MEDICINSK KOMMENTAR

Njursjukdom risk vid covid-19

VI BEHOVER GEMENSAMT LARA 0SS MER OM NJURENGAGEMANG
OCH SAMARBETA KRING DIALYSRESURSER VID SVAR COVID-19

Sars-cov-2 beskrevs i decem-
ber 2019 i Kina. Den 11 mars
2020 deklarerade WHO att den
smittsamma sjukdomen, kal-
lad covid-19, var en pandemi.
De vanligaste sjukdomsmani-
festationerna ar feber med vi-
ral pneumoni, vilket i svarare
fall kraver sjukhusvard och kan
leda till andningssvikt med be-
hov av respiratorvard pa IVA, dar
dven hyperinflammation, mul-
tiorgansvikt och koagulations-
rubbning bidrar till h6g morta-
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diabetes och kronisk njursjuk-

dom samt hog alder ar riskfakto-

rer for svar sjukdom och dod. Svarighets-
graden av dessa bakomliggande tillstand
varierar dock, liksom grundlaggande all-
mantillstand, med fljden att majoriteten
varken behover sjukhusvérd eller inten-
sivvardsresurser [3-4]. Fran USA framhalls
dven obesitas som riskfaktor,men i en stu-
die fran New York av >4 000 covid-19-in-
fekterade individer var hog alder och un-
derliggande kronisk njursjukdom en star-
kare prediktor for svar sjukdom &n obe-
sitas [5]. Europeiska registerdata visar att
sjukhusvardade dialyspatienter och njur-
transplanterade med covid-19 har en mor-
talitet pa 25 respektive 21 procent, och al-
der och skorhet (frailty) ar starkt bidra-
gande orsaker [6]. Bland vara hemodialys-
patienter i Stockholm har vi sett att dlder
>70 ar i kombination med ldngre tid i dia-
lys (> 10 ar) okar risken att d6 av symtom-
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o Akut njursvikt, hematuri och albumin-
uri ar vanligt och 6kar mortaliteten vid
covid-19.

@ Beskrivna orsaker ar direktupptag och
paverkan av virus i tubuli och podocyter,
hyperkoagulabilitet samt akut tubular nek-
ros, dar undervatskning kan bidra. Kronisk
njursjukdom ar en riskfaktor for svarare
sjukdom.

o Intermittent hemodialys pa IVA &r en
anvandbar resurs.

[3]. Fran USA och Storbritannien

rapporteras betydligt hogre siff-
ror for akut njursvikt: 20-30 procent hos
intensivvardade [7]. I en annan artikel
fran Kina hade 75,4 procent av 333 sjuk-
husvardade covid-19-patienter patologis-
ka fynd pa U-sticka eller akut njursvikt.
Forutom akut tubular nekros och iatrogen

»Samband mellan virusinfek-
tioner och immunmedierade
njursjukdomar ar sedan
tidigare valkanda ...«

paverkan, exempelvis av lakemedel, var
rabdomyolys férhallandevis vanlig i upp
till 20 procent av fallen. Akut njursvikt
var associerad med hogre dodlighet (11,2
vs 1,2 procent), men av dem som overlev-
de aterfick 47,5 procent normal njurfunk-
tion.Av dem som inte hamtade sig var sig-
nifikant fler kritiskt sjuka och hade dven
kvarstaende proteinuri i betydligt hogre
grad [8]. I en amerikansk studie var den
relativa risken for déd vid covid-19-asso-
cierad akut njursvikt 9,6 (95 procents kon-
fidensintervall [95KI] 7,4-12,3) och bland
intensivvardade patienter 20,9 (95KI 11,7-

37,3) [9]. P4 ett av vara sjukhus i Stockholm
har, sedan mitten av mars 2020, 25 tidiga-
re njurfriska patienter med covid-19 be-
hovt dialys pa IVA. I typfallet sags vid in-
laggning normalt eller latt forhojt krea-
tininvarde som helt normaliserades med
1-2 liter vitska intravendst forsta dygnet.
Kreatininvardet borjade darefter stiga dag
3-4 efter inldggning, och dialys startades
dag 9 (median). Urinanalyser saknades
hos 15 av patienterna, men av de 10 som
provtagits hade 9 hematuri och/eller pro-
teinuri. Njurbiopsi har inte gjorts hos na-
gon av patienterna. Hittills har 10 patien-
ter (40 procent) avlidit, men 6vriga 15 (60
procent) har kommit ur dialys efter en
mediantid pa 15 dagar (1-35 dagar). Dessa
har i dag en uppf6ljningstid pa 1-7 veck-
or efter dialysavslut, dar kreatininvirdet
hos dem med 5-7 veckors uppfoljningstid
hunnit sjunka till 51-118 mikromol/1 (re-
ferensviarde <90-100 mikromol/l) [opubl
data; 2020]. Det ar dock viktigt att beakta
att forlorad muskelmassa vid svar sjuk-
dom ofta medfor svarigheter att bedoma
den reella njurfunktionen [10].
Obduktionsdata fran Kina har visat
att akut tubuldr nekros ar forhallande-
vis vanlig vid covid-19, liksom erytrocyt-
ansamlingar i peritubuldra kapilldrer.
Direktupptag av virus i njurceller via
ACE-2-receptorer forekommer i njurtu-
buli och podocyter, liksom infiltration
av makrofager och forekomst av komple-
ment. Detta talar for direkt parenkymal
paverkan och for njuren som ytterligare
ett malorgan for sars-cov-2 [11]. Samband
mellan virusinfektioner och immunme-
dierade njursjukdomar ar sedan tidigare
vilkdnda [12]. Ett exempel ar hepatit C,
som kan ge upphov till bade glomerulo-
nefriter och vaskuliter, dir immunham-
mande behandling kan kravas i svara-
re fall [13]. Aven kollapsande fokal seg-
mentell glomeruloskleros (collapsing
glomerulopathy) vid covid-19-associe-
rad akut njursvikt har rapporterats, vil-
ket ocksa kan ses vid hiv-infektion med
immunmedierad njursjukdom [14]. Vid
covid-19 ar den hoga risken for tromboser
sarskilt framtradande, och det har fore-
slagits att endotelet ar ett malorgan. Det-
ta liknar den férhojda trombosrisken vid
ANCA (antineutrofila cytoplasmaanti-
kroppar)-associerad vaskulit, och det har
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Covid-19 paverkar njurarna pa olika sétt.
Bade hematuri och albuminuri, som ar tecken
pa njurskada, ar vanligt forekommande,
liksom akut njursvikt, vilket kar mortaliteten
inom sarskilt intensivvarden.

ocksa foreslagits att covid-19 till vissa de-
lar &r att betrakta som en pseudovaskulit
[15-17].

Handliggning vid akut njurengagemang

Det bor utviarderas huruvida den akuta
njursvikten ar postrenal, prerenal eller re-
nal, eller en kombination av dessa. Akut
tubulér nekros med inslag av rabdomyolys
eller undervitskning pa grund av flera da-
gars anamnes med hog feber eller gastro-
intestinala forluster férekommer vid
covid-19. Vatskestatus ska bedomas och
undervatskning undvikas, men med héan-
syn tagen till andningssvikt. Hos dialyspa-
tienter méste dock torrvikt och restdiures
bedomas och hansyn tas till nédsta dialys
for att avgora hur mycket vatska som kan
ges. Eventuell acidos och hyperkalemi be-
handlas.

Antibiotika doseras efter njurfunktion,
vilket ar sarskilt viktigt att beakta vid for-
samring.

Det foreligger ingen evidens for att
RAAS-blockad skulle 6ka risken for svar
covid-19, utan snarare mojligen det mot-
satta i bland annat studier fran Storbritan-
nien [18]. Prospektiva studier med losar-
tan vid svar respektive lindrig infektion
pagar (Clinicaltrials.gov: NCT04335123.
NCT04311177, NCT04312009). Patienten ska
std kvar pa ACE-hdmmare/ angiotensin-
receptorblockerare om det dr hemodyna-
miskt mojligt. I forsta hand minskas do-
sen och andra blodtrycksmediciner, som
vitskedrivande, reduceras eller sitts ut.

En U-sticka bor tas vid inlaggning samt
vid stigande kreatininvérde. Visar U-stick-
an hematuri eller albuminuri rekommen-
deras komplettering med U-sediment
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samt U-albumin/kreatinin-kvot for att
bedéma om inflammatoriskt njurengage-
mang kan foreligga och for att kvantifie-
ra proteinuri. U-proteinfraktioner kan un-
dersokas for att utviardera tubulédr paver-
kan.

Patienter med kidnd kronisk njursvikt
stadium 4-5 (estimerad GFR <30ml/
min/1,73 m?) riskerar vid annan sjukdom,
sdsom infektion, att forsimras i sin njur-
svikt och behéva dialys. Ibland finns en
dialysaccess (AV-fistel/graft eller perito-
nealdialyskateter) inopererad och fardig
att anviandas. Andringar av immunhém-
mande behandling vid immunmedierad
njursjukdom och efter transplantation
kan bli aktuella vid svar covid-19 och bor
diskuteras med njurmedicinsk eller trans-
plantationsenhet.

Specifik terapi for covid-19 vid njursjukdom
I Region Stockholm finns ett vardprogram
for covid-19 [19]. Kausal behandling mot
virusinfektionen saknas, men det antivi-
rala likemedlet remdesivir testas i studier
(Clinicaltrials.gov: NCT04280705) dér pre-
liminéra data nu presenterats [20]. Patien-
ter med eGFR <30-50 ml/min/1,73m? har
dock varit exkluderade. Redan tidigt i pan-
demin beskrevs hyperinflammation [21-
22] och mojligheten att bryta den hyperin-
flammatoriska processen som en behand-
lingsstrategi.I en liten fransk retrospektiv
studie har interleukin-6-hdmmaren toci-
lizumab visats minska behovet av inten-

»Patienter med njursvikt
exkluderas ofta fran rando-
miserade behandlingsstudier
pagrund av lagt GFR ...«

sivvard jamfort med obehandlade (25 vs
72 procent; P = 0,002) [23]. I en amerikansk
studie anvandes korttidsbehandling med
metylprednisolon hos 132 sjukhusvarda-
de patienter pa vanlig vardavdelning och
jamfordes med 81 icke-behandlade patien-
ter, och ett minskat behov av intensivvard
med ventilatorbehov samt mortalitet kun-
de visas (34,9 vs 54,3 procent; P=0,005)
[24]. Dock ar inte dessa studier randomi-
serade, kontrollerade och prospektiva. En
studie som ska jamfora steroider med to-
cilizumab planeras.

Patienter med njursvikt exkluderas ofta

fran randomiserade behandlingsstudier
pa grund av 1ag GFR, ofta under 30-50 ml/
min/1,73 m?; detta giller d&ven under den
pagaende covid-19-pandemin [25]. Man
kommer darfor inte att kunna dra langtga-
ende slutsatser fran kliniska provningar i
denna population.

DISKUSSION

Vi kommer gemensamt att behova ldra oss
mer om akut njurengagemang och samar-
beta kring dialysresurser vid svar covid-19,
eftersom akut njursvikt 6kar mortaliteten.
I vintan pa effektiva lakemedel bor njur-
medicinsk enhet vara en partner i diskus-
sionen kring antiinflammatorisk behand-
ling vid tecken pa hyperinflammation
med njurengagemang. Pa en av vara en-
heter har dialysldkare daglig kontakt med
IVA for att tillsammans diskutera och be-
doma dialysbehov och resurser. Mdjlighet
finns till akut start av intermittent hemo-
dialys pa IVA eller pa vardavdelning om di-
alysapparaterna pa IVA inte riacker till. Hu-
ruvida vi kommer att se en ny grupp med
kroniska njurskador efter covid-19 ar for
tidigt att siga, men i USA raknar man med
1-2 procent fler dialyspatienter, och upp-
foljningsstudier &r vasentliga dven i Sve-
rige [26].0

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2020;117:20110
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SUMMARY
COVID-19 and kidney disease

Acute kidney injury (AKI), albuminuria and
hematuria are common in Covid-19 and
have been shown to increase mortality.
Assessment with a urinary dipstick

and creatinine at admission should be
completed with a urinary sediment and
quantification of albuminuria if positive.
SARS-Cov-2 seems to enter and infect

the endothelium and kidney cells, and
contributes to damage in addition to
hypercoagulability, multi organ failure
and hyperinflammation. Underhydration
and rhabdomyolysis can contribute to
acute tubular necrosis. Anti-inflammatory
treatment may be considered and
discussed with a nephrologist. Treatment
with ACEi/ARBs should be continued if
possible.
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