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ERA 2022: Aspirin minskar risken for
hjart—karisjukdom vid njursvikt

Torrviktsbestdmning med bioimpedans bidrar inte till battre
bevarad restnjurfunktion fér nystartade HD-patienter. Aspirin
minskar risken for hjart—karlsjukdom vid njursvikt. Om detta
och mycket annat rapporterar Gregor Guron och Stefan
Jacobson fran arets europeiska njurkongress.

Det 59:e m6tet med European Renal
Association (ERA) holls i Paris och
var ett s kallat hybridméte, med 7000
deltagare varav cirka 1200 deltog virtu-
ellt. Till ERA 2022 hade 1372 abstrakts
skickats in frdn 76 lander.

Framtidens viktiga fragor

Motet 6ppnades av ERA:s president,
professor Christoph Wanner. De fragor
han tror kommer att f4 stérre betydelse
i framtiden &r bland annat klimatets
paverkan pa sjukdomar, inklusive njur-
sjukdomar, samt hur det faktum att vi
lever allt langre paverkar njurfunktion
och njursjukdomar.

Professor Annette Bruchfeld frdn Lin-
koping var ordférande i den vetenskap-
liga kommittén som sammanstallde
programmet. Inledningsvis presente-
rade hon flera av de mest intressanta
symposierna, bland annat om etik vid
njursjukdom, preventiva atgarder for att
férhindra njursvikt och nya méjligheter
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att forebygga risker hos patienter med
njursjukdom, med eller utan diabetes.

Bioimpedans och renal restfunktion

Att bevara den renala restfunktionen
ar vardefullt for patienter med dialys-
behandling. Flera observationsstudier
har visat att hog ultrafiltrationshastig-
het leder till snabbare forlust av rest-
funktionen, sannolikt genom att orsaka
hypoperfusion av njurarna.

Den randomiserade BISTRO-studien,
som genomfordes pa 34 dialysmottag-
ningar i Storbritannien, presenterades
p& motet. Studiens hypotes var att
unders6kningar med bioimpedans-
spektroskopi (BIS) skulle kunna leda
till forbattrad bedomning av patientens
vitskestatus jamfort med sedvanlig
klinisk bedémning och dérigenom for-
hindra hypovolemi och blodtrycksfall
under dialysbehandlingen, vilket borde
bevara restfunktionen.

Det var 439 HD-patienter som randomi-
serades till bedomning av vétskestatus
med vigledning av BIS (BIS-gruppen)
eller utan BIS (kontroller). For pati-
enterna som ingick i BIS-gruppen blev
likarna instruerade att inte ultrafiltrera
mer &n till den “normal-hydrerade”
kroppsvikten enligt BIS-mitningen,
dvs den kroppsvikt da varken 6ver-
eller under-hydrering féreligger. Alla
studiedeltagare underscktes med BIS
enligt ett prespecificerat schema men
resultaten tillimpades bara for delta-
gare i BIS-gruppen. Patienternas grupp-
tillhorighet var av forklarliga skil inte
blindad fér studiepersonalen. Studien
var provarinitierad och inte sponsrad
av industrin. Den BIS-apparatur som
anvandes var Fresenius BCM.

Endast patienter som startat dialys inom
tre mé&nader och som hade en urinvolym
6ver 500 ml per dygn eller GFR hogre
dn 3 ml/min inkluderades. Det priméra

utfallsmattet var tid till anuri definierad
som urinvolym ldgre 4n 100 ml per dygn
eller ldgre dn 200 ml under det korta
dialysuppehéllet.

Ingen skillnad mellan grupperna
Resultaten visade ingen statistiskt
sakerstélld skillnad mellan grupperna
avseende risken for att utveckla anuri.
Inte heller sdg man nagon skillnad i has-
tigheten med vilken GFR f6rsamrades.
Incidensen av anuri var betydligt lagre
an vad man hade berdknat och ddarmed
forlorade studien statistisk power. Man
hade behovt betydligt fler patienter
i studien for att fa konklusiva resultat.

Ett intressant och ovantat fynd var att
ultrafiltrationshastigheten inte skiljde
sig at mellan grupperna. Detta forklara-
des av att den kliniska bedémningen av
patientens torrvikt1ag véldigt nara den
“normal-hydrerade” kroppsvikten be-
raknad med BIS. Med andra ord gjorde
lakaren ungefar samma bedémning av
patientens torrvikt som apparaten.

Globala aspekter pa etik vid njursjukdom
Vid ett symposium diskuterades ojam-
likheter i védrlden och som exempel
framhélls att personer fran socioekono-
miskt svaga grupper har storre risk att
utveckla kronisk njursjukdom, de har
snabbare progress till kronisk njursvikt
och dessutom en hogre risk att avlida av
kronisk njursvikt. Darutéver visades
exempel pa att fairgade, personer med
asiatiskt ursprung och personer fran
etniska minoritetsgrupper har stérre
risk att utveckla njursjukdom, hogre
progresstakt till kronisk njursvikt och
dessutom ldgre chans att genomga njur-
transplantation.

Ett exempel fran Afrika visade att
nédstan 9o % av doktorer inom njur-
medicin upplevtbrist pa resurser, vilket
medfort svara behandlingsval. Nira
40 % av doktorerna rapporterade att de
tvingats vilja att dialysera en patient
och nedprioritera en annan pa grund
av brist pa resurser.

Trots att njursjukdom &r vanlig och l4tt
att diagnostisera med plasma-kreatinin
och urinprov dr dessa enkla tester inte



tillgangliga for stora grupper mann-
iskor i vidrlden. Resultaten av dessa
tester dokumenteras inte, vilket gor det
omojligt att sdkert faststélla prevalensen
av njursjukdom globalt. Detta paverkar
dven berakningar av mortalitet orsakad
av njursvikt eftersom ménga patienter
registreras som avlidna pa grund av
hjart-kéarlsjukdom, men dér njursjuk-
dom och njursvikt spelat en avgérande
roll. Detta bidrar ocksa till att hjart-
kéarlsjukdom ar i storre fokus vad géller
stéd och finansiering av forskning dn
t ex kronisk njursjukdom.

Minska risken for njursjukdom
Preventiva atgérder for att minska ris-
ken f6r njursjukdom och njursvikt dr
viktiga och vid féredraget understrok
man betydelsen av samverkan kring
njursvikt med kollegor som omhén-
dertar narliggande sjukdomar sdsom
hypertoni, 6vervikt, diabetes och hjart-
kéarlsjukdom.

En annan faktor som belystes var hur
klimatférandringar paverkar risken f6r
njursjukdom i olika delar av vérlden.
Det papekades ocksa att dialysvarden
i sig bidrar till stor klimatpaverkan,
t ex genom foérbrukningsmaterial och
transporter. Det dr viktigt att njursjuk-
varden ocksa bidrar till att minska kli-
matpaverkan vilket skulle kunna goras
genom ateranvandning av vissa av
véra plastprodukter och genom klimat-
Véinliga transporter.

Avslutningsvis presenterades nya
satsningar, bland annat genom enga-
gemang fran International Society of
Nephrology och allt starkare patient-
organisationer med Skade mojligheter
att paverka beslut att starka forskningen
kring njursjukdom och njursvikt.

Aspirin vid njursjukdom

Vid en session med “Late breaking tri-
als” presenterades resultat fran studien
TIPS-3 i vilken man undersokte om
aspirin (acetylsalicylsyra) har skyd-
dande effekt som primérprevention mot
kardiovaskuldr sjukdom hos patienter
med kronisk njursjukdom.

Patienter med kronisk njursjukdom
och ett GFR ldgre dn 60 ml/min har en
dubblerad risk att utveckla kardiovas-
kulédr sjukdom jamfort med personer
utan njursjukdom. I studien TIPS-3
undersoktes om aspirin &r effektivt for
att forebygga kardiovaskulédr sjukdom
hos patienter med njursvikt som tidi-
gare inte haft hjirt-kéarlsjukdom. Pati-

enterna randomiserades till ett “poly-
pill” eller placebo. I ett “polypill” ingick
100 mg atenolol, 10 mg ramipril, 25 mg
hydroklortiazid och 40 mg simvastatin
i samma kapsel, dvs en kombination
av lakemedel som ofta anvinds for att
forebygga och behandla hjart-kérl-
sjukdomar hos personer med normal
njurfunktion.

Aspirin eller placeho

Darefter randomiserades patienter med
“polypill” till att antingen fa placebo
eller aspirin och dven placebogrup-
pen randomiserades till att i steg tva
fa aspirin eller placebo. Aspirin gavs
i dosen 75 mg per dag, motsvarande t ex
T Trombyl 75 mg. Totalt ingick 5712 del-
tagare i studien varav 2 859 behandlades
med aspirin och 2 853 med placebo.
Av patienter som fick aspirin hade 502
njursvikt, definierad som eGFR under
60 ml/min och i placebogruppen var
motsvarade antal patienter 481. Medel-
uppfoljningstiden var 4,6 &r.

I tv4 tidigare studier har man visat att
patienter med kénd hjart-karlsjukdom
har mindre risk att utveckla hjartinfarkt
om de behandlas med aspirin, och den
mest positiva effekten fann man da hos
patienter med eGFR under 45 ml/min.

I TIPS-3 ingick 983 patienter utan tid-
igare kdnd hjart-kéirlsjukdom med
eGFR under 60 ml/min (eGFR var
47 ml/min i medeltal). Aldern var 67 ar
ochblodtrycket 148/84 mm Hg i medel-
tal. Av patienterna hade 84 % hypertoni
och 36 % hade diabetes. De randomise-
rades till att fa aspirin 75 mg per dag
eller placebo. Det primara effektmattet
var hjirtinfarkt, stroke eller déd pa
grund av kardiovaskular sjukdom.

Risken minskade

Studien visade att risken for det priméra
effektmattet minskade med 43 % hos
patienter som randomiserades till aspi-
rin jamfort med placebo. Skillnaden var
hoggradigt signifikant.

Hos patienter utan hjirt-kérlsjukdom
och eGFR 6ver 60 ml/min fann man
emellertid ingen signifikant skillnad
mellan de som randomiserades till aspi-
rin jamfort med de som fick placebo.
Ytterligare analyser visade att med
sjunkande eGFR 6kade den positiva
effekten av aspirin. Man fann ingen
okad risk for mag-tarmblodning eller
annan blédning, vare sig hos patienter
med normal eller hos dem med nedsatt

njurfunktion.

I en ytterligare analys av hela patient-
populationen visade man att de som
hade eGFR ldgre dn 60 ml/min och som
primért randomiserades till att fa “poly-
pill” och aspirin i steg 2 hade 63 % lagre
risk att utveckla hjirtinfarkt, stroke,
kardiovaskuldr dod eller hjartsvikt
jamfort med de patienter med eGFR
under 60 ml/min som randomiserades
attistegett f4 placebo och dven placebo
istegtva. Skillnaden var hoggradigt sig-
nifikant. Motsvarande positiva effekter
fann man inte hos patienter med eGFR
6ver 60 ml/min.

Man sammanfattade att aspirin mins-
kar risken for kardiovaskuldr sjukdom
hos personer med kronisk njursjukdom
vilka tidigare inte haft hjart-karlsjuk-
dom, det vill sdga primér prevention,
och att risken f6r blédning var lag.

Graviditet vid njursjukdom och njursvikt
Tidigare avrdddes manga kvinnor med
allvarlig njursvikt att bli gravida, men
nu papekas att rollen som njurmedi-
cinare bland annat bestdr i att ge rad,
att anpassa medicinering, planera for
lamplig tidpunkt och under gravidite-
ten behandla hypertoni och proteinuri
samt vara uppmarksam pa tidiga tecken
till preeklampsi, njurfunktionsférsam-
ring och recidiv av grundsjukdom.
I samband med férlossning ar det vik-
tigt att undvika akut njursvikt genom
god kontroll av vitskebalans samt
noggrann uppfoljning av blodtryck och
njurfunktion efter partus.

Antalet gravida kvinnor med kronisk
njursjukdom stadium 3-5 har tre-
dubblats i hoginkomstldnder under de
senaste decennierna, men ocksa dkat
i laginkomstldander. Antalet forsta-
gangsfoderskor bland kvinnor 6ver
30 &rs alder har tredubblats under
de senaste 20 &ren och antalet forsta-
gangsfoderskor 6ver 40 ars &lder har
dubblerats de senaste 20 dren. Vi kom-
mer i framtiden att se allt fler kvinnor
med kronisk njursjukdom och gravidi-
tetsonskan samt gravida kvinnor med
kronisk njursvikt.

Riskerna under graviditet 6kar med
lagre njurfunktion och vid njursvikt
stadium 3-5 &r hypertoni, proteinuri,
overvitskning och aktiv systemsjuk-
dom riskfaktorer for allvarliga kom-
plikationer under och efter graviditet.

e Referatet fran ERA 2022 fortsatter pa

nétet. Se Nefromedia 2022 vol 10 nr 3
sid 9 pa: www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Uremisk neuropati kan bidra till minskad
fysisk aktivitet vid njursvikt

Vid njursvikt leder ansamlingen av
uremiska toxiner och 6vriga rubbningar
till att ett flertal funktioner fGrsamras.
Ett exempel ar perifer neuropati, som
ar vanlig bland patienter med kronisk
njursvikt. Symtomen fran fétterna kan
vara nedsatt kidnsel, forsimrad motorik
och parestesier, t ex stickningar. Dia-
gnosen ar latt att stdlla med en stim-
gaffel som sdtts mot en malleol. Om
patienten inte kan avgodra om stam-
gaffeln vibrerar eller ej féreligger perifer
neuropati. Det enda som kan bota ure-
misk neuropati dr njurtransplantation.

I forra numret av Nefromedia referera-
des en studie som visade att tilltagande
njursvikt har samband med ett allt mer
stillasittande liv. En farsk undersckning
visar nu att perifer neuropati kan vara
en del av forklaringen.

Forskare i Australien genomfoérde en
prospektiv observationsstudie i vilken
109 patienter med kronisk njursvikt och
eGFR mellan 15 och 60 ml/min ingick.
Graden av neuropati undersdktes och
normal och maximal gdnghastighet
bedémdes. Deltagarna besvarade dven
frageformularet SF-36 om livskvalitet.

Resultaten visade att perifer neuropati
var vanlig; 40 % hade mild neuropati
och 37 % hade maéttlig till svar neuro-
pati. Tilltagande grad av neuropati
hade samband med forsimring av bade
normal och maximal ganghastighet.
Sambandet kvarstod dven efter det att
forskarna tagit hdnsyn till om pati-
enterna hade diabetes eller ej. Perifer
neuropati hade &ven samband med
samre livskvalitet, bland annat bero-
ende pd nedsatt fysisk funktion.

Slutsatsen blev att mattlig till svar neuro-
pati dr vanlig bland patienter med
kronisk njursvikt stadium 3—4 och har
samband med férsamrad ganghastighet
och nedsatt livskvalitet. Detta tyder pa
att neuropati dr en viktig bidragande
orsak till forsamrad fysisk funktion
vid kronisk njursvikt, oberoende av om
patienten har diabetes eller ej.

Kommentar: En studie som tillfor varde-
full kunskap. Uremisk neuropati &ar
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sdledes vanlig redan vid mattlig njur-
svikt och drabbar 4ven ménga patienter
i dialys. Det kan vara viktigt for den
drabbade patienten att fa information
om varfor bdde kinsel och motorik
i fotterna kan vara nedsatt. Uremisk
neuropati bor inte leda till minskad
fysisk aktivitet — p4 bade njursvikts- och
dialysmottagningar bor patienter med
neuropati erbjudas hjilp av sjukgym-
nast och arbetsterapeut for att bibehélla
god gangférmaga.

Arnold R et al. Nephrol Dial Transplant
2022; 37: 713-719.
DOIL https://doi.org/10.1093/ndt/gfab043

Metaanalys: Transponerad bhasilika ér ett
béttre alternativ dn AV-graft

Nér en AV-fistel pa underarmen slutat
fungera blir nésta 16sning vanligen
en Overarmsfistel mellan arteria
brachialis och vena cefalika. Nar
detta inte 4r mojligt behovs ett tredje
alternativ. Valet star dd mellan AV-graft,
t ex loopgraft, och 6verarmsfistel
som anvidnder basilikavenen, vilket
kallas “transponerad basilika”. Det
ar oklart vilken av dessa l6sningar
som &r bast. Senaste riktlinjerna fran
KDOQI tar inte stéllning i fragan.

Nu har en amerikansk forskargrupp
analyserat fragan. Litteratursékning
utférdes via olika databaser och man
kunde identifiera 23 studier som upp-
fyllde uppstéllda kvalitetskriterier. Stu-
dierna omfattade totalt 2800 patienter.
Halften fick en transponerad basilika-
fistel och hilften fick AV-graft, varav
80 % var lokaliserade pd 6verarmen.

Forskarna utférde en metaanalys dar
effektméttet var hur ménga AV-fistlar
som fungerade f6r dialys ett 4r och tva
ar efter fisteloperationen. Efter tva ar
var det dubbelt s& hég sannolikhet att
basilikafistlarna fungerade jamfort med
AV-graft. Inom gruppen AV-graft var
detingen skillnad i funktion om de var
placerade pa 6ver- eller underarmen.

Forskarnas slutsats blev att transpone-
rade basilikafistlar dr det lampligaste
tredjehandsalternativet som dialys-
access. Resultaten frdn denna meta-
analys bor dock tolkas forsiktigt da
flertalet av de ingdende studierna var
sma och inte randomiserade.

Haddad D et al. | Vasc Access 2022; 23:
32-41.

DOI https://doi.
org/10.1177/1129729820970789

Hur paverkar sjunkande njurfunktion
symtomen vid kronisk njursvikt ?

Det dr symtomen som forsamrar njur-
patienternas livskvalitet och det dr
déarfor viktigt att 6ka kunskaperna om
de uremiska symtomen. Intresset f6r
forskning om symtom, dvs det som pa
engelska kallas symtom science, har 6kat
under senare ar, vilket dven avspeglats
i referat i Nefromedia. Nu har forskare
i USA undersokt hur avtagande njur-
funktion paverkar utvecklingen av
uremiska symtom.

Forskarna analyserade data for 3685
deltagare i undersékningen Chronic
Renal Insufficiency Cohort (CRIC).
eGFR maittes vid sex tillfdllen och
i samband med varje provtagning
besvarade deltagarna ett frageformu-
lar om uremiska symtom. For varje
rapporterat symtom angav patienten
svarighetsgraden med en skala fran
1 till 100 podng.

Vid starten var eGFR 44 +15 ml/min.
De fyra vanligaste symtomen och andelen
drabbade patienter var:

e Smarta 57 %

o Trotthet 52 %

e Parestesier 45 %

e Klada 42 %

Studiens viktigaste fynd var att en minsk-
ning aveGFR med 5 ml /min medférde en
férsamring av symtom med bara tva eller
farre poang. Man fann inget linjart sam-
band mellan njurfunktion och symtom.

Studiens slutsats blev att forekomsten
av uremiska symtom &r hog vid kronisk
njursvikt och varierar éver tid. Nedgéng
i eGFR har samband med forvirrade
symtom, men graden av forsamring
ar liten och den kliniska betydelsen dr
osaker.

I diskussionen namner forfattarna
att den bristande Gverensstimmelsen
mellan sjunkande eGFR och symtom-
utveckling gor att man kan spekulera
om att andra faktorer d&n uremi har
betydelse for symtombd&rdan.

Vulczyn K E et al. CJASN 2022;17: 496-506.
DOI: https://doi.org/10.2215/
CJN.13010921

"Green deal" ska gora njursjukvarden

i Europa mer hallbar

Alla som arbetar pa en dialysmottag-
ning vet det — nér arbetsdagen ar slut
finns det en stor mangd plastavfall.
Allt fler roster hojs nu for att njursjuk-



varden maste bli mer klimatanpassad.
Pa fjolarets varldskongress, WCN
2021, presenterades ett initiativ fran
Australien: Green Nephrology Action
Team, vars mal &r att gora njursjuk-
vérden miljévénlig. Bland annat har
man tagit fram riktlinjer foér milj6-
vanliga dialysmottagningar och vid
varje kongress med det australienska
njursallskapet ingdr en programpunkt
om klimatanpassad njursjukvard.
Pa drets WCN diskuterades Sustainable
kidney care, dvs héllbar njursjukvérd.
Nu har European Green Deal lanserats, en
europeisk motsvarighet till initiativet
fran Australien.

The European Kidney Health Alliance
(EKHA) &r en organisation med syftet
att férebygga njursjukdom och f6rbéttra
varden av patienter med njursjukdom
i Europa. Enligt EKHA finns det ett
dubbel-riktat samband: Klimatférand-
ringarna har negativa effekter for njur-
arna och njursjukvérden har negativa
effekter pa klimatet.

Inom ramen fér European Green Deal
foreslar EKHA en lang rad atgarder
for att minska njursjukvardens inver-
kan pa klimatet. Bland forslagen finns
fler patienter i PD och HD i hemmet,
forbattrade metoder for att sortera och
atervinna engdngsmaterial samt system
for att registrera njursjukvardens kli-
matpaverkan. En artikel med titeln: The
European Green Deal and nephrology: a
call for action by the European Kidney
Health Alliance (EKHA) har publicerats
i det europeiska njurséllskapet ERA:s
tidskrift Nephrology Dialysis Trans-
plantation. Den har utsetts till ména-
dens artikel och finns p4 tidskriftens
hemsida.

Vanholder R et al. Nephrol Dial Transplant
epubl 27 april 2022.
DOI: 10.1093/ndt/gfac160

Hédlsosamma levnadsvanor har samband
med léigre mortalitet for patienter i dialys
Trots stora framsteg dr mortaliteten fort-
farande hog bland patienter i dialys och
nagot genombrott betrdffande dialys-
teknik eller likemedelsbehandling dr
inte att forvanta. Darfor dr intresset stort
for andra faktorer som kan forbattra
6verlevnaden och nu visar en ny studie
att levnadsvanorna har betydelse f6r
dialyspatienternas prognos.

Undersokningen DIET-HD é&r en multi-
nationell studie med svenskt delta-
gande. Den nu aktuella undersokningen

dr en prospektiv kohortstudie med 5483
deltagare som hade behandlats med
HD under 3,6 dr i median. Effektmattet
var total och kardiovaskuldr mortalitet
under en uppfoljningstid pa 3,8 ar.

Deltagarna hade limnatkompletta uppgif-
ter om sina levnadsvanor. Graden av hilso-
samma levnadsvanor bedémdes genomen
sammanvagning av foljande fyra faktorer:
® Rokning

e Kost

e Fysisk aktivitet

e Blodtryck

Deltagarna delades ini tre grupper; lag,
maéttlig och hog grad av hdlsosamma
levnadsvanor. Under uppféljningstiden
intrdffade 2 163 dodsfall varav 826 orsa-
kades av hjart-kérlsjukdom.

Vid jimforelse med ohdlsosamma
levnadsvanor hade mattlig grad av
hélsosamma levnadsvanor samband
med 25 % lagre total mortalitet och for
dem med hég grad av hidlsosamma
levnadsvanor var mortaliteten 36 %
lagre. For kardiovaskuldr dodlighet var
motsvarande siffror 27 % respektive
35 % lagre mortalitet vid jamforelse med
deltagare med 1&g grad av hdlsosamma
levnadsvanor.

Forskarna konstaterar att hilsosamma
levnadsvanor har samband med ldgre
total och kardiovaskuldr mortalitet for
patienter i dialys. Sambandet 4dr dos-
beroende.

Su G et al. Am | Kidney Dis 2022;
79: 688—698.

DOI: https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2021.07.022

Bor patienter med kronisk njursjukdom
rekommenderas att dricka mycket?

—-Har du fel pa njurarna? D4 ska du
dricka mycket! Vérlden ar full av sjalv-
utndmnda njurexperter som girna ger
goda rdd. Men stammer det? Ar det
verkligen bra att “skolja igenom” njur-
arna vid njursjukdom? Nej, blir svaret
i en farsk rapport — lagom ar bast.

Forskare i Frankrike analyserade data
for 1265 deltagare i underékningen
Chronic Kidney Disease-Renal Epi-
demiology and Information Network.
I median var &ldern 69 &r och berdknat
GFR var 32 ml/min i genomsnitt. Del-
tagarnas vitskeintag berdknades pa tre
sdtt: Med intervjuer, med urinsamling
under 24 timmar och med mitning av
urinens osmolalitet (vid hogt vatske-

intag, dvs utspadd urin, sjunker urin-
osmolaliteten). Studiens effektmatt
var férsamring av njurfunktionen och
risken for utveckling av svar njursvikt.

I median var det dagliga véatskein-
taget 2,0 liter och urinvolymen 1,9 liter.
Urinens osmolalitet var 374 t104
mosmol/l. Forskarna fann att risken
att utveckla svar njursvikt 6kade signi-
fikant med sjunkande urinosmolalitet,
dvs vid mer utspadd urin.

For att undersdka hur intaget av rent
vatten paverkar risken fér njursvikt
anvdnde forskarna deltagare som
drack 1,0-1,5 liter vatten per dag som
referensgrupp. Jamfort med dessa
hade bdde de som drack mindre &n
o,5 liter per dag och de som drack mer &n
1,5 liter vatten per dag okad risk att
utveckla svar njursvikt. Man fann dven
ett signifikant samband mellan hogt
intag av vatten och snabbare progress
av njurfunktionsnedsittningen.

Slutsatsen blev foljande: For patienter
med njursvikt forefaller ssmbandet mel-
lan intag av rent vatten och progress till
njursvikt vara U-format. Savil lagt som
h('jgt intag verkar inte vara gynnsamt
vid njursvikt.

Kommentar: Vid polycystisk njursjuk-
dom bidrar vasopressin till tillvaxt av
njurcystor. Hogt vitskeintag och lag
urinosmolalitet leder till minskad fri-
sdttning av vasopressin, vilket skulle
kunna ge ldngsammare tillvaxt av cys-
torna. I en undersdkning som presen-
terades pa senaste ASN-kongressen (se
referat i Nefromedia 2022 vol 10 nr 1 sid
6 pa www.freseniusmedicalcare.se) ran-
domiserades patienter med cystnjurar
till normalt eller hogt intag av vitska.
Urinosmolaliteten minskade signifi-
kant i gruppen med hogt vétskeintag
men det var ingen skillnad i tillvaxt av
njurcystor mellan de bagge grupperna.

Det finns séledes inget vetenskapligt
stod for pastaendet att patienter med
njursjukdom bor dricka mycket.

Wagner S et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2022; 37: 730-739.
DOIL https://doi.org/10.1093/ndt/gfab036

e Har renal denervering effekt vid
resistent hypertoni?

* Nytt forsok transplantatera grisnjure.
Det finns tva Kort rapport Extra att1dsa
i Nefromedia 2022 vol 10 nr 3 sid 8 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Efter 100 ar med insulin kan nefropati
vid diabetes typ 1 forebyggas effektivt

| &r ar det 100 ar sedan insulinet upptacktes, men det ar
forst under de senaste decennierna som komplikationerna
till diabetes typ 1 har kunnat férebyggas. Betraffande njur-
komplikationen har utvecklingen gatt fran uppgivenhet och
ointresse till effektiv férebyggande behandling.

For 100 ar sedan var diabetes typ 1 en
sjukdom som snabbt ledde till déden.
Den kanadensiske fysiologen Frederick
Banting (1891-1941) kédnde till att pato-
logen Paul Langerhans fran Tyskland
hade beskrivit dar av celler utspridda
i bukspottskorteln och att dessa ar
sannolikt hade betydelse for kroppens
omséttning av glukos. I Toronto stélldes
ett laboratorium till Bantings forfo-
gande och likarstudenten Charles Best
anstdlldes som medhjilpare.

Banting och Best utvecklade en metod
med vilken de kunde utvinna ett &mne
ur de Langerhanska darna. Det fick
namnet insulin, efter insula, som bety-
der 6 pa latin. Den forsta injektionen
gavs 11 januari 1922 till den 14-arige
patienten Leonard Thompson. Hans
blodsocker sjonk och ett av medicin-
historiens storsta genombrott var ett
faktum. Banting tilldelades Nobelpriset
i medicin 1923. Han omkom i en flyg-
olycka vid 50 ar dlder 1941.

Senkomplikationerna blev uppenbara
Nér diabetes typ 1 inte langre snabbt
ledde till déden blev det snart uppen-
bart att sjukdomen gav upphov till
svara komplikationer fran t ex 6gon,
nerver och njurar, fraimst orsakade
av fordandringar i blodkérlen. Manga
patienter blev svart synskadade redan
i unga ar till f6ljd av diabetisk retino-
pati. Forandringar i stérre blodkarl
ledde till forsamrad blodcirkulation
i fotterna vilket resulterade i svarldkta
sar. Manga patienter tvingades till
amputation av fot eller underben.

Diabetes typ 1 ledde ofta dven till
autonom neuropati vilket kunde fa
svara foljder. Ett exempel ar diabetisk
gastropares.* Den mat patienten at ldg
kvar i ménga timmar i den férlamade
magsacken, tills dess att den kréaktes
upp. Gastroparesen ledde till malnutri-
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tion och gjorde &ven att behandlingen
med maltidsinsulin resulterade i hy po-
glykemi eftersom maten inte nddde ut
i tarmarna. Autonom neuropati gjorde
ocksa att mdn med diabetes drabbades
av sexuell dysfunktion och forlorade
formdgan till erektion redan i unga &r.

De kvinnor med diabetes typ 1 som
lyckades bli gravida fodde ofta barn
med hog fodselvikt, med stor risk for
komplikationer i samband med forloss-
ningen. Barn till mammor med diabetes
typ 1 och délig metabol kontroll 1pte
okad risk att fodas med missbildningar.

Nefropati — dédlig men okédnd komplikation
Den doédligaste komplikationen var
nefropati. Ofta angavs att av dem
som drabbades av diabetes typ 1 fore
puberteten avled 50 % i njursvikt och
vid senare debut avled 30 % till f6ljd av
diabetesnefropati.

Trots de forodande konsekvenserna
forblev den diabetiska njursjukdomen
tamligen okdand under ldng tid. Som
exempel kan boken Handbok om diabetes
namnas. En upplaga utgiven tidigt un-
der 1970-talet omfattade cirka 200 sidor
text varav bara en halv sida dgnades
at njurkomplikationen. I ett engelsk-
sprakigt standardverk konstaterades
kortfattat att komplikationen forekom.
Den enda atgédrd som foreslogs var att
sjukhusvérdade patienter borde ha
tillgang till en egen toalett eftersom
krakningarna brukade bli svara.

Riktlinjer for behandling av hypertoni
vid diabetes typ 1 saknades och ménga
patienter var rokare. Det fanns medicin-
kliniker i Sverige dar s-kreatinin inte
ingick i de prover som rutinmaéssigt
togs vid diabetespatienternas besok.
Tillkomst av hypertoni eller proteinuri
medforde sdllan ndgon atgard under
de forsta 50 dren med insulin.

Daliga resultat med dialys

I borjan av 1970-talet 6kade antalet
patienter i dialys, men de som acceptera-
des for behandling var unga och friska
fransett njursjukdomen. Fragan om
huruvida patienter med diabetes kunde
ha nytta av dialys vécktes. “Svaret” pa
frdgan kom i den ansedda tidskriften
JAMA, som 1972 publicerade en artikel
med titeln: The Sad Truth About Hemo-
dialysis in Diabetic Nephropathy.* Man
beskrev nio patienter med diabetes typ 1
som startats i HD. Mortaliteten efter ett
ar var 78 % och slutsatsen blev féljande:
Dialys for patienter med diabetes kan
betraktas som en palliativ atgard med
lag sannolikhet for 14ngsiktig dverlev-
nad eller forbattrad livskvalitet.

Svart sjuka och mycket vardkrivande

Under 1980-talet 6kade antalet pati-
enter med diabetes inom njursjukvarden
i Sverige. Nar dessa patienter nu fick
behandling med dialys och inte lingre
avled av njursvikt fortsatte de 6vriga
diabeteskomplikationerna att férvarras.
P& njurmedicinska vdrdavdelningar och
dialysmottagningar vardades manga
svart sjuka diabetespatienter med kom-
plicerade vardbehov och dalig prognos.

Det fanns langvardskliniker i Sverige
som inrdttade “ungdomsavdelningar”
dér bland andra patienter med dia-
betes typ 1 sedan barndomen véardades
i livets slutskede. De var blinda och
amputerade, de hade haft stroke och
hjartinfarkt, de hade dialysberoende
njursvikt—och ménga av dem hade inte
ens uppnatt 30 ars alder.

Vad tiankte fordldrarna? De som under
ménga &r och med déatidens forutsitt-
ningar skott sitt barns diabetes. Lade
de skulden for kompilationerna pa sig
sjdlva? Hade ndgon ldkare, i sin egen
frustration 6ver komplikationerna, sagt
att foraldrarna hade misslyckats med att
skota sitt barns behandling?

DCCT och hetydelsen av metabol kontroll
Under 7o ar diskuterade diabetesexper-
ter den metabola kontrollens betydelse
for risken att utveckla diabetiska sen-
komplikationer. Vid den amerikanska



njurkongressen ASN 1993 presenterades
den stora undersokningen The Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT),
som slog fast att god metabol kontroll
minskar risken for komplikationer vid
diabetes typ 1.

Nér njursjukvérden i virlden bérjade
behandla patienter med diabetes typ 1
och njursjukdom vécktes intresset bade
for att fosrebygga komplikationen och fér
att férldngsamma progressen till svar
njursvikt. Det var sedan lange kant att
proteinuri i form av positiv Albustix var
liktydigt med nefropati och att tillstan-
det inte kunde botas. Man sokte darfor
efter ett potentiellt botbart férstadium.

Végen till forebyggande behandling

The Lancet publicerade 1982 en studie
som visade att forekomst av mikroalbu-
minuri foregick debuten av klinisk dia-
betesnefropati.+ Samtidigt 6kade &ven
forstéelsen f6r sambandet mellan hogt
blodtryck och utveckling och progress
av njursjukdom vid diabetes.

Det storsta genombrottet kom 1985
nér japanska forskare publicerade den
banbrytande studien som visade att
ACE-hdmmaren captopril (T Capoten)
minskade proteinuri vid diabetesnefro-
pati.> Undersokningen blev startskottet
for den forskning som kom att visa att
blockad av renin-angiotensin-systemet
(RAS) och aggressiv behandling av
hypertoni har njurskyddande effekter
vid savil diabetes som vid andra njur-
sjukdomar.

Bittre prognos vid manifest nefropati
God metabol kontroll och strikt behand-
ling av blodtrycket med RAS-blockad
kan séledes foérhindra uppkomsten av
nefropati vid diabetes typ 1. Men dven
for patienter som utvecklat komplikatio-
nen har prognosen forbéttrats betydligt.
Under de forsta 50 dren med insulin var
overlevnaden efter debut av proteinuri
bara 5—7 ar. GFR kunde sdledes minska
med mer dn 15 ml/min per &r.

Med modern behandling kan njurfunk-
tion bevaras under lang tid. En studie
frdn Danmark omfattade 497 patienter
som haft diabetes typ 11 30 &r och mani-
fest nefropati i atta ar. Under 199o-talet
var forlusten av GFR 4 ml/min per ér,
vilket sjénk till 3,3 ml/min per &r under
perioden 2000—2010. Det ar sannolikt
att introduktionen av SGLT2-hdmmare
kan leda till att njurfunktionen bevaras
annu battre for patienter med diabetes
typ 1 och nefropati.

Endast snabbinsulin fanns tillgédngligt
Under de forsta decennierna fanns insu-
lin endast i ren form, dvs det vi idag
kallar snabbinsulin. Det var forst under
1950-talet som medel- och l&ngverkande
insulin blev tillgangligt. Datidens pati-
enter skotte sdledes sin diabetes typ 1
med snabbinsulin och utan méjlighet
att kontrollera nivan av blodsocker
i hemmet. Att manga av dessa tidiga
diabetespatienter inte utvecklade allvar-
liga komplikationer ar en gata.

Viktiga framsteg inom medicin-teknik
Under de fyra forsta decennierna med
insulin saknades séledes mojligheten
att mita blodsockernivdn i hemmet, det
skedde endast vid besdken pa sjukhus.
Det var véalkant att ménga patienter tog
lagre dos insulin &n ordinerat for att
slippa drabbas av insulinkidnningar och
att de hojde dosen infor likarbesoket for
att inte ”fa skill” av doktorn.

Det var forst 1965 som testremsan
Dextrostix lanserades och gjorde det
mojligt for patienterna att méata nivan
av blodsocker i hemmet. Dextrostix av-
lastes forst visuellt men kompletterades
senare med en apparat som gav ett svar
i siffror. Utvecklingen har sedan gatt
snabbt till dagens barbara sensorer som
ger patienten mojlighet att ldsa av aktu-
ell blodsockerniva i sin mobiltelefon.

Inga engangssprutor

Under de forsta decennierna med
insulin fanns inga engdngsprodukter.
Patienterna anvinde sprutor av glas och
metall som de steriliserade genom att
koka dem i en kastrull pa spisen i koket.
Sprutorna var graderade med streck
som patienten anvande for att beskriva
dosen: “Jag tog fem streck”.

En viktig medicin-teknisk landvinning
var introduktionen av litthanterliga
engdngssprutor och insulinpennor. Un-
der senare &r har den medicin-tekniska
utvecklingen méjliggjort kontinuerlig
infusion av insulin, dar dosen styrs av
en sensor som ldser av aktuell niva av
blodsocker.® Detta, i kombination med
att lakemedelsindustrins forskning
resulterat i allt biattre insulin, har ocksa
bidragit till att forbédttra den metabola
kontrollen och dirmed minska risken
f6r njursjukdom och andra komplika-
tioner vid diabetes typ 1.

Transplantation vid diabetes typ 1

For cirka 4o ar sedan borjade allt fler
patienter med diabetes typ 1 accep-
teras for njurtransplantation. Manga

utvecklade svdra komplikationer till
den immunhdmmande behandlingen,
som da innefattade hoga doser korti-
son. Mortaliteten var hog, speciellt om
den nya njuren forlorades till f6ljd av
avstotning, men dven vid god funktion
i transplantatet var dodligheten i hjart
karlsjukdom hog.

I Minneapolis i USA genomfordes de
forsta forsoken att bota typ 1-diabetes
med transplantation av pankreas 1966
och med transplantation av isolerade
6-celler 1980. Dessa behandlingsformer
har dock inte blivit den framgang man
hoppades pa. Ett problem é&r att orsaken
till diabetes typ 1 dnnu &r delvis okédnd.
Man vet att det dr en autoimmun
process som forstor de insulinprodu-
cerande cellerna, men varfor immunfor-
svaret angriper den egna vavnaden dr
annu inte klarlagt. Darfor finns risken
att transplanterade 6-celler forstors pa
samma sitt som de nativa 6-cellerna
forstordes vid sjukdomens debut.

O-celler eller hel pankreas som trans-
planterats l6per risk att drabbas av
avstotning och darfér krdvs immun-
himmande behandling, med de biverk-
ningar och risker detta medfér. San-
nolikt kommer den medicin-tekniska
utvecklingen i form av kontinuerlig
insulintillférsel styrd av blodsocker-
nivan, dvs artificiell pankreas, att bli sa
effektiv att transplantation som behand-
lingsmetod vid diabetes typ 1 kommer
att minska i betydelse.

Viktiga team pa diabetesmottagningarna
Sammantaget har en ldng rad framsteg
inom forskning, lakemedelsutveckling
och medicin-teknik, tillsammans med
kunniga och engagerade medlemmar
i teamen pa diabetesmottagningarna,
lett till att nefropati orsakad av dia-
betes typ 1 nu minskar som orsak till
behov av dialys och transplantation.

For den som &r verksam inom njursjuk-
varden idag kan det finnas anledning
att reflektera 6ver utvecklingen. For
50 ar sedan ansdgs dialys vara menings-
16s vid diabetes och for 25 4r sedan var
vérden hért belastad av manga svart
sjuka patienter med diabetes typ 1 —en
diagnos som kommer att vara ovanlig
i framtidens njursjukvard.

Nils Grefberg
nils@grefberg.com

Kiillor: Se Nefromedia 2022 vol 10 nr 3 sid
8 pd: www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport
Extra

SPYRAL HTN-ON MED: Renal denervering
har effekt vid svarbehandlad hypertoni
Naér renal denervering lanserades 2009
f6r behandling av resistent hypertoni
var entusiasmen stor. Sedan kom stu-
dien Symplicity HTN-3 med slutsatsen
att effekten var densamma som med
placebo. Det negativa resultatet ifraga-
sattes dock, bland annat eftersom
Symplicity HTN-3 delvis var utférd
pa centra i USA med bristande erfaren-
het av att katetrisera njurartdrer. Ett
problem med ingreppet dr att det inte
gar att mata om, eller hur mycket, de
sympatiska njurnerverna blockerats.

Multicenter-studien SPYRAL HTN-
OFF MED é&r en randomiserad och
sham-kontrollerad undersékning
som publicerades 2020. Den inklude-
rade patienter med maéttligt forhojt
blodtryck som inte behandlades med
antihypertensiva likemedel eller
patienter vars medicinering sattes ut.
Studien visade att renal denervering
har blodtryckssédnkande effekt.

Nyligen publicerades resultaten av
SPYRAL HTN-ON MED i The Lancet.
Undersokningen utférdes vid centra
i Australien, Grekland, Japan, Storbri-
tannien, Tyskland, USA och Osterrike
och inkluderade 80 patienter med resi-
stent hy pertoni. Trots behandling med
ett, tvd eller tre antihypertensiva ldke-
medel var det systoliska blodtrycket
miétt pd mottagning 150-180 mm Hg
och det diastoliska blodtrycket var
90 mm Hg eller hogre. Ambulato-
riskt systoliskt blodtryck métt under
24 timmar var 140-170 mm Hg.

Alla deltagare genomgick renal angio-
grafi och i 38 fall genomférdes radio-
frekvens-ablation av njurarnas nerver.
For 42 deltagare som utgjorde kontroll-
grupp utférdes ingen denervering,.

Efter 24 och 36 mé&nader var ambula-
toriskt blodtryck i den aktiva gruppen
lagre dn vid studiens start och &ven
lagre vid jamforelse med blodtrycket
i kontrollgruppen. Vid ambulatorisk
matning efter 36 manader var férand-
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ringen i systoliskt blodtryck -18,7 mm
Hg i den aktiva gruppen och -8,6 mm Hg
i kontrollgruppen, dvs en skillnad pa
10 mm Hg. Efter 36 manader var
ambulatoriskt diastoliskt blodtryck
59 mm Hg ldgre i den aktiva gruppen
jamfort med kontrollgruppen. Antalet
lakemedel mot hypertoni var i medeltal
2,13 i gruppen som genomgatt renal
denervering och 2,55 i kontrollgruppen.

Forskarnas tolkning av fynden blev att
renal denervering med radiovédgor, vid
jamforelse med ett sham-ingrepp, leder
till en kliniskt vardefull sainkning av
blodtrycket som bestar under 36 mana-
der, oberoende av medicinering med
antihypertensiva likemedel och utan
allvarliga komplikationer.

Kommentar: Forutom renal denerve-
ring har tre andra metoder for icke-
farmakologisk behandling av hypertoni
utvarderats: Elektrisk stimulering av
sinus karotikus, mekanisk stimulering
av sinus karotikus med MobiusHD samt
ROX COUPLER, ett implantat som ska-
par en anastomos mellan en artir och
en ven i ljumsken. Dessa tre metoder
har haft begrdnsad framgéng.

Manfoud F et al. Lancet 2022; 399: 1401-
1410. DOL: https://www.thelancet.
com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(22)00455-X

Nytt forsok transplantera njure fran gris
pagock i 54 timmar

For cirka 30 &r sedan spirade férhopp-
ningarna om att bristen pa njurar for
transplantation skulle I6sas med organ
frdn gen-manipulerade grisar, sa kall-
lad xeno-transplantation (xeno kommer
fran grekiska och betyder frimmande).
Entusiasmen svalnade dock snabbt,
bland annat beroende pé farhdgor om
attnagra av de virus grisar bar pa skulle
overforas till mottagaren och sedan
aktiveras av den immunhidmmande be-
handlingen och leda till att mottagaren
drabbads av helt nya och hittills okdnda
sjukdomar.

Ett annat problem &r att grisnjuren
uppfattas som en frimmande vavnad av
mottagarens immunsystem, vilket re-
sulterar i hyperakut rejektion. Den bak-
omliggande mekanismen dr att mannis-
kan har xeno-antikroppar riktade mot
antigenet alfa-1,3-galaktosyltransferas
i grisens vavnad.

Nu rapporterar forskare frdn New
York om ett nytt forsék med xeno-

transplantation. Grisar som genom
genetisk manipulation med sa kallad
knock out-teknik saknade antigenet
alfa-1,3-galaktosyltransferas anvandes
som donatorer.

I den nu publicerade rapporten skildras
hur njurar fran gen-modifierade grisar
transplanterades till tva hjarndéda pati-
enter som vardades i respirator pa IVA.

Efter operationen genomfordes njur-
biopsier och njurfunktionen féljdes
med mitning av eGFR och urinvolym.
Forloppet foljdes under 54 timmar.

I bada fallen bérjade den transplan-
terade grisnjuren producera urin nar
blodcirkulationen &terstillts. S-kreati-
nin sjénk och métning av eGFR visade
att patienternas njurfunktion 6kade.
Njurbiopsier som utférdes efter 6, 24,
48 och 54 timmar visade inga tecken till
hyperakut eller antikropps-medierad
rejektion.

Slutsatsen blev att genetiskt modifierade
njurar fran gris forblev livskraftiga
och fungerande i hjarndéda mottagare
under 54 timmar utan tecken pé hyper-
akut rejektion.

Montgomery R A et al. N Engl | Med
2022; 386: 1889-1898.
DOI: 10.1056/NEJMoa2120238
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Fortsattning: ERA 2022

Informationen om preventivmedel
Manga njurmedicinare brister i in-
formationen om preventivmedel till
kvinnor med njursvikt, ofta pa grund
av att man inte fragar om detta. Det ar
viktigt att pdminna om att alla yngre
kvinnor med njursvikt kan bli gravida,
dven kvinnor i dialys. Darfor bor dis-
kussionen om preventivmedel alltid
ingd i information om konsekvenser av
njursjukdom.

En genomgédng av en stor grupp dia-
lyspatienter i London visade att 122
kvinnor var i dldern 18—40 ar. Knappt
50 % av dem hade regelbundna men-
struationer, men endast 22 % anvande
preventivmedel. Av kvinnor som var i
dialys uppgav 15 % att de hade forsokt
bli gravida.

Oplanerade graviditeter hos kvinnor
i dialys innebér ofta medicinska pro-
blem med 6kad risk for komplikationer.
Kvinnor med kronisk njursjukdom har
lagre hormonnivéer, sarskilt om de ti-
digare fatt behandling med immunsup-
pression sdsom cyklofosfamid. Ménga
kvinnor med kronisk njursjukdom har
behandling med RAS-blockad i form av
ACE-hdmmare eller angiotensinrecep-
tor-blockerare (ARB). Dessa preparat
bor sidttas ut hos kvinnor som planerar
gravitet och hos de som blir gravida
bor preparaten sattas ut snarast. Dock
visar nya studier att det troligen inte
ar RAS-blockaden under den forsta
trimestern som okar risken for miss-
bildningar hos barnet, utan blodtrycks-
kontrollen i sig.

Hypertoni kan ge misshildningar

Svar hypertoni i férsta trimestern har
samband med risk for kongenitala
missbildningar, vilket behandling med
ACE-hdmmare inte har. Vid gravidi-
tetsonskan rekommenderar man nu att
fortsiatta med ACE-hammare eller ARB
fram till graviditeten &r kand.

Immunsuppressiva ldkemedel sdasom
mykofenolsyra bor avslutas mer dn sex
veckor f6re konception och ersittas med
steroider och azatioprin. Cyklofosfa-
mid bor avbrytas mer d4n sex manader
fére konception och kan ersittas med
cyklosporin, takrolimus och i vissa fall
azatioprin. Rituximab bor ocksa avslu-
tas fyra manader fore graviditet. Medi-
ciner som kan séttas in under graviditet
ar t ex hydroxyklorokin (T Plaquenil)
hos patienter med SLE-nefrit, eftersom

likemedlet minskar risken f6r hjart-
biverkningar. Alla kvinnor med kronisk
njursjukdom och graviditet bér behand-
las med aspirin 75 eller 150 mg per dag
for att minska risken for preeklampsi.
Manga behandlas ocksd med T Levaxin
och folsyra. Behandling av hypertoni
och diabetes bor optimeras. Behandling
med prednisolon, kalcineurin-inhibi-
torer (t ex cyklosporin) och azatioprin
kan fortsdtta. Blodtrycksbehandlingen
optimeras vanligen med labetalol
(T Trandate) i kombination med andra
likemedel i samrad med obstetriker.

Graviditet och transplantation

En annan fraga som ofta diskuteras
dr om en kvinna med njursvikt bor
vénta med att bli gravid tills hon blivit
njurtransplanterad och njurfunktionen
dédrmed blivit mycket battre. Dock kan
manga kvinnor ha relativt kraftigt ned-
satt njurfunktion under lang tid, vilket
kan innebéra att nédr de vél transplan-
teras dr de inte langre i fertil lder. Fér
patienter med en systemsjukdom bér de
vara i stabil remission under minst sex
manader innan de blir gravida.

Ien studie frdn England ingick 159 kvin-
nor med kronisk njursjukdom stadium
3-5 som genomgatt 178 graviditeter.
Av patienterna hade 47 % njursvikt
stadium 3A (eGFR 45-59 ml/min),
38 % var i stadium 3B (eGFR 30-44 ml/
min) och 15 % var i stadium 4-5 (eGFR
lagre 4n 30 ml/min). Medianvérdet for
kreatinin fére graviditet var 140 ymol/1
(mellan 104 och 457 umol/1), 79 % hade
hypertoni och 24 % hade ett fungerande
njurtransplantat. Av kvinnorna fédde
98 % levande barn och 56 % fodde fore
vecka 37 och 26 % fodde fore gravi-
ditetsvecka 34. Drygt en tredjedel av
de nyfodda barnen behdvde neonatal
intensivvard. En riskfaktor for fodsel
fore graviditetsvecka 34 var hypertoni.
Om patienten dessutom hade mindre
dn 10 % minskning av plasma-kreatinin
under graviditeten, kade risken for
tidig fodsel annu mer.

Risken for att féda barn med en fod-
elsevikt mindre d4n den 10:e percentilen
okade for kvinnor med dygnsalbu-
minuri 6ver 1 gram, vilket var av
storre betydelse dn graden av kronisk
njursvikt. Under graviditeten startade
3 % av kvinnorna med dialys och ett
ar efter partus hade 46 % forlorat minst
25 % av njurfunktionen eller hade behov
av dialys. Detta var vanligare vid njur-
svikt stadium 4-5 fore graviditet. Inom
ett &r efter partus hade 7 % startat med

dialys. eGFR i median fore graviditeten
var 24 ml/min och mediantiden till start
av dialys var 39 veckor post partum.

De faktorer som starkast predikterade
for sjunkande njurfunktion efter gravi-
ditet var hypertoni, hégt urinalbumin
och mindre &n 10 % minskning av
plasma-kreatinin under graviditeten.
For en kvinna med njursvikt stadium
3A forkortas tiden till start av dialys
med 1,7 &r, kvinnor i stadium 3B har
forkortad tid till behov av dialys med
2,1 &r och for kvinnor i stadium 4-5
forkortas tiden till start av dialys
med 4,9 ar. Transplanterade kvinnor
forlorade cirka 4,5 ar med fungerande
transplantat.

Kvinnor med preeklampsi utvecklar sti-
gande proteinuri, férvérrad hypertoni,
minskad njurfunktion och barnet blir
ofta tillvixthdammat. Vid allvarlig njur-
svikt kan dialys 6vervigas, vanligen
i form av daglig HD.

App fir screening av njursjukdom

I den prospektiva randomiserade
studien THOMAS undersdktes tva
olika strategier for tidig upptéickt och
behandling av kronisk njursjukdom.
Hittills har screening endast anvints
i begrdnsad omfattning for patienter
med diabetes, hypertoni och kardio-
vaskulédr sjukdom, men stora grupper
individer med dessa sjukdomar ge-
nomggdr inte screening fér albuminuri.
Detta bidrar till att kronisk njursvikt
ofta upptécks sent —néar njurfunktionen
redan dr kraftigt paverkad, vilket i sin
tur begrdnsar mojligheterna till pre-
ventiva atgirder. En mojlighet att tidigt
upptdcka kronisk njursjukdom é&r att
screena personer for forekomst av albu-
minuri, som ocksa dr en stark riskfaktor
for progress av kronisk njursjukdom.

Hypotesen i THOMAS-studien var
att screening for albuminuri i den all-
ménna befolkningen kan méjliggora
tidig upptackt av kronisk njursjukdom
och ddrmed ocksa insittande av tidiga
atgarder.

Den specifika madlsattningen var att
understka vardet av screening i den
allménna befolkningen. Deltagarna
randomiserades till tvd olika screening-
metoder. Studien genomfoérdes i Neder-
landerna och totalt inbjéds drygt 15 000
personer mellan 45 och 80 &rs alder att
delta i studien. De randomiserades till
att antingen maéta albuminuri pa van-
ligt satt med urinsamling eller med en
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eHALSA-metod baserad pa en app. De
patienter som hade albuminuri 6ver 3
mg/mmol i tva tester erbjods dérefter ett
besok pa en sjukskoterskemottagning
dar man matte BMI, blodtryck, blodfet-
ter, blodsocker och eGFR. De personer
som hade patologiska fynd vid denna
undersokning remitterades i steg tre till
allméanlakare for uppfoljning.

Traditionell métning

De personer som randomiserades till
traditionell méatning av urinalbumin
fick ett r6r hemskickat med en speciell
polymer f6r métning av albumin och
kreatinin i urinen. Roret skickades
dérefter till studieledningen via post.
De som randomiserades till eHALSA-
metoden laddade ned en app i sin
smartphone och anvidnde en urinsticka.
Genom en farganalys kunde patientens
smartphone ge besked om foérekomst av
albuminuri eller ej.

Det forsta effektmattet for studien var
andel personer i den allmédnna befolk-
ningen som valde att delta i undersok-
ningen. Med den klassiska metoden
valde 59 % att delta och det var ingen
storre skillnad mellan man och kvinnor.
Nagot fler i den hogre &ldersgruppen
valde att deltaga jamfort med yngre.
Med eHALSA-metoden valde 44 % att
delta med sma skillnader mellan konen.
Déaremot var det fler yngre som valde
att delta om de erbjods detta alternativ.

Totalt inbjods 7 552 personer att delta
i den traditionella metoden och 7 522
personer att delta med eHALSA-me-
toden. Med den klassiska metoden var
5,3 % av testerna positiva och med
upprepat prov faststilldes att 3,3 % av
individerna hade 6kad albuminuri.
Med eHALSA-metoden hade 13 % po-
sitiv urintesterna i forsta steget och
forhojd albuminuri faststdlldes hos
5,1 %. Studien visade ocksa att 91 % av
de som genomgick klassisk testning
hade “sann” albuminuri i steg tva,
medan motsvarande siffra fér eHALSA-
metoden endast var 37 %. Detta innebéar
att specificiteten for eHALSA-metoden
var for lag.

Man fann ocksa att hos 62 % av perso-
nerna som hade albuminuri métt med
den klassiska metoden, var albumin-
uri tidigare inte kdand. Nyupptackt
albuminuri fann man ocksé hos 35 %
av dem med hogt blodtryck, 25 % av
individer med hogt kolesterol, 20 % vid
typ 2-diabetes och hos 22 % av personer
med nedsatt njurfunktion och eGFR
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lagre &n 60 ml/min. Dock fann man att
endast 57 % av dem som remitterades
till husldkare infann sig till besoket.
Av de personer som kom till ett sddant
besok fick 59 % rad om fordndrade lev-
nadsvanor och 37 % fick farmakologisk
behandling. Avslutningsvis bedémde
man att screening for albuminuri i den
allmédnna befolkningen &r kostnads-
effektiv matt som kvalitetsjusterade
levnadséar (QALI).

Sammanfattningsvis konstaterades att
detta dr den forsta stora prospektiva
studie av albuminuri i den allmidnna
befolkningen. Den eHALSA—app man
anvant medforde ett lagt deltagande
och metoden behover utvecklas for
att bli mer specifik. Med den klassiska
metoden pavisades albuminuri pé ett
sdkrare sétt. Screening av den allmanna
befolkningen for albuminuri bér 6ver-
végas, men ytterligare studier beh6vs
for att sdkert faststilla effekten. En
nederldndsk studie har nyligen beviljats
10 miljoner euro i forskningsstod for att
genomfdra en ny storre studie av fore-
komst av njursjukdom i den allmadnna
befolkningen.

DIAMOND-studien stukades av pandemin
Under sessionen “Late breaking clini-
cal trials” presenterades resultat fran
DIAMOND-studien med fokus pa
subgruppen av patienterna med eGFR
under 60 ml/min/1,73 m?2 Syftet med
unders6kningen var att studera ef-
fekterna av kaliumbindaren patiromer
(Pulver Veltassa) pa patienter med
hjartsvikt med sénkt ejektionsfraktion
(HFrEF) och hyperkalemi med serum-
kalium o6ver 5,0 mmol/l. Studien var
primérten hjértsviktsstudie men néstan
50 % av patienterna hade eGFR under
60 ml/min. eGFR under 30 ml/min var
ett exklusionskriterium.

Nir studien planerades och startade
hade man “h&rda” kliniska utfallsmatt
och ville underséka om patiromer
kunde minska risken for kardiovas-
kuldr dod eller sjukhusvard jamfort
med placebo. Pd grund av pandemin
férsvérades rekryteringen och fler dn
berdknat avbroét studien. Tyvéarr ledde
detta till att man reviderade utfalls-
matten och i stdllet primért studerade
effekterna pa serum-kalium. Studien
hade ett ovanligt upplidgg; “withdrawal
design”, dar alla patienter under run
in-fasen fick behandling med patiromer
samtidigt som hjértsviktsbehandlingen
optimerades. Darefter randomiserades
878 deltagare till antingen placebo, dvs

“withdrawal” av patiromer, eller fortsatt
behandling med patiromer.

Noterbart var att 85 % av patienterna
under run in-fasen uppnadde rekom-
menderade ma&ldoser av RAAS-inhi-
bitorer, vilket dr en relativt hog andel.
Efter randomisering steg serum-kalium
som forvantati placebogruppen medan
nivdn var vasentligen oférandrad
ipatiromer-gruppen, vilket resulterade
iensignifikant skillnad i serum-kalium
mellan grupperna. Skillnaden i serum-
kalium mellan behandlingsgrup-
perna var signifikant mer uttalad hos
patienterna med lagre GFR. Dessutom
minskade behandling med patiromer
risken f6r hyperkalemi (s-kalium 6ver
5,5 mmol/1) och fér dosreduktion av
mineralkortikoidreceptor-antagonister,
med 35-40 %. Patiromer hade f& biverk-
ningar men risken for hypokalemi var
okad jamfort med placebo.

Resultaten av studien var ganska
védntade och det &r bara att beklaga att
man inte lyckades inkludera tillrackligt
manga patienter for att kunna utvardera
effekterna pé kliniskt viktiga hdndelser.
Det kanske viktigaste fyndet var att
patiromer majliggjorde att fler patienter
med HFrEF kunde f4 adekvat behand-
ling med mineralkortikoidreceptor-
antagonister.

Paverkades resultaten i DAPA-CKD av
dosen ACE-hdammare och ARB?

Nya resultat presenterade fran DAPA-
CKD-studien, som vid det hir laget
bor vara bekant for de flesta av 1as-
arna. I korthet visade originalstudien
att SGLT2-hdmmaren dapagliflozin
(T Forxiga, T Qtern, T Xigduo) minskade
risken f6r njursvikt hos patienter med
kronisk njursjukdom och ¢kad albu-
minuri, oavsett om de hade typ 2-dia-
betes eller inte. | DAPA-CKD skulle alla
patienter vid randomiseringstillfallet
std pd en stabil, maximalt tolererad dos
av antingen ACE-hdmmare eller ARB
som grundbehandling.

Resultaten frdn DAPA-CKD har i viss
man ifragasatts eftersom alla patienter
inte medicinerade med fulldoser av
ACE-himmare eller ARB. Man skulle
kunna tro att den renoprotektiva ef-
fekten av dapagliflozin var mindre
hos de patienter som verkligen stod pa
maximala doser.

I den aktuella post hoc-analysen delades
patienterna upp i fyra kategorier: de
med maximal m&ldos av ACE-hdmmare



eller ARB (29 % av alla patienter), de
med mer dn 50 % men mindre dn 100 %
av maldos (43 %), de med 0 % till under
50 % av méldos (25 %), och de som inte
medicinerade med ACE-hdmmare eller
ARB (3 %).

Resultaten visade att de reno- och
kardio-protektiva effekterna av dapa-
gliflozin inte skiljde sig 4t mellan dessa
grupper. Aven den bromsande effekten
av dapagliflozin pa GFR-forlust var obe-
roende av doseringen av ACE-hdammare
eller ARB.

Konklusionen blev att dapagliflozin,
hos patienter med kronisk njursjuk-
dom, har kardio-renala skyddseffekter
oavsett underliggande dosering av
ACE-hiammare eller ARB.

Nya teorier om orsakerna till minimal
change-nefropati

En njurpatolog fran Harvard Medical
School i USA héll en intressant forelés-
ning om patofysiologin vid minimal
change-nefropati, den vanligaste orsa-
ken till nefrotiskt syndrom hos barn och
unga vuxna.

Nya spannande resultat presenterades
(se Watts AJB et al, ] Am Soc Nephrol.
2022; 33: 238-252). Den géngse teorin om
sjukdomens uppkomst ar att dysfunk-
tionella T-celler producerar en permea-
bilitetsfaktor som okar genomsléapplig-
heten for stérre molekyler i glomeruldra
kapilldrer, vilket leder till nefrotiskt
syndrom. Man har dock aldrig lyckats
identifiera denna permeabilitetsfaktor.

Med immunflourescens har féredrags-
hallaren kunnat pdvisa fargning for
IgG i podocyter fran cirka 60 % av alla
patienter med aktiv minimal change-
nefropati. Med olika tekniker har man
kunnat se att IgG co-lokaliserar med
proteinet nefrin, som utgor en viktig
del av slit-membranet som 16per mel-
lan podocyternas fotutskott. Fynden ar
férenliga med en autoimmun mekanism
dér patienten bildar auto-antikroppar
(IgG) mot nefrin, vilket leder till skada
pa podocyternas slitmembran och hog-
gradig proteinuri.

Att skador pa nefrin kan leda till nef-
rotiskt syndrom ar kéant sedan slutet av
1990-talet d4 man kunde faststilla att
mutationer i genen som kodar f6r nefrin
orsakade medfott nefrotiskt syndrom.

Féredragshallarens forskargrupp gick
vidare med att mita anti-nefrin-anti-

kroppar i blodet hos patienter med mi-
nimal change-nefropati och nefrotiskt
syndrom. Cirka 30 % hade klart f6rhojda
nivder av antikroppar mot nefrin. Dess-
utom kunde man se ett tydligt samband
mellan antikroppsnivéderna i blodet
och sjukdomsaktivitet. Nar sjukdomen
behandlades och gick i remission sjonk
antikroppsnivéderna och vid recidiv
okade de.

Sammantaget dr fynden val forenliga
med en autoimmun patogenes och anti-
kroppsmedierad skada pa podocyter
hos en hog andel av patienterna med
minimal change-nefropati.

Kanske kommer vi i framtiden, pa
patienter med nefrotiskt syndrom, att
mata anti-nefrin-antikroppar i klinisk
vardag och f4 samma véigledning som
viidag far av att analysera antikroppar
mot PLA -receptorn.

Bikarhonat till njurtransplanterade

I flera tidigare studier och i meta-
analyser har effekter av behandling
med alkali, t ex bikarbonat, studerats
hos patienter med kronisk njursvikt.
Sammantaget indikerar dessa studier
att njurfunktionen bevaras battre om
patienter med njursvikt behandlas med
bikarbonat. Aven risken for progress till
njursvikt férefaller minska hos patienter
med njursjukdom som behandlats med
bikarbonat. Motsvarande studier har
tidigare inte utforts pa patienter som
njurtransplanterats. Det finns dock
andra studier som visar att en hog
andel, 12-58 % av njurtransplanterade
patienter har laboratorieméssiga tecken
till metabolisk acidos vid ett eGFR mel-
lan 50 och 66 ml/min. Detta upptrader
saledes vid njurfunktionsnivaer dar
metabolisk acidos inte dr vanligt hos
icke njurtransplanterade patienter.

I en provar-initierad prospektiv pla-
cebokontrollerad studie frdn Schweiz
ingick patienter som genomgatt njur-
transplantation och haft stabil njur-
funktion de senaste sex manaderna.
eGFR var mellan 15 och 89 ml/min
och standardbikarbonat var ligre dn
22 mmol/l. De randomiserades till
bikarbonat 1,5-4,5 gram per dygn
eller till placebo. Uppféljningstiden var
tva &r och det priméra effektmattet var
forandring i eGFR efter tva ar.

I studien ingick 242 patienter som
antingen fick natriumbikarbonat eller
placebo. Patienterna kontrollerades
i samband med rutinaterbesék pa

transplantationsmottagning var tredje
manad. Resultatet visade att forand-
ringen i eGFR efter tv4 ars behandling
var densamma hos patienter som
behandlades med natriumbikarbonat
jamfort med de som fick placebo, trots
att nivan av standardbikarbonat var
signifikant hogre bland dem som fick
natriumbikarbonat. Det sistnimnda
indikerar god foljsamhet till respektive
behandling. Dessutom gjordes en l4ng
rad olika subgruppsanalyser for att se
om behandlingen skulle ha en béttre
effekt i nagra specifika patientgrupper,
men man fann inte heller hdr nigra
skillnader.

Man sammanfattade att behandling
med natriumbikarbonat under tva ar
inte bevarade njurfunktionen béttre an
placebo hos vuxna njurtransplanterade
patienter, trots férekomst av metabolisk
acidos fore studien start.

Nya behandlingar vid SLE-nefrit
Tidigare talade man ofta om induktions-
behandling och underhéllsbehandling
av patienter med SLE-nefrit och menade
da att vissa ldakemedel ges som induk-
tion vid akut SLE-nefrit och att andra
likemedel anvindsiunderhéallsbehand-
lingen. Numera startar manga patienter
med samma ldkemedel som sedan ingar
i underhallsbehandlingen och i framti-
den kan det bli alltmer sa. I stéllet talar
man nu om initial behandling f6r att
bromsa den akuta inflammationen och
efterfsljande behandling f6r att bevara
njurfunktion sa lange som mojligt.

I behandlingskonceptet ingar dtgédrder
for att snabbt fa kontroll pa SLE-sjuk-
domen med initial immunsuppressiv
behandling, f6r att komma éver i en fas
med efterféljande immunsuppression.
Detta kombineras med annan njurskyd-
dande behandling, profylax mot akut
njursvikt, god blodtryckskontroll och
atgarder for att nd maximal effektivitet
av lakemedel samtidigt som biverk-
ningsriskerna minimeras.

De nya behandlingsalternativ som dis-
kuterades vid ett symposium pa ERA
2022 var belimumab (Inf Benlysta) som
langtidsbehandling i kombination med
steroider i 14g dos och mykofenolsyra.
Ettannat alternativ &r initial behandling
med voclosporin i kombination med
steroider i 14g dos och mykofenolsyra
i sjunkande doser. Voclosporin &r en
ny kalcineurin-hdmmare som inte
marknadsfors i Sverige men som san-
nolikt kommer att godkédnnas i Europa
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under 2022. Ytterligare ett alternativ
ar obinutuzumab (Inf Gazyvaro) som
dr en mer potent B-cellshammare 4n
rituximab och som ges som infusion
i kombination med steroider och myko-
fenolsyra. For denna behandling saknas
dock langtidsdata. Darutéver provas
interferon-hammare vid SLE-nefrit.

Belimumab ges som en infusion
i specifika tidsintervall och paverkar
B-celler genom anti-BAFF. Det har visats
minska sjukdomsaktiviteten och antalet
recidiv vid SLE samt forldngsammar
minskningen av GFR. Belilumab é&r ett
alternativ vid SLE-nefrit WHO klass 4
och 5, men har sannolikt mindre effekt
hos patienter med hoggradig proteinuri.

Pa symposiet rekommenderade man,
om kostnaden inte &dr ett problem,
belimumab till alla patienter vid startav
behandling, men annars som ett alter-
nativ vid recidiv av SLE-nefrit.

Nytt behandlingsalternativ

Ett annat nytt behandlingsalternativ dr
voclosporin i tablettform, med effekter
pa T-celler och som dédrutéver har anti-
proteinurisk effekt via paverkan pa
podocyter i glomeruli. Preparatet mins-
kar proteinuri men information saknas
annu om effekt vid sjukdomsrecidiv
och léngtidseffekter p& njurfunktionen.
Voclosporin kan vara ett alternativ vid
recidiv av SLE-nefrit hos patienter med
okad proteinuri och till patienter med
SLE-nefrit WHO klass 5.

Obinutuzumab é&r en antikropp mot
CD 20 som ar mer potent dn rituximab
for att minska antalet B-celler. Prepara-
tet ges som en infusion med bestdmda
tidsintervall. Antiproteinurisk effekt
har noterats efter sex m&nader liksom
bibehéllen njurfunktion efter tva ars
behandling. Biomarkérer fér SLE sdsom
autoantikroppar och komplementfak-
torer, minskar under behandling med
obinutuzumab, men ingen information
finns dnnu om effekten vid recidiv av
SLE-nefrit. Obinutuzumab kan vara
ett alternativ vid proliferativ SLE-nefrit
(WHO klass 3-5) och hos patienter med
okad proteinuri. Man betonade ocksa
betydelsen av samtidig njurskyddande
behandling med RAAS-blockad samt
behandling med SGLT2-hdmmare, dven
om sidkra data 4nnu saknas.

Studien WIN-Lupus presenterades

Vid SLE-symposiet presenterades dven
data fran studien WIN-Lupus som pa-
gatt under 10 ar i Frankrike.
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Patienter med SLE-nefrit som haftunder-
hallsbehandling med immunsuppres-
sion under 2-3 ar, i kombination med
hydroxyklorokin och som varit i stabil
remission under minst ett ar, randomi-
serades till att antingen fortsatta med
mykofenolsyra eller azatioprin under
ytterligare tva ar eller till att trappa ut
behandlingen under tre ménader.

Patienterna foljdes under ytterligare
tvd dr. Det primdra effektmattet var
recidiv av SLE-nefrit och bland de
sekundédra matten ingick svara renala
eller extrarenala recidiv av SLE, for-
dndring av njurfunktion, sjukdoms-
aktivitet, biverkningar och livskvalitet.
Den 6vergripande malsattningen med
studien var att underséka om man kan
minska ldkemedelsbiverkningar, t ex
infektioner, med férkortad immunsup-
pressiv behandling.

Totalt inkluderades 96 patienter med
SLE-nefrit, som haft immunsuppres-
siv behandling i 2-3 &r och som varit
i remission i ytterligare minst ett ar,
varav 48 fick fortsatt behandling med
mykofenolsyra eller azatioprin medan
48 patienter trappade ut behandlingen
under tre manader.

Den senaste analysen

I den senaste analysen ingick 40 patien-
ter med fortsattimmunsuppression och
44 patienter som avbrét behandlingen.
Aldern var cirka 37 &r i medeltal, drygt
80 % var kvinnor och patienterna hade
haft sin SLE-sjukdom i 8-9 ar. Majorite-
ten i bagge grupperna hade initialt fatt
lagdos intravenost cyklofosfamid (Euro
lupus-regim) och resterande patienter
hade fatt standardbehandling med
mykofenolsyra.

Som underhéllsterapi hade 75-80 %
mykofenolsyra och cirka 20-25 % hade
azatioprin. Serum-kreatinin var cirka
70 ymol/1ibdgge grupperna med eGFR
mellan 95 och 100 ml/min. Graden av
albuminuri var 14g, cirka 55-60 % hade
anti-DNA-antikroppar och 10 % hade
laga C3-varden.

Det var inga signifikanta skillnader
i vairden mellan den grupp som rando-
miserades till att fortsitta behandling
med immunsuppression jamfért med
den grupp som randomiserades till att
trappa ut behandlingen.

Det primadra effektmattet, recidiv

av SLE-nefrit, noterades hos 13 %
av patienterna som fortsatte med

immunsuppression jamfért med hos
27 % av dem som avbrot behandlingen.
Skillnaden var dock inte statistiskt sig-
nifikant, mojligen beroende pa for lag
statistisk power i studien. Recidiv av
svar SLE-nefrit fann man hos 13 % med
fortsattimmunsuppression jamfort med
hos 32 % av dem som avbrét behand-
lingen. Denna skillnad var statistiskt
sakerstalld.

Det var inga skillnader i biverkningar
mellan grupperna och inte heller ndgra
skillnader i sjukdomsaktivitet, njur-
funktion eller livskvalitet. Patienter med
recidiv av SLE-nefrit hade vid start av
studien mer albuminuri, lagre serum-
albumin, ligre Hb och lagre C3-nivéer.

Man sammanfattade att WIN-lupus
ar den forsta randomiserade studien
som belyser utsidttande av immunsup-
pression vid SLE-nefrit. Patienter som
randomiserades till att avbryta im-
munsuppressionen hade hogre risk for
allvarliga SLE-recidiv jamfort med de
som fortsatte med immunsuppression.
Ett viktigt budskap var att majoriteten
av patienterna som avbrot behandling
inte hade nagra recidiv.

Saledes kvarstar att finna markorer
som identifierar patienter hos vilka den
immunsuppressiva behandlingen kan
utséittas efter 2-3 ar.

Vid den efterfoljande diskussionen
betonades att en ny njurbiopsi innan
utsdttande av behandling sannolikt
hade varit av vdrde och méjligen indi-
kerat att den immunsuppressiva terapin
borde ha fortsatt hos en del patienter
som randomiserats till avbrytande.
P4 s sitt och i kombination med nya
biomarkoérer, kan man mdéjligen identi-
fiera patienter med SLE-nefrit for vilka
immunsuppressionen kan sittas ut.

Vaskulit med eller utan ANCA jamfordes
ANCA i4r en biomarkor for vaskulit
med njurengagemang. Vaskulit med
crescent-nefrit kan dock ocksa pavisas
hos patienter som &r ANCA-negativa.
I en studie jamfordes den kliniska bil-
den, biopsifynden och de kliniska resul-
taten hos patienter med ANCA-positiv
respektive ANCA-negativ systemisk
vaskulit med njurengagemang.

Tidigare studier har ocksa visat att ni-
van av ANCA inte alltid 4r associerad
med den kliniska sjukdomsbilden och
heller inte alltid till sjukdomens sva-
righetsgrad.



I en retrospektiv analys fran England
foljde man patienter med ANCA-positiv
eller ANCA-negativ systemisk vaskulit
med njurengagemang aren 20062016
fram till 2021. Alla patienter hade
“pauci-immun” glomerulonefrit. Det
primaéra effektmattet i jaimforelsen var
den kliniska bilden, histopatologiska
fynd, kliniskt utfall och mortalitet.

I studien inkluderades 146 patienter
som nyligen diagnostiserats med vas-
kulit med njurengagemang varav 32
var ANCA-negativa och 114 var ANCA-
positiva, antingen med PR -ANCA eller
MPO-ANCA. ANCA-positiva patienter
var signifikant dldre, men det var
ingen skillnad i konsférdelning eller
njurfunktion vid insjuknandet. Samma
andel patienter hade njur- respektive
lungengagemang, men fler ANCA-po-
sitiva patienter hade 6ron-nésa-hals-
engagemang dn de ANCA-negativa.

ANCA-negativa patienter var mestadels
min med ldgre dlder och med ligre
eGFR och firre extrarenala organenga-
gemang dn de ANCA-positiva. Det var
inga skillnader i den histopatologiska
bilden vid njurbiopsi mellan ANCA-
positiva och ANCA-negativa patienter.
ANCA-positiva patienter hade dock
en hogre andel normala glomeruli dn
ANCA-negativa patienter.

Hogre risk for mortalitet

Vad betraffar de kliniska resultaten
fann man att risken for mortalitet var
tre gdnger hogre for ANCA-negativa
patienter jamfort med ANCA-positiva
patienter. Risken foér utveckling av
terminal njursvikt var fem ganger ho-
gre for ANCA-negativa patienter. Det
var ingen skillnad i tid till remission,
men risken for recidiv var signifikant
hogre bland ANCA-positiva patienter,
detta trots att ANCA-negativa och
ANCA-positiva patienter fick liknande
induktionsbehandling med cyklofost-
amid eller rituximab och liknande
underhallsbehandling.

Man sammanfattade att ANCA-ne-
gativa patienter var yngre, hade férre
extrarenala manifestationer och hégre
risk for njursjukdom med en femfal-
digt 6kad risk for terminal njursvikt.
Franvaro av positiv ANCA-serologi
ska inte medféra fordndrad behand-
ling och kliniska studier behovs for att
oka forstdelsen om skillnader mellan
ANCA-positiva och ANCA-negativa
patienter med systemisk vaskulit och
njurengagemang.
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