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Njursvikt vid hog alder skadar hjarnan
och leder till nedsatt kognitiv funktion

Aldre patienter med njursvikt utvecklar férandringar i hjarnan
som leder till nedsatt kognitiv funktion. Alla yrkesgrupper
inom njursjukvarden boér vara medvetna om att en &ldre
patient kan ha svart att forstd och minnas den information
som ges. Nefromedia sammanfattar litteraturen.

Forbattrade levnadsvillkor och val-
fungerande hélso- och sjukvard gor
att manga individer uppnar hog élder.
Detta medfor att allt fler lever med ned-
satt funktion i vitala organ orsakad av
aldersrelaterade kérlférandringar. En ny
studie och en ledare kastar nytt ljus 6ver
samspelet mellan njurarna och hjarnan.

Internationell forskargrupp

En internationell forskargrupp under-
sokte deltagare i studien Atherosclerosis
Risk in Communities med syftet att kart-
lagga hur njurfunktion och utsondringen
av albumin i urinen paverkar risken for
forandringar i hjarnan, matt med MR.

De 1527 deltagarnas alder var 76 +5 ar
och eGFR var 61 ml/min i median.
Mindre &n hélften av deltagarna hade
diagnosen kronisk njursjukdom.

Studiens viktigaste fynd var attju lagre
eGFR och ju hoégre grad av albuminuri
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desto mer utbredda var férdandringarna
i hjarnan méatt med MR. Hogre utsénd-
ring av albumin i urinen hade samband
med minskad hjarnvolym samt med
sma infarkter och smé blédningar
medan lagre eGFR hade samband med
minskad hjarnvolym och med férand-
ringar i den vita substansen. Nivan av
eGFR hade inget samband med sma
infarkter eller sma blodningar. De
observerade forandringarna drabbade
inte de delar av hjarnan som &r paver-
kade vid Alzheimers sjukdom.

Ledarkommentar i tidskriften

Studien kommenteras i en ledare
i tidskriften med titeln Kidney Disease
and Brain Health: Current Knowledge and
Next Steps.Iinledningen papekas att MR
av hjarnan hos éldre individer med njur-
sjukdom visar aldersrelaterade neuro-
degenerativa och vaskuldra forand-
ringar. Kérlférandringarna arav samma
typ som aterfinns i njurarna och orsakar
forsamrad njurfunktion. Férandringar
som syns pd MR har samband med
forsamrad kognitiv funktion.

Ledaren ndamner att flera undersok-
ningar har visat ett tydligt samband
mellan avtagande njurfunktion och
tilltagande forsamring av kognitiv
funktion — ett samband som &r sarskilt
tydligt vid GFR ldgre &n 45 ml/min och
hogre utsondring av albumin i urinen.

Iledaren papekas dven att det rader kon-
sensus om att njursvikt och hjarn-hélsa
ar sammanldankade. Som nésta steg
i forskningen foreslas att dldre patienter
med njursvikt f6ljs med upprepade MR-
undersokningar. Aven positionsemis-
sionstomografi (PET) bér anvandas for
att studera forekomsten av amyloid, som
spelar en viktig roll vid utvecklingen av
Alzheimers sjukdom. Atgérder for att
forbygga eller behandla férandringarna
i hjarnan diskuteras inte i ledaren.

Viktigt budskap till alla yrkesgrupper

Ett stort antal studier har saledes visat
att progress av njurfunktionsnedsétt-
ning har samband med tilltagande
kognitiv forsamring. Hos dldre pati-
enter upptrader forandringar redan
vid mattligt nedsatt njurfunktion och
forvarras med tilltagande njursvikt.

Start av dialys leder ofta till ytter-
ligare forsamring av de kognitiva
funktionerna. Orsakerna ar inte
helt kdnda, men hjarnans blod-
cirkulation férsamras under varje
dialys. En studie som tidigare refere-
rats i Nefromedia (2018 vol 8 nr 3 sid 4)
visade att den cerebrala blodcirkulatio-
nen sjonk med 10 +15 % under HD.

En majoritet av patienterna med kronisk
njursvikt ar dldre och har darmed hog
sannolikhet for nedsatt kognitiv funk-
tion. Alla inom njursjukvarden bor veta
att den patient de har framfor sig kan ha
svart att forstd och minnas den infor-
mation som ges muntligt. Detta géller
speciellt under pagaende behandling
med HD. Redan i dialysens barndom
myntades begreppet dialysamnesi for
att beskriva att patienter kan ha svart
att minnas det de hort eller last under
pagaende dialys.

Hur ska vi ge information?

Varje gang viktig information om t ex
kost, vatskeinskrankning eller medi-
cinering ges bor det ske med hansyn
till att patienten kan ha svart att bade
forsta och minnas det som sagts. Om en
patient inte foljer t ex rdd om att minska
intaget av vatska, kan orsaken vara att
han eller hon har nedsatt formaga att
forsta och/eller minnas vad som sagts.

Varje njursviktsmottagning, dialysmot-
tagning och njurmedicinsk vardavdel-
ning bor ha rutiner for hur patienter
med hog sannolikhet for kognitiv
nedséattning ska fa viktig information.

Scheppash | et al. An | Kidney Dis 2023; 81:
261-269. DOL: https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2022.07.013

Murray A, Vemuri P. (ledare) Am | Kidney
Dis 2023; 81: 253-255. DOI: https://doi.
org/10.1053/j.ajkd.2022.09.007
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’Ratt access” - inte ”Fistel forst” var
nya budskapet pa arets VAS-kongress

CDK kan accepteras som access for aldre och multisjuka
patienter enligt det internationella accessmotet. Andra
kliniskt relevanta fragor som diskuterades var AV-fisteln
som inte mognar, rollférdelningen i accessteamet och héga
fistelfloden. Dr Mattias Tejde rapporterar fran VAS 2023.

Vascular Access Society (VAS) anordnar
en kongress vartannat ar och nu var det
forsta gangen efter pandemin. Platsen
var Porto vid Portugals kust mot At-
lanten. Deltagande kunde bara ske med
fysisk narvaro. De flesta deltagarna var
karlkirurger fran Europa men dar fanns
ocksa dialyssjukskoterskor med access-
ansvar och en hel del njurmedicinare.

Rollférdelningen i accessteamet

En diskussion handlade om rollfordel-
ningen i accessteamet. Karlkirurger
och dialyssjukskoterskor har de mest
sjdlvklara uppgifterna som skapare
respektive anvandare av accesserna.
Njurmedicinarnas roll ar kanske inte
lika uppenbar, men motet enades om
att deras uppgift ar att leda och koor-
dinera accessteamet, eftersom de har
det yttersta medicinska ansvaret for
dialyspatienten.

Nér AV-fisteln inte fungerar
Definitionen av daligt flode i en AV-
fistel varierar i litteraturen men anges
ofta som ett flode under 500 milliliter
per minut.

Om en stenos kan pavisas rader kon-
sensus om att vdlja endovaskular
behandling i foérsta hand. Dock pagar
diskussioner om de anastomosnara
stenoserna, dar vanlig ballongvidgning
oftast har ingen eller bara kortvarig
effekt. Kirurgisk behandling, dvs
att flytta anastomosen hogre upp pa
artdren, kan vara det basta alternativet.
Men den standpunkten utmanas nu
av en studie, som dock &r ganska liten
och icke-randomiserad, dar vidgning
av anastomosnara stenoser med lake-
medelsballong gav lika bra langtids-
resultat som 6ppen kirurgi.

Vid lagt fistelflode utan att man hittar
en stenos ar radet att flytta anastomosen
hogre upp pa artaren. Om en nyanlagd

AV-fistel inte mognar och det visar sig
bero pa grenvener sa kan dessa ligeras
kirurgiskt. Ett alternativ ar att “coila”
dem endovaskulart.

En foreldsare diskuterade problemet
med cephalic arch stenosis, dvs stenoser
hogt upp, i axelnivd, i vena cefalica.
Hoga fistelfloden ger tryckbelastning
av kérlvaggen, sa kallad shear stress och
i profylaktiskt syfte bor man efterstrava
lagre floden, dvs i mojligaste man und-
vika Overarmsfistlar. Dessa stenoser
behandlas i forsta hand med vanlig
ballongvidgning men har en tendens
att aterkomma och da anses anldggning
av stentgraft vara den basta dtgarden.
Lakemedelsballonger har inte visat sig
vara effektiva.

Endovaskular bypass anvands i 6kad
omfattning, en metod som innebér att
man drar en subkutan ledare fran vena
cefalica till vena axillaris varpa man
sedan trar ett graft. Resultatet blir en
bypass forbi stenosen i vena cefalica.
Om de endovaskuléra dtgarderna inte ar
mojliga blir det nodvandigt med 6ppen
operation dar vena cefalica kapas distalt
om stenosen for att i stallet anslutas
anda-till-sida med vena axillaris.

Undvik meningsldsa interventioner

En foreldsare redovisade faktorer som

talar for att man bor ge upp forsoken att

radda en AV-fistel:

e Svar artarforkalkning vid anastomosen

* Multipla stenoser i fistelvenen

* Ny trombos inom tre manader efter
foregdende

e Slingrig ven

e Patient med 14gt blodtryck

¢ Terminalt sjuk eller dement patient

CDK kan accepteras fir dldre och sjuka

Det dogmatiska budordet “Fistel forst”
har ersatts med det mer pragmatiska
“Ratt access till ratt patient vid ratt

tillfalle”. En foreldsare menade att en
kort forvantad 6verlevnad bor paverka
valet av access.

Hog éalder innebar okad forekomst av
arterioskleros och diabetes vilket ger
storre risk for utebliven fistelmog-
nad. Risken for CDK-infektioner ar
dessutom ldgre hos dldre jamfort med
yngre patienter. Slutsatsen blev att vi far
acceptera att manga dldre och multi-
sjuka patienter dialyseras via en CDK.

Daligt fungerande CDK

Daligt fungerande CDK ér ett vanligt
problem som kan delas ini tidig och sen
dysfunktion. Tidig dysfunktion innebar
att katetern fungerar daligt redan da
den ar nyanlagd, vilket oftast beror pa
felaktigt kateterldge sasom att den inte
gar tillrackligt langt ned eller att den
ligger mot karlvaggen. Sen dysfunk-
tion beror pa trombos inuti eller utanpa
katetern. I vérsta fall fyller tromboserna
ut centrala vener, sa kallad central ven-
obstruktion.

Sedan nagra ar finns produkten Surfacer
Inside-Out, som mojliggor inlaggning
av CDK trots central venobstruktion,
t ex trombos i vena cava superior. Vid
ingreppet fors en kérlkateter via vena
femoralis upp till trombosenivena cava
superior. Genom kérlkatetern sticker
man en vass ledare som penetrerar
trombosen och déarefter brostkorgsvég-
gen. Over denna ledare tris sedan en
vanlig CDK som pa sa satt nar hoger
formak. Ingreppet kraver en tranad
operator.

En foreldsare presenterade en serie av
30 patienter med central venobstruk-
tion. For 29 av dessa lyckades man fa en
fungerande Surfacer-CDK. Hittills har
bara enstaka svenska patienter fatt en
sadan CDK, men metoden tros fa ockad
anvandning aven har.

Hjartat och AV-fisteln

For en njurmedicinare var symposiet
om hjartat och AV-fisteln en hojdpunkt.
Det ar valkant att en AV-fistel okar
kraven pé hjartat och att belastningen
ar proportionell mot fistelflodet.
Fortsittning sid 5 spalt 2
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Kort rapport

Cannabis - framtida behandling av
smirta for patienter i dialys?

Smirta drabbar 50-80 % av patienter
i dialys och bidrar till féorsamrad livs-
kvalitet. De bakomliggande meka-
nismerna ar ofullstdndigt kanda. For
patienter i dialys ar det ofta svart att
fd god smaértlindring utan besvarande
biverkningar och darfér finns det
ett behov av nya lakemedel. Nyligen
publicerades en rapport om medicinsk
cannabis till dialyspatienter.

Cannabis, dven kdnt som marijuana
och hasch, paverkar kroppens endo-
cannabinoid-system vilket, férutom
att ge ett rus, &ven har smartlindrande
effekter. Cannabis innehaller cirka
480 aktiva &mnen varav de domineran-
de ar deltag-tetrahydrocannabinol och
cannabidiol. Pa senare tid har forslag
vackts om att anvianda dessa d&mnen
i behandlingen av svar smérta, t ex
vid cancer. Nu har en forskargrupp
i Israel genomfort den forsta studien
om cannabis till patienter i dialys.

Liakemedlet framstdlldes av blommor
fran Cannabis sativa som torkades, mal-
des och behandlades varefter ett extrakt
16stes i olivolja som dérefter smaksattes.

I en prospektiv och dubbel-blind cross
over-undersokning ingick 15 patienter
i HD med kronisk smarta. De randomi-
serades till cannabis i tva olika bered-
ningar eller till placebo. Likemedlet
gavs i form av droppar under tungan.
Behandlingen startade med tre drop-
par en gang per dag och dosen 6kades
sedan stegvis till tre droppar tre ganger
per dag. Behandlingen pagick under
atta veckor. Deltagarna bytte sedan till
nagon av de andra behandlingarna (dvs
cross over) och foljdes pa samma satt.
Studiens priméra effektmétt var saker-
het och det sekundéara effektmattet var
smértlindring, méatt med en skala fran
1 till 10 enligt Brief Pain Inventory.

Studien visade att trotthet var den van-
ligaste biverkningen. En av deltagarna
drabbades av hallucinationer efter
att ha tagit en for hog dos av misstag.
Effekten pa smarta var 7,4 respektive 7,1
med de tva beredningarna av cannabis
och 6,9 med placebo. Skillnaden var inte
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signifikant och forfattarna papekar att
studien var for liten for att utvardera
den smartlindrande effekten.

Forskarnas slutsats blev att behandling
under kort tid med medicinsk cannabis
var i allmanhet val tolererad av pati-
enter i HD och att fynden ger stod for
fortsatta undersokningar.

Kommentar: Medicinsk cannabis finns
sedan 2011 som lakemedel i Sverige
under namnet Salivex, som dr en mun-
halespray. Den enda godkanda indika-
tionen ar svarbehandlad spasticitet vid
multipel skleros (MS). Under senare ar
har forskrivningen av Salivex ¢kat kraf-
tigt, vilket kan tyda pa att preparatet
skrivs ut pa andra indikationer dan MS.

Kliuk-Ben B et al. Clin Kidney ] 2023; 16:
701-710. DOL https://academic.oup.com/
ckj/article/16/4/701/6958829

Stor studie om palliativ uremivard
vicker flera fragor

Det finns undersokningar som kom-
mit till slutsatsen att dialys inte for-
langer livet for patienter med hog élder,
manga andra sjukdomar och nedsatt
funktionsstatus. Fragan om vilken be-
handlingsform som ar béast for de dldre
och multisjuka ar standigt aktuell. I en
stor studie fran Australien jamfordes
dialys och konservativ uremivard — men
undersokningen vécker flera fragor.

Pa den aktuella kliniken remitterade
njurldkare patienter vars GFR narmade
sig 15 ml/min till en njursviktsmottag-
ning med en erfaren njursviktssjuk-
skoterska, dietist och kurator. Dar fick
patienten och de narstdende utbildning
om dialys och om konservativ vard.
Malet var att beslutet om behandlings-
form skulle fattas med shared decision-
making, dvs i samrad mellan varden,
patienten och de narstdende.

Vid beslut om konservativ vard over-
fordes patienten till en speciell enhet
inom kliniken: Kidney Supportive Care.
Enheten var specialiserad pa konser-
vativ uremivard och hade tillgang till
lakare inom bade njurmedicin och inom
palliativ vard samt njursviktssjuksko-
terska, dietist och kurator. Patienterna
kunde vardas béde polikliniskt och
inneliggande pa sjukhuset.

Kliniken har nu publicerat en pro-
spektiv observationsstudie som ar
den hittills storsta undersokningen
iamnet. Den inkluderade patienter med

njursvikt stadium 4 och 5 och med alder
65 ar eller hogre. Av 510 patienter valde
280 konservativ uremivard och 230
valde dialys. De som valde konservativ
vard var aldre, 84 ar i medeltal, jamfort
med 74 ar bland dem som valde dialys.
Sannolikheten for tre eller fler andra
sjukdomar var nastan dubblett sa hog
bland dem som valde konservativ vard.

Overlevnaden beriknades pa flera satt,
bland annat fran den tidpunkt da beslu-
tet om framtida vard fattades eller nar
eGFR passerade olika nivaer. Samtliga
berdkningar visade att patienter som
valde dialys levde betydligtlangre an de
som valde konservativ vard. Exempelvis
var overlevnaden vid konservativ vard
atta manader efter det att eGFR passe-
rat 10 ml/min jamfort med 49 ménader
bland dem med dialys. I den senare
gruppen fann man inga samband mel-
lan kronologisk &lder och 6verlevnad
i dialys.

Cirka 60 % av patienterna med konser-
vativ vard rapporterade att uremisym-
tomen lindrats under den forsta tiden pa
mottagningen med palliativ inriktning,.
Det var ingen skillnad i symtomboérdan
mellan grupperna med och utan dialys.
Risken for oplanerad inldggning pa
sjukhus var dubbelt sa hog bland pati-
enter som valt dialys.

Forfattarna skriver att det ar svart att
jamfora 6verlevnaden mellan grupper-
na eftersom de som valde konservativ
vard var tio ar dldre och hade betydligt
fler sjukdomar.

Kommentar: 1 tidigare publicerade stu-
dier har en betydligt lagre andel av
patienterna valt att avsta fran dialys.
Att en majoritet av patienterna i den
australiska undersckningen valde kon-
servativ vard vécker darfor fragor. Var
informationen som gavs objektiv och
neutral? Hade kliniken malsattningen
att f& manga patienter att vilja konser-
vativ uremivard?

Annu mérkligare &r att ingen av de 280
deltagarna som valde konservativ vard
tycks ha andrat (eller tillatits andra?)
sitt beslut och 6vergatt till dialys. Detta
kommenteras inte av forfattarna. Det
framgar inte heller om nagon patient
som pdborjade dialys senare valde att
byta till konservativ vard.

Varje njurmedicinsk enhet bor erbjuda
bade dialys och konservativ uremi-
vard — men informationen om de bada
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alternativen maste vara neutral. Den
som véljer konservativ uremivard bor
ha mojlighet att andra sitt beslut och da
starta dialys. Den som viljer dialys bor
informeras om mojligheten att upphéra
med behandlingen och att god palliativ
vard da finns tillganglig.

Chou A et al. Nephrol Dial Transplant 2023;
38:405-413. DOL: https://doi.org/10.1093/
ndt/gfacl54

Langt liv méjligt trots njursvikt sedan
ungdomsaren

Det gar att fa ett langt och bra liv
aven for den som drabbas av svar
njursjukdom tidigt i livet — det bevisas
av Nancy Spaeth och Lucille Parker.

Nancy Spaerh féddes 1947 och drabba-
des vid 12 ars &lder av glomerulonefrit
och kronisk njursvikt. Varldens forsta
dialysmottagning hade 6ppnatsiSeattle
1962 och resurserna var ytterst begran-
sade, (se Nefromedia 2022 vol 10 nr 1
sid 2 pd www.freseniusmedicalcare.se).
Nancys fall diskuterades i den kommitté
som i pressen kallades The Life and Death
Committee. Endast den som beddémdes
vara “vardefulla for samhallet ” ac-
cepterades for dialys. Nancy, en ung,
vit och i ovrigt frisk student, ansags
uppfylla kraven.

Behandlingen med dialys startade 1966
via en Scribner-shunt. Nancy fortsatte
studera och larde sig aven att skota sin
dialys i hemmet. Hon beskrev sig sjalv
som en “vanlig student” som dejtade
och gick pa partyn men som undvek salt
och var bunden till dialysmaskinen atta
timmar tre nétter per vecka.

Nancy genomgick sin forsta transplan-
tation 1972, med en njure fran sin bror.
Nancy gifte sig och fédde tva barn. Den
transplanterade njuren slutade fungera
1979. Mellan 1981 och 2000 genomgick
Nancy ytterligare tre transplantationer,
foregangna av nagra ar i dialys. Nancy
Spaeth avled 2022 vid 74 ars &lder och
hon hade da levt med njurersattande
behandling i 56 ar.

Nar afroamerikanska Lucille Parker
var 19 ar dabbades hon av njursvikt och
startade HD i april 1977. Hon genomgick
en transplantation, men den nyanjuren
fungerade aldrig. Lucille drabbades
av en hjartinfarkt med hjartstillestand
under pagaende dialys men 6verlevde.

Lucille gifte sig med Michael, en entre-
prendr, och skotte hans kontor. Hon fick

mycket stod av familjen samt av vanner
frdn den lokala baptistkyrkan, dar hon
och maken sjong i koren.

Enligt Lucille ar de viktigaste fakto-
rerna for ett langt liv i dialys att skota
sin behandling noggrant och leva ett
hélsosamt liv. Lucille Parker avled vid
66 ars alder och hade da haft behandling
med dialysi45 ar, vilket motsvarar cirka
7 0oo HD-behandlingar.

The Reporter. DOIL: https://www.auburn-
reporter.com/life/worlds-longest-sur-
viving-kidney-patient-dies/

Northwest Kidney Centers. DOIL: ws/
worlds-longest-running-black-
dialysis-patient-dies-at-66/

0 Fortsittning VAS 2023

Vi bor ta hansyn till hjartfaktorer vid
val av dialysaccess. CDK kan vara den
lampligaste accessen vid svarare hjart-
svikt, definierad som ejektionsfraktion
under 30 %.

En foreldsare foreslog arlig ekokar-
diografi av patienter med fistelflode
over tva liter per minut. Vid tecken till
hjartsvikt eller pulmonell hypertension
bor flodebegransande kirurgi 6ver-
vagas. Om fistelflodet ar over tre liter
per minut ansdg man att flodet skulle
begréansas oavsett hjartpaverkan.

Studier har visat att flodesbegransande
kirurgi okar den effektiva hjartminut-
volymen, minskar lungartartrycket och
minskar dyspné. Lokalt “steal-fenomen”
sdsom ischemiihanden ar valkant, men
hér talade man om globalt “steal-feno-
men”, dvs att hela kroppen drabbas av
syrebrist. Ju hogre fistelflode desto min-
dre blir blodflodet till alla inre organ.

AV-fisteln efter transplantation

Konsensus saknas bland njurmedi-
cinare betrdffande handlaggning av
AV-fisteln efter en njurtransplantation.
Naturalférloppet ar att hélften av AV-
fistlarna trombotiserar spontant inom
tio &r efter transplantationen, men de
ovriga bibehaller ett flode av olika grad.

Om fistelflodet &r tva liter per minut
blir det enorma mangder blod, narmare
bestamt fyra olympiska simbassanger,
pa tio ar enligt en nederlédndsk nefrolog.
Studier har visat nedsatt blodflode till
den transplanterade njuren om AV-
fisteln fungerar men GFR forbattrades
inte av att AV-fisteln stangdes. En annan
studie visade att njurtransplanterade
patienter fick mycket lagre nivé av hjart-

sviktsmarkoren NTproBNP efter stang-
ning av AV-fisteln.

Symposiet foreslog att fistelflodet méts
med ultraljud i samband med transplan-
tationen och om det ar hogre an 1,5 liter
per minut upprepas métningen efter ett
ar. Vid fortsatt hogt flode bor staingning
av AV-fisteln 6vervégas. Det forutsatter
dock att den transplanterade njuren har
god prognos.

Forbéttra fistelmognaden

Okad vinkel i fistelanastomosen har vi-
sat battre fistelmognad pa grund av mer
laminért (motsatsen till turbulent) blod-
flode vilket gynnar fistelmognaden.

Pa métet diskuterades stodhylsan VasQ,
som syftar till att hdlla adekvat vinkel
i fistelanastomosen. Det finns manga
studier om VasQ, dock utan kontroll-
grupper, som visat bra resultat med lag
stenosfrekvens.

Det finns hittills bara en randomise-
rad undersokning av stodhylsan. Den
studien har bara 20 deltagare i varje
arm. Aven om manga effektmatt utfoll
positivt sa blev resultaten inte statistiskt
signifikanta for patency, dvs funktion,
sex manader efter operationen. I vantan
pa storre studier, om de kommer, saknas
konsensus inom karlkirurgin huruvida
stodhylsan ska anvandas eller inte.

Nya uppfinningar presenterades

Manga forelasningar handlade om
perkutanat, dvs endovaskuldrt anlagda
AV-fistlar, men metoden sprids lang-
samt. Nu har en handfull perkutana
AV-fistlar anlagts i Skane och resulta-
ten kommer att rapporteras via SNR:s
accessregister.

Intravaskular litotripsi, en form av
stotvagsbehandling som smular sonder
kalk i karlvaggen, har provats pé ensta-
ka dialyspatienter med forkalkningar
i arteria radialis. Syftet ar att forbattra
mojligheterna att skapa en AV-fistel.

Put a lid on it!

Om en patient i sitt hem akut borjar
bloda fran sin AV-fistel ska man inte
bandagera med papper eller hand-
dukar, det blir for daligt tryck i forban-
det. I stallet finns nu ett handfast rad
fran brittiskt hall: Tag en skruvkork fran
en PET-flaska och tryck mot blédningen
med haéligheten mot huden. Metoden
har visat sig bade séker och effektiv
i vantan pa sjukhusvard.
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ERA 2023: CONVINCE overtygar — HDF
leder till battre overlevnad an HD

Den med spéanning emotsedda studien CONVINCE visade
att HDF ger lagre mortalitet &n HD. Andra nyheter pa arets
ERA-kongress handlade om ultraljud av lunga utférd av
sjukskoéterska och traning under HD. Om detta och annat
rapporterar prof Gregor Guron och prof Stefan Jacobson.

Arets mote med European Renal As-
sociation (ERA) dgde rum i Milano
och var mer valbesokt dn tidigare ar.
Nastan 10 0oo personer deltog, pa plats
eller virtuellt. Motet holl en mycket
hog vetenskaplig klass, med presen-
tationer av manga intressanta studier,
t ex CONVINCE.

Studier har jamfort HDF med HD

HD och hemodiafiltration (HDF) har
anvants i manga ar. HD é&r vanligast
medan anvandningen av HDF varierar,
bade mellan och inom olika lander.
Skalen till detta 4&r manga, men en viktig
anledning ar att tidigare studier som
jamfort HDF med HD med sa kallade
hérda utfallsmatt sdsom mortalitet,
visat motségelsefulla resultat.

Stora observationsstudier, bland annat
fran DOPPS, har antytt fordelar med
HDF jamfort med HD, t ex pa risk for
mortalitet. Stora kontrollerade och ran-
domiserade studier av HDF jamfort med
HD, sdsom CONTRAST, den turkiska
HDEF-studien, FRENCHIE och ESHOL
har antingen visat samma resultat eller,
i nagra av undersokningarna, béttre
effekter av hogvolyms-HDF i form
av lagre mortalitet, jamfért med HD.
Metaanalyser har antytt att HDF med
hog volym har fordelar jamfort med
standard-HD.

Flera forskare har dock patalat brister
i tidigare studier. Bland annat att de
patienter som uppnar HDF med hog
volym &r friskare 4n de som inte kan ha
denna behandling eller inte kan uppna
hoga utbytesvolymer. Upptaget av HDF
har blivit ojamnt fordelat 6ver varlden
och inom lander, vilket troligen mest
beror pa hur de tidigare studieresul-
taten tolkats. Kostnaden har ocksé varit
hogre med HDF an med HD, dven om
skillnaderna minskat de senaste aren.
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EU finansierade CONVINCE

Mot bakgrund av ovanstaende oséker-
heter beslot EU att finansiera CONVIN-
CE, en 6ppen, randomiserad, kontrol-
lerad och provarinitierad studie av hog-
volyms-HDF jamfort med hogperme-
abel HD. Studien var en av héjdpunkter-
navid motetoch publiceradessamma dag
i New England Journal of Medicine
(DOI: 10.1056/NEJMo0a2304820).

Malséttningen var attjamféra HDF med
HD med féljande utfallsmatt:

e Dod av alla orsaker,

* Dod av specifika orsaker

e Kardiovaskuldra handelser

® Behov av sjukhusvard

e Livskvalitet

e Kostnadseffektivitet

Fran 61 dialysenheter i Europa inklude-
rades 1 360 patienter som haft HD under
minst tre manader och som bedémdes
lampliga for HDF med minst 23 liters
utbytesvolym per behandling. Aldern
imedeltal var 62 ar och knappt 40 % var
kvinnor. Av deltagarna lottades 683 till
HDF och 677 till hogpermeabel HD. De
foljdes under 30 manader i median och
97-98 % fullfoljde studien. I gruppen
med HDF uppnadde 92 % malet for
utbytesvolymen pa 23 liter. Kt/V var
signifikant hogre med HDF jamfort med
HD under hela studien.

HDF gav lagre risk for mortalitet

Studiens priméra effektmatt var dod
av alla orsaker, vilket intraffade hos
17 % med HDF jamfort med hos 22%
med HD. Skillnaden var statistiskt
signifikant, med 23 % minskad risk
for dod. En intressant observation var
att skillnaden mellan behandlings-
formerna bara gallde for patienter som
inte hade hjart-karlsjukdom. Bland dem
med kand kardiovaskuldar hiandelse
fann man ingen skillnad i det priméara

utfallsmattet mellan grupperna. Pa lik-
nande satt fann man att utfallet skiljde
sig mellan patienter med eller utan
diabetes. HDF hade béttre effekt pa det
primaéra effektméattet hos dem utan dia-
betes, medan det inte var ndgon skillnad
mellan HDF och HD for patienter med
diabetes.

Légre risk for infektioner

Bland de sekundéra utfallsmatten fann
man ingen skillnad i risk for kardio-
vaskular sjukdom mellan HD och HDF
medan risken for dod av infektion,
inklusive Covid-19, var signifikantlagre
med HDF jamfort med HD.

En viktig styrka i CONVINCE ar att
den ar kontrollerad och randomiserad
och att endast patienter som bedémdes
kunna uppna HDF med utbytesvolym
pa minst 23 liter inkluderades i bagge
grupperna. Ett ovantat problem var att
pandemin med Covid-19 gjorde att man
inte nddde malet for antalet deltagande
patienter. Det kan inte heller helt ute-
slutas att Covid-19 haft en inverkan pa
studiens resultat.

Forfattarna menar att studien tillfor
viktig information och att den stodjer
tidigare undersdkningar som visat att
hogvolyms-HDF minskar risken for
mortalitet jamfort med hogpermeabel
HD. Anledningen kan enligt forskarna
vara att HDF har multipla positiva
effekter och medfor battre elimination
av en rad uremiska toxiner.

Kan fynden generaliseras?

Hur kan dessa fynd generaliseras?
Eftersom studien ar praktiskt inriktad
och inte innehaller multipla exklusions-
kriterier, kan resultaten forvantas tolkas
som att stora patientgrupper skulle
kunna ha nytta av hogvolyms-HDF.
Dock kan kriterierna for inklusion ha
medfort att friskare patienter deltagit.
Man noterade inte patienternas etni-
citet, vilket gor att man inte kan uttala
sig om for- och nackdelar hos fargade
individer i andra delar av varlden.

Slutsatsen av denna viktiga och vél-
gjorda studie ar att HDF med hog
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utbytesvolym resulterar i signifikant
lagre risk for mortalitet jamfort med
hogpermeabel HD.

Ultraljud lunga utford av sjukskoterskor
Hypertoni pa grund av dvervatskning
ar ett vanligt problem hos patienter
i dialys. Ultraljud av lungor dr en
validerad teknik for optimering av
torrvikt, men har sin begransning i att
den i klinisk praxis utfors av nefrologer
och tar lang tid att genomfora. Malsatt-
ningenien studie var att undersoka om
enklare 8-zoners lungultraljud jamfort
med 24-zoners ar lika effektivt for att
faststélla torrvikt. Det andra syftet var
att utvardera om ultraljud utfort av sjuk-
skoterskor gav samma tillforlitlighet.

I studien ingick 13 HD-patienter med
hypertoni men som inte uppfattades
som overvatskade. Fyra sjukskoterskor
med lang erfarenhet av dialys tranades
till att utféra och tolka lungunder-
sokningar med ultraljud. Utlatandena
granskades av en erfaren nefrolog.

Patienternas alder var 68 ar i medeltal,
69 % var man och 92 % hade diabetes.
Tiden som behovdes for en sjukskoterska
att gora 8-zoners ultraljud var i medeltal
tre minuter. Av patienterna uppnadde
75 % en minskning av torrvikten under
studien, vilket korrelerade till en minsk-
ning av B-lines vid ultraljud. Man fann
ocksa en minskning av saval systoliskt
som diastoliskt blodtryck vid 24-tim-
mars blodtrycksmétning. Inga patien-
ter utvecklade hypotoni under dialys,
vaskuldra tromboser eller kardiovasku-
lar handelse. Sjukskoterskorna kande
sig sdkra i sin bedomning.

Studien visade att sjukskoterskor som
genomfor 8-zoners ultraljud av lunga
kan titrera torrvikten pd ett sakert satt.
Fynden liknar de som tidigare visats
med ultraljud utférda av lakare.

Positiva effekter av tréining under HD
Under Late-breaking clinical trial presen-
terades studien DialT (Dialysis Train-
ing Therapy), en kluster-randomiserad
undersokning med 1211 patienter fran
21 HD-enheter i Tyskland. En artikel
publicerades i NEJM Evidence direkt
efter presentationen. (DOI: 10.1056/EVI-
Do0a2300057)

Klusterrandomiseringen innebar
att dialysenheterna randomiserades
antingen till usual care, eller till ett in-
tradialytiskt traningsprogram under
12 manader. P4 varje dialysenhet fick

sélunda alla patienter samma interven-
tion. Traningen bestod av en kombina-
tion av uthallighetstraning och lattare
styrketrdning under 60 minuter tre
ganger per vecka, genomford under
de forsta tva timmarna av dialysen.
Traningens intensitet var individ-
anpassad och den leddes av en utbildad
tranare/fysioterapeut. Inklusions-krite-
rierna var breda. Exklusions-kriterier
var bland annat férvantad njurtrans-
plantation inom 12 manader, planerat
byte till PD eller hem-HD, instabil
angina, svarreglerad hypertoni eller
om behandlande ldkare av annat skal
bedémde patienten olamplig. Det pri-
mara utfallsmattet var sit-to-stand test
under 60 sekunder (STS60), dvs antal
uppresningar fran sittande till stdende
under en minut, efter 12 manader.

Fysisk funktion dkade i traningsgruppen
Under studien okade STS6o-vardet
i traningsgruppen men minskade
i kontrollgruppen och efter 12 manader
var STS60 signifikant hogre i tranings-
gruppen jamfort med kontrollgruppen.
Traningsgruppen hade dven en signifi-
kantlangre gangstracka vid 6-min-walk-
test efter 12 méanader. Fysisk traning
hade ocksa signifikanta positiva effekter
pa livskvalitet (fysisk funktion och vita-
litet) skattat med frageformuléret SF-36.

Intressant var att patienter i tranings-
gruppen hade signifikant farre vardtill-
fallen pa sjukhus samt kortare vardtider
jamfort med deltagare i kontrollgrup-
pen. Den intradialytiska traningen var
saker och utan biverkningar. Man sag
t ex ingen okad forekomst av hypo-
tension, muskelkramper eller access-
problem.

Resultaten visar att individanpassad
intradialytisk fysisk traning ar genom-
forbar och saker hos en hog andel av
HD-patienterna. Traning under 12
manader forbéttrade den fysiska pre-
stationsformagan och livskvaliteten
samt minskade behovet av inneliggande
sjukhusvard.

Kan vi ge SGLT2-himmare till patienter
som startar dialys?

En presentation handlade om de patien-
ter i DAPA-CKD-studien som startade
dialysbehandling under studieperio-
den. I dapagliflozin-gruppen startade
25 patienter dialys jamfort med 41
i placebo-gruppen. Alla fortsatte med
den dubbel-blinda behandlingen, dvs
dapagliflozin eller placebo. Hos dessa
patienter sdg man inte nadgon skillnad

i forekomst av biverkningar mellan
behandlingsgrupperna.

Man konkluderade att man inte kunde
se nagon sakerhetsrisk med SGLT2-
hdmmare hos patienter med dialys-
behandling men reserverade sig for
att antalet patienter var lagt och upp-
foljningstiden kort. Nu har en provar-
initierad studie; The Renal Lifecycle trial
startatsivilken man kommer att under-
soka om SGLT2-hdmmare har positiva
effekter hos patienter med njursvikt
stadium 5. I den studien kommer man
att undersoka effekterna pa bland annat
restnjurfunktion och kardiovaskulara
utfallsmatt.

Askorbinsyra intravenost vid HD och anemi
Dialyspatienter har funktionell jarn-
brist — trots tillrackliga jarndepder ar
jarn inte tillgangligt for att syntetisera
en tillracklig méngd hemoglobin.

I en studie undersoktes om intravenos
tillforsel av askorbinsyra kan 6ka mo-
biliseringen av jarn fran jarndepaer,
eller verka som en antioxidant for att
minska inflammatorisk paverkan och
dérigenom oka kénsligheten for EPO.

I en studie ingick 50 HD-patienter som
hade ferritin-niva 500-1200 ng/ml med
en transferrinméattnad (TSAT) pa minst
30 %. Alla hade anemi och behandling
med intravenost jarn och EPO. Jarnbe-
handlingen avbrots i den forsta gruppen
men fortsattes i den grupp som fick
intravenos askorbinsyra. Man fann en
signifikant 6kning av Hb i gruppen
som fick jarn och askorbinsyra, trots en
minskning av ferritin. TSAT och CRP
minskade i gruppen med askorbinsyra,
men 6kade i kontrollgruppen.

Man sammanfattade att askorbin-
syra intravendst tillsammans med
jarn har positiva effekter pa nivén av
hemoglobin, ferritin och CRP hos HD-
patienter med anemi. Hos dem dar jarn-
behandlingen avbrots pa grund av hoga
ferritin-varden minskade ferritin-niva-
erna utan att Hb och CRP paverkades.
Askorbinsyra skulle saledes kunna
verka antiinflammatoriskt hos dialys-
patienter med anemi.

* Referatet fran ERA fortsatter pa
natet med nyheter om IgA-nefro-
pati, nya njurskyddande lakemedel
och ytterligare analyser av de stora
studierna av SGLT2-hdmmare. Se
Nefromedia 2023 vol 10 nr 7 sid 8
pa: www.freseniusmedicalcare.se
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* Fortsattning ERA 2023

SGLT2-hdmmare botar évervitskning
Forskarna bakom EMPA-KIDNEY-
studien presenterade resultat fran en
subgrupp med 660 patienter pa vilka
man gjort upprepade matningar med
bioimpedans-spektroskopi (BCM,
Fresenius). Huvudsyftet var att analy-
sera effekterna av SGLT2-hammaren
empagliflozin pa fluid overload, dvs
overhydrering.

Vid studiens start var patienterna 6ver-
hydrerade — i genomsnitt med cirka
0,4 liter och ungefér 25 % bedémdes ha
en 6verhydrering av klinisk betydelse.
Empagliflozin-behandling gav en sig-
nifikant minskning av 6verhydrering
efter tvA manader, vilket kvarstod
efter 18 manader. Empagliflozin mins-
kade 6verhydrering med i genomsnitt
0,24 liter jaimfort med placebo, en effekt
som var statistiskt signifikant.

Efter 18 manader hade empagliflozin
i princip eliminerat 6verhydrering.
Jamfort med placebo-gruppen ut-
vecklade patienter behandlade med
empagliflozin en viktnedgang med
0,7 kg, vilket helt férklarades av for-
luster av kroppsvatten. Man sdg inga
signifikanta effekter av empagliflozin
pa fett- eller muskel-massa. Resultaten
understryker att SGLT2-hdmmare har
signifikanta diuretiska effekter och
minskar 6verhydrering hos patienter
med kronisk njursjukdom.

SGLT2-himmare till patienter dver 80 ar
I DAPA-CKD-studien var cirka 5 % av
patienterna 6ver 8o ar och néstan 30 %
over 7o ar vid studiestart. I en subanalys
undersoktes om behandlingseffekterna
var desamma o6ver hela aldersspannet.
Man analyserade ocksa om det fanns
nagon statistisk interaktion mellan alder
och kon (endast 33 % av deltagarna var
kvinnor).

Resultaten visade att den positiva
effekten av dapagliflozin pa kardio-
renala utfallsmatt var likartad inom alla
aldersintervall oavsett kon. Dessutom
hade varken é&lder eller kén nagon
inverkan pa dapagliflozins effekt pa
utvecklingen av eGFR.

Min (Gregor Gurons) personliga re-
flektion ar att det som alltid &ar viktigt
att vdga fordelar mot risker med be-
handlingen hos varje enskild patient.
Som njurmedicinare tror jag att vi ofta
avstar fran SGLT2-hdmmare hos dldre
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med njursjukdom med motiveringen
att patienten dnda aldrig kommer att
progrediera till terminal njursvikt under
sin livstid. Det &ar emellertid viktigt att
vi inte glommer bort att det ocksa finns
skyddseffekter mot hjartsjukdom av
lakemedlen..

Risk for njursvikt nidr SGLT2-hdmmare
kombineras med ARB och MRA

Tidigare studier antyder att SGLT2-
hdmmare i kombination med angio-
tensinreceptorblockerare (ARB) och
mineralkortikoidreceptor-antagonist
(MRA) i form av spironolakton eller
eplerenon skulle forhindra kardio-
vaskuldr sjukdom och progress av
njursvikt mer effektivt 4n behandling
med preparaten var for sig. Vid ERA
presenterades “real world data” om
sadan kombinationsbehandling.

I studien inkluderades 104 patienter
som fatt trippelbehandling med SGLT2-
himmare, ARB och MRA. Aldern var
69 ar i medeltal och 78 % var man. Den
framsta orsaken till att trippelbehand-
ling paborjades var progredierande
njursjukdom i kombination med hjart—
karlsjukdom hos 59 % av deltagarna.
Innan trippelbehandlingen paborjades
hade cirka 25 % av patienterna avslu-
tat behandling med diuretika. Under
det forsta uppfoljningsaret behdvdes
dosjustering hos 66 % av patienterna
och var vanligast med MRA. Den van-
ligaste anledningen till dosjustering
var forsamrad njurfunktion eller akut
njursvikt, som trots dosreduktioner
drabbade 28 % av patienterna inom
fyra manader efter start av behandling.
Man fann ingen 6kad risk fér hypoten-
sion med symtom, dehydrering eller
hyperkalemi.

Man sammanfattade att njurarnas
forméga att tolerera trippelbehandling
vid njursvikt sannolikt ar 1ag. Den van-
ligaste biverkan till trippelbehandling
var akut njursvikt. Sdledes behéver man
klarldgga det bésta sattet att maximera
de positiva effekterna pa njurfunktion
av dessa preparat var for sig eller i kom-
bination. Om kombinationsbehandling
péaborjas bor patienterna foljas upp
tidigt och i manga fall behover lake-
medelsdoserna justeras.

Effekter av SGLT2-hdmmare vid
glomerulonefrit

Isubgruppsanalyser fran de stora studi-
erna av SGLT2-hammare har patienter
med olika former av glomerulonefrit
och systemsjukdom med njurengage-

mang ingatt. I den kliniska vardagen
har darféor manga av dessa patienter
behandlats med SGLT2-hammare.

I en klinisk studie ingick 493 pati-
enter med biopsiverifierad glomerular
sjukdom och med en mediandlder pa
55 ar. Alla hade samtidig behandling
med ARB. De foljdes med dygns-albu-
minuri och efter 3, 6, 9 och 12 manader
var forandringen av proteinuri fran
start av SGLT2-hdmmare -35 %, -41 %,
-45 % och -48 %. Motsvarande forand-
ringar av eGFR var 6 %, -3%, -8 % och
-11 %. Resultaten var desamma obero-
ende av underliggande glomerular
sjukdom. Bast njurskyddande effekt sag
man hos patienter med hogt BMI. Man
fann ocksé en langsammare minskning
av eGFR hos dem som uppnadde mer an
30 % minskning av proteinuri.

Man sammanfattade att SGLT2-ham-
mare var signifikant associerade med
minskad proteinuri, oavsett bakom-
liggande glomerular sjukdom eller
systemsjukdom med njurengagemang.
De med hogre serumalbumin vid
start av SGLT2-hammare hade ho-
gre sannolikhet att uppna mer an
30 % minskning av proteinurin.

Herpes zoster vanligt vid SLE-nefrit

Risken for herpes zoster ar okad vid
SLE-nefrit och detta ar troligen relaterat
till kumulativt hoga doser av steroider
och immunsuppression. I en retrospek-
tiv studie av knappt 300 patienter med
SLE-nefrit fann man att 23 % hade haft
herpes zoster. Dessa var dldre dn de
som inte drabbades men det var inga
skillnader i kon, histologisk klass av
SLE-nefrit, njurfunktion eller aktivitets-
index i njurbiopsin. Dock fann man att
patienter med hogre kronicitets-index
i njurbiopsin hade en signifikant 6kad
risk att drabbas av herpes zoster.

Det var inga skillnader i den initiala
behandlingen med immunsuppres-
sion mot SLE-nefrit, men patienter med
herpes zoster hade fatt en hdgre kumu-
lativ dos av steroider. Med multivariat
logistisk regression fann man att &lder,
kvinnligt kon, proliferativ SLE-nefrit
klass 3 och 4 och den kumulativa dosen
steroider var forenade med en 0kad risk
for herpes zoster.

Eftersom herpes zoster kan vara allvar-
lig vid stor utbredning 6ver kroppen
och kan leda till svar smérta féreslog
forfattarna att alla patienter med SLE-
nefrit bor vaccineras mot herpes zoster
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Budosenid och fibros vid IgA-nefropati.
Patienter med IgA-nefropati har en stor
risk att utveckla njursvikt manga &r
efter sjukdomsdebuten. I tidigare rando-
miserade och kontrollerade studier med
budesonid (Nefecon) i kombination med
ARB minskade graden av proteinuri
samtidigt som njurfunktionen stabili-
serades. Budesonid anses paverka den
lymfoida vavnaden i distala ileum.

De positiva resultaten fran tidigare stu-
dier har upprepats i NeflgArd-studien,
vilket medférde att budesonid godkants
for behandling av IgA-nefropati.

I en substudie till NeflgArd har man
med kromatografi och masspektrometri
analyserat urinproteiner hos patienter
behandlade med 16 mg budesonid eller
placebo. Urin frén 18 deltagare insam-
lades vid studiens start och avslutning.
Budesonid hade en signifikant positiv
paverkan pa flera patofysiologiska pro-
cesser sasom glomeruldr inflammation
och fibros, som ar involverade i upp-
komst av njurskada vid IgA-nefropati.

Man sammanfattade att urin-proteomik
stodjer de positiva effekterna av bude-
sonid pa proinflammatoriska och pro-
fibrotiska patofysiologiska mekanismer
i njurarna. Resultaten kommer att
valideras mot olika andra biomarkorer
i pagdende studier.

Effekter av BION-1301 vid IgA-nefropati

Cirka 30—40 % av patienter med IgA-
nefropati progredierar till kronisk njur-
svikt inom 25 ar och proteinuri dr den
starkaste riskfaktorn. BION-1301 &dr en
ny humaniserad monoklonal antikropp
som blockerar A Proliferation Inducing Li-
gand (APRIL), en cytokin som ar forhdjd
vid IgA-nefropati. APRIL stimulerar
produktion av patologiskt undergalak-
tosylerat IgA1 (Gd-IgA1), vilket leder till
deposition av immunkomplex i glome-
ruli med sekundéar inflammation och
uppkomst av kronisk njurskada. Genom
att blockera APRIL med BION-1301 kan
man teoretiskt pdverka faktorer av bety-
delse for patogenesen for IgA-nefropati.

I en klinisk studie inkluderades vuxna
patienter med biopsiverifierad IgA-
nefropati, eGFR 6ver 30 ml/min och
proteinuri 6ver o,5 g/dygn. De hade
optimerad behandling med ACE ham-
mare eller ARB. En grupp fick 450 mg
BION-1301 subkutant varannan vecka
och dérefter i dosen 600 mg varan-
nan vecka. Den andra gruppen fick
600 mg BION-1301 varannan vecka. Inga

allvarliga biverkningar noterades. Man
fann minskade nivder av APRIL och
immunglobuliner i bagge grupperna,
utan tecken till uppkomst av antikrop-
par mot BION-1301. Man fann &aven
30 % minskning av urinprotein efter
12 veckor som efter 24 veckor var 49 %
och efter ett ar 67 %. Gd-IgA1 minskade
ibagge grupperna.

Man konkluderade att BION-1301 kan
vara en potentiellt viktig behandling
som direkt paverkar viktiga patogene-
tiska mekanismer vid IgA-nefropati.
Pagaende kontrollerade studier kommer
att utvardera effekter pa njurfunktion
pa langre sikt.

Nya njurskyddande lakemedel

Under ERA presenterades flera sa kal-
lade fas 2-studier med nya lakemedels-
kandidater som pa sikt skulle kunna
minska risken for terminal njursvikt
hos patienter med kronisk njursjukdom.
Fran Nederldanderna presenterades
CONCORD-studien, den forsta fas
2-studien med den kéarldilaterande
substansen runcaciguat.

Runcaciguat tas per oralt och verkar
genom att aktivera losligt gyanylat
cyklas i karlvaggen. Den kérlvidgande
effekten ar oberoende av endotelfunk-
tion och kvaveoxid.

I studien undersokte man effekterna
av atta veckors behandling med run-
caciguat hos 127 deltagare medan
43 fick placebo. Patienter med eller utan
typ 2-diabetes deltog. De hade eGFR 25—
60 ml/min/1,73 m* och 6kad albumin-
uri. Alla patienter medicinerade med
maximal tolererad dos av RAS-blockad
och cirka halften av dem med diabetes
hade behandling med SGLT2-hammare.

Runcaciguat orsakade cirka 40 % reduk-
tion av U-albumin/kreatinin (UACR)
jamfort med studiens start hos patienter
med diabetisk njursjukdom oavsett
om de hade behandling med SGLT2-
hammare eller inte. Minskningen av
UACR var statistiskt sakerstalld jamfort
med placebo. Aven hos patienter utan
diabetes sags ungefar 40 % minskning
av UACR. Som forvantat orsakade run-
caciguat en blodtryckssankning, men
systoliskt blodtryck sjonk inte med mer
an 2—-4 mm Hg i genomsnitt och effekten
pa UACR bedomdes vara oberoende av
sankningen av systemiskt blodtryck.
Runcaciguat tolererades relativt vl och
80 % av patienterna kunde titreras upp
till den maximala dosen.

De vanligaste biverkningarna var peri-
fera ddem hos cirka 10 %, huvudvark,
och symtom relaterade till hypotension.
Man sag inte nagon ¢kad forekomst av
allvarliga biverkningar.

Sammantaget gav runcaciguat en be-
tydande, additiv, sankning av UACR
vid tillagg till RAS-blockad och SGLT2-
héammare. Resultaten &r uppmuntrande
och indikerar att preparat inom denna
lakemedelsklass skulle kunna bromsa
progress av njursjukdom och minska
risken for terminal njursvikt. Detta
kvarstar dock att visa i fas 3-studier.

GLP-1 och glukagonreceptor-agonist
Forskare fran AstraZeneca presente-
rade intressanta resultat fran en fas 2b-
studie med cotadutid, en kombinerad
GLP-1- och glukagonreceptor-agonist, pa
patienter med diabetes typ 2 och kro-
nisk njursjukdom. Deltagarna hade
albuminuri och eGFR var dver 20 men
under 9o ml/min/1,73 m=

Cotadutid sianker blodsockret och or-
sakar viktnedgang vid diabetes typ 2.
Malséttningen var att underscka om
det dven finns renoprotektiva effekter.
Ungefar 250 patienter randomiserades
antingen till cotadutid eller till placebo
under 26 veckor. Alla patienter medi-
cinerade med RAS-blockad och cirka
hélften hade behandling med SGLT2-
hammare.

Cotadutid orsakade en sdnkning av
UACR med cirka 40 % jamfort med vid
studiens start, en effekt som var signi-
fikant storre an placebo. Sankningen av
UACR var likartad hos patienter utan
och med SGLT2-hdmmare. Man sag
inga signifikanta effekter pa eGFR, men
det var inte heller forvantat med tanke
pa den korta studiedurationen. Aktiv
ehandling orsakade inte fler allvarliga
biverkningar dn placebo.

Det ar sedan tidigare kant att GLP-
1-receptoragonister minskar albumin-
urin hos patienter med diabetes typ 2.
Det kvarstar darfor att faststilla om
den albuminuri-sankande effekten av
cotadutid ar storre d&n den hos renodlade
GLP-1-receptoragonister. Det faktum att
cotadutid sdnkte UACR med sa mycket
som 40 % tyder pd att sa kan vara fallet.

Spannande studier pagar

Pa ERA-métet presenterades ocksa ett
par fas 2-studier dér alla patienter nu
rekryterats men dar resultaten annu inte
foreligger. I en studie som sponsras av
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Boehringer Ingelheim har man inklude-
rat drygt 1700 patienter med njursvikt
stadium 2—3 och 6kad albuminuri, for
att utvardera effekterna av en selektiv
aldosteronsyntas-hammare pa UACR.
Man kommer att studera effekterna
av olika doser och undersdka om det
finns additiva effekter vid tillagg till
basbehandling med RAS-blockerare och
empagliflozin.

Minskar produktionen av aldosteron
Selektiva aldosteronsyntas-hammare
minskar produktionen av aldosteron
och har visat goda blodtryckssankande
effekter i tidigare studier. Férhoppning-
en &r att den hér typen av ldakemedel
skulle kunna vara minst lika effektiva
som MRA, t ex spironolakton, eple-
renon och finerenon, men med féarre
biverkningar.

FRONTIER-1-studien

Forskare fran AstraZeneca presenterade
FRONTIER-1-studien dar man under-
sOker effekterna av den monoklonala
antikroppen tozorakimab mot interleu-
kin-33 (IL-33) vid diabetisk njursjukdom
med eGFR 25-75 ml/min/1,73 m* och
okad albuminuri. Tozorakimab block-
erar proinflammatoriska effekter av
IL-33 och hypotesen &r att preparatet
ska motverka njurskada orsakad av
diabetes.

Aven i denna studie kommer diabetes-
patienterna att ha basbehandling med
RAS-blockerare och SGLT2-hdmmare
vilket gor att additiva effekter av tozo-
rakimab kan studeras. Studien &r full-
rekryterad och 574 patienter har inklu-
derats. Resultat vantas i slutet av 2023.
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