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Rapport fran arets njurkongress i USA

Maijoriteten av patienterna med njursvikt och dialys &r aldre. Pa
den amerikanska ASN-kongressen presenterades nya rén om
demens hos aldre som startar dialys och en studie om hur HD
paverkar blodcirkulationen i hjarnan hos aldre patienter. Om
detta och mycket annat rapporterar prof Stefan Jacobson.

Arets mote med American Society of
Nephrology holls i New Orleans, en
stad som 2005 drabbades mycket hért av
orkanen Katrina. Staden har nu i stort
aterhdamtat sig och bjod denna gang pé
béde sol och vdrme samt givetvis jazz-
musik i varje gathorn i French Quarters.

Métet inneholl inga stora njurmedicin-
ska nyheter, men som vanligt en hel del
som kan vara anviandbarti den kliniska
vardagen. En innovation som utvecklats
annu mer dn foregdende ar ar att all
information om lokaler, presentationer
och posters nu sker via en app. P4 ett sitt
ar detbehindigt men det fanns ocksa de
som ville behalla den lilla boken dir all
information tidigare fanns. Men tiderna
férandras och det dr bara att hdanga med.

Kognitiv funktion hos éldre med dialys

Flera tidigare studier har visat att dldre
patienter som p&borjar behandling med
HD far paverkan pa kognitiva funktio-
ner och 6kad risk for cerebrovaskulidra
komplikationer. Huruvida detta &r or-
sakat av sma ischemiska skador eller
andra cirkulatoriska faktorer dr oklart.
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I en studie undersoktes det cerebrala
blodflsdet med pet-CT hos 12 dialys-
patienter dver 65 ars alder. De hade be-
handlats med dialys i medeltal knappt
fyra 4r. Under en HD-behandling
genomfordes tre pet-CT, dels fore, dels
tidigt efter start av dialys och dels vid
slutet av behandlingen. Medelartirblod-
trycket var nagot lagre vid dialysens slut
jamfort med vid bérjan av behandlingen
men skillnaden var inte statistiskt sig-
nifikant. Ddaremot visade pet-CT att
det cerebrala blodflédet minskade sig-
nifikant i alla regioner i hjarnan under
HD, bade frontalt, parietalt, temporalt
och occipitalt samt &ven i cerebellum
och thalamus. Den stérsta blodflodes-
férandringen sdgs i frontalloben och
i thalamus.

Denna studie visar saledes att det cere-
brala blodflédet minskar signifikant hos
dldre under HD vilket stédjer hypotesen
attsmd ischemiska skador uppstér vilka
kan péverka den kognitiva funktionen
pa langre sikt. Olika adtgarder for att
minska denna paverkan pa cirkulatio-
nen hos dldre med dialys bor utredas.

Demens hos éldre som startar dialys

I en annan studie undersoktes fore-
komst och riskfaktorer fér demens
och Alzheimers sjukdom bland &ldre
patienter som startade HD. I en grupp
bestdende av 356 668 amerikanska
dialyspatienter 6ver 66 ar undersoktes
risken att utveckla demens och Alzhei-
mers sjukdom med olika statistiska risk-
modeller. Bland kvinnor 6ver 66 ar var
1-arsrisken for demens cirka 5 %, 10-ars-
risken cirka 22 % och risken att drabbas
ndgon gang under resten av livet 25 %.
For mén var motsvarande siffror 4 %,
19 % och 21 %. P4 motsvarande sitt var
risken att utveckla Alzheimers sjukdom
knappt 1 %, 4 % och 5 % fér kvinnor och
knappt 1 %, 3 % och 4 % for mén.

Den starkaste riskfaktorn fér utveckling
av demens eller Alzheimers sjukdom
var, inte ovéntat, hog alder, i detta fall
&lder 6ver 86 &r. Inte heller var det ovan-

tat att de dialyspatienter som utvecklade
demens hade tv4 ganger hogre risk for
mortalitet jamfért med motsvarande
aldersgrupper som inte hade demens.

Studien vécker en viktig fraga som bor
stdllas ndr dldre personer utvecklar
kronisk njursvikt. Ar dialys den basta
behandlingen med hénsyn till risken
for kognitiva rubbningar och demens
eller kan andra individualiserade be-
handlingsalternativ medféra samma
eller bittre livskvalitet?

Statinbehandling vid dialys

Flera tidigare observationsstudier och
randomiserade kontrollerade studier
har visat delvis motségelsefulla resultat
vad avser effekter av statinbehandling
av hyperlipidemi vid olika stadier av
kronisk njursvikt och hos patienter
med dialys. I SHARP-studien fann
man att behandling med statiner och
ezetimib (tex T Ezetrol) hade signifikant
positiva effekter p& hjart-karlsjukdom
vid njursvikt, men en subanalys visade
att det endast géillde patienter som inte
har dialys. Aven andra studier har visat
liknande resultat. Dock dr det f& under-
sokningar som studerat om patienter
som har statiner redan i den predia-
lytiska fasen ocksd har nytta av fortsatt
behandling nér de pabérjat dialys.

I'en studie fran USA av néra 15 000 pati-
enter som paborjade dialysbehandling
mellan 2007 och 2011 och som hade sta-
tinbehandling ett &r fore start av dialys,
fortsatte drygt 5 0oo av patienterna med
statinbehandlingen &ven efter start av
dialys. Med olika statistiska modeller
jamfordes total och kardiovaskuldr
mortalitet mellan patienter som fort-
satte med statinbehandling och dem
dédr statinbehandlingen avbréts. Stu-
dien visade att de som fortsatte med
statinbehandling hade ldgre risk f6r
total och kardiovaskuldr mortalitet &n
de som avbrét statinbehandlingen efter
dialysstart. Dessa fynd anses tala for att
pabérjad statinbehandling vid njursvikt
bor fortgd dven nér dialysbehandling
har pébérjats.

Jérninnehallande fosfatbindare

Under senare ar har jarncitrat (ferric
citrate) borjat anvandas som peroral fos-
fatbindare vid kronisk njursvikt. Sddan
behandling har visats forbéttra sévél
hemoglobinnivaer som jirnparametrar.
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FGF 23 &r ett fosfatreglerande hormon
som spelar en viktig roll fér benmine-
ralmetabolismen och utvecklingen av
sekundér hyperparatyreoidism vid
njursvikt. Behandling med jdrn har
tidigare visats minska nivan av FGF 23.

I en klinisk studie ingick 233 icke
dialysberoende patienter med kronisk
njursvikt som samtidigt hade anemi or-
sakad av jarnbrist. De randomiserades
till att antingen fa jarncitrat eller placebo
under fyra manader. Jarncitrat gavs
i dosen 3 gram per dag och titrerades
till att dstadkomma en Hb-6kning pa
10 g/l. Under behandlingen sjonk
koncentrationen av FGF 23 signifikant.
Huruvida detta korrelerar till andra
parametrar inom begreppet CKD-MBD
aterstdr att visa. Sjunkande nivaer av
FGF 23 anses minska risken for kardio-
vaskuldra komplikationer hos patienter
med avancerad njursvikt eller dialys.
Léangtidsstudier behovs dock for att
sakerstdlla dessa effekter.

ANCA-associerad vaskulit hos éldre

Den patient som vanligen insjuknar
i ANCA-associerad vaskulit 4r mellan
60 och 75 &r men det &r inte ovanligt att
dven patienter 6ver 8o ar drabbas. De
flesta studierna &r utfoérda i yngre pati-
entgrupper vilket medfér att behand-
lingsrekommendationer for patienter
over 80 &r med ANCA-associerad vas-
kulit 4r osdkra. Dessa patienter har ofta
flera andra sjukdomar som komplicerar
valet av behandling.

I'en studie fran England ingick 231 pati-
enter med ANCA-associerad vaskulit
varav 32 patienter var 80—9o ar (medel
84 ar). Patienterna foljdes i medeltal
under cirka tre ars tid. Fjorton av de
32 patienterna var PR3-positiva medan
18 var MPO-positiva. Medelvardet for
s-kreatinin var 406 umol/1 och 38 %
behovde dialys inom tre dagar efter
diagnos.

Induktionsbehandling gavs med ste-
roider i kombination med cyklofosf-
amid (Sendoxan) for 25 patienter
medan en patient fick mykofenolsyra
(t ex CellCept) och en behandlades med
rituximab (inj Mabthera). Tva patienter
fick behandling med azatioprin (t ex
T Imurel) och steroider och sex patienter
hade utdver dialys dven behandling
med plasmaferes.

Overlevnaden under de tre forsta
ménaderna var 91 % och efter ett
ar 9o %. Pa motsvarande sdtt var

njurdverlevnaden (ej behov av dialys)
79 % efter tre mé&nader och 85 % efter
ett ar. Ingen patient progredierade till
terminal njursvikt med behov av dialys
efter tre manaders behandling. Tva pati-
enter fick recidiv av sjukdomen.

Studien visar att mortaliteten &r relativt
hog for dldre patienter som far behand-
ling for ANCA-positiv vaskulit men
att de ocksa har god effekt av immun-
suppressiv behandling under ett 4r.
Recidivirekvensen var relativt 14g och
flera patienter som initialt var dialys-
beroende fick forbattrad njurfunktion
och kunde sluta med dialys.

Patogenesen for ANCA-vaskulit

Vid ett symposium om patogenesen for
ANCA-associerad vaskulit talade bland
andra professor Marten Segelmark,
Linkoping. Neutrofila leukocyter med
ett okat uttryck av PR3 eller MPO pa
cellytan aktiveras nar ANCA binder
till dem varefter de frisétter proteaser
och komplement som aktiverar den
alternativa vdgen med produktion av
Csa, vilket skadar endotelet bland annat
i glomeruli.

Neutrophil extracellular traps (NETs)
ar ett nitverk av extracelluldra fibrer
somihuvudsak bestdr av DNA och som
den neutrofila leukocyten anvéander
for att avdoda bakterier. Extracellulart
DNA forstarker ocksa den autoimmuna
effekten och foérvirrar inflammatio-
nen i glomeruli. Det diskuterades om
behandling som syftar till att minska
NETs kan ersidtta den mer toxiska be-
handling med cellgifter som anvinds
idag. Behandlingsférssk med DNase
har initierats.

Andra nya behandlingar som ocksa
diskuterades var hamning av Csa-
receptorn (se CLEAR- och ADVOCATE-
studierna med Avacopan). Kdnslan
efter symposiet var att manga positiva
nyheter om behandling vid systemisk
vaskulit kommer att presenteras de
kommande &dren.

Strikt blodtryckskontroll gav ékad
progress av njursvikt

I undersokningen SPRINT (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial)
randomiserades patienter till ett systo-
liskt blodtrycksmal pa antingen under
120 mm Hg eller under 140 mm Hg.
I ACCORD-studien (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) an-
vindes samma behandlingsmé&l hos
patienter med typ 2-diabetes.

Debut av njursvikt definierades som
mer dn 30 % minskning av eGFR till
ett virde ligre d4n 60 ml/min/1,73 m2
I SPRINT ingick 6 677 patienter och
i ACCORD 4 305. Den absoluta risken
for att utveckla njursvikt efter tre ars
uppfoljning i standardblodtrycksgrup-
pen jamfért med intensivbehand-
lingsgruppen var 1,0 % jamfort med
3,5 % i SPRINT och 4,6 % jamfért med
11,5 % i ACCORD. Det innebar en abso-
lut riskékning pa 2,5 i SPRINT och 6,9
i ACCORD.

Dessa studier visar saledes att intensiv
blodtrycksbehandling med systoliskt
malblodtryck lagre dn 120 mm Hg 6kar
risken f6r uppkomst av njursvikt hos
patienter med och utan diabetes.

I en substudie till SPRINT ingick pati-
enter med eGFR 60 ml/min/1,73 m?2
eller lagre. Fokus i studien var for-
dndringar av tubuldra biomarkorer
under fyra ar i gruppen som fick in-
tensiv blodtrycksbehandling jamfort
med de som fick standardbehandling.
Olika biomarkdrer i urinen for tubular
skada och inflammation maéttes fore
studiens start och efter ett och fyra
ar. Medeldldern i denna subgrupp
var 72 ar och eGFR var 46 ml/min
i medeltal. Det var inga skillnader
i de olika parametrarna vid studiens
start. Jaimfort med standardbehandling
var eGFR 2,9 respektive 3,3 ml/min
lagre i gruppen som fick intensiv blod-
trycksbehandling efter ett ar och fyra
ar. Samtidigt var albumin/kreatinin-
kvoten ocksa ldgre bland de intensivt
behandlade. Alla biomarkdrer i uri-
nen var signifikant ldgre efter ett ar
igruppen som fick intensiv behandling
jamfort med standardbehandling, men
det var ingen skillnad efter fyra &r.

Slutsatsen var att bland patienter som
ingick i SPRINT-studien och som hade
nedsatt njurfunktion medférde intensiv
blodtryckskontroll fortsatt minskning
av GFR medan markorer for tubular
skada inte paverkades. Fynden talar for
att minskningen av njurfunktionen vid
intensiv behandling sannolikt dr orsa-
kad av hemodynamiska férdndringar
och inte av tubuldra mekanismer.

® Nya ron om férmaksflimmer, mem-
brands nefropati, SLE-nefrit, diabetes
och polycystisk njursjukdom. Lis resten
av referatet fran ASN i Nefromedia vol
7 nr 8 pd: www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Intravends vitska skyddade inte
njurarna vid kontrastrontgen
Rontgenundersokningar med tillforsel
avjodhaltig kontrastvétska kan leda till
en akut férsamring av njurfunktionen
och det dr patienter med kidnd njursvikt
som l6per storst risk att drabbas. Under
de senaste decennierna har olika profy-
laktiska atgarder foreslagits, t ex acetyl-
cystein, men senare avfirdats. Alla
experter har dock varit eniga om att god
hydrering med tillférsel av intravends
vitska dr en hérnsten i den férebyggan-
de behandlingen. Men detta ifrdgasétts
nu av en stor undersékning publicerad
i The Lancet. Studiens namn forkortas
AMACING, vilket ar lampligt eftersom
det engelska ordet amazing kan 6ver-
sdttas med “hépnadsvickande”, ett ord
som ar tillampligt pa studiens resultat.

Undersokningen, vars hela namn dr
Prophylactic hydration to protect renal
function from intravascular iodinated
contrast material in patients at high risk
of contrast-induced nephropathy, 4r en
prospektiv, randomiserad och 6ppen
studie med tv4 parallella och matchade
grupper, utférd vid en universitets-
klinik i Nederlanderna.

AMACING inkluderade patienter
med hog risk och berdknat GFR var
30-59 ml/min/1,73 m2. De skulle ge-
nomga planerad rontgenundersokning
med intravends jodhaltig kontrast.
Patienterna i den aktiva gruppen fick
vatska enligt gallande riktlinjer: Under
fyra timmar fore och fyra timmar efter
rontgen gavs 0,9 % NaCl-16sning intra-
venost i dosen 3—4 ml per kg kroppsvikt
och timme (totalt cirka 2 liter for en
normalstor patient). Kontrollgruppen
fick ingen intravends vétska.

Effektmattet var kontrastinducerad
nefropati vilket definierades som en
okning av s-kreatinin med 25 % eller
44 pmol/1 jamfért med utgdngsvérdet,
inom 2-6 dagar efter genomfoérd ront-
genundersckning,.

Materialet bestod av 660 patienter
varav 328 randomiserades till aktiv
behandling med intravends vétska och
resterande 332 till kontrollgruppen som
inte fick profylax.
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Kontrastinducerad nefropati drabbade
atta patienter i varje grupp. Under en
uppfoljningstid pa 35 dagar intraffade
inget fall av dialyskravande njursvikt.

Forskarnas tolkning av resultatet blev
att ingen profylax inte dr sémre &n
intravenos vétsketillforsel enligt gal-
lande riktlinjer. Forfattarna papekar
dven att det dr kostnadsbesparande
att avsta fran forebyggande intravenos
vatsketillforsel.

Kommentar: Studiens hdpnadsvackande
resultat belyser vikten av att etablerade
medicinska “sanningar” ifragasatts.
Sannolikt kommer AMACING dock inte
att paverka varden i stérre omfattning
eftersom rutinen att “sitta dropp” &ar
mycket djupt rotad pa svenska sjukhus.

Killa: Nijssen E et al. Lancet 2017; 389:
1312—1322.

Minskat saltintag sanker blodtrycket och
extracellulédrvolymen vid njursvikt

Flera studier har visat att minskat intag
av natrium (salt) med kosten sidnker
blodtrycket hos patienter med hypertoni
och normal njurfunktion. Det finns
emellertid fa interventionsstudier med
patienter med kronisk njursvikt dar
man undersokt effekterna av sankt
natriumintag. Trots den relativa bristen
pa studier sd rekommenderar KDIGO
att natriumintaget hos patienter med
kronisk njursjukdom ska vara lagre
dn 2 gram per dygn, vilket motsvarar
lagre dn 5 gram NaCl (koksalt) per dygn.
Forjamforelse sa ar det normala intaget
av natrium i Sverige idag cirka 4—5 gram

per dygn.

I en nyligen publicerad studie under-
soktes effekten av en ladg-natriumkost
(under 2 gram per dygn) jamfort med
“normalkost” hos 58 patienter med njur-
svikt i stadium 3—4 pa tva centra i USA;
North Carolina och Michigan. Designen
var en randomiserad cross over-studie
med en interventionsperiod pa fyra
veckor. Alla patienter fick genomga
bada kost-interventionerna med en sa
kallad wash out-period ddremellan.

Studiedeltagarna erhéll inte forberedda
matladdor utan interventionen genom-
fordes med hjilp av dietister. Aven
om provarna i studien var “blindade”
sa var alltsd dietisterna medvetna om
vilken intervention patienterna skulle
genomga. Det primdra utfallsméttet var
forandring i hydreringsstatus, dvs intra-
cellularvitska (ICV), extracelluldrvitska

(ECV) och totalt kroppsvatten, mitt med
bioimpedans. Sekundéra utfallsmatt
varbland annat fordndring i 24-h ambu-
latoriskt blodtryck och férdndring
i albuminuri.

Resultaten visade att man néstan lycka-
des uppna den grad av natriumrestrik-
tion som man 6nskade; Na-utsondring-
en var cirka 2,4 gram per dygn jamfort
med 3,7 gram per dygn vid normalkost.
Natriumrestriktion ledde till signifikant
sankning av ECV med 1,02 liter jam-
fort med normalkost. Ambulatorisk
24-h blodtrycksmétning visade att
det systoliska blodtrycket sjonk med
10,8 mm Hg och det diastoliska sjonk
med 6,2 mm Hg jamfort med perioden
med normalkost. Bagge skillnaderna
var statistiskt signifikanta.

Natriumrestriktion hade inga signi-
fikanta effekter pa eGFR eller graden
av albuminuri. Effekterna av natrium-
restriktion var generellt mindre i North
Carolina jamfort med i Michigan. Detta
kunde forklaras av att man inte lycka-
des uppna samma laga natriumintag
i North Carolina. I Michigan-kohorten
var effekten av natriumrestriktion pa
blodtrycket dramatisk; ambulatoriskt
24-h systoliskt blodtryck sjonk med
17,9 mm Hg.

Sammantaget visade studien att salt-
restriktion under fyra veckor sédnkte
ECV och blodtrycket hos patienter med
kronisk njursvikt i stadium 3—4. Effek-
ten pd blodtrycket var relativt uttalad
och i paritet med effekten av potenta
antihypertensiva likemedel. Resultaten
kan ses som ett “proof-of-principle”;
natriumrestriktion ar effektivt for att
minska “6vervitskning” och for att
sdnka blodtrycket hos patienter med
kronisk njursvikt.

Studien viacker manga fragor. Hur ska
man uppnd denna grad av natrium-
restriktion? Aven under studie-férhal-
lande och med tita dietistkontakter var
det svart att uppna ett natriumintag
lagre @n 2 gram per dygn i studien. Det
gick inte att finna uppgifter om studie-
deltagarnas likemedelsbehandling i ar-
tikeln. Var de adekvat behandlade med
diuretika? Slutligen ska vi inte glomma
att blodtryck adr en surrogatmarkor. Det
kravs ytterligare studier for att utreda
effekter pd hospitalisering, kardiovas-
kuldra handelser och dod.

Killa: Saran R et al. Clin | Am Soc Nephrol
2017; 12! 399—407.
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Genombrott for (dyr) antiinflammatorisk
bhehandling av ateroskleros ?
Hjart-karlsjukdom dr en ledande dods-
orsak och det finns en hypotes om ett
samband mellan inflammation och
ateroskleros, men nagon specifik anti-
inflammatorisk terapi har hittills inte
funnits. Canakinumab ir en human
monoklonal antikropp mot interleu-
kin-1f, en cytokin som spelar en central
roll i inflammationsprocessen.

Undersckningen Canakinumab Anti-
inflammatory Thrombosis Outcomes
Study (CANTOS) omfattade 10 061 pati-
enter i 39 linder. De hade kdnd hjart-
kérlsjukdom i form av hjartinfarkt samt
hogsensitivt CRP 2 mg/1 eller hogre.
Samtliga behandlades med sedvanliga
lakemedel inklusive blodfettsdnkande
terapi. De randomiserades till placebo
eller canakinumab i dosen 50, 150 eller
300 mg, vilket gavs som subkutan injek-
tion var tredje manad. Det primaéra ef-
fektméattet bestod av hjartinfarkt, stroke
och kardiovaskular dod. Det sekundéra
effektmattet bestod av det priméara med
tillagg av akut revaskularisering.

Vid uppféljningen efter 48 manader
hade hogkénsligt CRP sjunkit i de tre
aktivt behandlade grupperna. Sink-
ningen var dosberoende och statistiskt
signifikant jamfort med placebo. Det
priméra effektmattet utvecklades av
4,50 deltagare per 100 personar i placebo-
gruppen jamfort med 4,11, 3,86 och 3,90
deltagare i grupperna som behandlats
aktivt med 50 mg, 150 mg respektive
300 mg canakinumab. Endast resulta-
tet i gruppen behandlad med 150 mg
uppndadde statistisk signifikans enligt
studiens forbestimda kriterier. Dosen
150 mg gav dven en signifikant minskad
risk att utveckla det sekundara effekt-
mattet. Canakinumab gav en 6kad risk
for dod orsakad av infektion.

Forfattarnas slutsats blev att canakinu-
mab i dosen 150 mg var tredje manad
leder till en signifikant minskad risk for
recidiv av hjért-kérlsjukdom.

CANTOS ér publicerad i New England
Journal of Medicine som i en ledare
konstaterar att undersokningen ger
stod for hypotesen att inflammation
spelar en roll fér uppkomst och progress
av ateroskleros, men att fler studier
behdvs innan antiinflammatorisk
terapi eventuellt kan bérja anvdndas
istorre omfattning. Bland annat beh6vs
mer information betrdffande den 6kade
forekomsten av dodlig infektion.

Ledarskribenten avsléjar att kostna-
den i USA f6r ett &rs behandling med
canakinumab dr USD 200 0o0o. Det
motsvarar cirka 1,7 miljoner kronor
vilket innebéir en kostnad for var och
en av de fyra arliga injektionerna pa
svindlande 425 ooo kronor.

Kommentar: 1 CANTOS inkludera-
des patienter utan njursjukdom med
ateroskleros (&derforfettning) och
inte njurpatienter med arterioskleros
(dderforkalkning). Trots detta inger
resultaten en strimma av hopp att vi
iframtiden kommer att kunna behandla
den gatfulla inflammation som leder
till okad doédlighet bland patienter med
njursvikt och dialys.

Kdlla: Ridker P et al. N Engl | Med 2017;
377: 1119—1131.
Harrington R (ledare) N Engl | Med 2017;
377: 1197—-1198.

PD bor paborjas tva veckor efter kateter-
operation enligt ny studie

Nar ar detlampligt att bérja anvanda en
nyinlagd PD-kateter? Rutinerna varierar
ute i virlden men dven inom Sverige,
dér en del startar PD redan dagen ef-
ter operationen medan andra vantar
flera veckor. Internationella riktlinjer
foresprakar tva veckors vantan men
det vetenskapliga stodet dr tunt och
bestar av observationsstudier dar direkt
start ledde till 6kad risk for lickage av
PD-vitska. Randomiserade studier har
hittills saknats.

Nyligen publicerades en randomiserad
studie fran Australien som belyser
frdgan. Man inkluderade 122 patienter
som alla fick en PD-kateter med dubbla
kuffar och knorr pd dnden inopererad pa
ett standardiserat sitt. Yttre fasciebladet
tatades med sutur runt katetern vilket
anses minska risken for tidigt lackage.
Alla fick en profylaktisk antibiotikados
under operationen. Patienterna lottades
till att starta dialys efter en, tva eller
fyra veckor (grupp 1, 2 resp 3). Forsta
behandlingsdagen anviandes en liter per
byte som successivt 6kades till tva liter
fyra gdnger per dag fran dag 5. Den sjdtte
dagen fick patienterna limna sjukhuset
och fortsitta att dialysera hemma. PD-
maskin (APD) anvindes inte.

Forskarna studerade uppkomsten av
lackage, tunnelinfektion och peritonit.
Studien stoppades i fortid eftersom
grupp 1 med tidigast start (efter en
vecka) fick signifikant fler komplika-
tioner &n 6vriga grupper. Den domine-

rande komplikationen var liackage av
PD-vitska, vilket drabbade 28 % i grupp
1, 9,5 % i grupp 2 och 2,4 % i grupp 3.
Frekvensen PD-relaterade infektioner
skilde sig inte mellan grupperna. Grupp
3 hade alltsd bést resultat avseende
lackage men teknikoverlevnaden efter
sex manaders PD var saimre jamfort med
ovriga grupper. Forfattarna kunde inte
forklara detta men spekulerade om att
en langre vdntan innan katetern spola-
des igenom kunde ge simre funktion.

Studiens slutsats blev darfor att det var
mest gynnsamt att vanta med PD-start
till tva veckor efter inldggningen av
PD-katetern.

Killa: Ranganathan D el al. Perit Dial Int
2017; 37: 420—428.

Dubbel sero-positivitet for ANCA och
anti-GBM-antikroppar

Bade ANCA-associerad vaskulit och
anti-glomerulédrt basalmembran (GBM)
nefrit dr ovanliga tillstdnd som fore-
kommer hos 20 respektive en per
miljon invédnare och &r i Europa. Det
finns sedan tidigare beskrivet att dessa
bégge antikroppar kan férekomma
samtidigt och att de d& &r antigen-
specifika, dvs inte beror pa korsreak-
tioner i tester. Tidigare studier har visat
motsdgelsefulla resultat vad avser sjuk-
domsintensitet och prognos f6r dubbelt
sero-positiva patienter. Dessa studier
har emellertid varit sm4 eller s& har be-
handlingarna inte éverensstimt med de
rekommendationer som finns i Europa.

I'en stor studie frdn fyra njurmedicinska
enheter i Europa, bland annat Skénes
Universitetssjukhus och Universitets-
sjukhuset i Link6ping, inkluderades
568 patienter med ANCA-associerad
vaskulit, 41 patienter med anti-GBM-
nefrit och 37 patienter som var posi-
tiva for bagge antikropparna. De fyra
njurmedicinska enheterna anvidnde
liknande behandlingsprotokoll med
tex steroider, cyklofosfamid (Sendoxan)
och plasmaferes.

Patienter positiva for bagge antikrop-
parna var, liksom de som bara hade
ANCA-antikroppar, dldre 4n de med
enbart anti-GBM-antikroppar. De med
dubbel seropositivitet hade ocksa langre
tid mellan férsta symtom och diagnos
dn patienter med anti-GBM-sjukdom.
Patienter med dubbel seropositivitet
hade dock en sjukdomsbild som var
allvarligare och mer liknade den som
patienter med anti-GBM-sjukdom
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uppvisade. Trots att patienter med
dubbel seropositivitet hade tecken pé
allvarlig kronisk njursvikt hade de hogre
sannolikhet att dterfa njurfunktion efter
dialysbehandling &n de med anti-GBM-
nefrit. Njurfunktionen dterhdmtade sig
bést hos patienter med endast ANCA-
antikroppar och sdmst bland dem med
bara anti-GBM-antikroppar.

Patientoverlevnaden var lika i alla tre
grupperna och generella riskfaktorer for
mortalitet var hog dlder, svir njurskada
och lungblédningar vid diagnos. Inga
patienter som endast var positiva for
anti-GBM-antikroppar fick aterfall av
sin sjukdom medan ungefir hilften av
patienterna med endast ANCA-anti-
kroppar eller med dubbel seropositivitet
fick aterfall av sin sjukdom inom fem ar.

Denna vilgjorda studie bidrar med
viktig klinisk information. Patienter
med dubbel seropositivitet har en sjuk-
domsbild som mer liknar anti-GBM-
nefrit men trots detta svarar manga val
pa immunsuppressiv behandling. De
har ocksd en storre tendens till att fa
sjukdomsrecidiv.

Killa: McAdoo S et al. Kidney Int 2017;
92: 693—702.

Akut njursvikt ger samre prognos dven
efter normaliserad njurfunktion

Akut njursvikt ar en fruktad kom-
plikation p& IVA och &r férenad med
6kad mortalitet. Prognosen péaverkas i
hog grad av hur frisk eller sjuk patien-
ten var fore insjuknandet som orsa-
kade vard pa IVA. Tidigare ansdg man
att en patient som 6verlevde det akuta
tillstdndet och inte behévde dialys

vid utskrivningen hade god prognos.
Detta omvéarderades senare eftersom
uppfoljningar visade att mdnga pa-
tienter med akut njursvikt pa IVA inte
aterfick normal njurfunktion och att
de 16pte 6kad risk att senare utveckla
kronisk njursvikt. Detta kom att kallas
kronisk-pé-akut njursvikt och begrep-
pet akut-pa-kronisk borjade anvandas
f6r patienter som hade kidnd nedsétt-
ning av njurfunktion redan innan de
vardades pa IVA med akut njursvikt.

Enligt KDIGO:s riktlinjer bor en bedoém-
ning av njurfunktionen go dagar efter
episoden med akut njursvikt ligga till
grund for beslutet om fortsatta kontrol-
ler. Detta ifrdgasdtts nu sedan en stor
undersokning visat att dven patienter
som aterfar normal njurfunktion 16per
okad risk att senare utveckla njursvikt.
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Ur sjukvardsregistret i regionen Gram-
pian i Skottland identifierades drygt
14 000 patienter som skrivits ut efter sjuk-
husvérd under 2003. Av dessa hade 1 966
drabbats av akut njursvikt. Majoriteten
hade haft akut njursvikt i AKI-stadium
1 och 2, dvs stegrat serumkreatinin men
utan behov av dialys.

Med hjélp av en central laboratoriedata-
bas berdknades vilket GFR patienterna
hade haft ett &r efter utskrivningen. Pati-
enterna med akut njursviktjamfoérdes se-
dan med en kontrollgrupp bestdende av
12 685 individer som inte hade drabbats
av njurkomplikationer under vardtiden.
Patienterna foljdes till 2013 och effektmat-
tet var en forsamring av njurfunktionen
med 30 % eller utveckling av njursvikt.

Under uppféljningstiden avled 37 % av
alla inkluderade patienter. Av de med
akut njursvikt aterfick 26 % inte normal
njurfunktion. Studiens viktigaste fynd
var dock att dven patienter med akut
njursvikt som efter ett ar aterfatt normal
njurfunktion, definierat som berdknat
GFR 60 ml/minut eller hogre, hade mer
an dubbelt s& hog risk att senare utveckla
det renala effektmattet vid jamforelse
med dem som inte hade haft akut njur-
svikt. Den 6kade risken paverkades inte
av hur svar episoden med akut njursvikt
hade varit och kvarstod under hela ob-
servationsperioden pa tio ar.

Slutsatsen blev att d&ven patienter som
efter akut njursvikt pa IVA aterfar nor-
malt GFR 16per 6kad risk att drabbas av
férsamrad njurfunktion under upp till
tio ar efter utskrivningen.

Kdlla: Sawhney S et al. Kidney Int 2017;
92: 440—452.

Ny grupp likemedel kan skydda njurarna
vid diabetes typ 2

Behandlingen av diabetes typ 2 for-
andras snabbt i takt med att lakemedel
med helt nya verkningsmekanismer
introduceras. SGLT2-hdmmare, t ex
empagliflozin (T Jardiance, T Synjardy)
och canagliflozin (T Invokana) sdnker
blodsockret genom att 6ka utséndringen
i urinen av glukos och natrium.

En annan ny grupp dr GLP-1-analoger,
t ex liraglutid (Inj Saxenda, inj Victoza,
inj Xultophy) och exenatid (inj Byetta,
inj Bydureon). GLP-1-analoger ges som
en subkutan injektion en gang per dag
och verkar genom att 6ka den glukos-
beroende insulinutséndringen fran
betacellerna i pankreas.

Flera studier tyder pa att SGLT2-
hdmmare har njurskyddande effekter
(se referat i i Nefromedia vol 7 nr 5 sid 5
pa: www.freseniusmedicalcare.se). Nu
tyder en stor undersokning pa att d&ven
GLP-1-analoger kan minska risken for
njurkomplikationer vid diabetes typ 2.

LEADER-studien, som publicerats tidi-
gare, dr en dubbel-blind och placebo-
kontrollerad undersékning som genom-
fordes vid 410 kliniker i 32 linder och
inkluderade patienter med diabetes typ
2 och hog risk f6r kardiovaskuldr sjuk-
dom. Undersokningen visade att lira-
glutid, i tillagg till standardbehandling,
minskade risken for ett sammansatt
effektmatt bestdende av hjdrtinfarkt,
stroke och kardiovaskular dod.

En ny rapport fran LEADER redovisar
nu effekterna pa njurarna. Forskarna
anvinde ett forbestdmt sekundart
sammansatt effektmatt som bestod av
debut av makroalbuminuri, dubble-
rat s-kreatinin, njursvikt i slutstadiet
och déd av njursjukdom. Av g 340
deltagande patienter randomiserades
hiften till liraglutid och de 6vriga till
placebo. Under en uppféljningstid pa
3,8 ri median utvecklade 268 deltagare
i liraglutid-gruppen det renala effekt-
mattet jamfort med 337 i placebogrup-
pen. Skillnaden anges vara statistiskt
signifikant och orsakades framst av
lagre debut av makroalbuminuri. Slut-
satsen blev att liraglutid som tilldgg till
ovrig terapi minskar utveckling och
progress av diabetisk njursjukdom.

Kommentar: De aktuella resultaten
bor bekréftas i en ny studie i vilken
debut och progress av diabetisk njur-
sjukdom dr priméra effektmatt. Trots
denna invdndning dr det hoppin-
givande att flera nya grupper av ldke-
medel tycks ha njurskyddande effekter
vid diabetes typ 2. Under 2015 avled
417 8oo individer i varlden av njursvikt
relaterad till diabetes, vilket jamfort med
2005 var en 6kning med 39,5 %. Det finns
saledes ett stort behov av férebyggande
atgarder for att minska forekomsten av
diabetes typ 2 och forbdttrad vard for
att forhindra utveckling och progress av
diabetisk njursjukdom.

Killa: Mann L et al. N Engl ] Med 2017;
377: 839—848.
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Samband mellan lagt HbA,_och higre
mortalitet vid njursvikt ett mysterium”’

God metabol kontroll & en hérnsten i behandlingen av diabetes
och malet &r att na l1aga varden for HbA, . Men fér patienter med
njursvikt och dialys leder laga nivaer av HbA_till 6kad mortalitet.
Forskare kallar sambandet for ett mysterium. Dr Nils Grefberg
sammanfattar det aktuella kunskapslaget.

HbA _&r ett matt pa medelblodsockret
de senaste tre ménaderna och enligt
Svensk Forening for Diabetologi innebar
HbA 52 mmol/mol eller l4gre optimal
metabol kontroll vid diabetes typ 1 och
vid typ 2 anges 42 mmol/mol eller ligre
som mal.

Men giller dessa rekommendationer
dven diabetespatienter med njursvikt
och dialys? Tvd nya undersokningar
bekréftar nu fynden i tidigare studier;
nidmligen att det vid njursvikt och dialys
foreligger ett U-format samband mellan
nivanav HbA _och risken attavlida, dvs
attinte bara héga utan d4ven laga virden
har samband med 6kad dédlighet.

Patienter med njursvikt utan dialys
Redan 2011 beskrevs det U-formade
sambandet mellan HbA _och mortalitet
vid njursvikt i en populationsunder-
sokning fran Kanada.® Den omfattade
23 296 patienter med diabetes och be-
ridknat GFR under 60 ml/min/1,73 m>.
Man fann att HbA _6ver 73 och under
57 mmol/mol var forenat med okad
risk att avlida. (Vdrden i procent har
i referatet omvandlats till mmol/mol.)

Det U-formade sambandet bekraftas
nu i en nyligen publicerad studie fran
USA.2 I den ingick 6 165 patienter med
njursvikt i stadium 1-5 och med diabe-
tes behandlad med perorala likemedel
eller insulin. Under uppf6ljningstiden
pa 2,3 ar intriaffade 957 dodsfall och
205 patienter utvecklade njursvikt
i slutstadiet med behov av dialys eller
njurtransplantation.

HbA1C lagre &n 52 mmol/mol var for-
enat med hogre mortalitet jamfort med
52—62 mmol/mol. Aven en niva pa
83 mmol/mol eller hégre innebar skad
risk att avlida. Av dodsfallen var 12 %
i hela gruppen relaterade till diabetes-
sjukdomen men {6r dem med de hogsta
virdena for HbA _ var den diabetes-

relaterade dodligheten 19 %. Man fann
inget samband mellan nivan av HbA
och risken att njursjukdomen progre-
dierade till njursvikt i slutstadiet.

Forskarnas slutsats blev att HbA _under
52 och ver 82 mmol/mol har samband
med hogre risk att avlida. Nivan av
HbA paverkar inte risken att utveckla
njursvikt i slutstadiet.

HbA,; och mortalitet vid dialys

Aven for patienter i dialys dr det
U-formade sambandet mellan HbA
och mortalitet kidnt sedan tidigare. I en
studie fran USA publicerad 2012 ingick
54 757 HD-patienter med diabetes.?
Alder i medeltal var 63 &r. HbA under
57 och 6ver 73 mmol/mol hade samband
med hogre mortalitet. Liknande resultat
har dven publicerats frdn DOPPS (Dia-
lysis Outcomes and Practice Patterns
Study).* I den undersdkningen ingick
9 201 patienter med diabetes typ 1 eller
typ 2 som behandlades med HD i 12
olika lander. De med HbA under 41
och 6ver 83 mmol/mol 16pte dkad risk
att avlida vid jamforelse med gruppen
med HbA _62-72 mmol/mol.

Forskare i USA och Japan

Det U-formade sambandet bekréiftas i en
understkning som nyligen publicerats
i Kidney Internationals I ett samarbete
mellan forskare i USA och Japan under-
soktes 2 300 patienter registrerade i ja-
panska DOPPS. Majoriteten hade diabetes
typ 2, dldern i medeltal var nagot Gver
60 &r och deltagarna hade behandlats med
dialys under 3— ar.

Uppfsljningstiden var cirka tvd ar och
demed HbA _52-62 mmol/mol utgjorde
referensgrupp. Forskarna fann ett tyd-
ligt U-format samband mellan HbA
och mortalitet, dvs dven laga virden
var férenat med hogre dodlighet jamfort
med referensgruppen. Risken att avlida
var hogst vid HbA _&ver 73 mmol/mol

ddr mortaliteten var dubbelt s& hog som
i referensgruppen.

Sambandet ar ”ett mysterium”
Sambandet mellan ldga nivéer av HbA
och hogre dodlighet bland diabetes-
patienter i dialys &r enligt artikelforfat-
tarna ett mysterium. Man framhaller att
fynden kvarstod dven sedan man tagit
hinsyn till en rad faktorer som skulle
kunna pédverka mortaliteten, bland an-
nat nutrition. En méjlig férklaring skulle
kunna vara att de med lagt HbA _oftare
drabbas av hypoglykemi, men i den ak-
tuella studien fann man inget samband
mellan antalet sjdlv-rapporterade epi-
soder med l&gt blodsocker och HbA .

Omviind epidemiologi

HbA _har ifrdgasatts som matt pd
kontrollen av blodsocker for patienter
i dialys. De alternativ som foreslagits,
tex fruktosamin och glykerat albumin,
har dock inte utvérderats i tillrdcklig
omfattning. Forfattarna papekar dven
att sambandet mellan ldga nivder av
HbA _och higre dodlighet ar ett exem-
pel pa det som kallas omvéand epidemio-
logi, dvs att en faktor som har samband
med t ex ldgre mortalitet i en njurfrisk
population &r férenad med 6kad dodlig-
het for patienter i dialys.

Avslutningsvis skriver forfattarna att vi
behover mer forskning f6r att klarldgga
hurldganivaer av HbA leder till hogre
dodlighet for dialyspatienter med dia-
betes. Man namner inget i diskussionen
om vilket mélvérde vi bor ha fér HbA,
for diabetespatienter i dialys.

c

Kommentar: Vilket mal ska vi d& ha
for HbA _ vid njursvikt och dialys?
KDOQI:s riktlinjer uppdaterades 2012.6
I dessa framhalls komplexiteten i frégan
och man ndmner 4ven risken {6r hypo-
glykemi vid intensiv behandling av
diabetes. Nu rekommenderas ett mal
for HbA _ pa cirka 62 mmol /mol. Det
vetenskapliga underlaget &r dock brist-
falligt eftersom det baseras pa obser-
vationsstudier och inte p& prospektiva
randomiserade undersékningar.

Kallor: Se Nefromedia vol 7 nr 8 sid 9
pa: www.freseniusmedicalcare.se
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Fortsittning fran sid 3: ASN

Formaksflimmer och risk for stroke
Formaksflimmer dr den vanligaste
arytmin hos patienter med kronisk
njursvikt och férekomsten av arytmi
har samband med 6kad risk for cere-
brovaskuldra sjukdomar, stroke och
mortalitet. | CRIC-studien (Chronic Re-
nal Isufficiency Cord) studerades drygt
2 800 patienter med njursvikt, men utan
formaksflimmer vid studiens start.

Risken att utveckla olika komplikationer
frén hjirta, kérl och hjirna studerades
med olika statistiska modeller. Av de
2 814 patienterna fick 288 debut av for-
maksflimmer under en uppfoljningstid
pa sju ar. Risken for hjartsvikt, hjart-
infarkt, stroke eller d6d var signifikant
hogre hos de som fick férmaksflimmer
jamfort med de som inte utvecklade
formaksflimmer. Fynden kvarstod efter
justering for en rad andra méjliga bidra-
gande orsaker till komplikationerna.

Séledes 6kar risken for allvarliga kardio-
vaskuldra och cerebrovaskuldra kom-
plikationer hos patienter som utvecklar
formaksflimmer efter att ha paborjat
dialys. Framtida studier far avgora vil-
ken typ av behandling som &r bast for
att skydda mot sddana komplikationer.

I en studie fran Kanada ingick cirka
740 000 patienter med kronisk njur-
sjukdom varav 35000 utvecklade for-
maksflimmer. For samtliga dessa fanns
ett viarde for albumin/kreatinin-kvot
i urin och eGFR mindre dn ett ar fore
debut av formaksflimmer.

Med avancerade statistiska modeller
fann man att de patienter som hade
kronisk njursvikt och fsrmaksflimmer
drabbades av stroke tidigare under upp-
foljningsperioden dn de med njursvikt
utan formaksflimmer. Forekomst av
formaksflimmer medforde en trefal-
digt 6kad risk for stroke. Patienter utan
formaksflimmer med hog albumin-
utséndring i urinen och 14gt eGFR hade
okad risk for stroke jamfort med de
som hade normal njurfunktion och 1&g
albuminutséndring i urinen. Risken f6r
stroke var dock signifikant hégre hos
patienter med férmaksflimmer jamfort
med dem som inte hade formaksflim-
mer oavsett njurfunktion och grad av
albuminuri.

Studien visar att patienter med njursvikt

och formaksflimmer har hogre risk for
ischemisk och hemorragisk stroke och
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att risken tilltar med minskande GFR
och hogre utséndring av albumin i uri-
nen dven hos de utan férmaksflimmer.

Nyheter om membrands nefropati
Upptéckten av anti-PLA R-antikroppar
mojliggor mer individualiserad behand-
ling av patienter med membrands nef-
ropati. Tidigare studier har bland annat
visat att anpassning av behandling till
nivan av anti-PLA R kan medféra kor-
tare behandlingstid med cyklofosfamid
men med bibehdllen klinisk effekt.

I en uppfdljning av den studien gavs
cyklofosfamid i kombination med
steroider till patienter med anti-PLA R-
positiv membrands nefropati och hog
risk for progress av sjukdomen. I en pa-
tientgrupp foljdes anti-PLA R efter 8, 16
och 24 veckors behandling och om anti-
kropparna blev negativa avslutades be-
handlingen med cyklofosfamid samti-
digt som dosen prednisolon minskades.
Om antikroppstitern inte minskade fick
patienten efter fyra veckors behandling
med cyklofosfamid 6verga till myko-
fenolsyra i kombinationen med predni-
solon. I studien inkluderades 46 patien-
ter, medeldldern var 57 ar och s-kreatinin
var 122 imol/1. S-albumin var i medeltal
22 g/1 och patienterna foljdes ett ar.

Tiden till férsvinnandet av anti-PLA R
var kort, median 2,1 mdnader, men
varierade mellan 1,4 och 14,6 manader.
Som en konsekvens av detta varierade
ockséd behandlingstiden med cyklo-
fosfamid mellan 1,4 och 16,6 mé&nader,
median 3,2 manader. Den kumulativa
frekvensen av partiell remission, dvs
minskning av proteinuri under nef-
rotisk niv4, var 52 % och 76 % vid sex
respektive 12 manader efter start av be-
handling. Den kumulativa férekomsten
av sjukdomsrecidiv efter 12 manader
var 21 % och efter 24 ménader 30 %,
vilket inte skiljer sig fran historiska
kontroller.

Studien visar att behandlingstiden med
cyklofosfamid kan férkortas om man
foljer nivan av anti-PLA R pa ett syste-
matiskt satt, samtidigt som frekvensen
remission bibeha&lls oférandrad. Risken
for recidiv 6kar emellertid men 70 % av
patienterna var fortfarande i remission
tv4 &r efter behandlingsstart.

Remission vid membrands nefropati

I en annan studie jamférdes immuno-
logisk remission vid membranés nef-
ropati under behandling med antingen
cyklofosfamid eller rituximab. Det

var 30 patienter med anti-PLA R-
antikroppar som behandlades med
cyklofosfamid och 27 med rituximab.
Anti-PLA R mittes i bagge grupperna.
I gruppen med cyklofosfamid ingick 19
patienter och 21 fick rituximab. Det var
inga skillnader i njurfunktion eller i pro-
teinuri mellan grupperna. Anti-PLA R
férsvann hos 18 av 19 patienter (95%)
behandlade med cyklofosfamid jamfort
med 13 av 21 (62%) med rituximab. Ef-
fekten av rituximab var ligst hos de med
hégst nivder av anti-PLA R-antikroppar.

Studien indikerar att rituximab i dosen
750 mg/m?2 &r mindre effektiv 4n cyklo-
fosfamid for att inducera immunologisk
remission vid membrangs nefropati och
hoga antikroppstitrar. Om hogre doser
av rituximab bor ges ska studeras.

Stamcelistransplantationen vid SLE-nefrit
I svara fall av SLE dédr ingen annan
behandling har effekt har maninégra ti-
digare studier provat autolog stamcells-
transplantation. P& ASN presenterades
en studie frdn Kina av 22 patienter med
svéar behandlings-refraktdr SLE-nefrit
vilka genomgick sddan behandling.

Efter en uppf6dljningstid pa drygt fyra
ar hade 82 % av patienterna uppnétt
komplett remission medan en upp-
nadde partiell remission. Median-
tiden till behandlingssvar var tre ma-
nader och 5-&rsdverlevnaden var 9o %.

Chansen till §verlevnad utan sjuk-
domssymtom efter fem ar var 53 %.
Sex patienter utvecklade recidiv efter
behandlingen. En patient startade dia-
lys och en avled i sepsis. Den vanligaste
biverkningen var feber och symtom fran
mag-tarmkanalen. Foredragshéllaren
framholl att behandlingen &r sdker och
effektiv och att andelen patienter som
nar komplett remission &dr hog.

Symposium om behandling av SLE-nefrit
Vid ett stort symposium om behandling
av SLE-nefrit diskuterades bade etable-
rade och nya behandlingsalternativ.
De etablerade och mest anvianda im-
munsuppressiva medlen vid allvarlig
SLE-nefrit &r mykofenolsyra, cyklo-
fosfamid, azatioprin, ciklosporin och
takrolimus. Alla ges i kombination
med prednisolon. Olika studier har
givit liknande resultat och idag rekom-
menderar de flesta cyklofosfamid och
prednisolon vid SLE-nefrit klass IV med
allvarlig njurpaverkan medan man vid
SLE-nefrit klass III-IV kan boérja med
mykofenolsyra och prednisolon.
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I Asien har man med framgang anvént
s kallad multi target-regim med takro-
limus i kombination med mykofenol-
syra och prednisolon.

Aven om strikta vetenskapliga bevis for
effekt av anti CD 20-behandling med
rituximab saknas finns erfarenheter och
fallrapporter om dess positiva effekter.
Flera randomiserade studier pagar.

Belilumab ar ett likemedel verksamt
mot en cytokin bendmnd BAFF (B-cell
activation factor). Det provas i fas 3-stu-
dier antingen ensamt eller i kombina-
tion med rituximab. Lovande resultat
finns ocksa beskrivna f6r voclosporin,
en ciklosporin-analog med forstarkt
kalcineurinhdmmande effekt. Férhopp-
ningar finns om att nya behandlingar
ytterligare ska forbattra prognosen vid
SLE nefrit.

Stort intresse for diabetes

Mycket av stort vetenskapligt intresse
hiander inom diabetesomradet och det
ar roligt att se att de positiva resultaten
kan omsittas i patientnytta. En lang
rad nya behandlingsalternativ finns nu
tillgangliga vid typ 2-diabetes, varav en
del redan har etablerats i den kliniska
vardagen.

En lista som redovisades vid ett vil-
bestkt symposium innehéll flera po-
tentiella nya behandlingsalternativ
sdsom anti-AGE, anti-fibrosmedel, ny
behandling av hyperurikemi, anti-
oxidanter, endotelin-antagonister och
de nya preparaten mot hyperglykemi.
Inom flera av ovan ndmnda omraden
pagér kliniska studier i fas 1 och fas 2.

Vid symposiet diskuterades effekter
av de nya diabetespreparaten vid olika
grader av njursvikt. SGLT2-hdmmare
har posi-tiva effekter pd njurarna,
bland annat genom att de minskar
den glomeruldra hyperfiltrationen
och det intraglomeruldra trycket. De
minskar dven albuminuri och 6kar
utséndringen av natrium samtidigt
som blodtrycket sjunker. Att notera
ar att GFR kan sjunka initialt vid in-
sdttning av preparaten vid njursvikt
istadium 3 (GFR 30-60 ml/min) men att
preparaten, pa liknande satt som ACE-
himmarna, direfter minskar takten
med vilken GFR sjunker.

Tidigare har EMPA-studien med empa-
gliflozin (T Jardiance, T Synjardy) visat
38 % riskreduktion f6r dod i hjart—karl-
sjukdom och 39 % riskreduktion f6r

minskande njurfunktion. Lakemedlet
minskar albuminuri bdde av 14g och
hog grad. Risken att utveckla makro-
albuminuri minskade med 38 % och
behovet av start av dialys minskade
med 45 %. Samtliga resultat ar statistiskt
sikerstillda och siledes av stort kliniskt
vérde. En hypotes som framférdes var
att preparatens natriuretiska effekt dven
kan gora dem lampliga for behandling
av patienter med njursvikt utan dia-
betes. Framtiden far visa om sa ar fallet.

Idennya CANVAS-studien med SGLT2-
hdmmaren kanagliflozin (T Invokana)
fann man en relativ riskreduktion for
hjartsvikt med 31 %. For njursjukdom
fann man att risken f6r det sammansatta
effektmattet férsamrat eGFR, behov av
dialys och déd av njursjukdom mins-
kade med 40 %. Ett observandum &r att
frekvensen amputationer 6kade under
studien och mer forskning behovs for att
klarldgga orsakerna till detta.

GLP-1-analoger har positiva effekter vid
diabetes typ 2

En annan grupp nya ldkemedel vid
diabetes d4r GLP-1-analogerna. Verk-
ningsmekanismer, resultat fran kliniska
studier och sidkerhetsaspekter disku-
terades vid symposiet. Preparaten har
effekter utanfor pankreas och minskar
hyperglykemi, 6kar natriuresen och
sdnker bade blodtrycket och kropps-
vikten. I kliniska studier har man sett
minskad risk for debut av albumin-
uri och l4gre risk for 6kad albuminuri.
(Se Kortrapport pa sid 6 i dettanummer
av Nefromedia).

I SUSTAIN 6 med semaglutid (ej mark-
nadsfort i Sverige) fann man 36 % risk-
reduktion f6r debut av njurskada och
progress av njursvikt. I AWARD 7-stu-
dien med dulaglutid (inj Trulicity) fann
man en minskad progress av njursvikt
och minskad albuminuri.

Ytterligare en ny grupp ldkemedel
vid diabetes dr DPP-4-hdmmare (t ex
T Januvia och T Onglyza). Med denna
grupp likemedel har man funnit att
blodsockernivén sjunker i alla stadier av
njursvikt. Preparaten medfor liten risk
f6r hypoglykemi, har fa biverkningar
och inga negativa effekter p& njurfunk-
tion. | TECOS-studien visade man ocksa
att tiden med tablettbehandling innan
behov av insulin kan férlidngas.

Vi som dr verksamma inom njurmedi-

cinen bor skaffa oss mer kunskap och
storre erfarenhet om hur alla dessa nya

lakemedel bor anvédndas f6r behandling
av mattlig och svar njursvikt orsakad
av diabetes.

Tolvaptan vid polycystisk njursjukdom
Samma dag som undersokningen om
effekter av tolvaptan (T Samsca, T Jinarc)
vid polycystisk njursjukdom (ADPKD)
och nedsatt njurfunktion presenterades
pd ASN publicerades studien i New
England Journal of Medicine (N Engl J
Med 2017; 377: 1930-1942).

Tidigare erfarenheter av tolvaptan vid
ADPKD har visat att njurfunktions-
nedsédttning kan bromsas tidigt i sjuk-
domsforloppet. I en ny randomiserad
fas 3-studie ingick 1 370 patienter med
ADPKD och mer avancerad njursjuk-
dom. De indelades i tva grupper; dels
en grupp med alder mellan 18 och 55 ar
och eGFR 25-65 ml/min, dels en grupp
mellan 56 och 65 &r med eGFR 25-44
ml/min. Medel eGFR f{or hela grup-
pen var 47 ml/min. Bigge grupperna
randomiserades till behandling med
tolvaptan eller placebo under ett ar och
effektmattet var férandring i GFR.

Man fann att eGFR minskade med
2,3 ml/minigruppen som fick tolvaptan
jamfort med 3,6 ml/min hos de som
fick placebo. Skillnaden var hoggradigt
statistiskt signifikant. Levervarden steg
i tolvaptangruppen men normalisera-
des efter utsittning av behandlingen.
Patienter som fick tolvaptan hade mer
polyuri, polydipsi, nokturi, torr mun,
diarré och trotthet medan de som fick
placebo hade mer édem, smértor 6ver
njurarna och fler urinvégsinfektioner.
Knappt 7 % av patienterna i tolv-
aptangruppen avbrét behandlingen.
Langtidseffekterna &r fortfarande
osdkra men man spekulerade om att
behandling med tolvaptan kan férdrdja
tiden till utveckling av njursvikt fran
stadium 3 till stadium 5 med cirka 6—9
ar. Langtidsstudier mdste dock goras for
att faststédlla om sa ar fallet.

Fortsattning fran sid 7: HbA, _ vid njursvikt
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