Modern behandling
av kronisk njursvikt

KAj METSARINNE

Kronisk njursvikt (KNS) indelas i fem stadier enligt berédknad glomerulusfiltration. Da njur-
skadan progredierar upptrader typiska symtom och komplikationer, som tillsammans med
existerande kardiovaskuldra riskfaktorer utsatter patienterna for en 6kad risk for kardiovasku-
lara komplikationer och progressiv njursvikt. Syftet med behandlingen ar saledes att minska
hjart- och karlsjukdomar, férhindra progressionen av njurskadan att lindra symtomen och
forbattra livskvaliteten. Samtidigt ar det viktigt att uppmuntra patienten till sunda levnads-
vanor och géra henne mottaglig for eventuell aktiv vard med dialys och njurtransplantation
i fortsattningen. Nefrologisk konsultation borde ordnas for patienter med GFR < 30 ml/
min/1,73 m2.Behandlingsprocessen ar Idngvarig och komplicerad, och borde darfor utféras pa
specialpolikliniker, sa kallade predialyspolikliniker, dar ett motiverat team styr behandlingen.

Inledning

Kronisk njursvikt definieras som njurskada
med nedsatt glomerulusfiltration (GFR)
< 60 ml/min/1,73 m2 i minst tre manader,
oberoende av orsaken till njurskadan. Klas-
sifikationen KDOQI (the Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) indelar kronisk
njurskada (KNS) i fem stadier (1) enligt
berdknad GFR (Tabell I). Den ursprungliga
klassifikationen har senare kompletterats
med klargéranden (3), som anvdndandet av
suffixet T for njurtransplanterade patienter
och D for dialyspatienter i stadium 5. Den
faktiska incidensen och prevalensen av KNS
dr svarbedomd for att lindrig och medelsvar
KNS oftast 4r asymtomatisk. Epidemiologiska
studier pé olika hall har dock visat att till och
med mer &n 10 procent av befolkningen i
industrildnder kan ha kronisk njurskada med
nedsatt GFR och/eller albuminuri. Riskgrup-
per for KNS utgors av diabetiker och personer
med hogt blodtryck, ofta alderstigna. Mer &n
sjuttio procent av patienterna med KNS 5 i
USA hor till dessa riskgrupper (4). I Finland
ar siffran négot mindre (5). Déarfor ar det
oerhort viktigt att man i god tid fére upp-
komsten av svara njurkomplikationer utfor
screening, dvs. mitning av kreatinin i serum
for bestamning av GFR och urinprov fér upp-
tackt av eventuell albuminuri, nédr det géller

personer med diabetes eller hypertension.
Forebyggandet av kronisk njurskada dr den
viktigaste behandlingen! Forutom risken av
progression till terminal KNS, vilket drabbar
endast knappt 2 procent av KNS-patienterna
(6), utgor den kroniska njurskadan en bety-
dande sjélvstandig riskfaktor for insjuknandet
i hjart- och kirlsjukdomar. Risken for dessa
patienter att do i hjédrt- och karlsjukdomar
dr 15-30 génger sa stor jamfort med den
aldersjusterade mortaliteten i befolkningen
(7), vilket innebéar att det for storsta delen
av KNS-patienterna aldrig blir aktuellt med
dialys! Kardiovaskuldra komplikationer som
associerar till KNS inkluderar angina pectoris,
hjartinfarkt, hjartsvikt, stroke, klaudikation,
arytmier och plotslig dod (8).
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Kronisk njursvikt

Riskfaktorer fér uppkomsten av albuminuri
och KNS i befolkningen &r hypertension,
diabetes, dyslipidemi, obesitas, och rokning.
De flesta patienter med KNS 3-5 avancerar
till terminal uremi med varierande hastighet,
den &ar hogst beroende av grundsjukdomen,
blodtrycksnivéan, samt forekomsten och gra-
den av albuminuri (Tabell II). Patienter med
obehandlad diabetisk nefropati kan forlora
GFR med farten 10/ml/min/é&r. Optimal be-
handling av blodtrycket och sockerbalansen
kan ta ner farten till 1-2 ml/min/ar. Behand-
lingen av modifierbara riskfaktorer skyddar
bade njurarna och hjart- och kérlsystemet.

I och med att GFR sjunker, tilltrader
komplikationer och symtom pa njursvikt
(Tabell ITI). Symtomen &r alltid desamma och
upptriader ofta sent, och de hianfor sig mera
till graden av njursvikt 4n nadgon enskild kom-
plikation. Redan vid KNS 3 med GFR 30-59
ml/min uppstér sekundér hyperparatyreos pa
grund av hyperfosfatemi, hypocalcemi och
brist pa aktivt D-vitamin. Nefrogen anemi
pé grund av brist pa erythropoietin uppstar
dven vid KNS 3. Metabolisk acidos, hyper-
kalemi, vatskeretention, andra hormonella
storningar och uremiska komplikationer,
som blodningstendens och neurologiska
symtom uppstér senare. Behandlingen av
KNS riktar sig saledes till att forlangsamma
progressionen av KNS, forbattra prognosen
visavi hjdrt- och kérlsjukdomar, samt att
forbattra livskvaliteten genom en lindring
av symtomen. Den mangfasetterade behand-
lingen utfors ofta pa specialpolikliniker, sa
kallade predialyspolikliniker, dir ett team
bestdende av nefrolog, specialsjukskotare,
dietist, psykolog, socialkurator, m.fl. tar hand
om patienten. Behandlingsprocessen dr lang-
varig och krdvande, och férutom mangsidig
behandling av diverse storningar omfattar
den dven en analys av patientens lamplighet
for dialys och njurtransplantation samt av
valet av dialysform.

For att framgangsrikt kunna behandla KNS
kravs om moijligt korrekt diagnos av den nef-
rologiska grundsjukdomen samt kdnnedom
om komorbiditet och férstaelse av systemiska
komplikationer (9). Potentiellt reversibla till-
stand, som obstruktiv uropati, prerenal akut
njursvikt och anvindningen av likemedel
som non-steroidala anti-inflammatoriska
medel, ska kunna identifieras och behandlas.
Njurfunktionen ska kontrolleras med 1-3
manaders mellanrum, beroende pa progres-

Tabell I.
Klassificering av kronisk njursvikt (KNS) enligt
K/DOQI (1). GFR berdknad enligt MDRD-ekvationen.

Stadium Beskrivning GFR ml/min/1,73 m2
1 Normal filtration
eller hyperfiltration > 90
2 Lindrig 60-89
3 Medelsvar 30-59
4 Svar 15-29
5 Terminal KNS < 15 eller dialys

MDRD = Studien Modification of Diet in Renal Disease
()

Tabell 1.
Progressionen vid KNS. Modifierbara och icke-modi-
fierbara riskfaktorer.

Modierbara Icke-modifierbara
riskfaktorer riskfaktorer
Hypertension Alder

Albuminuri Koén

Sockerbalans Ras

Lipider Gener

Obesitas Forlust av njurvdvnad
Urat

Annat:

Rokning,

alkohol, koffein

sionshastigheten, och nefrologkonsultation
rekommenderas till patienter med KNS IV

(1).

Forlangsammandet
av KNS-progressionen

Hypertension och albuminuri

Ett flertal studier har visat att blodtrycksbe-
handlingen forldngsammar progressionen
av KNS hos diabetiker och icke-diabetiker
(10-12). Det dr motiverat att i forsta hand
ge alla njurpatienter ACE-inhibitorer eller
angiotensinreceptorblockerare (ARB) som
antihypertensiva medel (10-14). Kombina-
tionsbehandling behovs oftast, och non-
dihydropyridin kalciumblockerare samt
diuretikum (furosemid eller hydroklortiazid
om GFR > 45 ml/min) kommer i fraga i
forsta hand. Betablockerare, vasodilatatorer
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Tabell IlI.
Symtom av och komplikationer till kronisk njursvikt

Symtom Komplikationer

Somnstorning
Nedsatt libido
Klada, sendrag

Trotthet Anemi
Aptitldshet, illamaende

Nedsatt kognition

Vatskeretention

Sekundar hyperparatyreos
hyperfosfatemi, hypokalcemi,
hypovitaminosis D

Metabolisk acidos, hyperkalcemi

Inre frossa Malnutrition, blédningstendens

Konvulsioner

Encefalopati, perikardit

och centralt verkande antihypertensiva medel
kommer med som fjirde-femte preparat.
Malet for blodtrycksbehandlingen dr enligt
flera rekommendationer < 130/80 mmHg
(15-17). Om proteinurin overstiger 1 g/dygn
har dven lagre mal rekommenderats (16).
Forekomsten av albuminuri/proteinuri leder
till 6kad progression av KNS samt storre risk
for hjart- och kérlsjukdomar (10-12, 16-18).
En minskning av proteinurin till 0,3-0,5 g/
dygn leder till forlangsammad progression av
KNS (19). Anvdandning av ACE-inhibitorer
eller ARB (men inte samtidigt!) rekommen-
deras i forsta hand pa grund av deras starka
antiproteinuriska effekt. Det &r inte skal att
siatta ut ldkemedlet, eller lata bli att inleda
behandling hos patienter med mer avancerad
njursvikt, dvs. KNS 4-5 (16). Spironolakton
potentierar den antiproteinuriska effekten
av en maximal dos ACE-inhibitor eller ARB,
men risken for uppkomsten av hyperkalemi
kraver noggrann uppfoljning (20). En protein-
begransning pa 0,8-1,0 g/kg kroppsvikt, vilket
samtidigt &stadkommer en fosforbegréansning,
rekommenderas ocksa (9).

Sockerbalansen

Délig sockerbalans &r associerad med en
okad risk for KNS och kardiovaskuldra kom-
plikationer (21). Rigords sockerkontroll kan
enligt randomiserade studier forebygga upp-
komsten av diabetisk nefropati och forlang-
samma progressionen fran mikroalbuminuri
till proteinuri (22-23). Tyvérr finns det inga
kontrollerade studier om betydelsen av striang
sockerkontroll pa progressionen av njursvikt
hos diabetiska KNS-patienter med avancerad
njurskada (21). Trots detta rekommenderas
god sockerkontroll med HbAlc < 7 procent
eller 53 mmol/mol (17).

Behandlingen av kardiovaskulara
riskfaktorer hos KNS-patienter

KNS-patienterna har flera riskfaktorer som
kan leda till bade hjart- och kérlsjukdomar
och progressiv njursvikt. Studien SHARP
(Study of Heart and Renal Protection) visade
att dven njurpatienter drar nytta av statinbe-
handling, oberoende av kolesterolnivan i se-
rum (25). Progressionen av KNS paverkades
ddremot inte. Tabell IV innehaller forslag och
rekommendationer om behandlingen.

Behandlingen av
komplikationer till kronisk njurskada

Anemi

Anemin hos patienter med KNS 3-5 beror
oftast pa nedsatt erytropoietinsyntes, jarnbrist,
blodning, och inflammation. Nefrogen anemi
beroende pé& nedsatt erytropoietinsyntes be-
handlas med ESA-preparat (erythropoiesis-
stimulating agents) da Hb-nivan understiger
100-110 g/1 sérskilt d& patienten har ane-
misymtom och andra orsaker till anemin,
t.ex. jarnbrist, har uteslutits eller behandlats
(26, 27). ESA-behandlingen kan leda till
battre livskvalitet, regression av vénster-
kammarhypertrofin, och nedsatt behov av
blodtransfusioner, men det dr viktigt att inte
helt normalisera KNS-patienternas B-Hb pa
grund av 6kad risk for hypertension, hjart- och
kérlsjukdomar inkluderande stroke och hjért-
svikt, samt fisteltrombos. B-Hb-nivan i sam-
band med ESA-behandlingen skall saledes
inte Gverstiga 120 g/I och nivan 100-120 g/1
torde vara trygg (9, 26, 27). Vid behandlingen
dr det skal att kontinuerligt (3-4 ganger per
ar) ocksé folja jarnstatus, med S-ferritin som
indikator for jairnforraden samt S-transferrin-
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Tabell IV.

Behandlingen av riskfaktorer for hjart- och karlsjukdomar hos patienter med KNS (24).

Riskfaktor Rekommenderad behandling

Rokning Rokstopp

Diet Saltintag < 2,4 g/dag

Vikt BMI < 25, midjemattet < 102 cm (mén), < 88 cm (kvinnor)

Fysisk traning

Hypertension

Proteinuri

Diabetes

Dyslipidemi

Anemi

Annat

Om méjligt, dagligen 30-60 min. rask promenad, joggning, cykling, eller simning
4-7 ganger i veckan

Malet < 130/80 mmHg. Patienter utan albuminuri/proteinuri behandlas med
ACE-ihibitor eller ARB i férsta hand

ACE-inhibitorer eller ARB i forsta hand

Sikta pa fP-glukos 5-9 mmol/l samt HbA1c < 7 %. Metformin kan anvéndas hos
stabila patienter med KNS 1-3 (dvs. GFR > 30 ml/min). Insulin, flera gliptiner samt
sulfonylurea kraver dosanpassning. Linagliptin kan ges patienter med KNS 4-5.

Behandling med statin rekommenderas for KNS patienter, malet for LDL-kolesterol-
nivaer foljer rekommendationerna for befolkningen i stort. Ingen dosanpassning nér
det géller statiner, niacin, ezetimib, eller gallsyrabindare, men fibrater ar kontraindi-
cerade tillsammans med statiner och kraver noggrann dosanpassning vid soloan-
vandning.

Jarntillférsel rekommenderas, forsiktighet med erytropoietinbehandlingen pa grund
av 6kad kardiovaskular risk i och med normala Hb-varden. Sikta pd Hb 100-120 g/I,
inte hogre!

Liten dos Aspirin (50-100 mg/dag) for sekundarprevention och da risken ar pa-

fallande stor och inga kontraindikationer finns.

saturation (S-TSAT) som indikator for funk-
tionell jarnbrist. Om S-ferritin dr < 100 ng/
ml eller S-TSAT <20 procent dr det motiverat
att substituera med peroral eller intravenost
jarn. Jarntabletter &r ofta illa tolererade och
leder séllan till normalisering av jarnforraden.
Dérfor anvénds allt oftare intravendst jarn vid
behandlingen av jarnbrist hos KNS-patienter.
Jarnsackaros och ferrokarboximaltos dr de
mest anvidnda jarnpreparaten i Finland.

Mineral- och bensjukdom

Storningar i mineral- och benmetabolismen
hos patienter med KNS 4-5 &dr vanligt och
kan leda till 6kad kardiovaskulédr kalcifika-
tion. KNS kénnetecknas av hypofosfaturi,
som leder till hyperfosfatemi samt minskad
méngd aktivt D-vitamin pa grund av nedsatt
aktivering av vitamin D till 1,25-(OH)D3 i
njuren. Detta resulterar i sin tur i hypokal-
cemi bl.a pa grund av nedsatt absorption av
fodans kalcium i tarmen. Av dessa tillstand
foljer okad syntes av parathormon (PTH)

och sekundér hyperparatyreos, som forekom-
mer hos mer dn hélften av patienterna med
KNS 3-5 (28). Hyperfosfatemin kan leda till
Okade méngder FGF-23 (fibroblast growth
factor-23), som kannetecknas av fosfaturi
men minskar aktivt D-vitamin och stimulerar
PTH (28). Det finns anledning att kontrollera
kalcium och fosfor i serum 2-4 génger om
aret, PTH i serum och alkalisk fosfatas 1-2
ganger om aret med normalvidrden som maél
for behandlingen (Tabell V). Det viktigaste
dr att undvika hyperfosfatemi, och férutom
behandlingen av sekundér hyperparatyeos
med D-vitaminanaloger, beh6vs ”vanligt” D
vitamin om 25-OH-D3-vitaminkoncentratio-
nen i serum dr <40 nmol/1. Alltfor kraftig be-
handling med kalcium och D-vitaminanaloger
kan leda till adynamisk bensjukdom med lagt
PTH. Prognostiskt sett dr bade hyperfosfatemi
och hyperkalcemi samt bade hyperparatyreos
och lagt PTH (adynamisk bensjukdom) daliga
tecken.

Argéng 171 Nr 2, 2011

67



Tabell V.
Behandling av mineral- och bensjukdom

Parameter Mal

Behandling

Fosfor KNS 3-5: S-Pi 0,7-1,5 mmol/I

Kalcium KNS 3-5D: S-Ca 1,16-1,3 mmol/I

Parathormon KNS 3-5: S-PTH > 65 ng/l men
inte progressivt kande
KNS 5D: S-PTH 2-9 ganger den

Ovre normalgransen for analysen

D vitamin KNS 3-5D: 25-OH-D3 > 40 nmol/I

Fosforbegrédnsning (sker i samband med protein-
begransning 0,8 mg/kg).

Bindning av fosfor i fodan: kalciumsalter (acetat
eller karbonat) hogst 1,5 g/dygn. Sevelamer eller
lantankarbonat ar anvandbara sarskilt i samband
med hyperkalcemi och adynamisk bensjukdom

Hypokalcemi: Kalciumsalter som ovan, aktiv
D-vitaminanalog (alfakalcidol, parikalcitol)
Hyperkalcemi: undvik kalciumsalter och D-vitamin.
Cinakalcet minskar S-Ca.

Alfakalcidol eller parikalcitol i férsta hand. Om
verkan d&r otillrdcklig eller samtidig hyperkalcemi/
hyperfosfatemi rekommenderas kalcimimetikumet
cinakalcet. Parathyreoidektomi vid svar sekundar
hyperparatyreos

Tillforsel av D3-vitamin

Acidos och elektrolytstorningar

Njurarna klarar oftast av att hantera ho-
meostasen nidr det giller syra-basjamvikten,
elektrolytnivaerna och blodvolymen om GFR
overstiger 30 ml/min/1,73 m#. Darmed ser
man ofta i KNS 4-5 nedsatt saltutséndring
med hypervolemi, svullnader, och hyperten-
sion som resultat. Hyperkalemi uppstér ofta
sédrskilt i samband med blodtrycksbehandling
med ACE-inhibitorer, ARB, eller spirono-
lakton. Acidos okar ocksa pa kaliumvérdet
i serum. Jonbytare, som Resonium eller Sor-
bisteril som avldgsnar kalium, anvinds som
behandling. Patienter med KNS 4 har ofta
metabolisk acidos som beror pé retention av
organiska syror och nedsatt utsondring av
vitejoner. Acidosen dr proinflammatorisk,
skadlig for skelettet och kan medverka i
uppkomsten av malnutrition. Malet &r stan-
dardbikarbonatnivaer > 23 mekv/l i blodet,
som lampligast kan néds genom tillférsel av
natriumbikarbonat peroralt. Doseringen kan
variera fran 1 till 5 g/dag. Substitutionen kan
medfora forlangsammad progression av KNS
och forbéttrad nutrition (29).

Epilog

Behandlingen av kronisk njursvikt ar kra-
vande. Ovanndmnda etablerade behandlingar
som gar ut pa att forhindra progressionen av
njurskadan, att forbattra patienternas prognos
nér det giller hjirt- och kérlsjukdomar och
att lindra symtom, kan i framtiden eventuellt
kompletteras med nya behandlingar som for
nérvarande dnnu kan anses vara experimen-
tella. Till dessa hor behandlingen av albumi-
nuri och/eller progression av njurskadan med
fibrater, AGE-inhibitorer (advanced glycation
end products), endotelinreceptorantagonister
eller antioxidativa inflammationsmoderatorer,
som bardoxolon.
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Chronic kidney disease (CKD) is divided into 5 stages, based on estimated glomerular filtration rate
(GFR). Progression of kidney disease is accompanied by typical symptoms and complications, which
together with existing cardiovascular risk factors, greatly elevate risk of cardiovascular events and
progressive kidney disease. Treatment of CKD aims at reducing cardiovascular events, halting the
progression of kidney disease, and relieving the symptoms of uremia and thus improving the quality of
life. Encouragement of healthy living habits, and preparation for active treatment—consisting of dialysis
and possibly kidney transplantation—are important elements of the treatment. A nephrologist should be
consulted at least once whenever GFR <30 ml/min/1.73 m2. The therapy process is long-lasting and
complicated, and should be performed in special CKD out-patient clinics which can offer an advanced
team to handle the treatment.
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