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Den basta

behandlingen
av njursvikt ar
effektiv profylax

Kronisk njursvikt 6kar i snabb takt i Finland. En av de viktigaste
orsakerna till detta ar att metabolt syndrom ar sa vanligt och
att befolkningen blir allt dldre. I praktiken finns det inga
selektiva lakemedel for behandling av njursvikt och darfor ar det
viktigt med bra behandling for de vasentligaste riskfaktorerna.

ronisk njursvikt dr vanlig hos
K befolkningen. Prevalensen

av minst medelsvar njursvikt
(glomerular filtrationshastighet GFR
< 60 ml/min) varierar mellan 3 och
6 % i europeisk befolkning i aldern
45-64 ar men ligger 6ver 10 % i dldre
befolkning. En lindrigare nedséttning
av njurfunktionen (GFR < 90 ml/min)
ar betydligt vanligare.

Kronisk njursvikt paverkar ldkeme-
delsbehandlingen for manga patien-
ter. Nér det berdknade GFR-vardet
sjunker till sextio ml/min eller lagre,
talar man om kronisk njursvikt som
ofta dven leder till justeringar i pa-
tientens lakemedelsbehandling. Pre-
valensen av kronisk njursikt kommer
att oka ytterligare allteftersom be-
folkningen blir &ldre.

— I och med battre behandling av
hjart- och kdrlsjukdomar inklusive
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riskfaktorer lever befolkningen langre
och njurarna hinner bli skadade, sdger
nefrolog Mika Kastarinen, over-
ldkare vid Fimea.

Prevalensen av kronisk njursvikt har
dven Okat till foljd av att det metabola
syndromet har blivit vanligare i yngre
befolkning.

Kronisk njursvikt som riskfaktor

Kronisk njursvikt och dirmed relate-
rad proteinuri &r en fristaende risk-
faktor for vara storsta folksjukdomar.
Dessutom har kronisk njursvikt sam-
band med for tidig dod.

— Trots hinsyn till alla andra riskfak-
torer okar kronisk njursvikt risken

att drabbas av hjart- och kérlsjukdom
och for tidig dod. Hos personer med
njursvikt konkurrerar dodsfallen i
hjart- och kérlsjukdomar med behovet

av dialysbehandling och storsta delen
hinner ocksa d6 av hjart- och karl-
sjukdomar innan njursvikten avance-
rar till en niva som kréver dialysbe-
handling.

Att bromsa utvecklingen av njursvikt
kan endast i liten grad paverka pa-
tientens prognos.

— I detta avseende dr det hittills endast
lakemedelsbehandling av hogt blod-
tryck och hogt blodsocker (hyperglyke-
mi) som har gett mattliga bevis.

De viktigaste ldakemedelsfria behand-
lingarna dr halsosam kost och motion.
Nar njursvikt avancerar blir det d&ven
aktuellt med begridnsningar i kosten,
bland annat intaget av kalium och
fosfor.

— Det har gjorts vissa utredningar om
patienterna borde begridnsa protein-



intaget i kosten. Detta kan ha en liten
bromsande effekt pa utvecklingen av
njursvikt men hittills finns inga klara
bevis pa detta. Det vanligaste proble-
met dr att patienterna dr undernirda
och da dr det svart att begrdansa pro-
teinintaget. Med hdnsyn till progno-
sen for njursvikt och svarigheterna i
behandlingen vore det viktigaste att
forsoka forebygga njursvikt.

Behov av bromsande likemedel
mot sjukdomen

I Finland &r de viktigaste orsakerna
till incidensen av njursvikt i slutsta-
diet enligt Finlands njursjukdomsre-
gister typ 2 diabetes, typ 1 diabetes,
hogt blodtryck, glomerulonefrit

och polycystisk njursjukdom hos
vuxna.

- Enlig registret behover cirka 500
nya patienter dialysbehandling i
Finland arligen. Aktiv behandling av
njursvikt i slutstadiet (hemodialys,
peritonealdialys eller tidigare njur-
transplantation) far for narvarande
nagot under 5 000 patienter och av
dem ér cirka 2 000 patienter i dialys-
vard, sdger Kastarinen.

Dialysbehandlingen ar dyr eftersom
kostnaderna uppgar till cirka 50 000
euro per patient och ar.

- Pa detta tillkommer dessutom kost-
nader for annan ldkemedelsbehand-
ling samt behandling av eventuella
komplikationer och kostnaderna blir
ddrmed i verkligheten storre.

Njurtransplantation ar en ypperlig
malsokande behandling av njursvikt
och den ar ocksa mycket kostnadsef-
fektiv framfor allt om det handlar om
en ung patient som atergar till arbets-
livet.

— Tyvérr dr det bara en fjardedel av
dialyspatienterna som ldmpar sig for
njurtransplantation pa grund av sam-
tidiga svara grundsjukdomar.

Liakemedelskostnaderna kan minskas
genom anvidndning av biosimilarer.
Biosimilarer och deras originalldke-
medel dr sinsemellan utbytbara med
hjélp och under tillsyn av hilso- och
sjukvardpersonal.

- Aven likemedelskostnaderna for
njursvikt kan minskas nagot genom
anviandning av mer biosimilarer till
erytropoesstimulerande ldkemedel
(ESL) som ofta ar formanligare d4n
originalpreparaten men betriffande
effekt och sdkerhet ar jamforbara
med originalpreparaten.

Regelbunden kontroll av
njurfunktionen &r viktig sarskilt
hos dldre

Eftersom njurfunktionen och dess va-
riationer via manga olika mekanismer
har en avgorande effekt pa farmakok-
inetiken hos flera l1iakemedel (Vainio, i
detta nummer) ska en bedomning av
njurfunktionen inneha en central roll
i planeringen av patientens lakeme-
delsbehandling. Aven myndigheterna
stravar efter att frimja detta.

— Europeiska ldkemedelsmyndig-
heten (EMA) har publicerat en ny
rekommendation om dmnet (Evalu-
ation of the pharmacokinetics of
medicinal products in patients with
decreased renal function 7/2016) ddr
det betonas att det dr ytterst viktigt
att utreda effekten av nedsatt njur-
funktion pa farmakokinetiken hos
nya likemedel. Framfor allt efter-
som njurpatienter ofta utesluts fran
egentliga provningar som siktar pa
forsaljningstillstand.

Problem med njurfunktionen upp-
star aven pa grund av att effekterna
av fordndringar i patientens allmén-
tillstand pa njurfunktionen inte alltid
uppmarksammas.

— Det vore bra om ldkarna sarskilt

for sina dldre patienter tanker pa att
namna att det ofta dr bra att gora
uppehall exempelvis med metformin
och vissa blodtrycksmediciner vid
tillstand med krakningar, diarré eller
nagon annan akut sjukdom som med-
for uttorkning. Det dr ocksa annars
bra att da och da kontrollera dldre pa-
tienters njurfunktion, sarskilt vid an-
vindning av ldkemedel vars dosering
paverkas av njurfunktionen.

Det har blivit ldttare att bedoma
njurfunktionen nar det berdknade
GFR-virdet numera automatiskt
kommer pa laboratoriernas utskrifter.
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— Scheman som bedomer den glo-
merulédra filtrationshastigheten har
den senaste tiden glddjande nog in-
forts i laboratoriernas utskrifter vid
analyser av patientens plasmakre-
atinin. Detta ger den behandlande
lakaren en battre utgangspunkt for
behdvliga fordndringar av ldkeme-
delsdoserna och doseringsintervallen.

Njurpatienterna anvander ofta flera
lakemedel. Det dr séledes en utma-
ning for den behandlande ldkaren att
ta hansyn till saval njurfunktionen
och fordndringar i den s& som inter-
aktioner mellan lakemedlen.

Behandling av associerade
sjukdomar

Associerade sjukdomar hos perso-
ner med kronisk njursvikt ar sar-

skilt diabetes, forhojt blodtryck och
kronisk hjéartsvikt. Dessa behandlas
ofta med ldakemedel som paverkar re-
nin-angiotensin-aldosteronsystemets
(RAA-systemet) funktion.
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— Hos patienter med kronisk hjart-
svikt dr anvindning av ldkemedel som
paverkar RAA-systemet delvis forenad
med onodig riddsla for hyperkalemi
och risker i anslutning dartill. Lake-
medelsdosen sénks eventuellt &ven
om patienten skulle ha nytta av med-
icineringen trots lindrig hyperkalemi
(Helin, Alatalo i detta nummer).

Nya ldkemedel behovs for
behandling av njursjukdomar

Nar njursvikt avancerar behovs ofta sa
kallade fosforbindare for att behandla
hyperfostatemi och detta medfor dven
avsevirda kostnader.

- Bevisningen fran kliniska prévning-
ar om nyttan av ldkemedel for patien-
ten vid profylax av visentliga slut-
héndelser dr dock relativt tunn

(Saha, i detta nummer).

Eftersom det ar dyrt att behandla svar
njursvikt och dess komplikationer
finns det ett sdrskilt stort behov av
ladkemedelsbehandling som bromsar
njursvikt.

- Aven i fraga om detta har det ny-
ligen utkommit en ny anvisning fran
EMA (Clinical investigation of medi-
cinal products to prevent develop-
ment/slow progression of chronic
renal insufficiency) med anvisningar
for 1akemedelsforetagen att underso-
ka och utveckla lakemedel som kan
forebygga eller bromsa utveckling av
njursvikt.

For ndrvarande pagar utveckling av
flera lakemedel mot anemi i samband
med njursvikt. De mest lovande av
dem é&r orala ldkemedel som under-
soks i provningar i fas 3 och forhin-
drar nedbrytning av hypoxi-inducera-
de faktorer.

— Liakemedlen dr mycket intressanta
eftersom de verkar korrigera bade er-
ytropoetinproduktionen och jarnom-
sdttningen. I samband med ESA-
behandlingar behover patienten idag
fa intravendsa jarnpreparat separat.
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For behandling av glomerulonefri-

ter med immunologiska orsaker ar
déaremot biologiska likemedel under
utveckling. Manga av dessa sjukdomar
avancerar snabbt utan behandling och
leder till bestaende dialysbehandling.

- Europeiska ldkemedelsmyndighe-
ten kommer inom kort att behand-

la forsdljningstillstandet for ett nytt
lakemedel, avakopan, som &r en
komplementreceptorhammare. Den
foreslagna indikationen ar induk-
tionsbehandling av granulomatds
polyangit och mikroskopisk polyangit.
Likemedelet har i kliniska provningar
anvints parallellt med det egentliga
terapeutiska ldkemedlet i stallet for
en glukokortikoid.

Brist dven pa biomarkorer

For att optimera behandlingen av
njursvikt vore det viktigt att i ett ti-
digt stadium identifiera vilka patien-
ter som har en njursvikt som kommer
att avancera fortare dn vanligt.

— Kreatinin, cystatin-C och proteinuri
dr biomarkorer som vanligen anvinds
vid klinisk screening framst av kro-
nisk njursvikt och uppféljning av hur
den avancerar. Till exempel kreatinin-
vardet borjar stiga forst ndr njurfunk-
tionen i praktiken redan ar halverad.

I fortsdttningen behdvs nya biomar-
korer som upptéacker sjukdomen till
exempel redan innan patagliga mang-
der protein kommer ut i urinen.

EMA har redan godkant ett antal an-
dra biomarkdrer som pavisar njurska-
dor for anvindning i lakemedelsprov-

ningar. Hittills finns det dock mycket
litet information om dessa biomarko-
rers formaga att forutsdga njurfunk-
tionens utveckling.

Myndigheten med i
likemedelsutveckling

Forutom vid bedomningen av for-
sédljningstillstand for nya lakemedel
har Fimea som lakemedelsmyndig-
het dven framjat njursjuka patienters
stillning pa annat sétt.

- Vi har gett ldkemedelsforetagen
vetenskaplig radgivning och vi har
till exempel aktivt deltagit i arbetet
med EMAs nyaste rekommendation
som ger lakemedelsforetagen anvis-
ningar att utveckla nya lakemedel
for njursjukdomar. Via hogkvalitativ
forskning kan hogkvalitativa ldkeme-
del utvecklas, sdger Kastarinen. ®

- LT

e Bruck K,ym. CKD prevalence varies
across the European general
population. J Am Soc Nephrol
2016; 27(7): 2135-47.

e Guideline on the clinical investiga-
tion of medicinal products to pre-
vent development/slow progres-
sion of chronic renal insufficiency.
http://www.ema.europa.eu

e Guideline on the evaluation
of the pharmacokinetics of me-
dicinal products in patients with
decreased renal function. http://
www.Juuema.europa.eu

e Jayne DRW, ym. Randomized trial
of C5a receptor inhibitor avacopan
in ANCA-associated vasculitis. J Am
Soc Nephrol 2017; 28(9): 2756-67.

e Finlands njursjukdomsregister.
Vuosiraportti 2015.
http://www.muma.fi




