Kronisk njursvikt

Kronisk njursjukdom

Kronisk njursvikt, d&ven kallad den "tysta folksjukdomen” uppskattas drabba ca
10% av den svenska befolkningen. Vanligaste orsakerna ar hypertoni, diabetes
samt kronisk glomerulonefrit.

Diagnosen kronisk njursjukdom (chronic kidney disease, CKD) baseras pa upp-
fyllandet av ett av nedanstdende tva kriterier i mer 4n 3 manader:

1) Tecken pé persisterande njurskada i form av proteinuri (+/- hematuri),
patologiskt urinsediment/avvikande anatomi/histologi.
2) Stadigvarande siankt eGFR <60 ml/min.

Pga aldrande uppfyller en del geriatriska patienter kriterium nummer 2 utan
samtidiga tecken pé njurskada; dvs eGFR 45-59 ml/min, ingen albuminuri
och forvantad 14g progressrisk. Detta kan betecknas som en &ldersrelaterad
eGFR-forlust och CKD-diagnosen avstas.

Vid nyupptéckt njursjukdom bor basalutredning genomforas (se Nationellt
vardprogram for kronisk njursjukdom). Hjart- och karlsjukdom, diabetes och
hypertoni ar riskfaktorer for utveckling av CKD, men framforallt dr kronisk
njursvikt en allvarlig riskfaktor f6r accelererad kardiovaskuldr morbiditet och
mortalitet. Darfor dr den kardiovaskuldra preventionen central i omhéanderta-
gandet av CKD-patienter.

Prevention av kronisk njursjukdom

Minska saltintag till <5 g bordssalt (<2 g natrium) per dag forbattrar bade
blodtryck och 6demtendens. Framja rokstopp, viktkontroll samt regelbunden
fysisk aktivitet med méttlig intensitet (minst 150 minuter/vecka) eller till en
tolerabel nivé utifrin hilsostatus. Minska alkoholbruk.

Nefroprotektion

Oavsett underliggande genes till den kroniska njursjukdomen syftar behand-
lingen till att a) bromsa ytterligare progress b) minska risken for hjart-karl-
héndelser samt ¢) minska utvecklingen av njursviktsrelaterade komplikationer.
Nefroprotektiva atgiarder innefattar livsstilsfordndringar som bas kombinerat
med fyra 6vergripande behandlingsmal:

1) Minska albuminuri

2) Behandla hypertoni

3) Minska kardiovaskular sjukdomsrisk
4) Diabeteskontroll
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Albuminuri

Albuminuri ir en viktig prognostisk riskfaktor for CKD-progress och kar-
diovaskular sjukdom. Graden av albuminuri relaterar direkt till risken for
njurfunktionsforsdmring. En fordubbling av albuminuri dr associerat med en
fordubblad risk for terminal njursvikt pa tva ar. Albuminuri bor darfor alltid
foljas, med albumin kreatinin index (AKI), hos patienter med CKD samt dven
kontrolleras hos patienter med riskfaktorer for CKD.

Forsta linjens behandling vid albuminuri &r RAAS-blockad (renin—angioten-
sin—aldosterone-system-hdmmare, RAAS-hdmmare), i form av ACE-hdmmare
eller ARB, som minskar albuminuri via direkt glomeruldr effekt och indirekt
via blodtryckssankning. Ligsta mdjliga albuminuri efterstrivas, gdirna norma-
lisering dvs AKI <3-5 g/mol. AKI <30 g/mol ar kopplat till en 1ag risk for pro-
gress medan AKI >70 g/mol ir associerat med en hog risk for CKD-progress.

Vid nyinséttning av RAAS-hdmmare ses en hemodynamisk eGFR-sédnkning,
oftast i storleken 10-20 % inom den forsta behandlingstiden. Detta bor ej for-
anleda utséttning av terapi, dd& RAAS-blockad minskar njurfunktionsforlusten
6ver tid. Vi rekommenderar att patienter med eGFR-tapp pé >30 % undersoks
med avseende pa vatskebrist (sinkning av diuretika?) och hypotoni. Eventuellt
kan njurartirstenosutredning 6vervégas, fraimst hos yngre. Vi rekommenderar
kontroll av eGFR och elektrolyter efter 10-14 dagar vid bade nyinsittning och
dosokning hos CKD-patienter.

ACE-hammare
Enalapril Enalapril
tabl 2,5; 5; 10; 20 mg

Ramipril Ramipril
tabl 1,25; 2,5; 5; 10 mg

Angiotensin lI-receptorblockerare (ARB)
Kandesartan Candesartan
tabl 4; 8; 16; 32 mg

Losartan Losartan
Tabl 12,5; 50; 100 mg

Behandlingsorsakad hyperkalemi kan i majoriteten av fallen hanteras med
minskat kaliumintag, tillagg av diuretika vid hypervolemi, natriumbikarbonat
vid acidos eller tilligg av kaliumbindare, innan dosreduktion eller utsittning
overvags.
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Natrium-glukos-kotransportor-
2-hammare (SGLT2-hdmmare)

Dapagliflozin Forxiga
tabl 10 mg

Empagliflozin Jardiance
tabl 10 mg

SGLT2-hammare i tillagg till RAAS-hdmmare har i flertalet studier pavisat ett
tydligt bromsande av njurfunktionsforlusten hos patienter med CKD oavsett
albuminurigrad eller samtidig forekomst av diabetes.

Detta i kombination med en tydlig minskning av kardiovaskuldra komplikatio-
ner och mortalitet samt minskad sjukhusinlaggning pga forsdmrad hjartsvikt,
foranleder en stark rekommendation.

Effekterna sdgs genomgéende 6ver hela spektrumet av CKD, med starkast risk-
reduktion av CKD-progress hos de med albuminuri. Vi anser att de positiva
effekterna ar en klasseffekt. Baserat pa underliggande studier rekommenderar
vi Forxiga och Jardiance.

Den blodsockersdnkande effekten av SGLT2-hdmmare avtar successivt vid ett
eGFR <60 och uteblir nistan helt vid eGFR <30. Den njurskyddande effek-
ten tillskrivs flertalet mekanismer bla 6kad natriures, hemodynamiska samt
metabola forandringar. P4 grund av den diuretiska effekten av 6kad osmotisk
glukosutsondring samt natriures kan dossdnkning av diuretika 6vervagas vid
nyinséttning, framfor allt hos euvolem patient. Den diuretiska effekten avtar
inom de forsta manaderna. Den blodtryckssiankande effekten &r liten, ca

4-6 mmHg.

Vi rekommenderar behandling med SGLT2-hdmmare, i tillagg till RAAS-
hammare eller som singelbehandling om RAAS-hdmmare €j tolereras, pa
tva indikationer:

A) CKD med eGFR 20-45 ml/min/1,73 m? (oavsett forekomst av albuminuri)

B) CKD med eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? med samtidig albuminuri AKI >
22,6 g/mol eller typ 2 diabetes. [1-3]

For patienter med kort forvantad livslangd, allmént skora patienter och dar ris-
kerna bedoms overstiga nyttan avrads frain SGLT2-hammare.

P4 indikation CKD kan SGLT2-hammare nyinséttas ned till ett eGFR 20 ml/
min/1,73 m? [4] och om viltolererat behallas ned till dialys. Precis som vid
nyinséttning av RAAS-hdmmare forvéntas en intial eGFR-minskning, vilken
istudierna har legat pa ca 4-5 ml/min/1,73 m2. Risken for hyperkalemi var

199



ndgot ldgre an placebo. Vi rekommenderar kontroll av eGFR och elektrolyter
efter 10-14 dagar hos CKD-patienter.

Ovrig albuminurisinkande behandling

Kerendia (finerenone), en icke steroid mineralkortikoidreceptorantagonist
(MRA), kan overvagas i tillagg till RAAS-hdmmare och/eller SGLT2-hdmmare
vid CKD (med eGFR =25) och typ 2-diabetes med samtidig albuminuri. Keren-
dia har som tillaggsbehandling visat pa minskad CKD-progress, ca 30% albu-
minurireduktion samt minskad risk for kardiovaskulidra handelser. Behandling
initieras vid kalium <4,8 mmol/L, kontroll av kaliumvérde bor genomforas
inom 2-3 veckor samt viktigt med regelbunden kaliumkontroll darefter.

Hypertoni

Hypertoni dr bade en orsak till och en komplikation av kronisk njursvikt. Hy-
pertonibehandling minskar risken for kardiovaskuldra komplikationer och
dod, CKD-progress samt albuminuri oavsett diabetesstatus. Vi rekommende-
rar ett malblodtryck pa <130/80 for de flesta patienter med CKD som tolere-
rar detta. Rekommendationen &r starkast for de med albuminuri >30 g/mol
samt de med kardiovaskular samsjuklighet (diabetes, stroke/TIA, hjartsvikt,
kranskarlsjukdom). I franvaro av albuminuri och lag kardiovaskulér
samjuklighet hos dldre kan ett blodtrycksmal <140/80 accepteras.

I forsta hand rekommenderas RAAS-hdmmare pga minskad hyperfiltration
och minskad albuminuri, men samtliga preparat darutéver kan anvindas.
Ytterst viktigt att informera om uppehéll med RAAS-hdmmare vid risk for
intorkning. Oftast krévs flera preparat i takt med progress av njursjukdomen.
Viss forsiktighet med fasta kombinationer vid nyinsédttning rekommenderas,
framforallt i upptitreringsfas, pga svarigheter med dosanpassning/titrering.

Dubbel RAAS-himmare har ingen evidens for nytta och dr endast forknippat
med fler komplikationer.

Kardiovaskular riskprevention lipider

CKD ér en viletablerad riskfaktor for hjart- och karlsjukdom. CKD ensamt, i
franvaro av kardiovaskular sjukdom, bedoms vid eGFR 30-59 utgora en "Hog
risk” och vid eGFR <30 en "Mycket hog risk” for kardiovaskular sjukdom.

Vi rekommenderar lipidsinkande behandling med statiner vid CKD stadium
3-5 och dlder 6ver 50 ar. Vid lder <50 ar kravs ytterligare kardiovaskular risk-
faktor for statinbehandling.

D& CKD-patienter (framforallt eGFR <60) har en hogre forekomst av bieffekter
av lipidsdnkande behandling rekommenderas mattliga doser av statiner. Ex-
empelvis atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 10 mg, samt ev tillagg av ezetimib/
PCSK9-hammare.

Se avsnitt Medel som paverkar serumlipidnivderna i kapitel Hjarta-karl.
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Diabetes typ 2 och CKD

Vi rekommenderar blodsockersiankande behandling vid typ 2-diabetes och
CKD med metformin och SGLT2-hdmmare som bas. Vid inadekvat glukoskon-
troll av metformin och SGLT2-hdmmare, eller vid eGFR <30 dir metformin ar
kontraindicerad rekommenderas GLP1-receptoragonist med péavisad kardio-
vaskular riskreduktion. Andra mdjliga alternativ for blodsockersankning ar
DDP4-hdmmare, repaglinid eller insulin.

Se avsnitt Diabetes under kapitel Endokrinologi.

Betédnk att CKD-patienter har en hogre risk for hypoglykemiska komplikationer,
bl a pga mindre insulinclearence via njurarna, varfor insulindoserna kan be-
hova nedjusteras. Efterstriava darfor ett individualiserat HbA1c-mal med hy-
poglykemirisk i atanke framforallt vid insulinbehandling.

Njursviktsrelaterade komplikationer

Renal Anemi

Renal anemi vid CKD utvecklas i regel inte forran eGFR <30 och orsakas av
nedsatt erytropoetin (EPO)-produktion och nedreglering av hypoxia-inducible
factor (HIF). Renal anemi ar normocytar och normokrom men har for 6vrigt
inga tydligt definerade labbavvikelser.

Behandling 6vervigs vid ett bestdende Hb <100 g/L (100-110 vid symtoma-
tisk angina).

Innan eventuell behandling med Erytropoesstimulerande likemedel (ESL) bor:

A. Annan orsak 4n EPO-brist till anemi uteslutas.

B. Jiarnsubstitution provas vid ferritin <100 ug/L eller transferrinmattnad
<20 %. I forsta hand iv d& peroralt jarn har simre upptag vid CKD.

C. Hypertoni samt hjirtsvikt vara vilbehandlade. Detta da behandling med
ESL kan forsamra dessa tillstand.

Behandling med ESL syftar endast till att 6ka livskvalitet, genom 6kad fysisk
och psykisk prestationsférmaga samt minska transfusionsbehov. ESL-be-
handling minskar ej mortalitet, tvirtom har hoga kumulativa ESL-drivna
Hb-virden visat pa en okad risk for kardiovaskuldr morbiditet samt mortalitet
(hypertoni, hjartinfarkt, stroke samt hospitalisering for hjartsvikt).
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Generella behandlingsprinciper ESL

Vid symptomatisk renal anemi dar jarnsubstitution prévats kan ESL-behand-
ling insattas. Vi rekommenderar Eporatio (epoeitin teta) forfyllda sprutor
som ges som subkutan injektion. Generellt s& brukar man dela in behand-
lingen i en korrektionsfas (dar 6kning av Hb <10 g/L/manad efterstravas)
samt underhallsfas med ett stabilt Hb malintervall 100-120 g/L. En startdos
Eporatio ligger oftast kring 3000-5000E/v. Fullgoda jarnreserver ar en forut-
sattning for god effekt av ESL behandling (férslagsvis efterstrava ferritin 200-
500 pg/L samt transferrinmattnad 20-30 %).

| sérskilda fall for att underlatta administrering finns dven tva andra preparat
Aranesp (darbopoetin) férfyllda sprutor med langre doseringsintervall samt
HIF-inhibitor Evrenzo (roxadustat) som &r ett peroralt alternativ som doseras
tre ganger/v.

Hyperkalemi

Hyperkalemi dr vanligt forekommande vid avancerad njursvikt och okar ris-
ken for allvarliga kammararytmier. Det uppkommer oftast till f6ljd av samtidig
behandling med RAAS-hdmmare eller MRA. Kaliumsidnkande behandling
bor insittas med samtidiga kostrad vid P-kalium >5.5 mmol/L. Vid insittning
av kaliumhdgjande ldkemedel hos patient med P-kalium pé 5-5,5 mmol/L bor
kaliumsankande likemedel séttas in samtidigt. Malvérde dr ett stabilt kalium-
virde <5,5 mmol/L.

Kostrad: Undvika 6rt-/mineralsalter exempelvis Seltin. Minska intaget av
avokado, bananer, choklad, fruktjuice, potatis och tomatpuré. Exempelvis
innehaller en banan lika mycket kalium som en tablett Kaleorid. Begrénsa
fruktintag till tva frukter/dag. Det finns oftast utrymme for ca 2 dl mjolk, fil
eller yoghurt/dag. Kalium &r vattenlosligt och péverkas av tillagningsmeto-
den. Skala, bl6tldgg och hill av kokvatten vid tillredning av potatis/rotfrukter.
Overvig dietistremiss till njurmedicinska kliniken.

Patientinformationsblad Kostrdd vid hyperkalemi finns pa vardgivarwebben.

Till 6vervitskade patienter med hyperkalemi kan 6kad dos loopdiuretika, som
ar kaliumsankade, 6vervégas. Kontrollera och korrigera eventuell forekomst av
samtidig metabol acidos. Vi rekommenderar kontroll av elektrolytstatus efter
insdttning/6kning av RAAS-hdmmare eller MRA, se ovan.

Polystyrelsulfonat Resonium
pulver

Jonbytare i pulverform (sandig konsistens) ges peroralt och anviands vid be-
handling av kronisk hyperkalemi. Dosering 15 gram (= 1 medféljande skopa) i
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doseringsintervallet 2-5 gdnger/vecka. Oftast rdacker 1 dos 2-3 ganger i veckan
initialt. Intag ska separeras fran andra perorala lakemedel. Polystyrelsulfonat
(Resonium) verkar genom jonbidning av kalium i mag- och tarmkanalen och
effekten kan darfor fordrojas med 1-2 dagar. Efterstriva ett stabilt kaliumvirde
under 5,5 mmol/L. Vid hyperkalemi >6 mmol/L rekommenderas alltid tillfalligt
uppehéll med RAAS-hdmmare/MRA samt att andra akuta atgarder vidtas.

Alternativpreparat i form av Lokelma pulver (natriumzirkoniumcyklosilikat)
och Veltassa pulver (patiromer) finns, men rekommenderas endast till patienter
som ej tolererat Resonium. Detta pga hoga kostnader for Lokelma och Veltassa.

Vatskeretention vid CKD

I takt med njurfunktionsforlust 6kar salt- och vitskeretentionstendens (oftast
vid CKD 3-5), vilket kan orsaka hogt blodtryck samt 6dem. All hypervolemibe-
handling bygger pé en bas av minskat saltintag (<5 g bordssalt = 3 g natrium)
och vitskerestriktion. Vid fortsatt behov av urvitskning/blodtryckskontroll
kan diuretika 6vervigas.

Tiaziderna (hydroklortiazid, bendroflumetiazid) kan anvindas ner till eGFR
ca 30 ml/min, men har ingen sékerstélld effekt under denna niva. Darfor
rekommenderas ej nyinséttning av tiazid-diuretika frdn CKD 4 och vi rekom-
menderar da loopdiuretika som har god effekt dnda ner till dialys.

Starta med Furosemid tablett i adekvata doser och justera dosen utifran effekt
pa 6dem/blodtryck. Notera att dosen och antalet doseringstillfallen behover
okas i takt med forsdmrad njurfunktion, ibland upp mot 500-1000 mg/dag vid
terminal njursvikt.

Viktigt att eventuella dosforandringar och 6dem f6ljs upp for att undvika
pre-renal njurskada samt att ldgsta effektiva dos av diuretika anvénds. For-
skriv girna vid behovsdos, och vi rekommenderar en patientstyrd viktbase-
rad dosering. Exempelvis grunddos Furosemid tablett 40 mg 1x1 som vid
viktuppgéang over 2 kg okas till tva tabletter. Patienten bor informeras om att
sdnka dosen vid uppnédd effekt samt att gora tillfalligt uppehéll vid risk for
intorkning.

Vid otillracklig effekt av diuretika trots adekvata furosemiddoser kan meto-
lazon (Metolazon) tablett 5 mg i doseringsintervallet 0,5-1 tablett 2-3 génger/
vecka overviagas dock med klinisk kontroll av vitskebalans samt elektrolytkon-
troll pga hog risk for elektrolytrubbningar.

Metabol acidos

Renal metabol acidos forekommer framforallt vid CKD 4-5 pga njurens
progressiva oformaga att utsondra syra i urinen. Metabol acidos bidrar till
demineralisering av ben, CKD-progress och 6kad muskelnedbrytning. Den
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metabola acidosen kan forstdrkas av behandling med karbanhydrashdmmare
i tablettform, exempelvis peroral Diamox.

Natriumbikarbonatsubstitution (Natriumbikarbonat tablett 1 g) startas van-
ligen i dosen 1-2 tabletter dagligen med upptitrering utifran standardbikarbo-
natsvar med mal standardbikarbonat > 22-26 mmol/L. Tabletterna &r stora
men kan med fordel delas eller krossas.

D-vitaminbrist samt sekundar hyperparatyreoidism

Vid eGFR <60 ses initialt ett ldngsamt stigande PTH-varde 6ver normalvir-
den, vilket paverkar benmineraliseringen samt ger en 6kad risk for hjartkarl-
sjukdom. Den sekundira hyperparatyreoidismen orsakas av flera faktorer

i kombination; stigande fosfatvirden, minskat aktivt D-vitamin (calcitriol),
samt minskat kalkupptag via tarmen. Malet dr att efterstrdva normala varden
av kalk, fosfat, D-vitamin och ALP samt att minska effekterna av sekundar
PTH-stegring.

Behandling av D-vitaminbrist kan sinka PTH-nivaerna, 4ven om inga rando-
miserade studier har pavisat effekt pa hjartkarlsjukdom.

Korrigera eventuell D-vitaminbrist med Divisun/Benferol tablett (kolekal-
ciferol). Eventuellt kan kalk-/D-vitaminsubstitution med tablett Kalcipos-D
ges vid samtidig hypokalcemi. Vid adekvata D-vitaminnivéer och kvarstiende
PTH-stegring skickas remiss till njurspecialist for stiallningstagande till be-
handling med aktivt D-vitamin (exempelvis alfakalcidol).

Hyperfosfatemi

I takt med en progredierande njursvikt, oftast kring CKD 4-5, kan ett 1dngsamt
stigande fosfat ses vilket 6kar den kardiovaskuldra sjukligheten samt kan bidra
till hypokalcemi via utféllning i kérl. Hyperfosfatemi hos CKD-patienter orsa-
kas av en oformaga att utsondra fosfat via njurarna.

Primira behandlingsmalet ar att:

1) minska méngden tillfért fosfat genom kostrad.

2) minska upptaget av fosfat fran tarmen via fosfatbindare. Fosfatbindare
delas in kalkinnehallande, (Kalcipos/Calcitugg) som med fordel ges vid
samtidig hypokalcemi/normokalcemi och icke kalkinnehéllande (Seve-
lamer, Fosrenol, Velphoro). For att fosfatsankare ska fungera maste de intas
vid méltid.
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Aldreruta

Den aldre patienten har minskad mangd kroppsvatska och darmed
mindre marginal vid vatskeforluster eller otillrackligt vatskeintag.

Hyponatremi och dehydrering ar vanligt forekommande i den aldre
populationen. De vanligaste Iakemedlen som kan orsaka hyponatremi
(kan vara betydande) ar tiazider och SSRI.

Ménga aldre star pa loopdiuretika vilket ytterligare 6kar risken for
dehydrering.

Vid vatskeforluster som exempelvis akut gastroenterit bor patienten
gora uppehall med vissa ldkemedel, framst metformin, ACE-hdmmare,
ARB, diuretika, digitalis, NSAID/COX2-hammare och SGLT2-hammare.
Se "Rad vid vdrmebdljor” FHM.
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