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Risken att drabbas av cancer ar okad
vid njursvikt och efter transplantation

Det finns ett samband mellan njursvikt i olika stadier och
dkad risk fér cancer. Aven efter njurtransplantation &r risken
fér maligna sjukdomar hégre an i den allménna befolkningen.
Tva nya undersdkningar och en ledarkommentar kastar nytt
ljus dver ett problem som ar latta att férbise.

Kronisk njursvikt har samband med
okad risk att dabbas av en rad andra
sjukdomar och av dessa far hjart-karl-
sjukdom mest uppmarksamhet. Det ar
dock sedan lange kant att patienter med
njursvikt 16per 6kad risk att utveckla
olika former av maligna sjukdomar.
Dessutom éar resultaten vid behandling
av cancer samre for patienter med njur-
sjukdom an for 6vriga grupper. Tva nya
studier i amnet har nyligen publicerats.

Undersdkning fran Kanada

I en studie fran provinsen Ontario
i Kanada som omfattade dren 20072016
ingick 29809 patienter i dialys och
4951 som genomgatt njurtransplanta-
tion. Dessutom inkluderades 5 882 388
vuxna personer for vilka tva matningar
av eGFR fanns registrerade och dessa
deltagare delades in i grupper; fran
normal njurfunktion till eGFR lagre an
15 ml/min. Effektmatten var forekomst
av cancer och mortalitet.
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Totalt diagnostiserades 325 859 fall av
cancer under en uppfoljningstid som
motsvarade cirka 30 miljoner person-ar.
Den kumulativa incidensen for cancer
var 11-15 % for patienter med njursjuk-
dom. Risken for cancer var tkad vid
mild till mattlig njursvikt men inte vid
svar njursvikt eller for patienter i dialys.
Njurtransplanterade patienter hade
okad risk for cancer.

Okad risk for spridd sjukdom

Ett annat fynd var att patienter med
njursvikt 16pte 6kad risk for att can-
cersjukdomen var spridd, dvs metasta-
serande, vid diagnostillfallet. De med
eGFR 59-15 ml/min och transplanterade
patienter hade 6kad risk for mortalitet
relaterad till cancersjukdomen.

Studiens slutsats blev att det finns ett
betydande samband mellan njursjuk-
dom och cancer. Risken for cancer var
okad vid mild till mattlig njursvikt och
bland transplanterade men inte vid svar
njursvikt. Mortalitet relaterad till cancer
var signifikant hogre for patienter med
njursjukdom, speciellt betraffande
urologisk cancer och myelom.

Studie fran Australien och Nya Zeeland
En forskargrupp fran Australien och
Nya Zeeland har undersokt om pati-
enter i dialys I6per 6kad risk att drabbas
av cancer. I den retrospektiva studien
analyserades data fran olika sjukvards-
register, bland annat ldndernas njur-
register, for aren 1980—2013.

Bland 59 648 patienter i dialys (HD +
PD) intraffade 34100 dodsfall varav
3 677 orsakades av cancer. Den relativa
risken att avlida till f6ljd av cancer var
dubbelt sa hog for patienter i dialys som
i den allmdnna befolkningen. Risken
var hogst for myelom samt for cancer
i svalg och munhala. Kvinnor i dialys
16pte signifikant hogre risk an man att
avlida av cancer och patienter i HD 16pte

hogre risk dn patienter som behandla-
des med PD. Under uppfoljningstiden
minskade den cancerrelaterade morta-
liteten bland patienter i dialys — men
inte i lika hog utstrackning som i den
allménna befolkningen.

Ledare i tidskriften

I en ledare i tidskriften papekas att
denna typ av undersdkningar ar ett
resultat av att valfungerande sjukvérds-
databaser ger mojlighet till analys av
stora patientmaterial. Risken for cancer
ar saledes 6kad vid njursvikti olika sta-
dier och efter transplantation, men pati-
enter i dessa grupper har regelmassigt
exkluderats fran randomiserade studier
som utvédrderat behandling vid olika
maligna sjukdomar. Kunskaperna om
hur cancer ska behandlas vid njursvikt
och dialys ar darfor otillrackliga.

Myelom och njurcancer

Betraffande den hogre forekomsten av
myelom och njurcancer bland patienter
med njursjukdom papekar ledaren att
det dr svart att veta orsakssamman-
hanget eftersom dessa sjukdomar i sig
okar risken for njursvikt.

De tva studierna kom saledes till mot-
stridiga resultat betraffande risken for
cancer bland patienter i dialys. Ledaren
namner att dessa patienter har hog
mortalitet orsakad av kardiovaskulara
sjukdomar och infektioner och att detta
kan innebéra att patienter avlider av
dessa orsaker innan de hunnit utveckla
cancer.

Svart uppticka maligna sjukdomar
Ledaren tar @ven upp problemet med
att upptacka maligna sjukdomar i tid.
Patienter med njursvikt och de i dialys
har ofta en rad olika symtom relaterade
till njursvikten och det finns darfér en
risk att nytillkomna besvar forbises.

Avslutningsvis namner ledaren att vi
behover protokoll for screening och
behandling av maligna sjukdomar som
ar anpassade for patienter med njursjuk-
dom i olika stadier.

Killor: Se Nefromedia 2023 vol 10 nr 5
sid 14 pa www.freseniusmedicalcare.se
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Hog konsumtion av ultraprocessade
livsmedel okar risken for njursjukdom

Ultraprocessade livsmedel sdsom korv, hamburgare och
laskedrycker har i tidigare studier visat sig 6ka risken for t ex
Overvikt och diabetes typ 2. Nu visar en stor undersdkning att
ultraprocessade livsmedel dven Okar risken att drabbas av
njursjukdom. Nefromedia sammanfattar studien.

Det vi ater och dricker kan delas in
i oprocessade, processade och ultra-
processade livsmedel. Exempel pa
oprocessade livsmedel ar frukt, mjolk,
agg och hembakat brod samt kott, fisk
och gronsaker som inte behandlats.
Till processade livsmedel raknas bland
annat pasta, rokt fisk och konserverad
mat. Ultraprocessade livsmedel ar
industriellt tillverkade och innehéller
onaturliga kemikalier som paverkar
t ex utseende, konsistens och hallbar-
het, dvs @mnen som aldrig tillsatts vid
matlagning i det egna hemmet. Exempel
pa ultraprocessade livsmedel dr ham-
burgare, korv, pommes frites, fardiga
ratter, kott-substitut, industritillverkat
brod och laskedrycker.

Hog konsumtion av ultraprocessade
livsmedel har samband med 6kad risk
for bland annat fetma, hogt blodtryck,
hjart-kérlsjukdom och diabetes typ 2
samt vissa cancerformer. En farsk
forskningsrapport gor att d&ven njur-
sjukdom nu kan laggas till listan 6ver
ogynnsamma effekter av ultraproces-
sade livsmedel.

Stor undersdkning fran USA

I'studien fran USA ingick 14 679 medel-
alders mén och kvinnor utan njursjuk-
dom vid undersokningens start. Antalet
portioner per dag av ultraprocessad mat
och dryck faststalldes med ett fragefor-
mulédr som deltagarna besvarade vid tva
olika tillfallen. Med ledning av svaren
delades deltagarna in i fyra grupper;
fran lagt till hogt intag av ultraproces-
sade livsmedel. Studiens effektmatt var
debut av njursjukdom definierad som
eGFR ldgre an 60 ml/min, sankning
av eGFR med 25 % eller mer, njursvikt
i slutstadiet med behov av njurersét-
tande behandling samt sjukhusvard
eller déd orsakad av njursjukdom.

Uppfoljningstiden var 24 ar i median.
I de statistiska analyserna tog forskarna

hénsyn till ett flertal andra faktorer
som péverkar risken att drabbas av
njursjukdom, t ex 6vriga levnadsvanor
och demografi.

Deltagare med hogst intag at eller drack
imedeltal 8,4 portioner ultraprocessade
livsmedel per dag medan motsvarande
siffra for dem med det lagsta intaget var
3,6 portioner. Under uppfoljningstiden
utvecklade 4 859 deltagare njursjukdom.

Risken fir njursjukdom dkade signifikant
Forskarna fann att deltagare med den
hogsta konsumtionen av ultraprocessad
mat och dryck hade 24 % hogre risk att
utveckla njursjukdom vid jamforelse
med deltagare med det lagsta intaget.
Risken att drabbas av njursjukdom
minskade med 6 % for varje portion
ultraprocessad mat eller dryck som
ersattes med ett oprocessat alternativ.

Skillnaderna var hoggradigt statistiskt
signifikanta. Sambandet mellan intag
av ultraprocessade livsmedel och risken
for njursjukdom var narmast linjart och
kvarstod dven nar deltagarna delades in
i subgrupper efter kon, alder, ras, BMI,
blodtryck och férekomst av diabetes.
Studiens slutsats blev att hogre konsum-
tion av ultraprocessade livsmedel har
ett oberoende samband med 6kad risk
for njursjukdom i en allméan befolkning.

Laskedrycker ger hogre risk

I diskussionen namner forfattarna att
tidigare studier visat att sotade laske-
drycker har samband med 6kad risk for
bade njursjukdom och diabetes typ 2.
I den nu aktuella studien var laske-
drycker det vanligaste livsmedlet i kate-
gorin ultraprocessad mat och dryck och
hade ett statistiskt signifikant samband
med 6kad risk for njursjukdom.

Ultraprocessad mat innehaller ofta

mycket salt. Forskarna ndmner dven
att ultraprocessad mat och dryck ofta

innehaller en médngd olika livsmedels-
tillsatser. Oorganiskt fosfat finns tillsatt
i bland annat kéttprodukter, brod och
laskedrycker, med syftet att forbattra
smak och hallbarhet. Denna typ av fos-
fat tas latt upp i kroppen. Hogre nivaer
av s-fosfat har samband med 6kad risk
att utveckla férsamrad njurfunktion.

En vilgjord studie som viicker oro
Undersokningen ar vélgjord eftersom
forskarna tagit hansyn till andra fak-
torer som har samband med 6kad risk
for njursjukdom. De kan darfor sla fast
att det ar ultraprocessade livsmedel
som Okar risken for njursjukdom — inte
allméant ohdlsosamma levnadsvanor.

Undersokningen vacker oro. Sverige ar
det land i EU som anses ha hogst kon-
sumtion av ultraprocessade livsmedel.
Dessa innehaller sdledes tillsatser som
inte finns i den mat som lagas i det
egna hemmet. Exempel pa tillsatser ar
emulgeringsmedel, aromdmnen, smak-
tillsatser, stabiliseringsmedel och farg-
amnen. Ofta anges dven att livsmedlet
innehaller konserveringsmedel — foljt av
ett E-nummer. Som exempel innehaller
kokt skinka konserveringsmedel E 250,
vilket visar sig vara natriumnitrit.

Nu en njurmedicinsk angeldgenhet
Ultraprocessade livsmedel 6kar salunda
risken for en rad sjukdomar — dven
njursjukdom. Det ar nu en viktig njur-
medicinsk angelagenhet att kartlagga
de bakomliggande mekanismerna. Ar
det natriumnitrit, oorganiskt fosfat
eller nagon av de andra kemikalierna
som finns tillsatta i ultraprocessad mat
och dryck som orsakar njursjukdom?
Eller 4r det den samlade bordan av salt,
socker och tillsatta kemikalier som leder
till 6kad risk?

Kunskapen om att hog konsumtion av
ultraprocessade livsmedel okar risken
for en rad allvarliga sjukdomar bor
spridas och férdelarna med att laga mat
frén goda ravaror i detegna hemmet bor
poangteras.

Du S et al. Am | Kidney Dis 2022; 80:

589-598. DOI: https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2022.03.016
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Kort rapport

Bor dialysnalens dga vindas uppat

eller nedat?

Nastan en miljon ganger varje dag kany-
lerar en dialyssjukskoterska nagonstans
i varlden en AV-fistel och maste da
bestimma om dialysndlens 6ga ska
vandas nedat, mot huden, eller uppat.
Forst nu har en vetenskaplig undersok-
ning jamfort de tva satten att sticka.

I en studie fran Turkiet ingick 35 pati-
enter som behandlades med HD via
AV-fistel. Under sex dialyser vandes
artdrnalens 6ga uppat och under de
darpa foljande sex behandlingarna
vandes nédlens 6ga nedat. Studiens
effektmatt var sticksmérta matt med en
VAS-skala samt hur lange blodningen
pagick sedan artarnalen dragits efter
det att behandlingen avslutats.

Studien visade att sticksméartan var
mindre och att blodningstiden var
kortare nar artdrmalens 6ga vandes
nedat mot huden, vid jamforelse med
om Ogat viandes uppat. Skillnaderna
var statistiskt signifikanta, dock pa den
lagre signifikansnivan.

Kommentar: Det framgar inte vilken
stickteknik som anvdndes, men det var
sannolikt rope-ladder, dvs att man vid
varje dialys stack nya hal. Rope-ladder
dominerar i varlden och rekommende-
ras i riktlinjerna fran KDOQI. I Sverige
dominerar button hole-tekniken, dvs att
ett hdl anvéands till manga dialyser. Det
kan darfor vara svart att Oversitta de
turkiska resultaten till svenska forhal-
landen.

Ozen N et al. Hemodial Int 2022; 26:
503-508. DOI: https://doi.org/10.1111/
hdi.13044

Air PD béttre én HD for patienter som
vintar pa ny njurtransplantation?

I forra numret av Nefromedia refere-
rades en studie som belyser hur lite vi
vet om vad som bor ske med den im-
munhdmmande behandlingen sedan
funktionen i en transplanterad njure
gatt forlorad. En annan frdga som annu
saknar svar ar vilken dialysform som
ar bast nar transplantatet slutat fung-
era och patienten ar aktuell fér en ny
transplantation — PD eller HD? Spanska
forskare har genomfort en studie.

Vol 10 Nr 6 2023

I den retrospektiva observations-
studien ingick patienter med sviktande
funktion i den transplanterade njuren.
Effektmétten var utveckling av anti-
HLA-antikroppar, méjlighet till ny
transplantation och mortalitet efter den
andra transplantationen.

Av studiens 2045 deltagare startade
1829 (89 %) med HD och 168 med PD.
De resterande 48 patienterna genom-
gick ny transplantation utan att beh6va
starta dialys. Man fann ingen skillnad
mellan patienter som startade med
HD respektive PD betraffande risken
att utveckla HLA-antikroppar eller
chansen for ny transplantation. Totalt
genomgick 776 patienter en ny trans-
plantation varav 656 hade behandlats
med HD, 72 hade behandlats med PD
och 48 patienter transplanterades utan
att ha paborjat dialys. Risken att foérlora
funktionen dven i det nya transplantatet
skilde sig inte mellan grupperna.

Studiens viktigaste fynd var att pati-
enter som behandlats med HD hade
hogre mortalitet efter den andra trans-
plantationen vid jamforelse med de som
behandlats med PD eller transplantera-
des utan att ha paborjat dialys. Det var
ingen skillnad i mortalitet mellan de tva
senare grupperna.

De spanska forskarna skriver att fyn-
den tyder pa att PD ar battre an HD for
att minska mortaliteten efter en andra
njurtransplantation.

Coucerio C et al. Clin Kidney | 2022; 15:
2046-2055. DOI: https://doi.org/10.1093/
ckj/sfac155

PRECISION: Nytt Iikemedel mot higt
blodtryck hade mattlig effekt

De lakemedel som idag anvands for att
behandla hypertoni ar effektiva, val
tolererade och billiga. Det finns dock
en liten grupp patienter som inte svarar
pé dessa preparat och far diagnosen
resistent hypertoni.

Endoteliner &r en grupp peptider med
karlsammandragande verkan som an-
ses kunna bidra till hogt blodtryck. De
lakemedel som anvands mot hypertoni
idag paverkar inte endotelin. Nu har
blockad av endotelin utvarderats.

Multicenterundersékningen PRECI-
SION ér en randomiserad och placebo-
kontrollerad fas 3-studie med parallella
grupper som utvarderade endotelin-
antagonisten aprocitentan (ej registrerat

i Sverige). Studien utfordes vid centra
i Europa, Nordamerika, Asien samt
Australien och inkluderade patienter
med resistent hypertoni definierad som
sittande systoliskt blodtryck 140 mm Hg
eller hogre trots tre antihypertensiva
lakemedel, varav ett vatskedrivande.

PRECISION var uppdelad i tre delar.
I den forsta delen jamfoérdes aproci-
tentan 12,5 mg respektive 25 mg med
placebo under fyra veckor. I den andra
delen behandlades alla deltagare med,
aprocitentan 25 mg under 32 veckor och
den tredje delen av undersokningen var
en 12 veckor ldng utsattningsstudie med
25 mg aprocitentan respektive placebo.

PRECISION inkluderade 730 patienter.
Efter fyra veckor var systoliskt blod-
tryck 15,3 mm Hg lagre med aprociten-
tan 12,5 mg, 15,2 mm Hg ldgre med apro-
citentan 25 mg och 11,5 mm Hg lagre
med placebo — skillnaden var saledes
3,8 respektive 3,7 mm Hg. I utsattnings-
studien steg det systoliska blodtrycket
métt pd mottagning med 58 mm Hg
nér aprocitentan ersattes med placebo.
Skillnaden var statistiskt signifikant.
Den vanligaste biverkningen var svull-
nad och vitskeretention vilket drabbade
9 % av deltagare med dosen aprociten-
tan 12,5 mg och 18 % med dosen 25 mg.
Elva deltagare avled under studien men
inget av dodsfallen ansags ha samband
med det studerade lakemedlet.

Forskarnas tolkning av fynden blev
foljande: For patienter med resistent
hypertoni var aprocitentan val tolererat
och battre an placebo for att sainka blod-
trycket efter fyra veckor med bibehéllen
effekt efter 40 veckor.

Kommentar: Effekten pa blodtrycket
kan betecknas som mattlig och en be-
tydande andel av deltagarna drabbades
av 0dem och vétskeretention trots att
de hade behandling med diuretikum.
Framtiden far utvisa vilken roll blockad
av endotelin kommer att fa i behand-
lingen av resistent hypertoni.

Schlaich R et al. Lancet 2022; 400: 1927-1937.
DOI: https://doi.org/10.1016/50140-
6736(22)02034-7

Lakemedel ger hopp for dverviktiga som
vill bli njurtransplanterade

Overvikt ar ett vanligt hinder for njur-
transplantation. Andrad kost och mo-
tion ar ofta otillrackligt for att na den
vikt som transplantationskirurgerna
kraver. Hittills har 6verviktskirurgi,
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sdsom gastric by-pass, varit det enda
alternativet men under de senaste aren
har GLP-1-analoger fatt stor uppmark-
samhet inom detta omrade. Denna
lakemedelsgrupp finns p& marknaden
sedan over tio ar och anvéands vid typ
2-diabetes. GLP-1-analoger efterlik-
nar det kroppsegna hormonet GLP-1
(glucagon-like peptide-1), ett hormon
som frisatts fran tunntarmarna. Lake-
medlet bromsar tomningen av magsack-
envilket ger en tidigare mattnadskansla
och minskat fédointag.

Pa senare ar har man borjat anvanda
dessa lakemedel som alternativ till
overviktskirurgi och liraglutid (t ex inj
Saxenda, inj Victoza) ar numera godkant
som obesitasterapi av amerikanska
lakemedelsverket FDA. Senare studier
har visat dnnu storre viktreduktion
med GLP-1-analogen semaglutid (t ex
inj Ozempic). Under 2022 presenterades
tirzepatide (ej registrerat i Sverige) som
har en dubbel verkningsmekanism
genom att stimulera receptorerna for
séval GLP-1 som receptorerna for GIP
(glukosberoende insulinfrisattande
peptid) vilket ger ytterligare effekt mot
overvikt. For alla dessa lakemedel ar
illamaende en vanlig biverkan.

FASS rekommenderar inte GLP-1-ana-
loger till dialyspatienter da erfarenheten
arbegransad, men nu borjar fallrappor-
ter publiceras i den medicinska littera-
turen. I dessa anvdands GLP-1-analoger
till HD-patienter med god effekt pa
diabeteskontrollen, i vissa fall med illa-
maende som biverkan. Inga allvarligare
biverkningar har rapporterats.

Nyligen rapporterade en fransk forskar-
grupp om tva overviktiga HD-patienter
som behandlades med GLP-1-analogen
semaglutid. Startdosen var 0,25 mg sub-
kutant varje vecka med gradvis 6kning
till 1 mg per vecka. Uppfoljningstiden
var nio manader. Den ena patienten gick
ned 9 kg och den andra 6,5 kg utan att
serum-albumin dndrades. Efter vikt-
nedgang godkdndes den forstnamnda
patienten for njurtransplantation.

Samma forskargrupp har startat en
pilotstudie kallad LIRADIAL som ska
undersoka effekterna av liraglutid mot
overvikt hos dialyspatienter. Studien
berdknas vara klar sommaren 2023.

Kommentar: GLP-1-analoger ar ett lo-
vande alternativ till 6verviktskirurgi
och kan ge en mojlighet for 6verviktiga
dialyspatienter att na den vikt som krévs

for njurtransplantation. Forsiktighet bor
dock tillampas da formellt godkan-
nande dnnu saknas fér GLP-1-analoger
vid dialyskravande njursvikt.

Touzot M et al. Clin Kidney | 2022; 15:
1782-1784. DOI: https://doi.org/10.1093/
ckj/sfac090

Utsittning av RAS-blockad forbattrade
inte sviktande njurfunktion

Boér hamning av renin-angiotensin-
systemet (RAS) med ACE-hammare
eller angiotensinreceptorblockerare
(ARB) sattas ut vid svar njursvikt?
Debattens vagor har gatt hoga och
manga har ansett att en utsdttning
kan leda till en tillfallig forbattring av
njurfunktionen och darmed foérdroja
behovet av att starta dialys. Andra har
ifragasatt detta och ansett att behand-
lingen bor behallas aven vid lag njur-
funktion. En undersokning i amnet har
nyligen publicerats.

Undersokningen STOP ACEi Trial ar
en oppen studie utférd vid 39 centra i
Storbritannien. Deltagarna hade eGFR
lagre &an 30 ml/min och en arlig minsk-
ning av eGFR med 2 ml/min eller mer.
Deltagarna undersoktes var tredje
manad och uppfoljningstiden var tre
ar. Det primara effektmattet var eGFR
efter tre ar och de sekundara effektmat-
ten var minskning av eGFR med 50 %
eller mer och utveckling av njursvikt i
slutstadiet med behov av njurerséttande
behandling.

Av 411 deltagare randomiserades 205
till fortsatt RAS-blockad och 206 till
att sluta med ACE-hammare eller ARB.

Efter tre ar fann man ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan grupperna
vad betraffar utvecklingen av eGFR.
Andelen patienter som utvecklade njur-
svikt i slutstadiet med behov av njur-
ersittande behandling var 62 % bland
dem med utsatt RAS-blockad jamfort
med 56 % bland patienter som fortsatte
med ACE-hammare eller ARB. Skillna-
den var inte statistiskt signifikant. Aven
risken att drabbas av kardiovaskular
sjukdom och risken att avlida var lika
i de bada grupperna. Resultaten var
desamma nér patientmaterialet delades
in i subgrupper.

Forskarnas tolkning av fynden blev
foljande: For patienter med svar, pro-
gressiv njursvikt hade utsattning av
RAS-blockad inte samband med nagon
signifikant skillnad mellan grupperna

vad betrédffar den langsiktiga forsam-
ringen av eGFR.

Kommentar: En undersdékning som
tidigare refererats i Nefromedia (2015
vol 6 nr 5 sid 3) kom till motsatt resultat.
I den studien resulterade utsédttning
av RAS-blockad vid svar njursvikt till
en pataglig forbattring av njurfunktio-
nen. Kanske ar sista ordet inte sagt om
for- och nackdelar med RAS-blockad
vid svar njursvikt.

Bhandari S et al. N Engl | Med 2022; 387:
2021-2032. DOI: 10.1056/NE]Moa2210639

Kan likemedel mot inflammation paverka
prognosen for patienter i dialys?
Kardiovaskular sjukdom ar den vanli-
gaste dodsorsaken for patienter i dialys
och karlsjukdomen kan inte enbart
forklaras med riskfaktorer sdisom hyper-
toni och rubbade blodfetter. Behandling
mot ateroskleros med statiner har liten
effekt for patienter i dialys.

Orsaken till den hoga férekomsten av
karlsjukdom och till att férebyggande
behandling har begransad effekt ar
inte kand. Det finns spekulationer om
att ansamlingen av uremiska toxiner
och 6vriga rubbningar skulle vara orsa-
ken. En annan teori &r att den gatfulla
inflammation som drabbar njurpati-
enter ar forklaringen. Interleukin kan
vara involverat i patogenesen och om sa
ar fallet borde anti-cytokin-terapi kunna
motverka inflammationen och forbattra
prognosen for patienter i dialys.

Anakinra dr en IL-1-receptor-anta-
gonist. I en studie fran USA ingick
8o HD-patienter med hogkansligt
CRP 2 mg/I eller hogre. Halften av
deltagarna fick anakinra 100 mg via
dialysmaskinen tre génger per vecka
under 24 veckor och kontrollgruppen
fick placebo.

Efter 24 veckor hade CRP sjunkit med
41 % i anakinra-gruppen. Man fann
aven en statistiskt sdkerstalld minsk-
ning av interleukin IL-6. Forfattarna
anser att resultaten ar lovande och ger
stod for fortsatta studier.

Kommentar: Studien kan ses som ett
forsta steg pa en lang och moédosam
vag for att finna ett ldkemedel som kan
forbattra dialyspatienternas prognos.

Dember L M et al. Kidney Int 2022; 102:

1178-1187. DOI https://doi.org/10.1016/j.
kint.2022.06.022

Vol 10 Nr 5 2023



NEFROMEDIA

ASN: Individanpassad lag temperatur
| dialysatet saknar positiva effekter

P& ASN:s kongress presenterades studien MyTemp.
Individuell instéllning av |1ag temeratur i dialysatet saknade
positiva effekter. En annan studie visade att HD paverkar
hjarnan och férsdmrar k ognitiv funktion. Om detta och
mycket annat rapporterar prof Stefan Jacobson.

Kongressen med American Society
of Nephrology (ASN) hélls i Orlando,
Florida. Motet bestar av tva delar och
inleds med utbildningar inom en rad
omraden under nagra dagar, foljt av
det vetenskapliga motet, som i ar hade
cirka 10000 deltagare, nagot farre an
aren fore pandemin, och fler deltog
sannolikt endast virtuellt. Motet holl
som vanligt utmarkt akademisk kvalitet
och det ar roligt att se att njurmedicin
nu presenterar en rad viktiga studier
som bidrar till ny kunskap och béttre
behandlingsresultat. En hel del hand-
lade om erfarenheter fran pandemin
med Covid-19, och om hur vi kan vara
battre forberedda nar nasta pandemi
drabbar varlden.

Individualiserad HD med kallare dialysat
Vid HD anvénds vanligen en tempe-
ratur i dialysatet mellan 36,5 °C och
37 °C for alla patienter pa dialysmot-
tagningen, vilket dr en anpassning till
patientens normala kroppstemperatur.
I'en stor undersdkning har man nu fun-
nit att cirka 50 % av alla mottagningar
anvander en temperatur i dialysatet
pa 36 °C. Anledningen till att anvdanda
ett kallare dialysat ar att man uppnar
hogre perifer resistens i blodkarlen och
troligen mindre risk for komplikationer.

Blodtrycksfall minskar redan vid en
sankning av dialysat-temperatur med
0,3 °C. Med kallare dialysat har man
i sma studier visat att det systoliska
blodtrycket sjunker mindre under
dialys och att risken for blodtrycksfall
under HD minskar. Tva studier har
ocksa antytt att mortaliteten minskar
med sa mycket som 25%. Emellertid
har metaanalyser av tidigare studier
ifragasatt dessa resultat.

Kallare dialysat anvdnds antingen
generellt for alla patienter pa en dia-

Vol 10 Nr 6 2023

lysmottagning eller selektivt till de
patienter som &r benédgna att drabbas
av blodtrycksfall under dialys. Kallt
dialysat kan anvandas under hela
behandlingen eller variera som en pro-
fil utifrdn risken for blodtrycksfall, en
funktion som dock inte ar tillganglig
pa all dialysutrustning.

Patienten kan frysa

En nackdel med kallare dialysat ar
att patienter kan frysa under sin be-
handling, vilket ar sarskilt vanligt hos
patienter med hogre kroppstemperatur
innan start av behandling. Att frysa ar
mindre vanligt vid individualiserad
behandling d& temperaturen i dialy-
satet sétts till 0,5 °C lagre dn patientens
kroppstemperatur.

I MyTemp-studien fran Kanada jamfor-
des minskningen av blodtrycket under
dialys samt risken for kardiovaskuldr
dod och sjukhusvard for hjartkompli-
kationer vid standardbehandling med
dialysat-temperatur pa 36,5 °C med
individanpassat kallare dialysat.

I studien ingick 84 dialysmottagningar
som randomiserades till anvandande av
standard-dialysat (42 mottagningar och
cirka 7400 patienter) respektive individ-
anpassad strategi med kallare dialysat
(42 mottagningar och cirka 8ooo pati-
enter). Studien pagick under fyra
ar och omfattade cirka 4,3 miljoner
HD-behandlingar.

Kliniska data hdmtades fran det
kanadensiska njurregistret. Det var inga
demografiska skillnader mellan grup-
perna vid studiens start. Medeldldern
var 66 ar, cirka 40 % var kvinnor och
59 % hade diabetes. Dialysat-tempera-
turen i grupperna var 36,4 °C i stan-
dardgruppen och 35,8 °C i gruppen med
kallt dialysat, en skillnad i medeltal pa

0,6 °C vilket uppfyllde studiens syfte.
Temperaturen i dialysatet var i medetal
0,14 °C hogre an kroppstemperaturen
i standardgruppen och o,4 °C ldgre an
kroppstemperaturen bland patienter
med kallare dialysat. Det sammansatta
priméra effektmattet var kardiovas-
kuladr mortalitet eller sjukhusvard for
stroke, hjartinfarkt eller hjartsvikt.

Resultatet av studien, som publicerades
i The Lancet, visade ingen statistisk
skillnad mellan grupperna efter fyra
ars uppfoljning. Inte heller var det nagra
skillnader i subgruppsanalyser. I stan-
dardgruppen minskade det systoliska
blodtrycket under dialys med 27,1 mm
Hg i medeltal jamfort med 26,6 mm Hg
igruppen med kallt dialysat. Skillnaden
var inte signifikant. Emellertid upp-
levde patienterna med kallare dialysat
mer kénsla av att huttra och frysa.

Sammanfattningsvis kan man inte re-
kommendera att anvanda kallt dialysat
generellt pd en dialysmottagning. Om
man anvander kallare dialysat till vissa
patienter bor detta ske med forsiktighet
och utvérderas, sarskilt hur patienten
tolererar sddan behandling.

Ischemi i hjarnan under dialys
Hemodynamiska foérandringar som
upptrader under HD med risk for ische-
misk vavnadsskada kan paverka flera
organ. Kort tids minskning i hjarnans
blodfléde kan medféra langtidskon-
sekvenser for vit hjarnsubstans, vilket
tidigare rapporterats, men utan att
mekanismerna klarlagts.

I en kanadensisk studie inkluderades
21 patienter med é&lder 63 ar i medeltal.
I studien gjordes undersokning med
magnetisk resonans av hjarnan och
neurokognitiva tester med avancerad
metodik, fore HD och under de sista
60 minuterna av behandlingen.

Man fann att dialys resulterade i multip-
la férandringar i hjarnans vita substans
med sé kallat cytotoxiskt 6dem med
férandringar i cholin-koncentrationer
indikerande regional ischemi i hjarnan.
Forandringar i vita hjarnsubstansen
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korrelerade med minskad kognitiv
funktion, sédrskilt férmagan att utféra
vissa specifika atgarder.

Man sammanfattade att denna studie
med avancerad metodik, for forsta
gangen pavisat funktionella férand-
ringar i hjarnvavnaden vilka upptradde
under HD-behandlingens sista del,
samtliga indikerande viss ischemisk
hjarnskada. Man forordar att nya un-
dersokningar paborjas for att studera
mojligheten att minska dessa komplika-
tioner och 6ka patienternas tolerabilitet
for behandlingen och darmed vidmakt-
halla den kognitiva funktionen.

Ultraljud av lungor fore dialys
Blodtrycksfall under dialys ar vanligt
och upptrader hos cirka en tredjedel
av alla HD-patienter. Episoder med
hypotoni medfér 6kad risk for allvarliga
komplikationer vilka dock kan minskas
om vitskestatus kan bedomas pa ett
mer specifikt sétt fore dialys och om
patienterna har korrekt torrvikt.

I en prospektiv italiensk studie inklu-
derades g1 patienter som genomgick
ultraljudsundersokning av lungor med
kvantifiering av B-lines, fysikalisk un-
dersokning, bestimning av blodtryck,
NT-proBNP och vanlig lungrontgen
fore och efter en dialys. De delades in
i grupper beroende pa om de haft eller
inte haft hypotoni under dialys.

Man fann att patienter med mer an 15
B-lines fore dialys hade hég sannolik-
het for overvétskning med en hogre
sensitivitet an bade lungréntgen och
fysikalisk undersokning. B-lines under
8 predikterade fér hypotoni under dia-
lys med en sensibilitet pa 62 % och en
specificitet pa 74 %.

Okning av antalet B-lines

En 6kning av antalet B-lines medférde
en femfaldigt 6kad risk for overvatsk-
ning och en minskning i antalet B-
lines hade samband med Okad risk for
blodtrycksfall. Riskfaktorer associerade
med en hypotension under dialys var
hjartsvikt, lagt serumalbumin samt lagt
systoliskt blodtryck och antal B-lines
fore start av behandling.

Man sammanfattade att ultraljuds-
undersokning &dr en enkel och tillforlit-
lig metod for att bedoma vétskestatus
hos dialyspatienter och att kvantifiering
av B-lines vid dialysstart har en hog
sensitivitet for 6vervatskning och pre-
diktion av hypotension under dialys.

Metoden kan anvandas vid patientens
dialysplats och underldtta individuali-
serad ultrafiltration. Den anvands péd en
del dialysmottagningar i Sverige.

Fysisk trining under dialys

Tidigare studier har visat att fysisk
aktivitet har effekter mot hjart-karlsjuk-
dom hos HD-patienter. Traning under
dialys kan ocksa 6ka patientens fysiska
formédga och mojliggora mer traning i
hemmet for forbattrad fysisk funktion.

I en studie frdn Portugal undersckte
man om traning under dialys kan mins-
ka risken for mortalitet. I en prospektiv
multicenterstudie fran 21 dialysmot-
tagningar inkluderades patienter som
trdnade under HD tre ganger per vecka
med cykling och vikter pa anklarna.

Efter ett ar med studien f6ljdes pati-
enterna upp under tre ar. Tre grup-
per identifierades, de som inte tra-
nade alls, de som tranade mindre an
87 minuter per vecka respektive de som
trdnade mer dn 87 minuter per vecka.
Totalt ingick 741 patienter varav 394 inte
tranade, 174 hade lagintensiv traning
och 173 hogintensiv traning under en
median-uppfoljningstid pa 33 manader.

Hog intensitet av tréning

Patienter med hog intensitet av traning
under dialys hade signifikant lagre risk
for mortalitet jimfort med gruppen som
inte tranade alls. Man fann ingen skill-
nad mellan lagintensiv traning och de
som inte tranade. Risken for mortalitet
minskade for varje 50 minuter 6kning
av traningen per vecka. Man samman-
fattade att traning under dialys har
samband med mindre risk for morta-
litet hos HD-patienter men att relativt
hoga doser av traning kravs. Patienter
som inte tranar sd mycket under dialys
bor darfor uppmuntras att &ven trana
i hemmet.

Dialyspatienters onskemal vid livets slut
Efersom dialyspatienter har ménga
komplikationer och manga symtom
ar det viktigt att anpassa varden till
patientens 6nskemal i varje stadium
av sjukdomen och sérskilt nar patien-
tens liv narmar sig sitt slut. Dock finns
fortfarande for lite kunskap vad galler
dialyspatienters 6nskemal om vardens
innehall nar livet narmar sig sitt slut.

I en amerikansk enkétstudie ingick 796
patienter varav 98 % hade dialys pa
mottagning och 2 % hade hemdialys.
Medianaldern var 54 ar och 70 % av

patienterna hade haft dialys mellan ett
och sju ar De bedomde sin subjektiva
hélsa som normal i 50 % av fallen och
battre an omgivningensi 33 % av fallen.
De fick svara pa fragor rorande omhan-
dertagande vid livets slut, sésom smért-
behandling, behov av sjukhusvard och
onskemal om plats for dod.

Av resultaten framgick att smartlind-
ring hade mycket hog prioritet och att
frekvensen sjukvardsbesok hade lagst
betydelse. De flesta patienterna ville
avlida i hemmet hellre dn pa sjukhus.
Konklusionen av enkatstudien var att
smértbehandling ar hogsta prioritet,
hogre an val av plats att avlida och
frekvensen sjukvardsbesok.

Konservativ uremivard utvirderad

Konservativ behandling av kronisk
njursvikt ar ett viktigt alternativ for
patienter som av olika skal inte vill ha
dialysbehandling. Informationen om
denna behandlingsméjlighet ar dock
ofta bristfallig och inte alltid tillganglig.

I en randomiserad studie fran USA
undersoktes om ett beslutsstod om
konservativ vard till patienter med
njursvikt stadium 4 eller 5 (eGFR un-
der 30 ml/min) over 75 ars alder och
deras anhoriga underlattar beslut om
individanpassad behandling. Efter
ett inledande besdk pa mottagning
randomiserades patienterna till att fa
tillgang till beslutsstod for konservativ
vard eller till standardbehandling. Det
priméra effektmattet var andelen pati-
enter som diskuterade mojligheten till
konservativ uremivard med sina lakare
och sjukskoterskor efter tre manader.
Man undersckte ocksa skillnader i pati-
enternas grad av osdkerhet om olika
behandlingsalternativ for njursvikt, dvs
dialys, konservativ vard eller osakerhet
om vardniva efter tre manader.

Det var 86 patienter varav 56 % mén
och alder i medeltal 82 &r som fullfoljde
informationen varav 42 patienter fick
standardbehandling och 44 ingick
i interventionsgruppen. Samtidigt
ingick 53 ndrstaemde (19 % maén, alder
imedeltal 71 ar) som ocksa fullfoljde in-
terventionen varav 201 kontrollgruppen
och 33 i interventionsgruppen.

e Referatet fortsétter pa natet. Dar laser
du om behandling av inflammatoriska
njursjukdomar, SGLT2-hammare, bér-
bar konstgjord njure och mycket annat.
Se Nefromedia 2023 vol 10 nr 5 sid 8-14
pa: www.freseniusmedicalcare.se
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Fortsattning: ASN

Patienter som fick tillgang till besluts-
stod i interventionsgruppen hade
signifikant hogre bendgenhet att dis-
kutera konservativ uremivard med
sina sjukskoterskor och lakare; 26 %
jamfort med 3 % i kontrollgruppen.
Motsvarande siffror for narstidende var
27 % i interventionsgruppen och 0 %
i kontrollgruppen. Andelen patienter
som var osakra om vilket behandlings-
alternativ de féredrog minskade med
20 % i interventionsgruppen och med
12 % i kontrollgruppen.

Man sammanfattade att beslutsstod for
diskussion om konservativ uremivard
var latt att anvdnda, accepterades val
och medforde fler diskussioner om
olika vérdalternativ med sjukskoter-
skor och ldakare. Instrumentet kan
vara ett lampligt tillagg i utbildnings-
sammanhang.

Hogt flode i AV-fistel och hjértfibros
Fibros i myokardiet, som ofta ses vid
uremisk kardiomyopati, kan leda till
hjartsvikt och komplikationer. Tidi-
gare studier antyder att ett hogt fléde
i AV-fisteln kan bidra till risk for fibros
i myokardiet.

I'en studie fran Korea ingick 101 HD-pa-
tienter hos vilka man matte blodflodet
i AV-fisteln samtidigt som markorer for
myokardskada bestamdes. En AV-fistel
med blodflode 6ver 2 liter per minut
betraktades som hogflodesfistel. Grad
av fibros i myokardiet bestimdes med
biomarkoérer och undersokning med
magnetisk resonans (MR) av hjartat.

Av deltagarna hade 20 % ett fistelflode
over 2 liter per minut. Dessa patienter
hade signifikant hogre vansterkam-
marmassa och pumpflode samt tecken
pa MR och monster av biomarkorer som
visade pa 6kad myokardfibros och 6kad
risk for hjartsvikt. Sambandet mellan
hogt fistelflode och myokardfibros var
oberoende av andra riskfaktorer sa-
som NT-proBNP och inflammatoriska
markorer.

Man sammanfattade att hoga floden i
AV-fisteln kan 6ka risken fér myokard-
fibros och att regelbunden 6vervak-
ning av floden och tidig upptackt av
myokardfibros kan minska risken for
komplikationer sasom hjartsvikt.

SGLT2-hdmmare vid njursjukdom

En av hojdpunkterna vid motet var
presentationen av den internationella
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randomiserade multicenterstudien
EMPA CKD vid en session om High
impact trials. Frdgan manga stéllde sig
var om denna studie skulle visa liknan-
de resultat, med minskad risk for njur-
svikt och dod, som DAPA CKD-studien,
i vilken man anvant en annan SGLT2-
hammare, namligen dapagliflozin
(T Forxiga). I EMPA CKD randomise-
rades 6 609 patienter med eGFR mellan
20-90 ml/min/1,73 m? till empagliflozin
(T Jardiance) 10 mg x 1 eller placebo un-
der tva ar. Medel-eGFR var 37 ml/min
och 35 % hade eGFR under 30 ml/min.

Patienter utan och med diabetes (2 %
typ 1-diabetes, 6vriga typ 2-diabetes)
ingick i studien, medan patienter med
polycystisk njursjukdom och de med
njurtransplantat exkluderades.

Alla hade ACE-hdmmare eller ARB

Alla patienter skulle ha ACE-ham-
mare eller angiotensinreceptorblock-
erare (ARB) som bas-behandling
innan insattning av empagliflozin.
Patienter med eGFR 20-45 ml/min
inkluderades oavsett forekomst av
proteinuri, medan de med eGFR
45-90 ml/min skulle ha proteinuri.

Det primédra sammansatta effektmat-
tet bestod av foljande parametrar:
utveckling av terminal njursvikt med
start av dialys eller transplantation,
minskning av eGFR till 10 ml/min eller
lagre, minskning av eGFR med minst
40 % fran studiestart eller dod orsakad
av njursjukdom. Resultaten jamfoérdes
ocksé i subgrupper av patienter — de
med eller utan diabetes och vid olika
nivaer av eGFR och albuminuri.

Efter tva ar i studien hade 13% av
patienter med empagliflozin natt det
priméra effektmattet, jaimfort med 17%
i placebogruppen, en minskad risk med
28 % vilket var hoggradigt signifikant.
Resultaten var desamma oavsett niva av
njurfunktion, grad av proteinuri eller
forekomst av diabetes. Det samman-
satta sekundéara effektmattet bestod av
sjukhusvard for hjartsvikt eller av alla
orsaker, dod pga kardiovaskuldr sjuk-
dom eller dod av alla orsaker. Patienter
med empagliflozin hade 14 % lagre
risk for sjukhusvard an placebogrup-
pen, vilket var statistiskt sakerstallt,
men man fann ingen minskad risk for
kardiovaskuldr dod eller sjukhusvard
for hjartsvikt.

Progresstakten av njursvikt var signi-
fikant lagre i empagliflozin-gruppen

jamfort med placebo-gruppen och skill-
naden var tydligast hos patienter med
okad albuminuri. Det var ingen skillnad
i forekomst av allvarliga biverkningar.

I den efterfoljande diskussionen fram-
holls att denna studie stoder fynden
i DAPA CKD och att den bidrar med
ytterligare kunskap om positiv effekt
av behandling av patienter med eGFR
under 30 ml/min med relativt lag albu-
minutsondring i urinen trots att en stor
andel patienter inte hade diabetes.

Mycket tyder pa att empagliflozin och
dapagliflozin, i kombination med ACE-
héammare eller ARB, &r viktiga tillskott
i behandlingen av patienter med njur-
sjukdom.

Dapagliflozin minskade sjukhusvard
DAPA CKD-studien visade att be-
handling med dapagliflozin minskar
progress av njurfunktionsnedsattning
och minskar risken for kardiovasku-
lara komplikationer hos patienter med
kronisk njursjukdom med eller utan
typ 2-diabetes. I en subgruppsanalys
undersoktes effekten av dapagliflozin
pa sjukhusinlaggningar. Totalt rando-
miserades 4304 patienter med eGFR
25-75 ml/min och albuminurin till
dapagliflozin 10 mg per dag eller pla-
cebo. Behov av sjukhusinlaggningar
studerades i hela populationen och i
subgrupper med eGFR 6ver eller under
45 ml/min och olika grader av protein-
uri.

Under en medianuppfdljningstid pa
2,4 ar behévde 26 % av patienterna i
dapagliflozingruppen och 31 % i place-
bogruppen sjukhusvard. Dapagliflozin
reducerade risken for forstagangs-
inldggning pa sjukhus signifikant och
effekten sags i alla grupper av eGFR
och hos patienter med olika grad av
proteinuri. Risken for inldggning for
hjartsjukdom minskade signifikant i
dapagliflozingruppen, jamfért med
patienter som fick placebo.

Aven inldggning pd grund av njur- och
urinvédgsbesvar och inlaggningar re-
laterade till nutrition och metabolism
minskade.

Séledes minskade dapagliflozin risken
for sjukhusinlaggningar hos patienter
med kronisk njursjukdom med el-
ler utan typ 2-diabetes, vilket kan ha
betydande inverkan pé livskvaliteten,
sjukdomsbdrdan och halsoekonomiska
kostnader.
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Dapaglifiozin och anemi

Anemi ar en vanlig komplikation till
njursvikt och ar associerat med kom-
plikationer. Dapagliflozin har i studier
av patienter med hjartsvikt okat nivan
av erytropoietin och hematokrit och
forbattrat anemi.

I en subgruppsanalys till DAPA CKD-
studien undersoktes effekten av dapa-
gliflozin pa anemi hos patienter med
njursvikt med eller utan typ 2-diabetes.

Hematokrit mattes vid studiens start,
efter tva veckor, tva och fyra manader
och déarefter var 4:e manad. Anemi
definierades som hematokrit mindre
an 39 % hos man och mindre dn 36 %
hos kvinnor. Av 4 292 patienter med
hematokritvarde hade 36 % anemi vid
studiens start. Dessa hade lagre eGFR,
40 ml/min, jamfort med 45 ml/min
bland 6vriga patienter. De hade dven
hogre grad av proteinuri dn patienter
utan anemi.

Efter tva ar med dapagliflozin 6kade
hematokritnivan i behandlingsgruppen
signifikant mer an i placebogruppen.
Hos patienter utan anemi vid studiens
start utvecklade 10 % av patienterna
anemi i dapagliflozingruppen jamfort
med 70 % i placebogruppen. Behandling
med dapagliflozin minskade ocksa ris-
ken fér anemirelaterade komplikationer.
Hos patienter med anemi vid studiens
start korrigerades anemi hos 48 % av
dem som fick dapagliflozin jamfért med
25 % av patienterna som fick placebo.
Resultaten var desamma hos patienter
med och utan typ 2-diabetes.

Man sammanfattade att dapagliflozin
har god effekt att forhindra och behand-
la anemi hos patienter med njursvikt
med eller utan typ 2-diabetes.

I en metaanalys av EMPA CKD och
DAPA CKD sammanfattade man att
SGLT2-hammare minskar risken for
progress av njurfunktionsnedsattning
och akut njurskada pa ett sdkert satt.
Effekten forefaller inte vara beroende av
underliggande njurdiagnos — prepara-
ten har samma effekt hos patienter med
och utan diabetes. Fordelarna dvervager
de biverkningar preparaten har.

Ny behandling av IgA-nefropati

Vid ASN-motet redovisades ett antal
innovativa studier vid IgA-nefropati i
vilka man forsokt paverka patogene-
tiska mekanismer via olika faktorer i
komplementsystemet, saval faktor C5

som faktor B och dessutom blockad av
APRIL som styr reglering av B-celler.
Flera studier dr i Fas 2 men visade lovan-
de resultat med signifikant minskning
av albuminuri jamfért med placebo,
vilket kan antyda att preparaten ocksa
kan ha gynnsam inverkan pa njurfunk-
tionen pa sikt. Dock saknas d&nnu sadan
information, men den kan forvantas i
kommande fas 3 studier.

Cemdisiran vid IgA-nefropati

Graden av aktivering av komplement-
systemet vid IgA-nefropati ar direkt
associerat till graden av inflammation
i glomeruli och darmed till risken for
njurfunktionsnedsattning. Behandling
riktad mot delar i komplementsyste-
met ar saledes logisk for att minska
inflammation orsakad av deposition av
IgA-komplex i mesangiet.

Vid sessionen om High impact trials
presenterades en fas 2-studie om effek-
ten av cemdisiran som ges subkutant.
Cemdisiran hammar produktionen av
C5ilevern och provas idag vid flera oli-
ka inflammatoriska tillstdnd dar kom-
plementsystemet anses vara involverat
i patogenesen. Genom blockad av C5
minskar immunkomplexens férmaga
att aktivera komplement i glomeruli
vid IgA-nefropati, vilket leder till battre
kontroll av inflammationen.

Studien var dubbel-blind, randomiserad
och placebokontrollerad och inklu-
derade 31 patienter med eGFR o6ver
30 ml/min och risk fér progress av IgA-
nefropati, dvs patienter med U-protein
over 1g/dygn trots optimal behandling
med RAS-blockad. 22 patienter (med-
elalder 38 ar, median-eGFR 47 ml/min,
blodtryck 116/68 mm Hg, U-protein
2,9 g/dygn) fick cemdisiran subkutant
en gang var fjarde vecka och nio delta-
gare fick placebo. De foljdes upp efter
32 veckor. Det priméra effektmattet var
procentuell minskning av proteinuri.
Patienterna f6ljs dérefter i en pagaende
Oppen studie i ytterligare tva ar.

Man fann att C5 i serum minskade
snabbt och vid 32 veckor hade C5 sjun-
kit med 99 % jamfort med vid studiens
start. Proteinuri 6kade i placebogrup-
penmen minskade med 31 %iintervent-
ionsgruppen. Proteinuri minskade 37 %
mer i gruppen med cemdisiran jamfort
med placebo. Skillnaden jamfort med
placebo sags i alla subgrupper av pati-
enter som studerades. Intressant nog
minskade dven hematuri signifikant i
interventionsgruppen. Man fann ocksa

en antydan till positiv effekt pa njur-
funktionen, men langtidsdata beh&vs
for att faststalla detta. Behandling med
cemdisiran medférde ingen 6kad risk
for infektioner eller sjukhusvard. Man
fann inga tecken till leverpaverkan.

Man sammanfattade att behandling
med cemdisiran subkutant under
32 veckor minskar graden av proteinuri
pa ett kliniskt betydelsefullt satt hos
patienter med IgA-nefropati och risk for
progress av njurskada.

Iptacopan vid IgA-nefropati

Den alternativa vagen i komplement-
systemet spelar en viktig roll i patoge-
nesen for IgA-nefropati. Iptacopan ar en
ny peroral hgpotent selektiv hammare
av faktor-B. I en fas 2-studie har iptaco-
pan medfort signifikant minskning av
proteinuri med samtidig hamning av
den alternativa vagen i komplement-
systemet.

I en ny placebokontrollerad studie ran-
domiserades patienter med IgA-nefro-
pati till fyra olika doser med iptacopan;
10 mg, 50 mg, 100 mg eller 200 mg, tva
ganger dagligen eller till placebo under
tre manader eller sex manader. I en
forsta analys jamfordes nu resultaten
av behandlingen med iptacopan 200 mg
tva ganger dagligen med placebo under
tre manader och sex manader.

U-albumin minskade med 31 % respek-
tive 41 % efter tre och sex manader med
iptacopan jamfort med 12 % och 2 % i
placebogruppen. Iptacopan minskade
ocksa nivan av markorer for den alter-
nativa vagen i komplementsystemet
utan attinverka pa lectinvagen eller den
klassiska vagen.

Sammanfattningsvis fann man att
iptacopan 200 mg tva ganger dagligen
minskar aktiveringen av den alternativa
vagen i komplementsystemet, samtidigt
som graden av proteinuri minskar pa ett
kliniskt betydelsefullt satt.

Monoklonal antikropp mot APRIL

Sibeprenlimab &r en ny monoklonal
antikropp riktad mot A Proliferation-
Inducing Ligand (APRIL), en viktig
B-cells-faktor som stimulerar produk-
tion avimmunglobuliner med betydelse
for utveckling av IgA-nefropati. Nivan
av APRIL ar stegrad vid IgA-nefropati
och korrelerar med sjukdomens sva-
righetsgrad. Behandling med sibepren-
limab intravenost har tidigare visats
minska nivan av APRIL och under-
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galaktosylerat IgAl. Nu presenterades
en dubbel-blind, placebokontrollerad
internationell studie av 72 patienter med
eGFR 6ver 30 ml/min och U-protein
over 1 g/dygn samt med optimal 6vrig
behandling. Patienterna behandlades
med sibeprenlimab eller placebo i nio
manader.

Sibeprenlimab medférde en markant
minskning av U-protein samtidigt som
njurfunktion var stabil och forbattrad
jamfért med placebo. Biverkningarna
var fa och sakerhetsprofilen god. En
storre fas 3-studie (VISCONARY study)
inkluderar nu patienter med IgA-nefro-
pati fran olika hall i varlden.

ASSINTI-studien

Aktivering av endotelin A (ETA) recep-
tor paverkar proteinuri, inflammation
och fibros hos patienter med glome-
rulonefrit. Atrasentan ar en potent se-
lektiv endotelin A-receptor-antagonist
med potentiellt gynnsam effekt for att
minska proteinuri och bevara njur-
funktionen vid IgA-nefropati och andra
glomerulonéra sjukdomar.

I en multinationell fas 2-studie stude-
rades effekt och sdkerhet av atrasentan
hos patienter med IgA-nefropati, Alport
syndrom, fokal segmentell glomerulo-
skleros och diabetesnefropati. Vid ASN
redovisades en subgruppsanalys. I den
ingick patienter med IgA-nefropati och
eGFR over 30 ml/min samt urinalbumin
mindre an 1 g/dygn. Alla hade maximal
RAS-blockad. Patienterna fick 0,75 mg
atrasentan dagligen under ett ar.

Det priméara effektmattet var for-
andring i urinalbumin. 20 patienter
med alder 35 ar i medeltal inklu-
derades. 24-timmars u-albumin var
1,1 g/dygn och eGFR var 46 ml/min.
Minskningen av u-albumin var 50 %
efter fyra manader och 59 % efter sex
manader. Inga allvarliga biverkningar
noterades.

Man sammanfattade att atrasentan,
tillsammans med standardbehand-
ling, tolererades vil och resulterade i
en langvarig relevant minskning av
proteinuri efter 12 veckor och 24 veckor
vilket stoder indikationen for endotelin
A-receptor-antagonisten atrasentan vid
IgA-nefropati.

Komplikationer med antikoagulantia

Tidigare har observationsstudier visat
att behanding med perorala antikoa-
gulantia kan medfora risk for akut njur-
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svikt och progress av kronisk njursvikt
i samband med blodningskomplikatio-
neriurinvagarna. Andra studier indike-
rar att risken for sédana komplikationer
ar lagre med direkt-verkande perorala
antikoagulatia (DOAC) jamfort med
vitamin K-antagonister (T Waran).

I en stor dansk studie undersoktes
patienter som paborjade peroral anti-
kogulatiabehandling pa grund av ny-
debuterat formaksflimmer under aren
2012-2018. Risken att utveckla akut
njursvikt enligt KDIGO:s kriterier och
progress av kronisk njursvikt (6ver 30 %
minskning av eGFR) studerades.

Totalt inkluderades 33 670 patienter
med formaksflimmer och antikoagulan-
tiabehandling varav 77 % hade DOAC.
Medianaldern var 75 ar och 25 % hade
eGFR under 60 ml/min. Medianuppf6lj-
ningstiden var drygt tva ar. Under det
forsta aret efter start av behandling var
risken att utveckla akut njursvikt 14 %
i DOAC-gruppen och 16 % Waran-grup-
pen. Risken efter fem ar for progress av
njursvikt var 14 % i DOAC-gruppen och
15 % i Waran -gruppen.

Néar man jamférde de bagge behand-
lingsalternativen med olika statistiska
metoder fann man att patienter be-
handlade med DOAC hade signifikant
lagre risk att utveckla akut njursvikt och
progress av kronisk njursvikt jamfort
med Waran-gruppen, men att skillna-
derna var sma.

Man sammanfattade att njurkomplika-
tioner ar vanliga hos patienter som be-
handlas med perorala antikoagulantia
pa grund av formaksflimmer och att
risken ar nagot lagre med DOAC.

Voclosporin vid svar SLE-nefrit
AURORA-studien visade att behand-
ling med voclosporin (tillhandahalls ej
i Sverige), en ny kalcineurinhdmmare,
som tillagg till mykofenolsyra och lag-
dos steroider, signifikant 6kar chansen
till komplett remission efter 52 veckor
hos patienter med SLE-nefrit och under
ytterligare 24 manader hos dem med
forlangd behandling.

I en ny studie hade man kombinerat
resultaten fran AURORA-1 och AURO-
RA-2hos patienter med svéar SLE-nefrit.
Alla behandlades med mykofenolsyra
och lag dos steroider och randomisera-
des darefter till voclosporin eller pla-
cebo. Svar SLE-nefrit definierades
som WHO-klass 3 eller 4, eventuellt i

kombination med klass 5, med aktiva
glomeruldra fordandringar i kombina-
tion med o6kat urinalbumin. Komplett
remission definierades som minskad
urinalbumin och stabil njurfunktion
utan behov av tillaggsbehandling. 116
patienter behandlades med voclosporin
och 100 med placebo.

Andelen patienter som uppnadde kom-
plett remission efter ett ar var 47 % med
voclosporin jamfort med 22 % i kontroll-
gruppen. Likaledes uppnadde 57 % i
voclosporingruppen jamfort med 35 %
i placebogruppen komplett remission
efter tva ar. Efter tre ar var motsvarande
siffror 53 % respektive 35 %. Samtliga
skillnader var statistiskt signifikanta.
Andelen allvarliga biverkningar var
lika i voclosporingruppen (21 %) jamfort
med kontrollgruppen (27 %).

Sammanfattningsvis visar studien av
patienter med svar SLE-nefrit att till-
laggsbehandling med voclosporin till
mykofenolsyra i kombination med lag
dos steroider kan medfora en dkad
chans till komplett remission med bi-
behallen sédkerhetsprofil jamfort med
placebo. I den kliniska vardagen skulle
detta kunna innebara en minskad risk
for utveckling av kronisk njursvikt, men
studier som visar detta saknas dnnu.

Voclosporin vid SLE-nefrit och lagt eGFR
I'en subgruppsanalys studeras effekten
av voclosporin hos patienter med lagt
eGFR vid studiens start och efter tre ars
behandling. I studien ingick patienter
med eGFR mellan 45-60 ml/min vilka
deltog i AURORA-1 och AURORA-2.
I analysen inkluderades 27 patienter
med ldgt eGFR, 13 i gruppen patienter
som fick voclosporin och 14 som fick
placebo, i kombination med mykofenol-
syra och steroider. Medel-eGFR vid start
var 53 ml/min i voclosporingruppen
och 51 ml/min i placebogruppen.

Efter sex manader var eGFR 62 ml/min
respektive 63 ml/min med respektive
behandlingsalternativ och kvarstod
oférandrad i bagge gruppena upp till
tre ar. Sakerhetsaspekter var lika i
grupperna och hos patienter med vo-
closporin minskade utsondringen av
albumin i urinen.

Man sammanfattade att hos patienter
med SLE-nefrit och sdankt eGFR vid
studiens start kan behandling med vo-
closporin uppna snabb och kvarstaende
minskning av proteinuri utan paverkan
pé njurfunktion eller uppkomst av
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ovantade biverkningar under tre ars
behandling.

Behandling av perifer neuropati hos
dialyspatienter

Smirta orsakad av neuropati ar van-
ligt vid kronisk njursvikt och medfor
minskad mojlighet till fysisk traning
och god livskvalitet. I en studie fran
Thailand undersoktes effekten av kap-
saicin -lotion (Capsina, finns som kram
iSverige) for behandling av neuropatisk
smérta. Prepareten anviands annars for
behandling av smarta vid béltros.

I en randomiserad dubbel-blind mul-
ticenterstudie inkluderades 55 dialys-
patienter som antingen fick kapsaicin
eller placebo mot véark under atta veckor
i en cross-over-design. Det priméara
effektmattet var forandring av neuro-
patisk sméarta bedomd med VAS-skala.

Studien visade att smartan minskade
med 50 % hos 41 % av patienterna som
behandlades med kapsaicin jamfort
med 25 % i kontrollgruppen. Effekten
var tydligast hos de med kraftig smarta.
Aven livskvaliteten forbattrades jamfort
med i kontrollgruppen. Kapsaicin-
lotion tolererades val men nédgra pa-
tienter fick lokala hudreaktioner. Man
sammanfattade att hos dialyspatienter
med perifer neuropati kan behandling
med capsaicin-lotion minska smértan
signifikant och forbattra livskvaliteten.

Fordndring av Hb i ASCEND-studien
Tidigare studier av patienter med er-
ytropoietin har visat ett samband mel-
lan snabba férandringar i Hb-nivaer och
risk for kardiovaskuldra komplikatio-
ner. En subgruppsanalys av tva tidigare
studier av effekten av daprodustat (hy-
poxia inducible factor prolyl hydroxy-
las inhibitor, HIF PH antagonist) eller
erytropoes-stimulerande lakemedel
(ESL) hos patienter med och utan dialys
(ASCEND-D och ASCEND-ND) har
nyligen utforts. I dessa bagge studier
ingick 2 694 respektive 3 872 patienter
som randomiserades till antingen da-
produstat eller ESL. Det sammansatta
effektmattet var kardiovaskuldra kom-
plikationer definierat som hjartinfarkt
eller stroke samt dod av alla orsaker.

Malsattningen med denna substudie var
att understka om snabba forandringar i
Hb-nivan ar associerat med Okade risk
for kardiovaskuldra komplikationer hos
patienter med och utan dialys. Man fann
att en snabb 6kning av Hb-nivdn med
mer dn 10 g/1 under fyra veckor och

generelltlaga Hb-nivéer hade samband
med Okad risk for kardiovaskulara kom-
plikationer. Ytterligare studier behovs
for att klarldagga mekanismerna.

Prebiotika och probiotika

Prebiotika och probiotika (kosttillskott
med levande bakterier) kan forbéattra
nutrionsstatus hos patienter med dia-
lys genom att minska inflammation
och produktionen av uremiska toxiner
i tarmen. Tidigare har ingen studie
gjorts som jamfort en intervention med
prebiotika och probiotika tillsammans
eller separat.

I en studie frdn Mexico undersoktes
effekten av supplement med Pre-
biotika och/eller probiotika jamfort
med placebo pa nutritionsparametrar
hos PD-patienter. I studien ingick 64
patienter som behandlades med nu-
tritionstillskott eller placebo under tre
manader. Samtidigt undersoktes sam-
mansattningen av bakterier i tarmen.

Gruppen patienter som behandlades
med prebiotka uppnadde 6kad Subjec-
tive Global Assessment (SGA) score och
hogre energiintag jamfort med placebo.
Probiotika medforde tendens till skill-
nad i SGA jamfort med placebo. Aven
bakteriesammansattningen i tarmen
forbattrades av prebiotika och probio-
tika jamfort med placebo. Foljsamheten
till behandlingen var 6ver 90 % i alla
grupper och den vanligaste biverkning-
en var gastrointestinala symtom, dock
utan skillnad mellan grupperna. Man
konkluderade att prebiotika forbattrade
nutritionstatus och bakteriesamman-
sattning i tarmen hos patienter med
PD och att detta kan vara ett enkelt och
billigt tillskott i behandlingen.

Ofatumumab vid membrands nefropati
Rituximab (Inj MabThera) ar ett viktigt
och effektivt behandlingsalternativ vid
membrands nefropati med hog risk for
progress till njursvikt. Emellertid ar
behandlingen endast effektiv hos cirka
65 % av patienterna och upprepad be-
handling med rituximab kan leda till
komplikationer i form av 6verkanslig-
hetsreaktioner, som kan kontraindicera
upprepad behandling. Ofatumumab
(Inj Kesimpta) ar en human anti-CD20-
antikropp med hogre celltoxicitet dn
rituximab och som darigenom elimi-
nerar B-celler pa ett mer effektivt satt.

I en retrospektiv studie inkluderades

patienter med membrands nefropati
som upplevt 6verkanslighetsreaktioner

mot rituximab eller som inte svarat med
partiell eller komplett remission av
membrands nefropati efter behandling.
Patienterna behandlades med ofatu-
mumab som ersattningsterapi i dosen
50-300 mg.

Efter en medianuppfoljningstid pa ett ar
hade 59 % av patienterna som behandla-
des med ofatumumab uppnatt partiell
eller komplett remission av nefrotiskt
syndrom varav 42 % hos patienter som
var reistenta mot rituximab och 100 %
av patienter som var intoleranta mot
rituximab. Hos patienter med positiv
anti-PLA R-antikroppar vid studiestart
uppnadde 58 % serologisk remission
varav 50 % av patienter som var resi-
stenta mot rituximab och 100 % av dem
som var intoleranta mot rituximab.
Minskningen av urinalbumin speglades
av en motsvarande 6kning av serum-
albumin. eGFR o6kade med 13 % efter
tva ar med ofatumumab, jamfort med
fore studiestart.

Man sammanfattade att ofatumumab
kan vara ett viktigt alternativ vid mem-
brands nefropati nar patienter antingen
varit resistenta mot rituximab eller inte
tolererat behandlingen.

ANCA-monster vid vaskulit
Forandringar i ANCA-titrar hos patien-
ter med ANCA-associerad vaskulit har
foreslagits ha samband med risken for
recidiv. I en fransk retrospektiv multi-
centerstudie undersoktes sambandet
mellan ANCA-monster och prognos.

I studien ingick 134 patienter som folj-
des i knappt fem ar. Patienter med ater-
kommande eller kvarstaende ANCA-
titer hade hogre risk att progrediera i
sin njursjukdom och att utveckla recidiv
jamfort med dem som var eller blev
ANCA-negativa. Patienter med ater-
kommande eller kvarstaende MPO-
ANCA hade samst prognos vad be-
traffar njurfunktion och patienter
med kvarstdende eller aterkommande
PR3-ANCA hade framfor allt okad
risk for sjukdomsrecidiv jamfort med
andra ANCA-profiler. I en multivariat
regressionsanalys var negativ ANCA
en oberoende prediktor for bibehallen
njurfunktion efter tva ars uppfoljning.

Man sammanfattade att ANCA-monster
vid vaskulit ar associerat med prognos
och att kvarstaende eller aterkommande
MPO-ANCA framfor alltidentifierar pa-
tienter med risk for njurfunktionsned-
sattning och njursvikt medan de med
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kvarstdende PR3-ANCA framfor allt
har 6kad risk for recidiv av sjukdomen.

Luftfororeningar och njursjukdom

Stora observationsstudier har tidigare
visat att forekomst av vissa luftforo-
reningar okar risken for uppkomst av
albuminuri, nyinsjuknande i njursjuk-
dom, progress till kronisk njursjukdom,
utveckling av terminal njursvikt och
okad risk for mortalitet hos patienter
med njursvikt.

Bland patofysiologiska mekanismer
som foreslagits marks 6kad oxidativ
stress, laggradig inflammation, olika
metaboliska storningar, direkta effekter
panjurceller och paverkan pd DNA med
metylering och genetisk skada.

I en studie fran Korea undersdokte man
om individer med olika genotyper har
olika genetisk kénslighet att utveckla
njursjukdom pga luftféroreningar. Man
inkluderade 351 422 personer mellan
40 och 69 ar under aren 2006-2010 och
foljde dem till 2017.

Man hade kdnnedom om olika typer
av luftféroreningar i omgivningen. Det
primaéra effektmattet var uppkomst av
sankt eGFR till under 60 ml/min eller
en diagnostiserad njursjukdom.

Det var 4 481 individer som utveck-
lade njursjukdom eller njursvikt under
observationsperioden. De var &ldre,
oftare man, hade fler komorbiditeter
sasom diabetes och hypertoni, lagre ars-
inkomst, lagre utbildningsniva och lag-
re eGFR vid studiens start, jimfort med
348 941 personer som inte utvecklade
njursjukdom. Personer som utvecklade
njursjukdom hade ocksa hogre grad av
olika genetiska riskfaktorer och var mer
utsatta for vissa specifika luftforore-
ningar. Dessa variabler var ocksa signi-
fikanta riskfaktorer i statistiska analyser
med logistisk regression.

Man sammanfattade att exponering for
vissa luftféroreningar dr associerat med
okad risk att insjukna i njursjukdom och
att vissa individer har en genetiskt 6kad
risk. Denna studie ar saledes ytterligare
ett bidrag till 6kad kunskap om yttre
faktorers inverkan pa risk for njursjuk-
dom i den allménna befolkningen.

Birbar dialysapparat - var star vi idag?

Vid ett symposium diskuterades var vi
star idag med avseende pa mobila och
barbara dialysmaskiner samt inopere-
rade konstgjorda njurar. Anda sedan
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starten av dialysbehandling fér manga
decennier sedan har ett av malen med
behandlingen varit att ge patienten
mojligheter att kunna rora sig mer fritt
med sa fd inskrdankningar i det vardag-
liga livet som mojligt. Utvecklingen av
sjalvdialys, hem-HD och PD har pa ett
patagligt satt bidragit till den utveck-
lingen.

Om man ser till konventionell HD
pé dialysmottagning sa har den inte
forandrats sa mycket under de senaste
decennierna. Majoriteten av patienterna
far dialys fyra timmar tre ganger per
vecka och i en del fall rekommenderas
hemodiafiltration. HD innebar ocksa
att stora mangder vatten konsumeras,
vilket har konsekvenser for miljon.

Den forsta barbara dialysapparaten
byggdes av pionjaren Willem Kolff
redan pd 1970-talet. Utéver manga
praktiska och medicinska problem var
tillgangen till dialysat ett av de storsta.
Forutom att lakare var foregangare
bidrog ocksa manga kreativa och upp-
finningsrika patienter till utvecklingen
av sjalv- och hemdialys.

For att utveckla mobil och barbar ut-
rustning behover fragan om tillgang
och anvandning av dialysvétska 19sas.
For att tillverka rent dialysat for en HD-
behandling med ett dialysatflode pa
500 ml/min (30 liter per timme) behévs
mer an dubbelt sa mycket “kranvatten”,
vilket naturligtvis ar en stor utmaning
for den som funderar 6ver mobil och
barbar dialysutrustning.

System for ateranvandning av vatten ge-
nom tillsatser av &mnen som absorberar
slaggprodukter och toxiner utvecklades
forst av NASA i samband med langre
rymdfarder. Den forsta mobila utrust-
ningen som anvande den tekniken var
den séd kallade REDY-maskinen som
anvandes under manga ar, men som
inte kunde konkurrera med den vat-
tenkvalitet som uppnas genom reverse
osmos (RO).

Utvecklingsprogram i USA

For 10 ar sedan initierades ettinnovativt
utvecklingsprogram i USA dar ett av
manga mal var att utveckla en barbar
produkt fér HD (Wearable artificial
kidney, WAK). Den forsta produkten
byggde pa konceptet med absorption
av toxiner och i den forsta studien, som
fokuserade pa sakerhet i forsta hand och
effektivitetiandra hand, ingick sju pati-
enter som dialyserades under ett dygn

med barbar utrustning. Behandlingen
var siker och man nadde till en effekt
motsvarande ungefar eGFR vid kronisk
njursvikt stadium 3. Patienternas sub-
jektiva upplevelse var mycket positiv.

Ett annat, europeiskt, initiativ ar Next-
Kidney som &r en mobil, icke bérbar,
utrustning for hemdialys som ocksa
bygger pé absorption av toxiner och dar-
med inte har behov av tillgang till vatten
ihemmet. Apparaturen vager 10 kg och
kan mojligen rymmas i en resvéaska. Den
anvander cirka 4,5 liter dialysat per be-
handling, vilken vanligen ges under tva
timmar sex ganger per vecka. Kliniska
provningar med denna produkt kom-
mer att starta under 2023.

Ureaser kan bryta ned urea

Ett annat satt att eliminera urea ar att
anvanda ureaser som bryter ned urea.
Ytterligare en metod som provats ar
att binda och absorbera urea under
behandlingen. Det sistnamnda (ACN
Nano) har provats och publicerats med
positiva resultat, men i en 16sning med
ménga olika elektrolyter fungerade
absorption av urea samre.

Under senare ar har man paborjat forsok
att eliminera urea genom oxidation,
med koldioxid, kvdave och vatten som
slutprodukter. Tanken ar att kontinu-
erligt eliminera urea i dialysatet under
behandlingen i ett slutet system. Ett
problem ar dock att dven glukos i dia-
lysatet oxideras.

Ett helt nytt koncept som nu presentera-
des vid ASN hade inspirerats av studier
av sjalvrenande glasruor, som finns i
kommersiellt bruk sedan manga ar pa
skyskrapor med stora fonster vilka ar
mycket dyra att tvétta pa konventionellt
satt. Genom att tacka glasytan med ett
tunt lager titanoxid katalyseras och
oxideras i princip alla molekyler genom
ultraviolett solstrdlning. Detta koncept
utnyttjas nu i nya modeller for att foto-
oxidera urea. Tekniken har utvecklats
och hoggradigt effektiviserats sa att
man nu kan anvanda LED-ljus i stallet
for solljus. Pa sa sétt 6ppnas helt nya
mojligheter att anvianda tekniken for
mobil och barbar utrustning fér dialys.

Kliniska férsok har paborjats med ny
utrustning som antingen ryms i en
resvaska eller kan bdras som en vést
for kontinuerlig HD. For dialys behovs
inget externt vatten och ingen utrust-
ning for RO. Produkten kommer att
kommersialiseras.
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I de forsta experimentella in vitro-
studierna kan man uppratthalla en
koncentration av urea i plasma pa
cirka 10 mmol/l genom fotooxidation
av dialysat. Vid symposiet var man
avslutningsvis mycket optimistisk in-
for framtiden med tro och hopp om att
HD kan komma att kunna genomforas
med en helt annan teknik dn den vi
idag anvéander, vilket kan komma att
betyda mycket for patienters mojlig-
heter att leva ett mer normalt liv. Men
man papekade ocksé att valdigt mycket
arbete, manga hinder och manga studier
kvarstar innan vi har nya produkter pa
marknaden. Uttalandet "The best way to
predict the future is to create it"av Dennis
Gabor, Nobelpristagare 1970, visades
som avslutande bild.

I den efterfoljande fragestunden pamin-
de man ocksa om kliniska studier som
pagar i Singapore med motsvarande
tekniker for kontinuerlig regenerering
av PD-vatska.

Konstgjord inopererad artificiell njure
Tankar om mojligheter med inopererade
konstgjorda njurar (Implantable Bio-
aritificial Kidney iBAK) har funnits
lange. Tidigare studier har visat att
manga patienter med dialys varderar
rorlighet och mojligheter till ett friare
liv valdigt hogt. Sa hogt att de kan
acceptera risker for infektioner och all-
varliga komplikationer. Vid symposiet
presenterades en ny inopererad bioar-
tificiell njure for kontinuerlig dialys,
som medger fri rorlighet med lagre risk
for infektioner (inga dterkommande
punktioner av kérl) och utan behov av
immunsuppressiv behandling.

Biofiltret i den bioartificiella utrust-
ningen ar tankt att fungera som en
glomerulus med tubuli. Elimination av
toxiner uppnas genom hég volym kon-
vektiv hemofiltration med ett syntetiskt
filter och reabsorption av salt och vatten
genom en tubulédr bioreaktor. Vatske-
balans och volymskontroll uppnas ge-
nom uppgifter om patientens vikt som
balanserar grad av utrafiltration med
reabsorption. Storleken pa den inopere-
rade njuren berdknas bli ca 500750 ml
och den skulle da kunna medge ett urea-
clearance pa cirka 20-30 ml/min och
en elimination av cirka 2-3 liter vatska
per dygn. Elimination av natrium, ka-
lium och bikarbonat uppgar till cirka
50-200 mmol/dag via en bioreaktor.

Konceptet har varit kant lange, men
en utmaning har varit att minimera

utrustningen till att kunna opereras in i
ennjursjuk patient. Med nanoteknik har
man nu tillverkat nya dialysmembran
med hég molekylar selektivitet som kan
likna det glomeruldra basalmembranet.
Inga externa pumpar utdver patientens
eget hjarta behovs for att driva filtratio-
nen. Porstorleken i filtret kan anpassas
sa att elimination av lagmolekyldra
amnen sker utan paverkan pa albumin
och andra storre proteiner. Dessutom
kan cytokiner och annat elimineras pa
ett mer effektivt satt. Humana tubulara
njurceller kan anviandas i biorektorn
for att uppna effekter likande de i njur-
tubuli. Biorekatorn maste ocksa kunna
reabsorbera vatten. Biokompatibiliteten
kan bli s& god att ingen antikoagulation
behovs. Framgéngsrika djurférsok pa
gris har utforts under nagra dagar utan
tecken till membran- eller tubuliskada
utan immunsuppression. En iBAK-
prototyp som ansluts till urinbldsan har
nyligen presenterats.

Saledes finns hopp infor framtiden for
patienter med njursvikt och dialys, &ven
om vagen dit &r bade lang och slingrig.

Veverimer vid metabolisk acidos

Tidigare epidemiologiska studier av
patienter med njursvikt har visat att
forekomst av metabolisk acidos &ar as-
socierat med 6kad risk for progress av
njurfunktionsnedsattning och minskad
fysisk arbetsformaga. Sma studier har
antytt att korrigering av acidos vid njur-
sjukdom kan minska risken for fortsatt
njurfunktionsnedsattning och forbattra
arbetsformagan, men stora randomise-
rade studier saknas. Till skillnad fran
behandling med natriumbikarbonat,
som neutraliserar syror i tarmen, ar
veverimer en ny peroral icke absorbe-
rad bindare av syror i magsacken och
tarmen, som hojer standardbikarbonat .

Hypotesen i studien VALOR-CKD, som
presenterades vid High impact clinical
trial- sessionen, var att tillforsel av
veverimer (ej registrerat lakemedel i
Sverige) till patienter med njursjukdom
och acidos minskar progresstakten
av njurfunktionsnedséttningen och
forbattrar den fysiska arbetsféormagan.
Tidigare smé studier har visat att veveri-
mer Okar nivan av standardbikarbonat i
serum pa ett kliniskt betydelsefullt satt,
med skillnader jamfort med placebo pa
3—4 mmol/l.

VALOR-CKD-studien

VALOR-CKD genomfordes péa 346 kli-
niker i 35 lander och inkluderade 1480

patienter med eGFR 20-40 ml/min och
standardbikarbonat 12-20 mmol/1.
Medelédldern var 65 ar och standard-
bikarbonat var 17 mmol/1 i medeltal.
Patienterna randomiserades till ve-
verimer eller placebo i en dubbel-blind
studiedesign. Det var inga skillnader
mellan grupperna vid studiens start.
Uppfoljningstiden var tre ar. Studiens
primara effektmatt var 40 % minskning
av eGFR, terminal njursvikt eller dod av
njursvikt.

Resultaten visade att det inte var ndgon
signifikant skillnad i det priméra ef-
fektmattet mellan patienter behandlade
med verimer jamfort med placebo. Det
var inte heller nagon skillnad i behov av
sjukhusvard eller i fysisk arbetsformaga
mellan grupperna. Inte heller var det
nagon skillnad i subgruppsanalyser av
patienter med olika alder, eGFR, albu-
minuri eller komorbiditeter. Det var inte
heller nagra skillnader i férekomst av
biverkningar mellan patienter behand-
lade med veverimer eller placebo. Veve-
rimer tolererades val.

En mojlig forklaring till den uteblivna
effekten av veverimer, ansag forskarna,
vara det faktum att patienterna med
placebo efter inklusion i studien av
oklar anledning fick ett hogre stan-
dardbikarbonat ar forvantat. Skillnaden
i nivdn mellan grupperna forvantades
bli cirka 4 mmol/1 men blev endast cirka
1 mmol/l. Man jamférde saledes inte
patienter med korrigerad metabolisk
acidos med de som hade metabolisk aci-
dos utan med patienter som hade mild
eller ingen metabolisk acidos. Denna
lilla skillnad ansag forskarna inte vara
tillrackligt stor for att kunna pavisa de
eventuella positiva effekter man férvan-
tade sig. Sammanfattningsvis minskade
inte behandling med veverimer risken
for njurfunktionsnedsattning jamfort
med placebo.

Enliknande studie av effekter av tillagg
av natriumbikarbonat vid njursvikt
redovisades som en poster. Det saknas
information om effekter av bikarbonat
till patienter med njursvikt stadium 3-4
som inte har acidos. I denna dubbel-
blinda och placebokontrollerade under-
sokning inkluderades 109 patienter med
njursvikt stadium 3b—4 (eGFR 15-45ml/
min /1,73 m?) och stan-dardbikarbonat
22-27 mmol/1 vilka fick natriumbikar-
bonat eller placebo under ett ar.

Det priméra effektmattet var férandring
iartarstyvhet och andra karlfunktions-
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parametrar. Medel eGFR var cirka 35
ml/min /1,73m?och standardbikarbonat
23 mmol/1ibédgge grupperna. Resulta-
ten visade att ett ars behandling med
natriumbikarbonat inte paverkade vare
sig endotelfunktion eller karlstyvhet.
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