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Njursjukdom ar vanligt och farligt

< Sankning av njurfiltration och/eller lackage av protein i
urinen (albuminuri) ar vanligt (minst 10% av befolkningen).

+ Dessa tillstand leder ofta till progress av
njurfunktionsforsamring, ffa nar de ej diagnosticeras och
behandlas.

< Uttalad njursjukdom ar en riskfaktor dels for
hjartkarlsjukdom och dels for behov av njurersattande
behandling (dialys och/eller transplantation).










Den friska njurens funktioner

- Utsdndring av vatska, kvéve (fran protein), ldkemedel

Vid njursvikt: odem, ansamling av kvave (i urea),
lakemedelsintoxikation

- Blodtryckreglering: Renin Angiotensin Aldosteron systemet
(RAAS)

Vid njursvikt: hypertoni

» Saltbalansi Utsondring av Kalium och Natrium

Vid uttalad njursvikt: hyperkalemi ger risk for arytmi och
hjartstopp vid hogt Kalium > 7,0 mmol/L




Den friska njurens funktioner (forts)
» VitaminDIakEiVering: njuren omformar inaktivt vitamin D (fran

huden) till aktivt vitamin D. Aktivt vitamin D bidrar till resorption
av kalcium fran tarmen

Vid uttalad njursvikt: Brist pa aktivt D-vitamin medfor stord

kalcium och fosfatbalans

» EfVEropoetinproduktions crytropietin stimulerar produktion av

roda blodkroppar
Vid uttalad njursvikt: renal anemi pga erytropoetinbrist

PHTEsIering utsondring av vitejoner

Vid uttalad njursvikt: metabol acidos vilket kan bidra till
hyperkalemi




eGFR vid diagnos av njursvikt

» eGFR (Krea) = estimated Glomerular Filtration Rate baserad pa Kreatinin,
ar ett narmevarde. Beraknas efter en formel med Kreatinin, alder och kon:



Diagnos av njursvikt (forts)
» Upprepade’@GFRY Om ett plotsligt sdankt varde av eGFR

(Krea) finns: Ta om eGFR (Krea) med 1-2 dygn motionsfasta
och kottfasta for att undvika falsk Krea forhojning samt
provta eGFR (Cystatin C) samtidigt

» Bedom forsamringstakten: Om medelvirdet av eGFR (Krea)
och eGFR (Cys C) fortfarande ar for lagt for aldern behover
man bestamma: akut eller kronisk njursvikt? OBS leta efter
tidigare Kreatinin/eGFR (Kreatinin) varden i journalen.

> DimisSEaRKEOMaKUERIURSVIKE] utredning med U-sticka

(proteinuri, hematuri), CRP, blodstatus, Na, K, Ca, Albumin,
U-Alb/Krea. Anamnes och status: lakemedel (NSAID, RAAS-
blockad), giftiga amnen. Vatskebrist, hjartsvikt, hypertoni,
odem, postrenalt hinder (urinstamma, hydronefros)




Akut njursvikt - behover fangas upp pa vardcentral

» Vid misstankt akut forsamring av eGFR - bestam forsamringstakten.
Finns tidigare Kreatinin att jamfora med? Ta nytt Kreatinin om 1-2 dagar.

- Remiss till akutmottagning vid akut forsamring av eGFR
(ring garna njurmedicinjour forst)

Nytillkommen uttalad njursvikt eGFR < 15 ml/min

Snabbt stigande Krea: 50% stegring over 48 timmar
Anuri/oliguri (uteslut helst dehydrering forst)

Intoxikation med njursvikt (intag av metanol, etylenglykol, giftiga svampar,
kottfars med EHEC (samtidig diarre)

Ngfrotiskt syndrom: U-Alb/Krea > 300 mg/mmol + S-Albumin < 30 mg/L+
odem

> Mi kombination med mikroskopisk
ematuri och mikroalbuminuri (avs U-sticka: + roda och + protein) -

misstank glomerulonefrit/vaskulit. Ring njurmedicinjour for att stamma
av. Fall for njurbiopsi?




eGFR vid kronisk njursvikt
Ckronic Kidney Disease (CKD)

» Kronisk njursjukdom stadium 1
eGFR > 90 ml /min och njurskada:
albuminuri/polycystiska njurar

» Kronisk njursjukdom stadium 2
eGFR 60-89 ml/min och njurskada

» CKD 5 terminal, eGFR < 15 ml/min

» DUFation meran 3 manaderikravs for diagnos kronisk

njursvikt




Kronisk njursvikt stadium 3 (CKD 3; 30-59 ml/min)
~ Prevalens cirka 4% i Sverige

Orsaker: hypertoni, diabetes, arterioscleros, nefrit, polycystisk
njursjukdom

» SYMEom: sparsamma, forst vid eGFR < 45 ml/min

- Basal utredning vid nydebuterad CKD:

Anamnes: (sjukdomar, lakemedel, kosttillskott, uremiska
symtom).

Status: BT, odem, uttorkning, hjartsvikt, hydronefros

Lab: eGFR Kreatinin (P-Kreatinin), K, Na, Ca, P-Albumin, fP-
glukos, HbA1c, U-Alb/Krea, U-sticka, blodstatus, CRP. Eventuellt
OGTT. Eventuellt eGFR Cystatin C. P-Proteinfraktioner, S-FLC.

> DRIEGRRESIMI/MIANCKD3B)provta dven

standardbikarbonat, urea, fosfat, 25-OH-D-vitamin




Utredning av nydebuterad CKD3 (forts)

» DIEFAGUARIURE: Om nydebuterad betydande minskning av eGFR, sedan
sista matningen av eGFR, skall UL njurar goras ty misstanke om
postrenalt hinder (hydronefros, sten, tumor)

> # tex sénkt
eGFR Krea och eGFR Cys C hos ung pt eller om eGFR (Krea) och eGFR

Cys C skiljer sig patagligt. Lagkontrastundersokmng som alla kan gora,
narmaste det sanna GFR vi kommer.

» Uteslut myelom via P-fraktioner och S-FLC vid debut av njursvikt

» U-sediment om mikrohematuri finns for att bedoma om glomerulonefrit
kan foreligga.




Behandling av CKD 3a (och lagre eGFR)
> ﬂ vid albuminuri & malblodtryck alltid
< 130/80, annars malnivaer enligt alder < 130/80 eller < 140/80

> BERSRAIAIBIGASOERERtill malniva

> F(tex Enalapril eller Candesartan) minskar
albuminuri. H

0j forsiktigt (ty risk for njursvikt). Kontroll: P-
Kreatinin 1 vecka efter varje hojning (30% stegring accepteras)

>—

>

rokstopp, saltrestriktion, minska overvikt och

a
~ Vaccinering med pneumokockvaccin och influensavaccin
~ Mal: Stabilt eGFR, normotensiv och normoglykem

arskontroll hos lakare: blodtryck och samma lab som vid diagno

ono




Behandling av CKD 4 (eGFR 15-30
ml/min) samt vissa pt med CKD3b

Behandling som vid CKD3a med tillagg for:
» Metabol acidos: behandling med

Natriumbikarbonat (1-2 g x 2 upp till 6g/dag)vid
lagt standardbikarbonat, korrigerar acidos och
lindrig hyperkalemi och pt kan ma battre

» Renallanemi sr en uteslutningsdiagnos,

frageremiss till njurmedicin efter anemiutredning

om inséttning av EFYEFOPOStINSICAVICNHBISII00.

Malvarde for behandlingen blir Hb 100-120. Ofta
ges aven jarn om jarnbrist foreligger.




CKD 4 (forts)
» VitaminDEillSKeEE- provta 25-0OH D-vitamin vid CKD4

diagnos och ge Divisun vid brist (< 25 mM). Vid
hypokalcemi, provta PTH. Om forhojt PTH (sekundar
hyperparathyreoidism) behover patienten kontakt
med specialist i njurmedicin.

- Calcium tillskott behdver ibland sdnkas tex vid

bisfosfonatbehandling: Calcium maste provtas; vissa
patienter far hyperkalcemi.

» Kontroll hos lakare: |minst 2 ganger per ar, med lab




Kronisk njursvikt stadium 5 (CKD5), eGFR<15 ml/min)
Terminal njursvikt

» Fall for njurmedicinsk mottagning - om pt behover
aktiv uremivard (dialys/transplantation). Gamla och
multisjuka pt med CKD5 finns i hemsjukvard, ASIH,
omsorgsboenden. Kontakt med njurmedicin innan
eventuell insattning av:

» RESORIUM for att minska hyperkalemi (mal K<5,5)
» ERYEFOPEtints.c., ofta iv jarn innan insittning

» Etalfd - aktivt D-vitamin vid hypokalcemi

» Korrigering av hyperkalcemi och hyperfosfatemi

» Dietistkontakt (njurmedicinmottagningen)- angaende
energi- och proteinintag




Kronisk njursjukdom: Albuminuri ar en
njurskada skild fran sankt eGFR

Friskt < 3
Mikroalbuminuri 3-29
Makroalbuminuri 30-300
Nefrotiskt syndrom > 300

BehandlingsSmaletiiu-Alb/Krea < 30, lagre ar battre




Behandling vid albuminuri

» Albuminuri behandlas med sankt blodtryck
, optimal glukoskontroll,

R ocka

» Forsiktig upptitrering av RAAS blockad da
njurskada foreligger. Tex steg om 2,5-5 mg
Enalapril vid svar njursvikt, kan Skas till 40 mg
1x1

» SGLT2-hammare (Dapagliflozin) skall insattas vid
makroalbuminuri med och utan diabetes efter
optimal dos av RAAS blockad. Minskar progress av
Iélj%n}slilnjursvikt, fall av terminal njursvikt och

odsfall.




Uremiska symptom - kommer forst vid CKD4
(remiss till njurmedicin)

» Trotthet

» Nedsatt aptit

» Vatskeretention, svullnad, andfaddhet
» Magtarmsymtom, tex diarré

» Klada

» Nedsatt AT, tex frusenhet

» Provta: enligt CKD4




Patienter som bor remitteras till njurmedicin

» Mikroalbuminuri och mikrohematuri - misstankt nefrit
» Snabb forsamringstakt: > 15% forlust av eGFR over
3 manader eller forlust > 5 ml/min per ar

» Patienter med diabetes och hypertoni bor vara
optimerade i dessa sjukdomar fore remittering

» Basal utredning skall vara gjord - om ej akut remissfall
» < 75 ar: eGFR < 60 ml/min + makroalbuminuri eller
eGFR < 45 ml/min

» Patienter > 75 ar: eGFR < 45 ml/min + U-Alb/Krea > 70
eller eGFR < 15 ml/min eller vid metabola rubbningar
eller uremiska symtom

» Oklar orsak till njursjukdom




Dapagliflozin in Patients with Chronic
Kidney Diseas

New England Journal of Medicine
2020 October

Dapa-CKD trial: 4304 patienter

RCT: Randomiserad klinisk provning

Om RCT ar valgjord — hog grad av medicinsk evidens

* Slumpning till:
behandlings- och kontrollgrupp

* Dubbelblindad studie

« Objektiva utfallsmatt

« Rapporten skall vara valskriven/alla
resonemang mojliga att folja

« Statistiken skall behandla bortfall korrekt




Inklusionskriterier, DAPA-CKD:
Patienter med
e eGFR 25-75ml/min

 U-Alb/ Kreakvot: 23-565 (mg/mmol)
U-Alb/Krea 200-5000 mg/gram
Konverteringsfaktor 0,113

« RAAS-blockad minst 4 veckor




Characteristic
Age — yr
Female sex — no. (%)

Race — no. (%)~

White

Black

Asian

Other

Weight — kg
Body-mass index

Current smoker — no.
(%)

Blood pressure — mm
Hg

Systolic

Diastolic

Estimated GFR

Mzean — ml/min/1.73
m

Dapagliflozin

(N=2152)
61.8+12.1
709 (32.9)

1124 (52.2)
104 (4.8)
749 (34.8)
175 (8.1)
81.5+20.1
29.4+6.0

283 (13.2)

136.7117.5
77.5%£10.7

43.2+12.3

Placebo
(N=2152)
61.9+12.1
716 (33.3)

1166 (54.2)
87 (4.0)
718 (33.4)
181 (8.4)
82.0+20.9
29.646.3

301 (14.0)

137.4+17.3
77.5%10.3

43.0+12.4




OoU ITH/min/L./7o5 1h

45 to <60 ml/min/1.73 m’ 646 (30.0) 682 (31.7)
30 to <45 ml/min/1.73 m’ 979 (45.5) 919 (42.7)
<30 ml/min/1.73 m’ 293 (13.6) 331 (15.4)
Hemoglobin — g/liter 128.6118.1 127.9+18.0
Serum potassium — 4.6+0.5 4.6x0.6
mEq/liter

Urinary albumin-to-
creatinine ratio®

Median (interquartile 965 (472—-1903) 934 (482—-1868)
range)

>1000 — no. (%) 1048 (48.7) 1031 (47.9)
Type 2 diabetes — no. (%) 1455 (67.6) 1451 (67.4)
Cardiovascular disease — 813 (37.8) 797 (37.0)
no. (%)

Heart failure — no. (%) 235 (10.9) 233 (10.8)
Previous medication — no.

(%)

ACE inhibitor 673 (31.3) 681 (31.6)
ARB 1444 (67.1) 1426 (66.3)
Diuretic 928 (43.1) 954 (44.3)

Ctatin 1205 (64 R) 1299 (65 0O)



Resultat DAPA-CKD:
e Risken for att eGFR minskar med minst 50%, for terminal
njursvikt eller for dod av njurorsak (composite end-point):

HR 0.56 (95% Cl, 0.45 to 0.68; P<0.001). NNT 19.

e Risken for dod i kardiovaskular sjukdom samt inlaggning for
hjartsvikt (composite end-point) minskade
HR 0.71 (95% Cl, 0.55 to 0.92; P = 0.009).

* Risken for dod minskade i behandlingsgruppen
(HR 0.69; 95% Cl, 0.53 t0 0.88; P = 0.004).

» Skyddseffekten av dapagliflozin var lika stor i deltagare med
och utan diabetes

e Studien avslutades fortid, mediantid 2,4 ar, pga tydlig och god
behandlingseffekt



A Primary Composite Outcome

249 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
1004 90 P<0.001
90+ 16— Placebo
X 80+
124
g 704
s
g of -
E ol apagliflozin
)
'% 404 o T T T T T T T |
€ 3] 0 4 8 12 16 20 24 28 32
] ﬁ
e I T I I 1 1 I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1283 831 309

B Renal-Specific Composite Outcome

209 Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.45-0.68)
100 P<0.001
16
. 204 Placebo
X 801 124
(]
g 709 g
S 60
E so4 4 Dapagliflozin
o
’% 404 0 T T T T 1
£ 3] 0 4 8 12 16 20 24 28 32
10- ﬁrf—:
O I 1 I I I I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1283 831 309

C Composite of Death from Cardiovascular Causes or Hospitalization
for Heart Failure
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D Death from Any Cause
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Subgroup Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio (95% Cl)
no. of participants/total no.
All participants 197/2152 312/2152 ——— 0.61 (0.51-0.72)
Age |
<65 yr 122/1247 191/1239 —— 0.64 (0.51-0.80)
>65 yr 75/905 121/913 — 0.58 (0.43-0.77)
Sex E
Male 126/1443 209/1436 —— 0.57 (0.46-0.72)
Female 71/709 103/716 — 0.65 (0.48-0.88)
Race :
White 110/1124 174/1166 —— 0.62 (0.49-0.79)
Black 7/104 14/87 ; . : 0.33 (0.13-0.81)
Asian 53/749 77/718 —— 0.66 (0.46-0.93)
Other 27/175 47/181 —_— 0.54 (0.33-0.86)
Geographic region E
Asia 50/692 69/654 — 0.70 (0.48-1.00)
Europe 57/610 89/623 — 0.60 (0.43-0.85)
North America 35/401 69/412 —_— 0.51 (0.34-0.76)
Latin America 55/449 85/463 — 0.61 (0.43-0.86)
Type 2 diabetes :
Yes 152/1455 229/1451 —— 0.64 (0.52-0.79)
No 45/697 83/701 —_— 0.50 (0.35-0.72)
Estimated GFR A
<45 ml/min/1.73 m2 152/1272 217/1250 —— 0.63 (0.51-0.78) v,
45 ml/min/1.73 m2 45/880 95/902 —_— 0.49 (0.34-0.69)
Urinary albumin-to-creatinine ratio :
<1000 44/1104 84/1121 —_— 0.54 (0.37-0.77)
>1000 153/1048 228/1031 —— 0.62 (0.50-0.76)
Systolic blood pressure E
<130 mm Hg 46/793 96/749 —_— : 0.44 (0.31-0.63)
>130 mm Hg 151/1359 216/1403 —— 0.68 (0.56-0.84)
Oll 055 1t0 210
-¢ e
Dapagliflozin Better Placebo Better




Patientfall Rafael 68 ar

DM2 sedan 18 ar, HbA1c 75 och fP-glukos 10

Hjartinfarkt for 15 ar sedan

Fetma med BMI 34

Hypertoni 165/95

Njurar: eGFR 40 ml/min, UL: inget avflodeshinder, U-Alb/Krea 50
LDL 2,6,Kolesterol 4,6

Tidigare rokt 20 paketar men slutat for 15ar sedan

vV v v vV v vV VvV Y

Alkohol: Pub 1 kvall i veckan med kompisarna, tar 4 stora starkol
= 2L starkol /vecka= 1L vin/vecka = cirka 7 standardglas vin/vecka
» Fysisk aktivitet: ingen

» Lakemedel: T Metformin 500 mg 2x2, T Atorvastatin 40 mg 1x1, T
Enalapril 10 mg 1x1, T Amlodipin 10 mg 1x1, T Trombyl 75 mg 1x1




Behandling for Rafael

» Minska Metformin till 500 mg 1+1 (halv dos pga CKD3Db)
» Insatt GLP1-analog Ozempic pga HbA1c 75 och fetma

» Oka Enalapril, upptrappning 5 mg /4 veckor -> 40 mg 1x1,
kontroll Krea + Kalium 1 vecka efter varje hojning, pga CKD3b
och makroalbuminuri. Mal BT < 130/80

» Tillagg Metoprolol om pulsen tillater pga IHD och HT grad 2

» Oka Atorvastatin till 80 mg 1x1 (ty LDL mal < 1,4 pga gammal
hjartinfarkt)

» Om ca 6 manader insatt Forxiga 10 mg 1x1 om U-Alb/Krea > 30
trots Enalapril 40 mg 1x1

» Undvik insulin initialt pga fetma, undvik NSAID alltid pga CKD3

» Levnadsvanor: Viktnedgang, saltrestriktion, minimera alkohol,
forbattra kost och motion




Allmanmedicinens centrala roll for
befolkningens njurhalsa

» Prevention av njursjukdom: Med 86d hypertonikontroll och'
god blodsockerkontroll

kommer antalet fall i kronisk

njursjukdom bli lagre. En tredjedel av patienterna med
terminal njursvikt bedoms ha orsakats sin njursjukdom pga
daligt reglerad hypertoni och/eller diabetes.




Mentometerfragor

» 1. Varfor ar lipidsankare indicerade vid CKD 3-5?

vV v Vv

>
>
>
>

A.
B.
C.

O >N

o w > w

Det ar visat att de minskar risken for hjartinfarkt hos dessa patienter
Det ar visat att njurfiltrationen battre bevaras

Det ar visat att risken for terminal njursvikt minskar

Vad ar gransen for makroalbuminuri?

. U-Alb/Krea > 300

U-Alb/Krea 30-300
U-Alb/Krea > 15

Varfor valja RAAS blockad vid albuminuri?
De tolereras battre an andra blodtryckssankare
De ar billigare

De minskar albuminuri i en adderad effekt, skild fran blodtryckssankningen




