Njursvikt — utredning i primarvard

Maria Tydén, specialistidkare njurmedicin och infektionsmedicin.
Njurmottagningen, Vastmanlands sjukhus Vésterds.



Skriv fragor i chatten.
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Disposition
Njurmottagningen Vdasterds.

Njurfysiologi — eller varfor ar detta kroppens mest finurliga och
eleganfta organ ©

Symtom pd njursvikt.
Hur tolka u-sticka och labb, ndr remittera och hur brddskande?
Vad vill njurkonsulten vetae

Falloresentationer — genomgdng av diagnoser, mest fokus pd det som
skots via primarvard.

Fradgestund.



Njursektionen Vasteras

/4 pat i hemodialys (+ 30 Képing). 4-5 h x 3-5 ggr/v.
30 pat i peritonealdialys. Ssk-besdk var ée vecka, [akarbesdk var 12e
vecka.

170 njurtransplanterade, varav 10st njure + pancreas (+11
transplanterade i K&ping). Besdk 2 ggr/vecka — var 8e mdnad.

Ca 550 pat med varierande grad av njursvikt, foljs via
njurmottagningen fran 1-4ggr/adr.

Njursvikts- och transplantationsskoterskor, dialysskoterskor,
underskoterskor, [akarsekreterare, fysioterapeut, arbetsterapeut,
kurator, diefist.



En snabb fysiologilektion...

Njurarna reglerar: D
Saltbalans. 00\0 N{'p’
00 )&

Vatskebalans

Blodiryck — RAAS, sympatiska nervsystemet.
Hormoner: Erytropoetin, Renin.

Syra-bas balans.

Bensomsattning (D-vitamin, kalk, fosfat).

Efter denna genomgdng kommer ni forstd varfor vi har sjukvardens
langsta [akemedelslistor....
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1) Glomerular filtration = blod till primarurin,
180L/dygn, 20% av cardiac output

2) Tubular reabsorption - H20, glukos, aminosyror,
N, K, HCO3-

3) Tubular sekretion = K+, H+, lakemedel, kreatinin
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Hur regleras blodtrycket?

B B Mesangial
cells

Efferent
arteriole

Distal
tubule

Juxtaglomerular
cells

Afferent »

arteriole :
Ascending

limb

1) Minskad méangd Na i primarurinen,
dvs minskad volym -

detekteras av cellerna i macula densa =
stimulerar juxtaglomerulara celler till
reninfrisattning

2) Lagt tryck i afferenta arteriole, dvs
minskat blodtryck =

stimulerar juxtaglomerulara celler till
frisattning av renin.



Renin-angiotensin system

Drop in blood pressure ,
Drop in fluid volume liver

'
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. _ angiotensinogen
FIONIn reiease Wom Kianey Angiotensin Il also acts
directly on blood vessels,
stimulating vasoconstriction
Renin acts on angiotensinogen to form angiotensin 1. (narrowing).
A
ACE (angiotensin-converting
enzyme) release from lungs e
M R
ACE acts on angiotensin | to form angiotensin Il. :llagl
I 2

Angiotensin Il acts on the

adrenal gland to stimulate release of
aldosterone.

Aldosterone acts on the kidneys
= t0 stimulate reabsorption of
salt (NaCl) and water (H;0).
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Blodtryck

Njurarna reglerar blodirycket genom RAAS, sympatiska nervsystemet.
Njursviktspat far hdgt blodtryck pga:

Overvatskning — kolla alltid 6dem, vikt, dyspné.
Sympatikusdveraktivitet.

RAAS-aktivering

Arterioskleros

Okad vasokonstriktion genom utséndring av endotelin och minskad
vasodilatation genom minskning av NO (kvdveoxid).



Renal anemi

Njurarna producerar erytropoetin - minskad produktion vid eGFR <
(45)30 ml/min.

Njursviktare har ofta jarnbrist

o Funkfionell jGrnbrist > mismatch mellan tillgéng och behov av jérn. Kan uppkomma vid inflammation
- hepcidin blockerar frisattning av lagrat jarn till fransferrin (fransportprotein). Hoga doser av
erytropoetinstimulerande Idkemedel (ESA) 2 benmargen tillverkar RBC snabbare an transferrin kan
leverera jarnet,

o Minskat upptag av jérn frdn tarmen, pga ékad méngd hepcidin. Iv jarn oftast battre effekt.

Kortare dverlevnad av RBC pga mikrovaskuldr sjukdom (diabetes,
hypertoni).

Malvarde Hb 100-115. Behandling: Iv j&rn, erytropoetin (Aranesp,
Eporaftio).



Varfor inte efterstrava "normalt”
Hb?

* Ingen Okning av livskvalitet.
« Ddremot Okning av kardiovaskuldra handelser.
 HOga doser erytropoetin bidrar till hypertoni.



Renal acidos

Minskat antal fungerande nefron = varje nefron far utséndra mer
ammonium (NH4+). N&r e GFR <40 ml/min s& minskar den
ammoniumutsdndrande formdagan = detta leder till 6kad ansamling
av H+ -2 pH sjunker.

Oformaga att filtrera och utsdndra fosfat. Fosfat = svag syra.
Okad ansamling av syra = dkad buffring via HCO3- 2 |dgt HCO3-.
Malvdrde S-bikarbonat >20. Behandlas med T Natriumbikarbonat.

Varfor ér renal acidos ddligte = osteopeni (buffrar syra i ben),
katabolism, inflammation, hypotension, sjukdomskansla, risk for
hjartsvikt (minskad N/K-ATPas aktivitet i myokard), enzymfdysfunktion...



D-vitamin, kalk, fosfat, PTH

« Suck, hur var det nu igen...




Sun

Ultraviolet B Akt . -
vt D-vit | -
Bone
Skin T Ca mobilization
Vitamin D,

!

Vitamin D EEEEp> 25(OH)D EEEED> 1,25(0H),D

Intestine
1Ca absorption

Diet: fortification/supplementation

vitamin D, or vitamin D, Inaktivt D-vit
Vitamin D, = ergocalciferol ;
Vitamin D; = cholecalciferol Pirggr",}-“:’:égrg?:: .

@ MAYO CLINIC
Mayo Clinic
Proceedings

Thacher T D, Clarke B L Mayo Clin Proc. 2011;86:50-60

© 2011 Mayo Foundation for Medical Education and Research




Njursvikt 2> minskad mangd aktivt D-vitamin - hypocalcemi - PTH A



Hyperfostatemi

« Fosfat filtreras och utséndras via njurarna.

« Minskad filtrationsformdaga-=> mer fosfat blir kvar i blodet -
hyperfostatemi.

« Fosfat + Calcium bildar komplex - vaskuldr calcifiering - en av flera
anledningar till att pat med njursvikt har dkad kardiovaskuldr risk.




Sekundar hyperparathyroidism

PTH stiger.

Malvdarde njursvikt:2-5ggr Ovre
normalgrans

Motverkas genom
fosfatreducerad kost,
fosfatbindare.

Inaktivt D-vit (Divisun, Benferol)
Aktivt D-vitamin (Alfacalcidol)
Calcimimetika (CDK5d)

Parathyroideakirurgi (vid tertidr
hyperparathyridism)

Biskoldkortlar
L W

Tarm
Adenom . '

’FT’H
Smht//// \\
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Varfor PTH 2-5ggr Ovre ref?




Polyfarmaci

Ofta 2-4 st antfihypertensiva farmaka, ibland dnnu fler...
Aktivi/inaktivt D-vitamin.

Fosfatbindare (Sevelamer, Fosrenol (Calcitugg))

Jarn (Ferinject, Venofer)

Erytropoetinstimulerande IGkemedel (Aranesp, Eporatio).
Natriumbikarbonat.

Resonium (Lokelma, Patrinomer).

+ diabeteslakemedel, immunddmpande....



SLUT PA FYSIOLOGILEKTIONEN...

,\HALLELUJAH!!
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Chronic kidney disease (CKD)

Stadie | Beskrivning GFR
(ytnorm
mL/min

- Okad risk med >90

riskfaktorer for
kronisk njursjukdom

1. Njursjukdom med >90
normal njurfunktion

2. Mild, asymtomatisk 60 - 89 | s-kreatinin ofta normal - Iatt férhdjd
njursvikt
3. Mattlig njursvikt 30-59 | Latt stegring av s-kreatinin (<150). Latta rubbningar;

vattenelektrolytbalansen, renal anemi, sekundar hyperpara,
uratokning, latt okning s-urea

4. Avancerad njursvikt, 15-29 | Uremiska symptom (trotthet, aptitioshet, klada, illamaende).
symtomgivande Salt-vattenretention, metabolisk acidos, renal anemi,
hyperkalemi
5. Terminal njursvikt <15 Potentiellt livshotande tillstand, patagliga uremiska symptom

Duration >3 man.




Vad fraga din njursviktande pat?
Vad kolla efter i labblista, journal?

Tidigare tecken pd njursvikt — kreatinin historiskte Graf ar illustrativt.
Hematuri, proteinurie Asymtomatiskt/symtomatisk.

Diabetese Ndar debute Retinopati (mikrovaskuldr skada)2 Ogonjournal.
Hypertoni¢ Nar debut, valreglerate

Autoimmuna sjukdomare Systemsymtom?e

Infektioner, fr.a. urinvagsinfektionere

Gl-symtom som tecken fill dehydrering (exv hdga stomifldden)e
Nefrotoxiska mediciner — NSAIDe Aminoglykosidere Naturpreparate Drogere
Heriditet — ngn sléktning som gdr pd njurmottagning, dialys?

Nya mediciner2 Andringar?2 Exv PPl kan ge insterstitiell nefrit.

ROkning?



Njursvikt “den tysta sjukdomen”

F& symtom eGFR >20.

Avvikande blodprover — hdégt urea, kreatinin, derrangerade elyter, Iagt
Hb.

Urinanalyser— mikroskopisk hematuri, albuminuri.
Nytillkommen hypertension
Odem

Ospecifika symtom (uremi)- illamdaende, krékning, sjukdomskénsla,
trotthet, frusenhet, kidda.

Systemiska symtom relaterade till autoimmun sjukdom exv. leder,
muskler, dgon, oron, tarm och hud.



Utredning i primarvard.

* Njurfunktionen bdr matas med GFR (glomeruldr filtrationshastighet),
normalt 90-140 ml/min. e GFR baserat pd kreatinin &r tillrGickligt i de
flesta fall, men cystatin-C kan ocksd anvdndas.

« egfr.se. Obs! Anvand absolut eGFR till valdigt smd och valdigt stora
personer.



Relatera alltid krea till kroppsvikt,
muskelmassa! Krea 98.




« Kreatininstegring som ar nyupptackt eller nytillkommen:
1) Uteslut residualurin. Ultraljud njurar (hydronefros, storlek)

2) Stigande kreatinin/sjunkande e GRF | kombination med
albuminuri och hematuri skall foranleda snar telefonkontakt med
njurkonsult.




» Kronisk njursviki:
Kand kronisk njursvikt remitteras vid e GFR <30ml/min.
1) Bestdll ulj njurar (hydronefros, storlek).

2) Prover: Blodstatus, CRP, Na, K, kreatinin, urea, Ca, albumin,
urinsticka, u-albumin/kreatinin-kvot

3) Patient med generell aterioskleros, hypertoni med lindrig
albuminuri ar ofta nefroskleros och kan skdtas i primdrvard om
stabilt e GFR.




« Albuminuri:

1) Omkontroll (beroende pd kontext!) Kan vara benignt/
dvergdende exv feber, infektion, hdard tréning, ortostatisk
proteinuri (protein i dag vs natturin) - oftast <1g/d.

2) U-alb/krea-kvot >100 g/mol : Remiss njurmedicin

3) U-alb/krea-kvot 30-100 g/mol + systemsjukdom/hematuri/
patologiskt njursediment/GFR- sGnkning: Remiss njurmedicin

4) U-alb/krea-kvot 30-100 g/mol + anamnes/status ua/normalt
eGFR/ ej hematuri: Kontroll bltr, GFR, alb/krea-kvot Arligen.

5) Nefrofiskt syndrom (alb/krea-kvot >300, p-albumin <25,
odem). Telefonkontakt med njurkonsult.




Varfor ogillar nefrologer
albuminuri?

« Albuminuri = starkt predikfivt prognostiskt varde vid njursjukdom.

« Ju hogre grad av albuminuri, desto storre risk fOr progress av
njursjukdom.



Hematuri?

Infektione Omkontroll.

Systemsjukdom/proteinuri/patologiskt u-sediment/GFR-sankning:
Telfonkontakt alt. remiss till njurmedicin.

Makroskopisk hematuri: Urologisk utredning, cystoskopi/DT-urinvagar.
Obs! att IgA-nefrit kan debutera med makroskopisk hematuri.

Isolerad kvarstadende mikroskopisk hematuri hos symtomlds pat
behdver inte utredas vidare, kan vara thin basal membranes.



Ovriga remissorsaker njurmedicin

Njursvikt med svarreglerat blodtryck.

Renal anemi dar jarnbrist uteslutits, for staliningstagande till epo-
behandling.

Gdarna telefonkontakt med njurkonsult vid bradskande fall.
Vardagar kl. 8-16. MAn/ons/fre kl. 16-20. Lor kl. 8-14.



Vad vill din nefrologkompis veta?

Komorbiditeter. Om diabetes, hypertoni — Duratione Komplikationer?
Lokemedel?

Utveckling av njurfunktionsnedsattninge

U-sticka, U-albumin/kreatininkvot

Blodtryck, 6dem

Symtomze



Fallpresentationer

Kommentera garna i chatten.
Remisser fran primdarvard till njurmottagningen 2017-2020.
Vanliga diagnoser = rara faglar.



22-arig, ingenjorsstudent pa MDH
Utbytesstudent fran sydostra Asien.

Appendektomerad vid 8 Ad. Icke-rokare. Dricker 6l och vin till
helgerna, oftast mattliga méngder.

Soker VC. Kant sig hdngig i ett par veckor. Svullnat i benen, gatt upp
tre kg 1 vikt.

Status: Opdverkad. Afebril. Cor ua. Pulm ua. Blir 150/95.
Underbensddem. BMI 21.

Hob 115. CRP 5. P-glc 5.5. U-sticka: 3+ prot, O for blod , glc, Ipk och nitur.
Vad gor du nu?e

Krea 77. U-ACR 500 g/mol = 5g/d

Nefrotiskt syndrom!



Yes! Telefonsamtal till njurkonsult!

 P-albumin 14. Krea /8.

« Blodstatus med leukopeni, DAT-pos hemolys, pos ANA och nDNA. Lagt
C3 och C4. Vaskulitscreening neg.

« Diagnostorslage
o SLE-nefrit.
« Njurbiopsi visar SLE-nefrit WHO klass V B dvs membranos nefropati

e FAr immunddmpande behandling. Fortsatt behandling via Idkare i
hemlandet.



Nefrotiskt syndrom

Ingen specifik diagnos i sig utan beror pd en rad olika sjukdomar exv
minimal change disease, glomerulonefrit, amyloidos, SLE, infektioner
(hepatit, HIV), diabetesnefropati....

Albuminuri > 3g/d. Hypoalbuminemi S-albumin <25.
Odem pga hypoalbuminemi el natriumretention (tvd olika hypoteser).
Hyperkolesterolemi pga forandrad lipidmetabolism.

Hyperkoagulation pga lackage av bl.a. Antitrombin lll,
endoteldysfunktion, frombocytaggregation.

+/- kreastegring
Skall alltid till njurspecialistl Behandla 6dem (diuretika, RAAS-i),
trombosprofylax, statiner och grundsjukdomen (njurbiopsi for diagnos).



65-arig ekonom

Markt av vallevnad. Mycket sparsamt med fysisk aktivitet. ROkt mellan
20 och 30 aa.

Hypertoni sedan 40 ad. NSTEMI 2015, stentad i LAD. Eko visar HFrEF, EF
40%. Star pd Trombyl 75mg, Simvastatin 40mg, Enalapril 10mg och
Bisoprolol 5mg.

Bltr 160/100 genom dren.

Krea runt 110 sedan 4 ar tillbaka. Vid rutinkontroll krea 130. K 5.2. U-
sticka T+prof, i & blank. Vad gdr du nu?



Mdaende? Viktuppgdng? Odem? Dysuri/urinretention? Infektion
(dehydrering)2 NSAID?

Ta om kreatinin o K. Kvantifiera albuminurin med U-ACR. EKG. Blir, puls.
Bladderscan.

K 5.0. Krea 120. eGFR 49 ml/min. U-ACR 10 g/mol=0.1 g/d. EKG visar VK-
hypertrofi. Perifera pittingddem. Bltr 155/95. Pat véalmdende.

Vad gor du nu?e

Livsstilsrad. Forstark blodtrycksbehandlingen, forslagsvis med tilldgg
diuretika — vilken sorte

Beror pd eGFR, om eGFR <30 sd har tiazider ddlig effekt och skall gj
sattas in.



Pat far Enalapril/hydrochlortiazid 20/12.5mg isf Enalapril 10mg.
Krea + K ligger stabilt vid omkontroll 10 dgr efter dosandring.

Bltr 140/90 tv& mdnader senare.

RAd om kost (medelhavskost), saltrestriktion, motion, vikinedgdng,.



Nefroangioskleros

« Hvoertensiv oraanskada : e GFR <60, mikroalbuminuri, VK-hvoertrofi od

@ E S C European Heart Journal (2018) 00, 1-98 ESC/ESH GUIDELINES

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehy339
of Cardiology

2018 ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension

The Task Force for the management of arterial hypertension of the

European Society of Cardiology (ESC) and the European Society of
Hypertension (ESH)



A

High normal BP
BP 130-139/85-89 mmHg

Lifestyle advice

\l

Consider drug treatment in
very high risk patients with
CVD, espacially CAD

.

Grade 1
Hypertension
BP 140-159/90-99 mmHg )

Lifestyle advice

\4

Immediate drug t[_eatmg_ri h
in high or very high risk

patients with CVD,
renal disease or HMOD )

l

Drug treatment in
low moderate risk patients
without CVD, renal disease

or HMOD after
3-6 months of lifestyle
intervention if BP not
controlled

K

\ v

Grade 2
Hypertension
BP 160-179/100-109 mmHg

A 4 Grade 3

| Hypertension
y | BP >180/110 mmHg

Lifestyle advice

Lifestyle advice

/

\/ \J
\

Immediate drug Immediate drug
treatment in all patients treatment in all patients
l ) l
Aim for BP control Aim for BP control
within 3 months within 3 months
y |

©ESC/ESH 2018



i )
AT ACEi or ARB + CCB B
1 Di nitial thera . . o onsider beta-blockers at an
w Dual combinati%X or ACEi or ARB + diuretic (or loop treatment step, when there isya
diuretic)® specific indication for their use,
& ) e.qg. heart failure, angina,
post-MI, atrial fibrillation, or
l younger women with, or
planning, pregnancy
1Pill | Step 2 (ACEi or ARB + CCB + diuretic (or
Fl Triple combination L Ioop diuretic)b

Step 3 . .
_ Trila combiniation & Resistant hypertension
ills spironolactonec or Add spironolactone (25-50 mq o.d.)
other drug or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

A reduction in eGFR and rise in serum creatinine is expected in patients with CKD’who receive BP-lowering therapy, especially in those
treated with an ACEi or ARB but arise in serum creatinine of >30% should prompt evaluation of the patient for possible renovascular disease.

Fimatment strategy for hypertension and chronic kidney disease. ACEi

©ESC/ESH 2018

=) angiotensin-converting enzyme inhibitor;



Table 23 Office blood pressure treatment target range
Age group Office SBP treatment target ranges (mmHg) Office DBP
treatment
target range
(mmHg)
Hypertension + Diabetes + CKD + CAD + Stroke®/TIA
18- 65 years Target to 130 Target to 13 Target to <140 to rget to 130 Target to 130 70-79
or lower if tolerated | or lower if tolerqild 130 if tolerated er if tolerated | or lower if tolerated
Not <120 Not <120 ot <120 Not <120
65-79 years® Target to 130-139 | Target to 13@139 | Target to 130-139 to 130-139 | Target to 130-139 70-79
if tolerated if tolerated if tolerated olerated if tolerated
>80 years® Target to 130-139 | Target to 13( Target to 130-139 to 130-139 | Target to 130-139 70-79
if tolerated if tolerated if tolerated tolerated if tolerated
Office DBP 70-79 70-79 70-79 70-79 70-79
treatment

target range

(mmHg)




Current evidence suggests that in patients with CKD, BP should be
lowered to <140/90 mmHg and towards 130/80 mmHg. Lifestyle

advice, especially sodium restriction, may be especially effective at
aiding BP lowering in patients with CKD. Because BP lowering

reduces renal perfusion pressure, it is expected and not unusual for

eGFR to be reduced by 10 - 20% in patients treated for hypertension.
Thus, careful monitoring of blood electrolytes and eGFR is essential,
but clinicians should not be alarmed by the anticipated decline in GFR
when treatment is initiated. This decline usually occurs within the first

few weeks of treatment and stabilizes thereafter. If the decline in
GFR continues or is more severe, the treatment should be stopped,




En vadjan!

« Var valdigt forsiktig med

@ILATED EFFERENT VES@

kombinationen RAAS-I och A CONSTRICTED AFFERENT
. VESSEL AND LOW RENAL
NSAID fr.a. hos aldre. PERFUSION. THIS LOOKS LIKE
. R . THE WORK OF...
« Paminn pat som star pa RAAS-I o THE TRIPLE HUAMWFE

att de ska pausa dessa
|Gkemedel vid dehydrering
(feber, Gl-symtom). Ta for vana
att gd igenom det vid
blodtrycksuppfolining. Glom
dock inte heller att dterinséGttal

« Mdanga undvikbara varddygn.




55-arig man

T2DM sedan 4 ar. Overvikt. BMI40. CPAP-behandl pga OSAS.
Levaxinsubstituerad hypothyeros. e GFR 48 ml/min. U-ACR 40 g/mol.
HoATC 90 mmol. Pat har stdtt pd Metformin 1000mg, men slutat pga
illamdende.

Vilkken behandling rekommenderar du?
Vart att prova Metformin igen, 500mg som start till maltid.

Lagga till GLP1-RA (Victoza) eller SGLT-2-h&mmare (Jardiance,
Synjardi).



Diabetesnefropati

Allvarligaste senkomplikationen fill DM¢!

Vanligaste orsaken till nyupptagning i aktiv uremivard (dialys,
transplantation) i manga vastidnder 25-40%.

Tidig upptackt och behandling forebygger/bromsar utveckling till
terminal njursviki.



Hur upptacks diabetesnefropati
(DN)?

« Konstant albuminuri.
« Ofta hypertoni.
« | varsta fall progredierande njursviki.



Albuminuri - viktigaste indikatorn
for diagnos och uppfoljning av DN

_ Albumin/kreatininkvot g/mol Dygnsurinsamling mg/24h

Normalt <3.0 <300
Mikroalbuminuri 3-30 30-300
Makroalbuminuri >3(0 >300



Diagnos av DN

Konstant albuminuri: U-ACR > 30 g/mol i >2/3 urinprov under 3-6
manader

Frdnvaro av annan njursjukdom
Hos DMT1: Diabetesretinopati.

Albuminuri kan finnas vid diagnostillfallet av DMT2 pga "tyst” sjd under
flera ar.

Hos 30% av DMT2 orsakas albuminurin av annan sjukdom an DN =
njurbiopsi.




Naturalforloppet vid DN

DMT1: Begynnande mikroalbuminuri efter 10-15ar hos 25-30%.
Halften av dessa progredierar till nefropati inom 10 Ar.

Totalt 7% till terminal njursvikt inom 30 arr.

DMT2: 7% har albuminuri redan vid diagnos.

Samma kliniska/morfologiska bild som vid DMTT.

Lagre antal drabbas av upphord njurfunktion imfrt med DMTI1, men
apsoluta talet ar storre.

Njurfunktionforlust 2-20ml/min per ar fér bdde DMT1/2.



Behandlingsrekommendationer

Glukoskontroll (6verldter detta till Boris Klanger)
Blodtryck
ACE-I/ARB

Behandla riskfaktorer: Saltrestriktion, rokstopp, motion, diet,
lipidsankare.

Vid manifest nefropati och e GFR <40: Bedomning av nefrolog.



Okad risk fér hypoglykemi vid
nedsatt njurfunktion och diabetes.

Mdnga ldkemedel utséndras via njurarna = effekten kan forstérkas.
Vid njursvikt minskar nedbrytningen av insulin= effektprofilen forandras.
Njurarna forlorar sin formdaga att delta i glukoneogenes.

Obs! Glom inte att sétta ut sulfonurider! Undvik helt pd eGFR <30
ml/min.



« SGLT-2I. Phlorizine (glycoside).
Isolerats fraon dppeltrédets bark
av franska kemister 1835.

dcweres "o manerar,  MAPPLEN
DAY KEEPS THE
DEOR AWAY

KIDNEY FAILURE,
HEART FAILURE
and Mls




Empagliflozin and Progression of Kidney Disease in Type 2 Diabetes
Christoph Wanner, Silvio E. Inzucchi, John M. Lachin, EMPA-REG OUTCOME Investigators NEJM 2016 375. Neph

WHO WAS TESTED WHAT WAS DONE WHAT THEY FOUND
Type 2 DM, Prior history of CV disease The pre-specified renal outcome: progression to macroalbuminuria, 2x sCr,
initiation of dialysis, death from renal disease

N=7,020
Empagliflozin b E E

m A 25 mg (N= 2,342) Primary Outcome Macroalbuminuria 2x creatinine

12.7% 11.2% 1.5%

@ oo Empagliflozin
] 10 mg (N= 2,345
g ( )

Diabetic nephropathy
(>300 mg/g)11%

Bided presativo Placebo mmmn) 1 8_8%, 16.2% 2.6%

135/77 (N=2,333)

‘ vddie 8,0,8 @ 10 mg 0.54% 0.42% ol Systolic BP
ACEi or ARB in 81% 2.6 years on treatment l i 5 mmHg

Statins in 77% (3.1 years for outcomes) b A1 xms 0.60% 0.47%




Does canagliflozin slow diabetic kidney disease? You bet your sweet pee it does! &7 ¢

#NephJC %

Study Population Primary Outcome Renal-Specific Outcome
ESRD, 2 x serum

Randomized Control Trial (N = 4401) w ( 1 per 1000 patient years m:;death from
¢ Placebo Cardiovascular Outcome
63 years Cardiovascular death,

myocardial infarction, v ®
or stroke

Composite of ESRD, doubling of

.'. serum Cr, renal or CV death
TE HbAlc = 8.3% HR = 0.98
3 frachies 7 C€10.70to0 1.37
(C1, 0.59 t0 0.82) -
E I Alb/Cr = 927 me/g 4 - > 4 3 HR = 1.11
Canaghﬂozm per 1000 patient years C10.79to0 1.56
]
’ ' eGFR =56.2 Conclusion: In patients with type 2 diabetes and kidney disease, the risk of kidney failure

and cardiovascular events was lower in the canagliflozin group than in the placebo group.

Perkovic, Vlado, et al. Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy. NEJM, 2019, doi:10.1056/nejmoa1811744. @MarioFunesMD
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ABSTRACT




ABSTRACT

BACKGROUND

Patients with chronic kidney disease have a high risk of adverse kidney and cardio-
vascular outcomes. The effect of dapagliflozin in patients with chronic kidney
disease, with or without type 2 diabetes, is not known.

METHODS

We randomly assigned 4304 participants with an estimated glomerular filtration
rate (GFR) of 25 to 75 ml per minute per 1.73 m? of body-surface area and a uri-
nary albumin-to-creatinine ratio (with albumin measured in milligrams and cre-
atinine measured in grams) of 200 to 5000 to receive dapagliflozin (10 mg once
daily) or placebo. The primary outcome was a composite of a sustained decline in

the estimated GFR of at least 50%, end-stage kidney disease, or death from renal

or cardiovascular causes.




Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Participants at Baseline.*

Characteristic
Age—yr
Female sex — no. (%)
Race —no. (%) 1
White
Black
Asian
Other
Weight — kg
Body-mass indexi
Current smoker — no. (%)
Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic
Estimated GFR
Mean — ml/min/1.73 m?
Distribution — no. (36)
=60 ml/min/1.73 m?
45 to <60 ml/min/1.73 m?
30 to <45 ml/min/1.73 m?
<30 ml/min/1.73 m?
Hemeoglobin — g/liter
Serum potassium — mEgq/liter
Urinary albumin-to-creatinine ratiof

Median (interquartile range)

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
29.446.0
283 (13.2)

136.7+17.5
77.5£10.7

43.2+12.3

234 (10.9)
646 (30.0)
979 (45.5)
293 (13.6)
128.6+18.1
4.6+0.5

965 (472-1903)

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

220 (10.2)
682 (31.7)
919 (42.7)
331 (15.4)
127.9+18.0
46406

934 (482-1868)

>1000 — no. (%) 1048 (48.7) 1031 (47.9)
Type 2 diabetes — no. (%) 1455 (67.6) 1451 (67.4)
Cardiovascular disease — no. (96)4 813 (37.8) 797 (37.0)
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)
Statin 1395 (64.8) 1399 (65.0)




Could dapagliflozin improve kidney and @”
cardiovascular outcomes in patients with CKD? #NephJC

Randomized Ridnay S s = Cardiovascular
® Double-blind Outcomes E:;g“e RESER L S 0 +  Hospitalization for heart failure

i § § § Placebo-controlled Death from cardiovascular causes

2 Death from renal causes
Multicenter

€ “onn s 14.5% 11.3%  6.4%  6.8%

i N= 4304 Primary composite Composite kidney Composite cardio- Death from
outcome outcome vascular outcome any cause
GFR 25-75
o G0 | B
67.5%
diabetes type 2 89 P<0.001 P<0.001 P=0.009 P=0.004

o] e 9.2%  6.6%  4.6%

5000mg/g

Reference:Heerspink HIL et al. Dapagliflozin in Patients

Conclusion: Arpong. patients wnt!\ chronic kidney disease, the risk """ " e Disease i Enal § Mods2021 Sou 24,
of any composite kidney or cardiovascular outcomes or death DOI: 10.1056/NEJM0a2024816.
was significantly lower with dapagliflozin than with placebo.

Visual abstract: Denisse Arellano, MD % @deniise_am



Dapagliflozin

Least-Squares Mean Change in
Estimated GFR (ml/min/1.73m?2)

-15 T T T T T T T T T |
0 2 4 3 12 16 20 24 28 32 36

Months since Randomization

No. of Participants
Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157

Figure 3. Change from Baseline in Estimated GFR.

Shown is the least-squares mean change from baseline in the estimated GFR, calculated with the use of a repeated-
measures analysis including terms for trial group, baseline measurement, visit, and interaction between visit and
trial group. The I bars indicate standard errors. The mean estimated GFR at baseline was 43.2 ml per minute per
1.73 m? of body-surface area in the dapagliflozin group and 43.0 ml per minute per 1.73 m? in the placebo group.




35-arig man, forskollarare

Icke rokare. Latt Overviktig. Sdker VC dd han i samband med tonsillit
borjat kissa blod.

Krea 120. Bltr 140/90. U-sticka 4+ ery, 2+ prot. UACR 98.

Urologisk utredn ua.

Vad kan detta varae

Satts in pd RAAS-blockad. Mal: Bltr <130/80, minska albuminurin.
Njurbiopsi visar IgA-nefrit, med valbevarad njurvavnad.



[gA-nefrit, var vanligaste
glomerulonef

Produktion av defekt IgA = bildar immunkomp
glomeruli.

30% debuterar med makroskopisk hematuri oftq
Denna debut ar vanligare hos barn och ungdo

Ska beddmmas och foljas av nefrolog.

1/3 gdr det alldeles utmdarkt for, 1/3 har njursvik
och 1/3 far terminal njursvikt.

Ingen specifik behandl. Behandla blir och prots
Henoch-Schonleins purpura/lgA-vaskulit. Syste
Klassisk fetrad: hudutslag, buksmarta, atralgi, hé




/0-arig valmaende pensionatr.
Icke-rokare. Inga mediciner. Slank.

Juni 2017 — langdragna luftvégsbesvar. Diagnos KOL. Insétts pd Spiriva.

Nov 2017 — muskelvark. Diagnos PMR. Kortison i nedtrappande dos,
kan e] minska <15mg > symtomprogress.

Jan 2018 - Tillfalligt synfaltsbortfall. DT-hjarna blank. Diagnos TIA. SAtts in
pd Clopidogrel.
Mars 2018 — sinuit, dterkommande besvdr. Blodig snuva. Beddms pd

ONH, DT visar slemhinnesvullnad, inga hallpunkter f&r tumor.
Anftibiotikakurer x 3, Nasonex. Diagnos kronisk sinuit.

P& <12 man har pat fatt diagnos KOL, PMR, TIA, kronisk sinuit...



Juni 2018 - sOker VC pga trotthet. CRP 80. Hb 80. Inremitteras akut.

SR 50. Krea 240. U-sticka 2+ ery, 2+ proft, glu neg, LPK neqg.

Laggs in pd MAVA. Oklara alarmerande symtom — remiss till DC for snar
uppfolining.

Vad ar detta och vilket prov vill du inte missa?

Vaskulitscreening — PR3-ANCA, MPO-ANCA, anti-GBM.

Pos MPO-ANCA titer 80.



« Diagnos granulomatos polyangit, fd
 |nsatts pd Solu-Medrol (hdgdos ster
: . _Nvtillkom eg‘},:p;popTy

Gl;ss'c'ent obliteratin
the glomerular space "4
SRR s P Sres,

Compressed
F %’lla?"loops;

)



mune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

A

Anti-GBM Disease

Medium Vessel Vasculit
Polyarteritis Nodosa
KawasakiDisease

A

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis

Microscopic Polyangiitis

Granulomatosis with Polyangiitis
(Wegener’s)

Eosinophilic Granulomatosis with Polydngiitis

(Churg-Strauss)

Y

Large Vessel Vasculitis
Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis




Granulomatos polyangit (GPA)
Fd Wegeners

Nekrotiserande granulomatds icke immunkomplexmedierad vaskulit.
1-ars mortalitet 85% hos obehandlade!

Incidens 0.1-3/100 000.

Alla éldrar, vanligen 60 &r méan=kvinnor.

Okand etiologi.



Vanliga debutsymtom GPA

Symtom fran dvre luftvagar: sinuit, otit, n&stdppa och blodig snuva (75-
95%).

Lungsymtom: hosta, dyspné, hemoptys. Infilirat och rundhdrdar pa rig
(50% vid debut).

Njurengagemang: Hematuri pd u-sticka, njurfunktionsnedsdttning (20%
vid debut).

Klassifikationskriterier: Inflammation i ndsa/mun. Patologisk lungrtg.
Patologiskt u-sediment/mikrohemarturi. Biopsi med granulomatds
inflammation i eller kring blodkarl.



Behandling

Induktionsbehandling: Hogdos steroider + Sendoxan/Rituximab.
Underhdllsbehandling: Imurel, MMF, RTX.
Minst tva ars behandling efter induktion, for vissa livslangt.

Skall alltid foljas av specialist inom reumatologi/njurmedicin pga risk for
recidiv.



88-arig td lektor

Hjartsvikt med recidiverande pleuravdatska. Dranerats x flera. Utredd
via lungmedicin 2017, dd fann man tecken till sarkoidos men uppfyllde
ej behandlingskriterier. Mdste stanna och hdimta andan i motlut.

Hypertoni.

Eliquisbehandl FF.

Soker VC okt 2018 pga trotthet.

Krea 80 - 160. Ytterligare provtagninge

Hb 115. Na, Kua. Alb.korr kalk 2.77. U-sticka blank.
Vad gora nue



In till akuten efter samtal med njurkonsult.

Hypercalcemiorsakad njurskada (nefrocalcinos).

Rehydreras.

Rtg pulm visar hilustorstoring. D-vitamin 1Gtt forhojt. SR 50. Elforeser ua.
Beddms som pd basen av tidigare k&nd, men obehandlad, sarkoidos.
Ins&tts pd Prednisolon, 0.5mg/kg.

Kalk normaliseras. Krea sjunker successivt till 120, men ej lagre an sqA.

L&t hypoman av kortisonet. "Inte ként sig s& pigg sedan hon vari 70
Ars aldern”. Kan gd i uppforsbacke utan att stanna. Langsamt
nedtrappande korfisonbehandling.



Glom inte kalk!

Genes till hypercalcemi: Sarkoidos (och andra granulomatdsa
tillstdnd), myelom (och andra maligniteter), Vitamin-D intoxikation,
primdar hyperparathyroidism, Litiumbehandling mm mm

Vartdr njurskada vid hypercalcemi?
Dehydrering pga polyuri.
Vasokonstriktion i afferenta arteriole.

...vid myelom sa sker njurskadan fr.a. genom toxisk effekt av
monoklonala Iatta kedjor som falls ut i tubuili...






