterium.

Resultaten visade att den kardiovasku-
lara riskreduktionen av finerenon var
likartad oavsett om patienterna hade
kardiovaskuldr sjukdom eller inte.
Resultatet indikerar att finerenon skulle
kunna anvidndas bade for primar- och
sekundar-prevention av kardiovaskular
sjukdom i denna patientgrupp. Intres-
sant var ocksa att finerenon minskade
incidensen av formaksflimmer med
29 % jamfort med placebo. Resultatet ska
dock tolkas med forsiktighet eftersom
antalet hiandelser var relativt 14gt och
da studien inte var designad for detta
dndamal. Mekanistiskt tror man att
finerenon minskar risken for formaks-
flimmer genom antifibrotiska effekter
i hjartat. Viktigt att komma ih&g nir
man tolkar resultaten fran FIDELIO-
studien &r att endast cirka 5 % av
patienterna medicinerade med SGLT2-
himmare. Frdgan dr om finerenon har
signifikanta skyddade effekter pa hjirta
och njurar &ven nir behandlingen ad-
deras till SGLT2-hdmning.

Ny behandling av IgA-nefropati

Trots manga drs forskning om IgA-
nefropati finns idag ingen effektiv, val
tolererad specifik behandling som for-
hindrar progress till kronisk njursvikt.
Vid en ”Late Breaking Trial Session”
presenterades data om behandling med
iptacopan (ej registrerat likemedel i Sve-
rige) vid primér IgA-nefropati. Vid IgA-
nefropati ses sd gott som alltid tecken
till komplementaktivering i glomeruli.
Graden av aktivering anses korrelera
till risken for njurskada. Aktiveringen
i komplementsystemet vid IgA-nefro-
pati sker via den alternativa vagen, eller
lectinvdgen, medan den klassiska vagen
inte dr involverad.

Iptacopan &r en peroral selektiv himma-
re av faktor B som hammar aktiviteten
i C3-convertase och ddrmed forhindrar
bildning av Cs-convertaskomplex och
Membrane Attach Complex (MAC).
P& sd sdtt minskar risken for ckad
glomeruldr inflammation och skleros.
Tidigare studier har visat att iptacopan
ar sdkert och att det tolereras vil.

I en dubbel-blind, randomiserad och
placebokontrollerad studie ingick
46 patienter med IgA-nefropati som
behandlades med iptacopan 10 mg x 2,
50 mg x 2, 200 mg X 2 eller med placebo
under 9o dagar. I den andra delen av

studien inkluderades 66 patienter som
fick fyra olika doser av iptacopan, 10 mg
X 2, 50 mg X 2, 100 mg X 2 eller 200 mg
x 2 och jamférdes med placebo under
180 dagar.

Det primara effektmattet var minsk-
ning av proteinuri. I studien ingick
vuxna patienter med biopsiverifierad
IgA-nefropati. De hade proteinuri och
eGFR var éver 30 ml/min. Alla stod pa
maximal dos av ACE-hdammare eller
ARB. Patienter som fatt immunsup-
pressiv behandling de senaste tre
manaderna eller som hade mer &dn 50 %
crescents i njurbiopsin exkluderades.
Aldern var knappt 40 &r och eGFR
i de olika behandlingsgrupperna var
54—67 ml/min.

Efter 9o och 180 dagars behandling
med iptacopan sdgs en signifikant
minskning av proteinuri i behandlings-
gruppen jamfort med placebogruppen.
Iptacopan 200 mg medférde 23 % minsk-
ning av albuminuri. Behandling med
Iptacopan var ocksd associerad med en
trend till stabilisering av eGFR, jamfort
med placebo. Iptacopan medférde ocksa
att markorer for aktivering av den al-
ternativa komplementvagen minskade.
Annu mer intressant, och mojligen
tydande pa en specifik effekt av iptaco-
paninjurvdvnad, var att behandlingen
minskade urinutséndringen av 16sligt
Csb-9 (MAC) jamfort med placebo.

Iptacopan tolererades vél. Man fann
inga tecken till dosrelaterade biverk-
ningar och mer 4n 9o % av biverkning-
arna var milda. Inga allvarliga biverk-
ningar noterades och inte heller nigra
allvarliga infektioner.

Sammanfattningsvis visar den forsta
delen av studien att iptacopan hammar
den alternativa viagen i komplement-
systemet och att behandlingen &r asso-
cierad med en dosrelaterad minskning
av albuminuri och en trend till stabili-
sering av eGFR. Man haller nu pé att
rekrytera patienter till en dubbel-blind,
randomiserad fas 3-studie bendamnd
APPLAUSE-IgAN.

Dapaglifiozin vid fokal segmentell
glomeruloskleros

Fokal segmentell glomeruloskleros
(FSGS) ar en vanlig orsak till nefrotiskt
syndrom och inom 20 &r efter diagnos
utvecklar mellan 40% och 70 % av pa-
tienterna terminal njursvikt. Manga
patienter behandlas med immunsup-
pression och steroider i kombination

med blockad av RAS, men behandlings-
resultaten &r inte tillrackligt goda.

SGLT2-hdmmare har visats vara njur-
skyddande vid typ 2-diabetes och hos
patienter med kronisk njursjukdom
utan diabetes. I DAPA-CKD-studien
randomiserades patienter till att fa
dapagliflozin (T Forxiga) eller placebo.
Inklusionskriterierna var eGFR mellan
25 och 75 ml/min och proteinuri, trots
stabil behandling med ACE-hdmmare
eller ARB.

Alla former av glomerulonefrit

I en subgruppsanalys av studien fann
man att patienter med alla former av
glomerulonefrit, och sdrskilt IgA-nefro-
pati, ocksé hade en signifikant minskad
risk for studiens priméra effektmatt,
dvs minskning av eGFR med 50 % eller
mer, utveckling av kronisk njursvikt
eller dod pa grund av njursjukdom.
Ytterligare effektmatt inkluderade 40 %
minskning av eGFR och férdndring av
eGFR over tid.

I DAPA-CKD ingick 115 patienter med
FSGS. Aldern var drygt 50 ar i medeltal
och eGFR var cirka 40 ml/min. Néstan
alla patienterna hade ACE-hdmmare
eller ARB vid studiens start. Uppfolj-
ningstiden var 28 manader. I analysen
av patienter med FSGS sdg man ett
liknande resultat som for alla patienter
med glomerulonefrit, men skillnaderna
mellan aktiv behandling och placebo
var inte statistiskt signifikanta.

Vid analys av de njur-specifika effekt-
matten och effektméttet rérande mer dn
40 % minskning av eGFR sdg man en
liknande bild, dvs positiva effekter av
dapagliflozin f6r patienter med glome-
rulonefrit generellt och en trend till po-
sitiv effekt for patienter med FSGS, men
effekten var inte statistiskt signifikant.
Vid analys av eGFR fann man samma
monster som vid tidigare studier, dvs att
eGFR sjunker initialt efter insattning av
dapagliflozin, men att njurfunktionen
dérefter minskar ldngsammare jamfort
med placebo.

En annan observation var att de pati-
enter med FSGS som fick en minsk-
ning av albuminuri under de férsta tva
veckorna, hade en mindre minskning av
eGFR o6ver hela uppfoljningsperioden.
Ju mer albuminurin minskade desto
béttre var prognosen for njurfunktionen
pé sikt. Det var inga skillnader i bi-
verkningar mellan behandlings-
grupperna.
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Sammanfattningsvis medfoérde behand-
ling med dapagliflozin vid FSGS 55 %
minskning av risken fér det priméra
effektmattet jamfort med placebo, men
denna minskning var inte statistiskt
sdkerstélld. Minskningen av eGFR 6ver
tid var mindre jamfort med placebo
och behandlingen tolererades vil. Inga
patienter utvecklade diabetisk keto-
acidos eller hypoglykemi. Forfattarna
menar att resultaten stodjer tilligg av
dapagliflozin till RAS-blockd vid FSGS.

Nya riktlinjer fran KDIGO for terapi vid
glomerulonefrit

Vid métet presenterades en uppdatering
av KDIGO:s riktlinjer om glomerulo-
nefrit. Riktlinjernakommeratt publiceras
i Kidney International senare i ar.

Vid IgA-nefropati rekommenderas god
blodtryckskontroll, ACE hammare el-
ler ARB till maximal tolererad dos, vid
behov i kombinationsbehandling. Vid
avancerad sjukdom rekommenderas
begrinsat protein- och saltintag samt
tilldggsbehandling med kalciumantago-
nister. Darutover rekommenderas vikt-
kontroll och férebyggande atgérder mot
metaboliskt syndrom, behandling med
aldosteron-antagonist och p-blockare
samt rokstopp.

Vid proteinuri 6ver 0,5 gram/dygn, trots
ovanndmndabehandling, bér man éver-
vidga behandling med steroider under
sex mdnader med noggrann uppfoljning
av bieffekter. Det sistnimnda &r sar-
skilt viktigt vid GFR under 50 ml/min.
Steroider bor undvikas vid GFR under
30 ml/min, vid diabetes och/eller obesi-
tas och infektioner liksom till patienter
med hepatit eller magsar.

Vad gédller membrands nefropati ar
risken fér njurfunktionsnedséattning
lag for patienter med normalt GFR, de
med proteinuri under 3,5 gram/dygn
och serumalbumin 6ver 30 g/1. Méttlig
risk foreligger for patienter med nor-
malt GFR och proteinuri 6ver 4 gram/
dygn som inte svarar pa RAS-blockad
samt har PLA R-antikroppar under
50 enh/ml och 14g utsondring av lag-
molekyldra proteiner. Hog risk har
patienter med GFR under 60 ml/min,
proteinuri 6ver 8 gram/dygn under mer
dn sex manader, PLA R-antikroppar
6ver 150 enh/ml och hog grad av lag-
molekylédr proteinuri. Patienter med
mycket hog risk har livshotande nefro-
tiskt syndrom, snabbt sjunkande njur-
funktion och hég grad av ldgmolekylidr
proteinuri.
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Behandling av membranés nefropati

Till patienter med membrands nefropati
och minst en riskfaktor for progress av
sjukdomen rekommenderas rituximab
eller cyklofosfamid i kombination
med steroider under sex manader
eller takrolimus under sex manader.
For patienter med 1ag risk rekommen-
deras exspektans, for dem med mattlig
risk rekommenderas exspektans eller
rituximab eller en kalcineurinhdmmare
i form av cyklosporin eller takrolimus.
Vid hog risk foreslas rituximab eller
cyklofosfamid eller kalcineurinhdm-
mare och rituximab och till de med
mycket hog risk reckommenderas cyklo-
fosfamid i kombination med steroider.

Man foreslar ocksa kontroll av PLA R-
antikroppar tre och sex ménader efter
start av behandling for att utvdrdera
effekten. Hos patienter som saknar
PLA R-antikroppar efter tre manader
rekommenderas att man inte fortsatter
med rituximab eller cyklofosfamid men
att man fortsitter med kalcineurinhdm-
mare.

Om man inte ser ndgon forandring av
PLA R-antikroppar efter tre manader
rekommenderas en extra dos rituximab
och fortsatt behandling med cyklofost-
amid eller kalcineurinhdmmare. Hos
patienter med 6kade antikroppar re-
kommenderas extra doser av rituximab
och eventuellt tilldgg av cyklofosfamid.

Behandling av minimal change-nefropati
Till patienter med minimal change-
nefropati rekommenderas i férsta hand
hog dos kortison peroralt, men om kon-
traindikationer finns kan ockséa kalci-
neurinhdmmare, mykofenolsyra eller
cyklofosfamid anvandas i kombination
med en lagre dos kortison.

Vid frekventa recidiv eller till pati-
enter som blir steroidberoende rekom-
menderas antingen cyklofosfamid,
rituximab, kalcineurinhdmmare eller
mykofenolsyra. Man papekar dock att
denna rekommendation kan komma
att fordndras i och med nya studier som
visat en likvardig effekt av takrolimus
i monoterapi jamfort med prednisolon.
I framtiden kan dessa behandlingsalter-
nativ sdledes vara likvardiga.

Biopsiverifierad FSGS

Vid biopsiverifierad FSGS gjordes
foljande indelning: Patienter med nef-
rotiskt syndrom och proteinuri 6ver
3,5 g/dygn och s-albumin ligre 4n
30 g/1 har sannolikt primar FSGS och

bor behandlas med immunsuppression.
Vid proteinuri éver 3,5 g/dygn men
s-albumin 6ver 30 g/l samt vid pro-
teinuri ldgre 4n 3,5 g/dygn med eller
utan hypoalbuminemi bér patienten
undersokas for underliggande orsak. Se-
kundéra och genetiska former av FSGS
bor uteslutas och genetisk screening
kan 6vervagas. Man bor da inte starta
behandling med immunsuppression,
men forskriva understédjande behand-
ling med ACE-hdmmare eller ARB och
f6lja proteinuri och s-albumin. Om pro-
teinurin okar eller s-albumin sjunker
kan immunsuppression 6vervégas i ett
senare skede. Man rekommenderar da
i férsta hand hég dos kortison.

Behandling av ANCA-associerad vaskulit
Vid ANCA-vaskulit rekommenderas
induktionsbehandling med anting-
en cyklofosfamid och steroider eller
rituximab och steroider. Till pati-
enter med mildare organengagemang
kan mykofenolsyra 6vervidgas. Som
underhallsbehandling rekommenderas
azatioprin eller rituximab i kombination
med steroider i sjunkande doser. Indika-
tionen for plasmaferes 4r omdiskuterad,
eftersom de senaste studierna inte visat
tydliga positiva effekter.

Behandling av SLE-nefrit

Vid SLE-nefrit rekommenderar KDIGO
att alla patienter ska behandlas med
hydroxiklorokin (T Plaquenil) s vida
inte kontraindikation finns. Patienter
med SLE-nefrit WHO klass 1-2 med lag-
gradig proteinuri ska endast behandlas
med immunsuppression om indikation
finns for extra-renala manifestationer.
Patienter med WHO klass 1-2 och
nefrotiskt syndrom boér, om elektron-
mikroskopi visar podocytskada vid
njurbiopsi, behandlas som patienter
med minimal change-nefropati. Under-
hallsbehandling kanis4 fall bestd av lag
dos kortison i kombination med annan
immunsuppression.

Behandling av SLE-nefrit WHO klass 3-4
Vid SLE-nefrit WHO klass 3—4 med
eller utan membrands komponent,
bor behandling ges med kortison,
antingen i kombination med cyklo-
fosfamid intravendst (EURO-LUPUS)
eller i kombination med mykofenol-
syra. Underhéllsbehandlingen bestér av
mykofenolsyra i kombination med lig
dos steroider.

Till dem med SLE-nefrit WHO klass 5
som har 18ggradig proteinuri rekom-
menderas uppfoljning och profylax



mot komplikationer sdsom trombos,
lipidrubbningar och 6dem med i forsta
hand ACE-hammare eller ARB samt
god blodtryckskontroll. Eventuell
immunsuppression styrs av fore-
komst av extra-renala manifestationer.
Patienterna bor ocksd behandlas med
hydroxyklorokin. Till patienter med
SLE-nefrit WHO klass 5 och nefro-
tiskt syndrom rekommenderas ACE-
hdmmare eller ARB samt god blod-
tryckskontroll i kombination med
steroider samt antingen mykofenolsyra,
cyklofosfamid, kalcineurinhdmmare,
rituximab eller azatioprin. Alla bér ha
hydroxyklorokin. Mer detaljerad infor-
mation kommer att publiceras i Kidney
International.

Recidiv av glomerulonefrit efter
njurtransplantation

Tidigare studier har visat att olika ty-
per av glomerulonefrit kan aterkomma
injurtransplantatet. Recidivfrekvensen
vid FSGS dr 30-60 % med cirka 50 % risk
for transplantatférlust. Motsvarande
siffra for membrands glomerulonefrit
ar 3-30 % och 30 %. IgA-nefropati
aterkommer i 30-60 % av fallen med
10—30 % risk for transplantatférlust och
membranoproliferativ glomerulonefrit
aterkommer i 25-65 % av fallen med
cirka 33 % risk for forlust av trans-
plantatfunktionen.

Siffrorna varierar beroende pé hur ofta
och pé vilken indikation man gér trans-
plantatbiopsier. Tidigare kdnda faktorer
som medfor 6kad risk for recidiv av
grundsjukdomen i transplantat dr ung
patient, grundsjukdom med snabb
progress till kronisk njursvikt samt
tidigare forlust av transplantatfunktion
pa grund av glomerulonefrit. Okad risk
for recidiv i transplantat ses ocksa om
donatorn dr ung och om sldktskap finns
mellan donator och recipient.

Okad risk for recidiv av IgA-nefropati
i transplantatet ses hos patienter som
hade crescents i njurbiopsi av de egna
njurarna. Hogre risk finns ocksa vid
héga nivéer avimmunkomplex innehal-
lande underglykosylerad IgA . Patienter
som efter transplantationen behandlats
utan steroider 16per ocksa 6kad risk f6r
recidiv av IgA-nefropati.

Vid membrands nefropati ses 6kad risk
f6r recidiv hos patienter med héga ni-
véer av PLA R-antikroppar, bade fore
och efter transplantationen. En annan
intressant observation ar att vissa HLA-
typer hos donatorn forefaller medféra

en Okad risk for recidiv av membrands
nefropati efter njurtransplantation.
Likaledes ar risken for recidiv 6kad med
levande donator.

Vid membranoproliferativ glomerulo-
nefrit dr risken storst vid sd kallad dense
deposit disease och C3-glomerulonefrit.
Sambanden och mekanismerna ar inte
klarlagda. FSGS med diffus mesangiell
cellularitet och s& kallad collapsing
FSGS medfor 6kad risk. Likaledes ar
det 6kad risk for recidiv av FSGS vid
primar, icke genetisk sjukdom.

Vissa data antyder att cirkulerande fak-
torer som ar associerade med tkad risk
for glomerulart lackage, t ex cytokiner
och lymfokiner, ocksd kan ha betydelse.

Naér det géller risk for forlust av trans-
plantatfunktion dr den 6kad hos pati-
enter som far recidiv i transplantatet
jamfort med dem som inte har recidiv
av glomerulonefrit. Storst risk for for-
lust av transplantatfunktion ses vid
membranoproliferativ glomerulonefrit
och FSGS medan den &r ldgre vid IgA-
nefropati och membrands nefropati.

Vid IgA-nefropati ses en 6kad risk
vid allvarligare biopsifynd i de egna
njurarna. Risk fér déd pa grund av
recidiv i njurtransplantat 4r minst vid
IgA-nefropati men signifikant 6kad
vid FSGS, membrands nefropati och
membranoproliferativ glomerulonefrit.

Firebyggande behandling mot recidiv
Naér det géller forebyggande av recidiv
av glomerulonefrit dr risken sanno-
likt ldgre hos patienter med en bred
immunsuppressiv regim, hos de som
har ACE-hdmmare eller ARB, de med
god blodtryckskontroll och blodfett-
sankande likemedel liksom hos de som
inte roker och som skéter sin fysiska
aktivitet och kost vil.

Andra dtgarder som diskuteras &r att
vid IgA-nefropati anvdnda induktion
med ATG (anti-tymoglobulin), puls-
behandling med steroider och tonsil-
ektomi. Vid recidiv av membrands
nefropati i njurtransplantat foreslds
behandling med anti-CD2o-antikrop-
par till patienter med hoga nivaer av
PLA R-antikroppar.

Vid recidiv av membranoproliferativ
glomerulonefrit har eculizumab (Inf
Soliris) och behandling riktad mot
komplementsystemet fore njurtrans-
plantation provats — dock utan &ver-

tygande resultat. Andra behandlingar
som provats vid recidiv dr plasmaferes,
anti-CD2o-antikroppar och proteas-
inhibitorer. Inga tydliga bevis for ef-
fekt finns dock dnnu. For att férebygga
recidiv av FSGS har man provat med
plasmaferes fore transplantation, utan
tydliga positiva resultat.

Man sammanfattade att recidiv av
primér glomerulonefrit efter njurtrans-
plantation 4r vanligt. Det finns idag
mojlighet att prediktera risken vid vissa
former av glomerulonefrit. Att levande
donatorer medfor 6kad risk bor inte
paverka detta behandlingsalternativ.
Transplantatfunktionen efter recidiv
varierar beroende pd grundsjukdom.
Recidiv av glomerulonefrit paverkar
inte patientdverlevnaden. Behandlings-
alternativen dr fi, men ofta viarda att
provai det enskilda fallet.

SGLT2-hdmmare i klinisk praxis

Eftersom SGLT2-hdmmare visat sig
ha positiva effekter bade vid diabetes
typ 2 och vid kronisk njursjukdom
utan diabetes diskuterades praktiska
aspekter pd behandling med SGLT2-
hdmmare till patienter med kronisk
njursvikt med eller utan diabetes. Det
ar viktigt att komma ihag att i DAPA-
CKD-studien exkluderades patienter
med typ 1-diabetes, polycystisk njur-
sjukdom, SLE-nefrit, ANCA-associerad
vaskulit och patienter som behandlats
med immunsuppression de senaste sex
manaderna fore studiens start.

Vid ett symposium talade en av huvud-
provarna i DAPA-CKD om praktiska
aspekter och personliga erfarenheter av
SGLT2-hdmmare. Man bér ha i dtanke
att preparaten utvecklades for behand-
ling av diabetes typ 2 och att de flesta av
véra patienter inte har diabetes.

Preparaten kan 6ka risken for allvar-
liga biverkningar och kan medféra att
GEFR sjunker efter start av behandling.
Patienterna l6per ocksa risken att bli
dehydrerade.

Positiva effekter oberoende av om
patienten hade diabetes eller ej

De positiva effekterna av dapagliflo-
zin var oberoende av om patienten
hade diabetes eller ej. Nar det giller
biverkningar av dapagliflozin hos pa-
tienter som inte hade diabetes var det
ingen skillnad i frekvens av allvarliga
biverkningar bland patienter som fick
dapa-gliflozin jamfoért med placebo.
Ingen patient uatn diabetes utvecklade
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diabetisk ketoacidos och ingen patient
drabbades av allvarlig hypoglykemi.

Man menar sdledes att vi inte behéver
tanka sa mycket pa diabetesrelaterade
komplikationer néar vi forskriver SGLT2-
hdmmare till patienter med kronisk
njursvikt utan diabetes.

Amputation har rapporterats i tidi-
gare studier men ingen patient som fick
dapagliflozin i DAPA-CKD-studien
genomgick amputation. I tidigare stu-
dier har man ocksd diskuterat om det
finns en okad risk for frakturer, men
inte heller denna komplikation hade
okad frekvens i behandlingsgruppen
jamfort med placebogruppen.

GFR kan minska initialt

Nar SGLT2-hdmmare sitts in kommer
GFR att minska under de forsta 14 da-
garna. | DAPA-CKD-studien minskade
eGFR initialt med cirka 4 ml/min men
de langsiktiga effekterna pa njurfunk-
tionen dr goda — njurfunktionen sjunker
langsammare d4n med placebo.

Sankningen av GFR efter tva veckor be-
tyder saledes att preparatet har avsedd
effekt och indikerar att prognosen pa
lang sikt kan forbattras. Minskningen
i GFR betyder ocksa att patienten fak-
tiskt har tagit ldkemedlet.

I DAPA-CKD sag man ingen 6kad risk
for njurrelaterade biverkningar hos pati-
enter med njursvikt utan diabetes som
fick dapagliflozin jamfort med placebo.
Incidensen av akut njursvikt var nagot
lagre i dapagliflozin-gruppen jamfort
med placebo.

SGLT2-himmare kan medfora dkad
risk f6r dehydrering. | DAPA-CKD sag
man ingen skillnad hos patienter som
hade diuretika nir dapagliflozin sattes
in, jamfort med de som inte hade diu-
retika. Inte heller var det en 6kad risk
for utsittning av dapagliflozin jamfort
med placebo hos patienter som stod pa
diuretika. Dock papekades att man bor
vara forsiktig med SGLT2-hdmmare
till patienter som har hog risk for
dehydrering och preparatet bor sattas
ut tillfalligt om patienter drabbas av
krakningar och/eller diarréer.

Man sammanfattade en rad praktiska
goda skal till att SGLT2-hdmmare kan
forskrivas eftersom de har positiva
effekter pa njurarna och minskar risken
for kardiovaskuldra handelser och mor-
talitet oavsett om patienten har diabetes
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eller ej. Biverkningarna dr desamma
hos patienter med och utan diabetes.
Den akuta minskningen av GFR efter
tva veckors behandling ska inte tolkas
som en Okad risk for akut njursvikt.
Forsiktighet rekommenderas vid insitt-
ning av preparaten till patienter som ar
dehydrerade.

Ljus i tunneln for patienter

med C3-glomerulopati

Under sessionen for “Late Breaking
Clinical Trials” presenterade en fors-
kare fran USA delresultat frdn en
randomiserad, placebo-kontrollerad
studie med den perorala C5a-receptor-
antagonisten avacopan (ej registrerat
likemedel i Sverige) pa patienter med
C3-glomerulopati.

C3-glomerulopati dr en relativt nydefi-
nierad grupp av glomerulonefriter som
orsakas av en aktivering av den alterna-
tiva komplementvéagen. I dagsldget sak-
nas effektiv behandling och prognosen
ar dalig. Dessutom tenderar sjukdomen
att recidivera efter njurtransplantation.

Sjukdomen leder oftast till 6kad bild-
ning av C5a som é&r ett anafylatoxin
som triggar inflammation och aktiverar
bland annat neutrofila granulocyter
vilket orsakar glomerulédra skador.

Studiens primaéra utfallsmatt var for-
andring i histologisk sjukdomsaktivitet
(C3 histology index) under sex mana-
ders behandling. Patienterna genom-
gick njurbiopsi innan randomisering
och efter sex m&nader. Resultaten visade
att det inte fanns ndgon signifikant
skillnad mellan behandlings-grupperna
avseende fordndring av histologiskt
index. Histologiska data visade stor
spridning och antalet patienter var rela-
tivt ldgt — 26 per grupp. Det fanns dock
en trend med progress av histologisk
aktivitet hos placebo-gruppen medan
histologin var védsentligen oférdndrad
vid avacopan-behandling. Avacopan
okade eGFR och minskade proteinurin
jamfort med placebo och béda dessa
effekter var statistiskt sdkerstillda.
Avacopan visade sammantaget vissa
positiva effekter som behover bekréftas
i storre studier.

Fran England presenterades prelimi-
nédra resultat fran en fas 2-studie med
iptacopan pa 12 patienter med C3-
glomerulopati. Iptacopan (ej registrerat
lakemedel i Sverige) dr en peroral him-
mare av komplementfaktor B, vilket
leder till inhibition av den alternativa

komplementviagen. Tolv veckors be-
handling med iptacopan ledde till en
halvering av proteinurin jamfért med
basalt. Man kunde ocksa visa att forlust-
hastigheten av eGFR var storre innan
patienterna pabérjade aktiv behandling
jamfort med efterat. Tolkningen av
resultaten forsvaras av att studien inte
var blindad, antalet patienter 1&gt och
det fanns ingen kontrollgrupp. Man
planerar nu en fas 3-studie.
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Life/2021 congress: September 15-18, 2021

It’s the highlight of this year‘s nephrology campus — your Life/2021 congress! Look forward

to over 80 speakers from 20 countries, 18 lectures, 24 breakout sessions and more

than 100 presentations about home dialysis, nephro-skills, hemodialysis, holistic therapy
approaches and the most relevant healthcare innovations. Register now!

And until September learn from the best and register for the unique Life/2021 webinar series.

Your Life/2021 Chairmen:

Prof. Dr. C. Wanner Prof. Dr. P. Stenvinkel
University Hospital Karolinska University Hospital
Wirzburg — Germany Stockholm — Sweden
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@Fa ERA-EDTA's endorsement is for the promotion of education in general, therefore the specific content of
the event/course is the responsibility of the organiser.
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