Lakemedel och njure

Lakemedelsbehandling ur ett njurperspektiv
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Njursvikt

Samlingsnamn for konsekvenserna av olika
sjukdomstillstand som nedsatter njurarnas
filtrationsformaga (GFR) och darmed formagan att

reglera:

* VVatskebalans
 Elektrolyt- (Na, K), mineral- (Ca, P) och pH-balans

* Bortskaffandet av uremiska toxiner fran proteinnedbrytningen



GFR= Glomerular Filtration Rate

Hur manga ml/minut som njurarna filtrerar ett visst amne — “clearance”

Manga metoder att uppskatta GFR:
* P-Kreatinin
* P-Cystatin C
* lohexolclearance
e (CrEDTA)



Nar gora vad i provtagning?

e S-kreatinin med eGFR utmarkt rutinprov och i de flesta fall
e Cystatin-C-beraknat GFR

* Om muskelmassan ar hog/lag
* Vissa labmetoder kan inte svara ut krea vid hoga bilirubinvarden

e For att sakerstalla att eGFR stammer och kan féljas fortsattningsvis
e Sannolikt ligger “akta GFR-vardet” mellan eGFR och Cystatin-C-beraknat GFR

* |ohexolclearance

* Folja forloppet 6ver langre tid av GFR-utvecklingen hos t ex
njurtransplanterade

* Om det finns behov att sakerstalla normal njurfunktion
 Texkrea130 hos 120 kg muskelbyggare med normal u-sticka



Njurarnas normala aldrande borjar vid 40 a3
Normal forlust 1 (-2)ml/min och ar

Figur 1. Medelvarde for njurfunktion (GFR) och prevalens
av sankt njurfunktion i olika aldersgrupper

Sankt njurfunktion: GFR < 60 mlI/min och 1,73 m?2
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Stadieindelning och prevalens av
kronisk njursjukdom
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www.lakemedelsboken.se, november 2011, Lakemedlesboken 2011-2012, sid 450
Hallan et al. J AM SoC Nephrol 2006;17:2275-2284



http://www.lakemedelsboken.se/

Sortera njurarnas funktioner for att hantera
metabola komplikationerna




Njurarnas funktion

Rena blodet fran toxiner

* Reglera vatskebalansen

* Reglera syra-bas balansen

* Reglera elektrolytbalansen

* Bilda erytropoetin

* Barriar mellan blod och urin

Symtom vid njursvikt

lllamaende. Klada. Trotthet. (Uremi)

* Minskad urinvolym. Overvitskning. Odem.
Hjartsvikt. Hypertoni.

* Metabolisk acidos. Kussmauls andning.

* Hyperkalemi. Hypocalcemi. Hyperfosfatemi.
Arytmier. Muskulara symtom.

e Anemi

 Hematuri (makroskopisk eller mikroskopisk).
Proteinuri. Nefrotiskt syndrom.



Krea 200 eller 3000 —vad ar farligt?

* Hyperkalemi
* Acidos

* Ar patienten gravt dvervatskad?



Hyperkalemi

e Ta EKG vid grav hyperkalemi

* Risk for maligna arytmier
* Telemetri?

» Vid EKG-férdndringar eller Kalium >6,5 (-7)

EMEDU HYPERKALEMIA
! PEAKED -V\AI/\ ES
I Ji

1J\\._4J__,’\\_____A_/\____ ;}\{\ ,———:Twrvv—\l,\_—\/ v]—ﬂJ‘ i'—‘\,_‘q _\’_}“’,A\’A‘v *‘ ) \‘

i F
94 g 11
I
i
A

& A A ( A f
‘/\ e 4y AN J«.dh' Abe L,——,—f\__,_A__,_ i s £ r/ A rrrveisrm ) // “\_,_‘ e “\ It ““\ it ‘\-.
I Jr/ i av\;:, V2 1& "}' Uﬁ/ R el

|
e

W I A A
/| /\ A / i
. il S A SES AL A AL SRS i R S BRI L B i
ﬁrﬁ/ _;TA—_ avil —A‘*‘ oo I \IL :

/
6

e Calcium iv: Vid allvarliga kaliumrelaterade EKG-férandringar, inklusive arytmier. Inj
Calciumglukonat 100mg/ml, 10(-20) ml iv under 3 min.

* Kan upprepas vid kvarstaende/aterkommande EKG-paverkan

e Effekt inom minuter och varari 30-60 minuter

e Korrektion med:

Glukos + insulindropp

 500ml 10% glc med 20E Actrapid under 2-4 timmar

e Glci mitten

* Glc + Kvid avslut for ev ytterligare justering
Lokelma 10g 1x1-3 tills kalium normaliserats

* (sanker kalium pa 2-4 timmar), rekommenderas av GIC
Resonium (eller Veltassa) —om det inte ar sa brattom att korrigera

(Betaagonist (10-20mg Salbutamol inhal))
Hemodialys



Acidos

* VVengas, artargas, SVK eller vP-koldioxid

* Buffring med
* NaBic po (T. Natriumbikarbonat 1g)
* 1-4-6g/d
* NaBic 50mg/ml iv

* Vid mer uttalad acidos (SVK <17) eller om patienten ej kan ta po
e 100-200ml iv, ev upprepat

* Folj kalium vid buffring
* Kalium sjunker vid acidoskorrektion

* Tank pa neg BE nar man buffrat till skapligt pH

» Buffra till battre BE for att minska behovet av respiratorisk kompensation



Overvatskning

* Furosemid (tabl/iv)
 Metolazon

* Anvand garna viktrelaterad dosering vid samtidig hjartsvikt och
njursvikt om patienten kan hantera detta

* Vid bristande effekt

e Mat vatska in/ut for att veta om det ar for 1ag diuretikados eller for stort
vatskeintag



Anemi

* Vanligt med nedsatt jarnupptag vid njursvikt
e Atgirda jarnbristen forst
e Ge jarninfusion (oftast Ferinject 1g som engangsdos)

* Epo-behandling
* En bra start ar Eporatio 10000E sc x1/v

* Kontrollera behandlingseffekten efter 3-4 veckor
 Mal-Hb 105-115
 Justera intervallet pa sprutorna (alt styrkan) beroende pa Hb-svar
 Vid inflammationstillstand brukar epo-svaret vara trogt

 Om man ska hamta igen fran laga Hb-varden, kontrollera garna jarnstatus pa nytt, sarskilt
om man inte givit iv-jarn initialt



Lakemedelsbehandling
-Faktorer att ta hansyn till vid nedsatt njurfunktion

* Lakemedel
* Som ar olampliga/toxiska vid Iag njurfunktion (<30ml/min) (“gor det inte”)
* Metformin
* Ej toxiskt for njurarna, men kan ge livshotande laktacidos
* Methotrexate
e Trimsulfa
* Ej 100% kontraindikation, men man maste félja sulfakoncentrationer

* Som kraver dosjustering utifran njurfunktionen (”"gar bra men tank pa dosen”)
» Antiviral behandling, Aciclovir/Ganciclovir/Valaciclovir och Paxlovid
* Cotards syndrom
* Paxlovid —glom inte kraftfull interaktion med andra lakemedel
* Antibiotika
e Digitalis
* Gabapentin/Pregabalin
* Som inte ger nagon effekt vid lag njurfunktion
e Furadantin
e Tiaziddiuretika??



Lakemedelsbehandling
-Njurfunktion

e Lakemedel

* Som kraver dosjustering for att bibehalla dnskad effekt
* Hemodialys —lakemedel som dialyseras bort

* Anpassa dostider sa att man ej ger lakemedlet innan hemodialys
* Piperacillin/tazobactam
* Meronem (~40% forsvinner vid 4 timmars hemodialys)
* Vancomycin/Gentamicin
* Gabapentin/Pregabalin

* Ge extrados vid dialysavslut om man maste ge ldkemedlet innan hemodialys
* Piperacillin/tazobactam
« Ml

* Bra kallor
e Uptodate.com
» Referensgruppen for antibiotikafragor
* (Renal drug handbook)



Lakemedelsbehandling
-Nefrotoxicitet

* Lakemedel som direkt skadar njurarna

e Cytostatika

 Cisplatin/Carboplatin
* Immunmodulerande (”it”-framkallande)
* Antibiotika

* Gentamicin (dosberoende)

* Vancomycin (dosberoende)

e Lakemedel som kan utlosa tidigare grundsjukdom som kan skada njurarna

* Interstitiell nefrit (dosoberoende)
* NSAID
* Antibiotika
* SLE (lakemedelsutlost)
e Apresolin (Hydralazin)
* Sulfa
* aHUS

* Cyclosporin/Tacrolimus



Lakemedelsbehandling
—Vid akut njursvikt eller dar det forvantas

forsamrad njurfunktion

* Ta bort lakemedel som kan orsaka eller forsamra njurfunktionen
* “Prerenala lakemedel”
* ACEi
* ARB (glom inte Entresto eller kombinationspreparaten/tiazid)
* MRA
e SGLT-2-hammare
e Diuretika (vardera vatskestatus)

NSAID

Ev antibiotika om det finns misstanke om interstitiell nefrit
Statiner —ta CK/myoglobin om misstankt rhabdomyolys
Urinretention —antikolinerga lakemedel (t ex Detrusitol/tolterodin)




* Ta bort lakemedel som kan ackumuleras
* Digoxin —kontrollera koncentration innan ev aterinsattning
* Metformin (titta pa laktat)
* Gabapentin/Pregabalin
* Aciclovir/Ganciclovir/Valaciclovir

* Glom inte kolla P-Ca —hypercalcemi vid akut njursvikt
» Kalktillskott
* D-vitamintillskott



Foljande varderar jag innan insattning av
orerenalt paverkande lakemedel

e Hur ar aktuell njurfunktion och hur stabil ar den
* Tidigare episoder av akut prerenal njursvikt?

* Hur stabil vatskebalans har patienten

* Frekventa infektionstillstand?
* Gastrointestinala problem, krakningar/diarré

e Stomi med hoga floden?
* Hur bra koll har patienten pa sin vatskebalans

* Hur val kan man lita pa att patienten gor uppehall med preparaten
vid risktillstand
* Apodos



~0ljande varderar jag vid lag GFR-niva och
funderingar pa att satta in ytterligare prerenalt
naverkande lakemedel

* Vilka ovriga lakemedel ar insatta och finns utrymme for ytterligare ett
preparat som kan paverka njurfunktionen
e Diuretika
 ACEi/ARB
* MRA

* Finns en overvatskningsproblematik som behover atgardas forst?
e SGLT2i:

* Hur ar sockerlaget vid insattningen?

* Finns samtidig cardiovaskular sjuklighet och hjartsvikt starks indikationen for
insattning, men vardera biologisk alder och skorhet

* Ska man insatta SGLT2-hammare pa en 90-aring med hjartsvikt, eGFR 257



Diabetesbehandling vid njursvikt



Glukossankande lakemedelsbehandling
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Metformin

* F6lj behandlingslinjerna eller FASS-texten, dvs:

GFR 45-59 maxdos 2000mg/d

GFR 30-44 maxdos 1000mg/d

GFR <30 kontraindicerat

Beakta faktorer som kan 6ka risken for laktacidos
Dehydreringstillstand (akut eller kroniskt t ex ileostomi)
Prerenala lakemedel

Alkoholism

Nedsatt leverfunktion



Kom ihag kombinationspreparat som
innehaller metformin

e Synjardy

* Janumet

* Eucreas

* Jentadueto
 Komboglyze
* Xigduo



Metformin -jodkontrast

* Poliklinisk undersdkning:

* Metforminbehandlingen behalls under férutsattning att eGFR >45
ml/min/1.73m2
e Satts ut om
* eGFR <45 ml/min/1.73m?2
* Kontrastdosen ar hog (gram jod/aGFR ratio > 1.0)
* eGFR saknas

* Kreatinin kontrolleras efter 2 dygn for stallningstagande om Metformin kan
aterinsattas
e Akut undersokning

* Metformin satts alltid ut oavsett njurfunktion
* Kreatinin kontrolleras efter 2 dygn for stallningstagande om Metformin kan aterinsattas



SGLT2-hammare

* Vilken nytta gor de?
* Till vilka patienter?

* Vilka patienter ska man vara forsiktig att ge preparaten?



SGLT2-hammare har i kombination med ACEi/ARB
| kliniska studier visat sig ha positiva effekter vid

* Typ-2-diabetes e Utan typ-2-diabetes
* Minskad progresstakt av * Minskad progresstakt av
njurfunktionsforlust njurfunktionsforlusten hos
 Minskad risk for cardiovaskulira patienter med kronisk
komplikationer vid etablerad njursjukdom och albuminuri
aterosklerotisk hjartkarlsjukdom * Minskad risk for cardiovaskulara
 Minskad cardiovaskulidr dodlighet komplikationer vid kronisk
och hjartsvikt hos patienter med njursjukdom med albuminuri
EF <40% * Minskad cardiovaskular dodlighet

och hjartsvikt hos patienter med
EF <40%



Preparat

* Empaglifozin/Jardiance
* Typ-2-diabetes
* Hjartsvikt
* Kronisk njursjukdom
» Dapaglifozin/Forxiga
* Typ-2-diabetes
* Hjartsvikt
* Kronisk njursjukdom



Hur langt ner i GFR kan man ga?

* Insattning ner till GFR 25 (Dapaglifozin) enligt FASS
* Insattning ner till 20 (Empaglifozin)

| Dapaglifozinstudien sags motsvarande positiva effekter pa njurfunktion och
cardiovaskulara handelser utan fler allvarliga handelser vid GFR 15-30 i
jamforelse med GFR >30

* Antalet handelser med akut njursvikt pga uttorkning var daremot hogre



Informera vid forskrivningen och lagg till i
dostexten att gora uppehall med SGLT2-

hammaren

*| receptfavoriten finns dostexten
"Gor uppehall vid magsjuka, hog feber, svar sjukdom,
fasta, och infor operation”



Att tanka pa vid behandling med SGLT2i

* Risk for dehydrering vid insattning nar patienten har hoga
glukosvarden och svart att dricka

* Dosen av diuretika kan behova justeras sarskilt vid suboptimal
glukosreglering

* Glukossankande effekten av SGLT-2-hammare avtar vid GFR
<45ml/min

* Hjartsviktsstudierna ar gjorda med SGLT-2-hammare som tillagg till
sedvanlig hjartsviktsbehandling

e SGLT-2-hammare rekommenderas fore ARB/ACEi vid hypotension eller
nedsatt njurfunktion



Ketoacidos vid beh med SGLT2-hammare
-riskfaktorer

* Dehydrering

* Fasta/svalt/kost med lagt kolhydratintag

* Hog alkoholkonsumtion

e Svar leversjukdom



GLP-1-agonister

e Liraglutid (Victoza)
* Semaglutid (Rybelsus/Ozempic)
* Dulaglutid (Trulicity)

* Pa samtliga
* Ingen dosjustering vid lindrig/mattlig/svar njursvikt (90-15ml/min)
* Ej rekommenderat vid terminal njursjukdom (begransad erfarenhet)

e Det finns stod for att GLP-1-agonister kan anvandas utan risk vid lag
njurfunktion, men biverkningarna kan 6ka, ffa ilamaende



DPP4-hammare

Sitagliptin (Januvia)
e <45ml/min 50mg x1
e <30ml/min 25mg x1

Linagliptin (Trajenta)

Ingen dosjustering vid njursvikt
Ofarliga vid laga GFR-nivaer
Men:
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Hjartsviktsbehandling

* Modern hjartsviktsbehandling raddar liv och minskar lidande
» ARB/ACEi alt Valsartan/Sakubitril (Entresto)
* MRA
* SGLT-2-hammare
* Diuretika

e Sannolikt battre lite av alla an hogre doser av fa

* FOre insattning, vardera foljande
* Niva av njursvikt —hur hart vagar man pressa GFR
Hur stabil ar njurfunktionen
Biologisk alder/hur stark indikation finns for optimerad hjartsviktsbehandling
Risk fér dehydrering
Patientens forstaelse for hur lakemedlen ska hanteras vid feber/dehydrering
Ovriga ldkemedel som kan bli riskabla vid férsdmrad njurfunktion (metformin, digitalis)



JODKONTRAST vid njursvikt

* Polikliniska kontrastundersdkningar
* Dricka 1 liter dygnet fore och 1 liter extra undersokningsdygnet

* Vid eGFR <20 kontakta njurmedicinare
* Hur stark indikation finns for undersékning med kontrast
* Finns annan rtg-modalitet som kan besvara fragan

e Akuta och inneliggande kontrastundersodkningar

* Vid eGFR <45 ges iv hydrering
e 1 liter Plasmalyte 6-12 timmar fore
* 1 liter Plasmalyte 6-12 timmar efter
* Vid eGFR <25 kontakta njurmedicinare



Kort om njurtransplantation/lakemedel

* Ta inte bort immunhamningen vid infektionstillstand annat an pa
vitalindikation och da i samrad med njurmedicinare

 Kortison ingar oftast i immunhamningen
* Vid sepsis kan det finnas behov att stotta med steroider



Palliativ njurmedicin

e Oro och angest
* Midazolam sc

Smarta
* Fentanyl/Buprenofrin “sdkrast”
* Oxykodon
* Morfin
* Gabapentin mot neuralgi

Klada
* Mijukgorande
* Antihistamin
* Proteinreducerad kost

Andfaddhet

» Vatskeintaget oftast sjalvreglerande p g a illamaende, men kan behova begransas vid anuri
* God omvardnad —fuktning av munslemhinnan
* Diuretika vid kvarstaende urinproduktion

lllamaende
* Primperan
* Haldol (1-2mg sc)
* Ondansetron
* Proteinreducerad kost



Tack tor mig
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