Kronisk njursvikt - CKD

Kronisk njursvikt (CKD) indelas i stadier
baserat pa beraknad glomerular
filtrationshastighet — GFR i ml/min/1.73
kvm kroppsyta.
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e Det normala referensomradet for GFR hos
nersoner under 65 ar ar mer an 90 ml/min.

e Hos aldre ar referensomradet for normal
njurfunktion oklart beroende av njurens
aldrande.

* Vid beddmning av njursjukdom hos aldre
personer bor beaktas att stadieindelningen
skulle kunna vara forskjuten.



Figur 10. 4. Normalvédrden for glomerulusfiltration (*'Cr-
EDTA-clearance). Sammanstdllningen baserar sig pé dtta stu-
dier med totalt ca 600 individer.
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GFR berakning

— lohexol clearence som referensmetod, beraknas som plasmaclearence for
rontgenkontrastmedlet iohexol.

* Uppskattat GFR e-GFR
— Cockcrofts formel

C=60 x (140-alder) x kroppsvikt (kg) for man
S-kreatinin (umol/l) x 50

For kvinnor ar konstanten 52 istallet for 60.

UPPSKATTAT GFR TENDERAR ATT OVERSKATTA NJURFUNKTIONEN VID LAGA
FUNKTIONSNIVAER.
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Figur 10. 5. Sambandet mellan glomerulusfiltration (GFR)
och serumkreatinin vid olika skelettmuskelmassa angivet
som stigande kreatininutsondring frdn 3,8-7,6-11,4—
15,2-19,0 mmol/dygn. Serumkreatinin 100 pmol/l kan sa-
lunda innebidra GFR 25 ml/min/1,73 m? kroppsyta hos en fy-
siskt inaktiv dldre kvinna eller 125 ml/min/1,73 m? kroppsyta
hos enyngre muskelkraftig man.



Andelen patienter med uremiorsakad sjukdom

Glomerulonefrit [l
Diabetesnefropati
Cystnjuresjukdom [N

Nefroskleros
Pyelonefrit '

Uremi UNS :

Ovriga



Tabell 29 7. Uremiorsaker for patienter i aktiv
uremivard 2006.

DIAGNOS NYA PATIENTER ALLA
UNDER ARET REHANDLADE

UNDER ARET

Kronisk glomerulonefrit 15 27
Diabetesnefropari 27 19
Nefroskleros 20 11
Adult polycystisk 8 13
njursjukdom

Kronisk pyelonefrit 3 7
Ovriga diagnoser 27 23

inklusive uremi UNS

* Drygt 25% av alla nyupptagna patienter har diabetesnefroparti och dar
typ 2 ar vanligast och okar.

* Ca 20% har nefroscleros (hypertoniorsakad njursjukdom.)



Mal for utredning och behandling vid CKD — 3-
5 (< 60i GFR) enligt SNF.

— Minska progress av njurfunktionsnedsattning.

— Forebygga och behandla komplikationer till
njurfunktionsnedsattning



 Minska progress av njurfunktionsnedsattning
— Kontroll av blodtryck

Kontinuerligt samband
bor sankas till niva < 130/80

Vid diabetesnefropati < 120/80

Ortostatisk hypotonil



* Minska proteinurin
— Riskfaktor i sig

ALBUMINUTSONDRING < 0,5G/DYGN
ALB/KREAKVOT < 50MG/MMOL
Pa morgonurin



Proteinuri avspeglar okad glom. filtration av
makromolekyler. Okad tubular absorbtion av
dessa leder till interstitiell infl.- fibros och
skleros som korr. signfikant med
progresshastigheten.



Hur nar vi malet?

 Malblodtryck

 Farmakologisk hamning av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet-RAAS

- ACE-hammare eller Angiotensin-2 rec.blockare

Aldosteronhammare
att kombinera ACE /ARB med aldo. hammare

reducerar sannolikt saval proteinuri som fibros-
utveckling



RAAS




Kliniska studier pa pat med CKD pa basen av
DM-typ 1, DM typ 2 samt icke diabetisk
njursjukdom, har visar att behandling med
ACE/ARB kan ha njurskyddande effekt utover
minskning av BT hos pat med markant
proteinuri

Blockad av angiotensinreceptorn minskar karl-
motstandet i efferenta arteriolen
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HYPERKALEMI

* Hyperkalemi och krea-stegring vid beh-
speciellt hog risk for hyperkalemi vid samtidig
peh med aldosteronhammare

* Rek-se bild
* Kanske behandling med Resonium




Hyperkalemi och krea.stegr. vid beh

ACE-I/ARB

Kontrollera P-K, P-Kreat inom 1 v fran startdos

Minskning av eGFR <15%; acceptabelt, ny kon-
troll inom 1 vecka

Minskning av eGFR >15%; reducerad dos och
fortsatt kontroll eller tfnkontakt med nefrolog

Om P-K >6 mmol/l avbryt behandling, ev redu-
cerad dos efter normalisering av P-K

Utsattes tillfalligt vid gastroenterit/uttorkning



Vid hjartsvikt

e Hjartsvikt ar vanligt hos pat med avancerad
njursvikt. Ca 30 % av patienter i dialysstart har
hjartsvikt med hypertensiv och/eller ischemisk
hjartsjukdom som orsak

e Sjunkande CO medfor okad vasokonstriktion i
afferenta arteriolen huvudsakl via SNS. Blodflodet
till njuren sjunker fran normalt 25% av CO till < 10
% vid svar svikt

* RAS aktiverar efferenta arteriolen och haller uppe
GFR trotts det laga njurblodflodet
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Bild 3. Njurblodflédets autoregulation. Vid medel-
artartryck mellan 80 och 180 mmHg bibehalls det normala
njurblodflédet, men vid ligre tryck sjunker det brant.



Hjartsvikt

* De hjartsviktspatienter som har samst
njurfunktion har samst prognos och bast nytta av
ACE-hammare

* Om dosen avpassas efter blodtryck och
njurfunktion ses i regel ingen eller obetydlig
paverkan pa GFR

* Vid svar hjartsvikt kan s-kreatinin forvantas stiga
10-15% innom 2 v. Om hypotension uppkommer
eller RAS-systemet blir ytterligare aktiverat
genom hyponatremi, hypovolemi ( diuretikabeh)
kan s-krea stiga ytterligare



Faktaruta 24.3. Riskfaktorer for njursvikt vid
behandling med ACE-hammare.

* Hypotension

* Hyponatremi

- Intensiv diuretikabehandling

- Dehydrering och saltférlust (diarre, krakningar, kraf-
tig svettning)

+ Behandling med prostaglandinhdmmare (NSAID)

* Samtidig njurartarstenos



Rekommendationer

Overvag att sdnka diuretikadosen vid beh.start
med ACE

Overvag att sinka K-sparande diuretika och K-
substitution

Lag startdos vid kraftigt aktiverat RAAS-system
och sankt njurfunktion

BT och s-krea inom 2 v —speciellt om
reninsystemet ar aktiverat

Patientinformation
NSAID- CAVE



67-arig kvinna med DM typ-2

Behandlas med metformin 850 mg x 2 samt
Enalapril comp pga hypertoni. Krea 1 v innan
ankomst 90 samt e-GFR 50. 2 dagars anamnes
pa magbesvar — lagt intag av mat och dryck.

Akutbesdk pga snabbt debuterande tachypne

och sjunkande medvetande-dehydrering men
cirkulatoriskt stabil-ej kardiell svikt



pH 6,9

PO2 15-sat99 % SVAR METABOLISK ACIDOS
PCO2 2.1

BE -26 samt Bic 6

Krea 300 K-7.0

S- LAKTAT23 MMOL/L (<1.6)



Laktatac

* Vanligaste formen av meta
sjukhus ( vavnadsichemi ).
| . Ju hogre varde ju samre
fullstandig lakning efter 3 @
dialysbehandling

idos

polisk acidos pa

Def- 6ver 6.0 mmol per
orognos. | vart fall

grs kontinuerlig

* Risken 6kar vid dehydrering och spec. vid

samtidig beh med ACE/ AR

B eller NSAID. Snabb

accumulering av metformin sker.

* |nitiala symtom vaga innan
acidosen

snabb utveckling av



Laktatacidos-risk

 Hog alder (>80 ar)

e Etyl

* Leverpaverkan

* NEDSATT NJURFUNKTION

- enl FASS ar metformin kontraindicerat vid latt
sankt njurfunktion, redan vid GFR 60 ml /min
eller grovt krea 135 for man och 110 for kvinnor.



Vad ar praxis

 Totalt sett ar beh med metformin bra och

saker men stiger halten metformin i blod dkar
intoxikationsrisken

e Ett 6kat antal aldre beh-skall vi ge maxdos till
aldre pat?

 Reducerad dos mellan GFR 30-60 ml/min och
seponering vid < 30. En billig behandling som
ett flertal patienter borde ha nytta av.



Kalk-fosfat och D-vitamin

e CKD-MBD- chronic kidney disease-mineral
bone disorder. Ett begrepp som rymmer,rent
lab.massiga forandringar,svara kliniska
manifestationer som skelettsjd och dystrofiska
forkalkningar av mjukdelar

* Den njursjuke har en komplex karlskadande
process med deponering av kalk i saval intima
som median arteriellt. Rubbning i kalk-fosfat
ar har bidragande orsak.






Arlig incidens av hjartkarlsjukdom
vid kronisk njunnsufficiens
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Bild 241 Tnsjuknande i hjirtkirlsjukdom (hjartinfarkt,
instabil angina pectoris, kranskirlsitgird, hjartsvike, slag-
anfall, TIA eller perifer artericll sjukdom) i relation till
graden av njurinsufficiens. Notera att hjirt—kirlsjukdom ir
20 ginger vanligare hos individer med avancerad njurin-
sufficiens jimtbrt med personer med normal njurfunktion.
(Frin en undersfkning av Go och medarbetare av dver |
miljon [Grsikringstagare i Kalifornien, UJSA, 2004.)



Vad hander med Ca-P vid nedsatt GFR

Fosfatret. med hyperfosfatemi.

Minskad renal syntes av 1,25(OH)2-vit D3-aktivt
vitamin D

Hypokalcemi

Allt stimulerar till 6kad bildning av PTH
SEK HPT- i enstaka fall
tertiar eller autonom

GFR < 40 ml/min



Rekommendationer

 Mat PTH och Fosfat vid GFR < 40 och behandla
vid

 Fosfat>1.4(-1.6)
samt PTH enl

L.aboratoriemal

Normala kalcium-fosfatnivaer 1 serum. Kkalcium-fosfatprodukt <4.,5. (Joniserat
kalcium x fosfat <2,25)

PTH vid GFR 40-30 ml/min normalt — 2 ggr 6vre normalgréns
PTH vid GFR 30-15 ml/min 2-3 ger §vre normalgrins
PTH vid GFR <15 ml/min 3-5 ggr évre normalgrins

Vid alltfoér kraftig suppression av PTH kan lag benomsittning (Tadynamic bone
disease’) uppkomma vilket medftr risk for 6kad kérlforkalkning p.g.a. minskat
kalciurnupptag i benvivnad.



Behandling

* Fosfatbindare

- Aluminiumhaltiga f.bindare. Anv. sallan pga Al
neg effekt pa skelett och CNS. Uracid inne-
haller mindre mangd Al an Novalucol etc.

- Kalciuminnehallande f.bindare. Vanligen Ca-
karbonat som ger en effektiv fosfatbindning.
Pat kan komma i pos. kalkbalans da intaget
overstiger forlusterna-starker skelett men har neg
effekter pa hjarta och karl
GE EJ OVER 1,5 GRAM KALK PER DAG



* |cke kalciuminneh. Fosfatbindare
Sevelamer  Renagel 800 mg
Renvela 800 mg
starta 1x3 max 3x3
Lantanumkarbonat  Fosrenol

Alla fosfatbindare tas till maten



D-vitaminbehandling.

* Behandlingsstart i tidigt skede, vid GFR <40 kanske tidig.

e 1,25(0OH)2 vit D-kalcitriol- ROCHALTROL-
sista hydroxyl. sker i njuren till aktivt vit D.
ETALPHA 1 - alfahydroxyl.vit D dar sista
hydroxyl. sker i levern till aktivt vit D.

Starta Etalpha 0,25 microg 1x1 vad och dosdka
1x1 till max 1 microg per dag



* D-vitaminet 6kar upptaget av kalk i tarmen
och darmed en dkad risk for hyperkalcemi,
spec vid avancerad njursvikt.

* D-vitaminanaloger som dampar PTH prod utan
att oka upptaget av kalk i tarm finns i pipeline
men den kliniska nyttan ar ofullstandigt
dokumenterad.



Renal anemi- ESL-behandling

ESL-erytrocytstimulerande lakemedel- Eprex,
Neorecormon och Aranesp

Hb-vardet kan paverkas redan vid njurfunktion 60
% ev normalt med bristande epo-prod. i den
skadade njuren

Renal anemi ar normokrom och normocytar utan
reticulocytos.

Forutom bristande prod. av epo bidrar de
uremiska toxinerna, framst PTH till benmargs-

hammning



Utredning enl SNF

e Alla patienter pat med njursvikt och anemi skall
utredas oberoende av njurfunktion-innan ESL —
behandling startas

Hb, blodkonstanter, ret, ferritin, Fe- mattnad
samt CRP

* En mer fullstandig utredning om klinik och lab
indikerar annan orsak
F-Hb B12-folsyra PTH diff hemolysprov elfores o
ev benmarg



e Hb vardet i rel. till det forvantade GFR-vardet

e S-EPO kan anvandas vid klinisk tveksamhet-tas
ej rutinmassigt

S-erytropoiatin

(E/1)
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Behandling

Hb vardet < 110 g/l vid 2 olika provtillfalle

Ev Fe-brist bor korrigeras innan behandling
med EPO

EPO ges iv eller sc.

EPREX o NEORECORMON 1 gang per v. i vanl
dos 5000 E till 10000 E. ARANESP ges
varannan v med vanl dos 20-40 microg per v

Starta med rel laga doser



Behandling forts.

Patienter med uttalad anemi och/eller med
kompl sjd ( inflam.reaktion ) starta med 50-
100 % hogre dos

Malvarde Hb 110-120 g/l —upp till 130 for
yngre. EJ FULLSTANDIG KORREKTION.

Lagom Hb stegring 10-20 g/l per manad

Vid behandlingstart sam dosandringar kontroll
Hb efter 1 manad, annars var 3:e

BT kontroll vid beh.start.



Fe-behandling

* Prova po aven om den njursjuke har nedsatt
gastrointestinalt Fe-upptag da iv behandling ar
svart att genomfora praktiskt

 Nar Fe-mattnad < 20 % bor iv jarn ges till
onskad niva av ferritin 200-500 samt
saturation 30-50%. Bryt behandlingen vid
varden > 50 % och > 800, annars risk for Fe-

toxicitet



Fe-behandlig forts

* VVenofer 20 mg/ ml med vanl dos 2,5 -5 ml i v-
ges 1 gang per v eller varannan v-kan ges 2-3
ggr per v initialt och ger da snabbare beh.svar.

* Ferrinject 50 mg/ml-forenklad beh ar 10 ml
dvs 500 mg med terapiintervall 1 man-dos-

schema for behandlingsmal kan anvandas.



Blodtransfusion

e ESL-beh har medfort ett klart mindre
transfusionsbehov hos njursjuka och darmed
mindre hemokromatos bla.

* Tranfusioner bodr undvikas till pat som skall
transplanteras-inducerar uppkomst av HLA-

antikroppar.






Hog risk for snabb uremiprogress och behov av aktiv uremivard
(renal replacement therapy) Rekommendation: remiss till nefrolog,
skots i de flesta fallen fortsattningsvis av nefrolog

e o©kad proteinurigrad: urin-albumin kreatinin index > 100mg/mmol
e svarkontrollerat blodtryck; diastoliskt BT >95 mmHg

® GFR forlust .

e Renal anemi (dér jarnbristanemi uteslutits)

o Diabetes nefropett. . =~

® Misstanke pd systemsjukdom

L&g risk for snabb uremiprogress och behov av aktiv uremivard
Rekommendation: skéts av primarvardslékare

e Alder >70 ar

® Proteinuri: urin albumin kreatinin index <50n*ig/mmol

® Valkontrollerat blodtryck

® Njursjukdom pa basis av generell arteriosklerotisk kérlsjukdom

Patienter som ligger mellan hog och 1ag risk. _
Rekommendation: konsultation med nefrolog, kan ofta skdtas av primar-
vardslakare i samrdd med nefrolog




