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Fanconis syndrom ér ett tillstand dar elektrolyter och
substanser som normalt absorberas i proximala njur-
tubuli lacker ut ur kroppen i urinen. Aminosyror, bi-
karbonat, fosfat, glukos och urat forloras. Sekundart
forloras aven kalium, som vid renal tubular acidos.
De kliniska symtomen é&r relaterade till dessa forlus-
ter och bestar frimst av dehydrering, elektrolytrubb-
ningar, metabol acidos och skelettsmartor [1, 2]. Be-
handlingen ar symtomatisk med korrigering av aci-
dos, vitskebrist och elektrolytrubbningar samt, om
moijligt, bakomliggande orsak [3].

Syndromet ar ovanligt och kan vara arftligt eller
forvarvat. Den forvarvade formen kan bland annat or-
sakas av antivirala lakemedel, cellgifter och antibioti-
ka, men dven av multipelt myelom, akut leukemi, mo-
noklonal gammopati, tungmetaller och vissa njurska-
dor [1,3,4].

Ett av de antivirala lakemedel som i ovanliga fall
har rapporterats orsaka Fanconis syndrom ar tenofo-
vir [5-9]. Tenofovir ar ett nukleotidliknande lakeme-
del som himmar bade omvéant transkriptas och HBV-
polymeras och anvidnds for behandling av hiv och
kronisk hepatit B. Vi beskriver hér ett fall av Fanconis
syndrom hos en patient som behandlats langvarigt
med tenofovirdisoproxil.
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En kvinna i 60-arsaldern utan tidigare kdnd njursjuk-
dom utreddes pa njurmedicinsk avdelning pa grund
av elektrolytrubbningar och férsamrad njurfunktion.
Hon hade sedan tidigare tablettbehandlad diabetes
mellitus typ 2, hypertoni och enstaka episoder med
njursten.

Patienten hade dven kronisk hepatit B-infektion
med forhojda transaminaser och hogreplikerande he-
patit B-virus.Antiviral behandling med tenofovirdiso-
proxil paborjades 2012. Behandlingen tolererades vil
och normaliserade levervardena. Inga biverkningar
framkom under de féljande 9 aren.

Under varen 2021 drabbades patienten av smértpro-
blematik i de nedre extremiteterna. Hon utreddes av
allménlédkare, ortoped och fysioterapeut samt radiolo-
giskt utan att man kunde finna nagon genes till pa-
tientens vark. Hon forsimrades fran att ha gatt obe-
hindrat till att kontinuerligt behdva rullator. Succes-
sivt tillkom smarta i brostrygg och brostkorg. Viarken
kuperades med dagligt intag av NSAID. Ingen miss-
tanke framkom om reumatisk, infektios eller malign
orsak till viarken. Bentithetsméatning visade manifest
osteoporos.

Provtagning visade lindrig hypokalemi, sankt fosfat
och stigande kreatininvirde, och en estimerad GFR
(kreatinin) som sjunkit fran 59 till 36 ml/min/1,73 m?
(referensvirde >80) pa 6 manader. Urinprov visade al-
buminuri och glukosuri (ej bedombart under pagaen-
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de behandling med SGLT2-hdmmare). Ultraljud nju-
rar visade nagot 6kad ekogenitet,i ovrigt normalfynd.
Man satte ut NSAID och startade behandling med
angiotensinreceptorblockerare mot albuminurin och
vitamin D mot osteoporos.

En manad senare inremitterades patienten till
akutmottagningen pa grund av flanksmarta och fort-
satt stigande kreatinin. Provtagning visade kalium
2,9 mmol/l (3,5-4,6), uttalad metabol acidos med pH
7,16 (7,32-7,42), standardbikarbonat 13 mmol/l (22-27)
och basoverskott -13 (-3 till 3). Kreatinin hade da stigit
till 155 mmol/l (<90) och eGFR var 27 ml/min/1,73 m%
Datortomografi stenoéversikt visade inga njurste-
nar och ingen hydronefros. Patienten var trétt och
muskelsvag och beskrev virk fran skelettet. Hon in-
lades pa njurmedicinsk avdelning fér utredning och
behandling av renal tubulidr acidos av oklar genes.
Metformin, repaglinid och empagliflozin utsattes pa
grund av njursvikten. Kaliumcitrat och natriumbi-
karbonat insattes. Muskelsvagheten avtog redan efter
nagra dagar.

Njurbiopsi visade bild som vid kronisk interstiti-
ell nefrit. Fornyad urinsticka visade fortsatt glukosu-
ri trots att SGLT2-hdmmare satts ut. Urat var lagt, 92
mmol/l (155-400). Detta medférde misstanke om Fan-
conis syndrom. Mitning av aminosyror i urin visade
kraftig generell hyperaminoaciduri som vid tubular
paverkan.

vid fordjupad likemedelsanamnes framkom att
patienten behandlats med tenofovir fram till inlagg-
ning. Efter kontakt med infektionskonsult utsattes te-
nofovir.

Vid utskrivning var patienten normokalem med pa-
gdende kaliumsubstitution. P-fosfat normaliserades
efter en veckas behandling med fosfatsubstitution.
Metformin och repaglinid aterinsattes, och entekavir
insattes som behandling av hepatit B.

Vid uppféljning 3 ménader senare var patienten
avsevart kliniskt forbattrad med vasentligt minskad
skelettsmarta och gar nu oftast utan rullator. Njur-
funktionen forbattrades redan 4 veckor efter utsitt-

HUVUDBUDSKAP

o Tenofovirorsakat Fanconis syndrom ar en ovanlig
diagnos.

o Tillstandet kan vara helt eller delvis reversibelt.

e Med utséattning av tenofovir, adekvat substitution av
elektrolyter och korrigering av metabol acidos finns
goda chanser att patienten aterfar sin tidigare njurfunk-
tion.
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TABELL 1. Kliniska laboratoriefynd och lakemedelslista

2012,innan | 1-arsuppfolj- 5-arsuppfolj- 9-arsuppfolj- Ankomst, 10 ar | Utskrivning, Uppfoljning | Uppféljning
insattning av | ning av tenofo- | ning avtenofo- | ning av tenofo- | efter tenofovi- | efter tenofovir- | 4 veckor 3 manader
tenofovir virbehandling | virbehandling | virbehandling rinsattning utsattning
Labb
Kreatinin, mmol/I 40 47 62 90* 155* 134* 98* 94*
(<90)
Estimerad GFR 14 103 83 57* 27* 33* 51 54*
(krea) relativ, ml/
min/1,73m?(>80)
Kalium mmol/I 3,6 4,0 43 41 2,9% 38 43 43
(3,5-4,6)
Fosfat mmol/I - 0,59* 0,64* 12 12
(0,8-1,5)
Koldioxid mmol/I - 13* 19* 20* 23
(22-28)
Urat mmol/I 182 123* 92* - - -
(155-400)
U-glukos 0 3+(8) - 3+ 3+
U-albumin 2+ - 1+
U-erytrocyter 1 2+ - 1+
Lakemedel
Tenofovir- X X X X X
disoproxil
Empagliflozin X X
Metformin X X X
Repaglinid X X X X X
Glibenklamid X X X
Atorvastatin X X X X X
NSAID X
Kandesartan X X X
Bikarbonat X X X
Kaliumcitrat X X X
Fosfat X X X
D-vitamin X X X X X
Alendronat X X X

* = Avviker fran referensvarde.
(8) = Inte bedémbart pa grund av samtidig behandling med SGLT2-hammare.

ning av tenofovir, kreatinin var vid aterbesok efter 3
manader 94 mmol/l (<90) och estimerad GFR hade sti-
git till 54 ml/min/1,73 m? (>80). Hyperaminoaciduri
kvarstod, men hade minskat med 40-70 procent bero-
ende pa aminosyra. Substitutionsbehandlingen med
kalium och bikarbonat kunde gradvis trappas ned,
och fosfat sattes ut helt efter 3 manader.

DISKUSSION

Tenofovir ar ett preparat med god sidkerhetsprofil,
men har rapporterats orsaka Fanconis syndrom [1, 4,
6, 10-12]. Flera mekanismer har foreslagits. Tenofovir
har en toxisk effekt pa mitokondrier i proximala tu-
buli, vilket kan orsaka intracellular energibrist [13].
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Faktorer som Okar risk for ackumulering av tenofo-
vir i tubuli (nedsatt njurfunktion, genetiska faktorer,
samsjuklighet, t ex hiv,och kompetitiv hdmning orsa-
kad avandra lakemedel som utsondras tubulart) tycks
vara viktiga f6r uppkomsten av syndromet.

vid diagnos féreldg grav aminoaciduri, glukosuri,
hypofosfatemi, hypokloremisk metabol acidos, hy-
pourikemi och hypokalemi. Den metabola acidosen
var uttalad med P-koldioxid pa 13 mmol/l vid inkomst.
Detta overensstimmer med andra fallrapporter dar
standardbikarbonat och koldioxid brukar ligga mel-
lan 12 och 18 mmol/l pa grund av det férsdmrade upp-
taget av bikarbonat i proximala tubuli [1].

Fanconis syndrom orsakat av tenofovir har i fle-
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ra fall rapporterats uppkomma langsamt med sym-
tomdebut atskilliga ménader till flera ar efter insatt
behandling [10, 15, 16]. Var patient insjuknade med
skelettsmirta 11 manader innan diagnosen Fanco-
nis syndrom konstaterades. Diffus skelettsmarta och

»Fanconis syndrom orsakat av tenofo-
vir har i flera fall rapporterats upp-
komma langsamt med symtomdebut
atskilliga manader till flera ar efter
insatt behandling.«

gangsvarigheter finns rapporterade i ett antal fallbe-
skrivningar av tenofovirorsakat Fanconis syndrom
[5,11,12,17]. 1 flera fall har patienterna blivit beroen-
de av ganghjilpmedel i flera ir innan diagnos kunnat
faststallas. Njurfunktionen har oftast forbattrats eller
aterstallts helt efter utsattning av likemedlet [18]. Pa-
tienter har blivit smaértfria eller avsevart kliniskt for-
bittrade inom 1-6 manader under forutsittningen att
elektrolytrubbningarna korrigerats adekvat, vilket
skedde hos var patient [11,13,17,19].

NSAID kan orsaka interstitiell nefrit och dven prere-
nal njursvikt med 6kad risk for nefrotoxicitet nar en
storre andel av tenofovir maste utséndras via tubu-
lar sekretion. Dock seponerades NSAID redan en ma-
nad innan patienten ankom till akutmottagningen
utan att njurfunktionen forbattrades. Patienten be-
handlades dven med SGLT2-hdmmaren empagliflozin.
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Fanconis syndrom finns beskrivet i fallrapporter vid
behandling med SGLT2-hdmmare, samtliga med ka-
naglifozin [20].I ett av fallen utférdes njurbiopsi som
visade bild som vid osmotisk nefropati [21], och det
spekulerades om huruvida mekanismen kunde vara
en hyperosmoléar skada. Biopsibilden hos var patient
var inte forenlig med osmotisk nefropati utan visade
kronisk interstitiell nefrit, som kan ses vid njurskada
av manga orsaker och ar en av flera biopsibilder som
har setts hos patienter med tenofovirorsakat Fanco-
nis syndrom [14].

Man kan inte utesluta att SGLT2-hdmmare eller
NSAID kan ha bidragit till uppkomsten av Fanconis
syndrom. Empaglifozin aterinsattes dock senare utan
att patienten aterfick nagra symtom, vilket talar mot
att SGLT2-hdmmaren orsakade Fanconis syndrom
i detta fall. Det faktum att patienten forbattrades sa
snabbt bade kliniskt och laboratoriemaéssigt efter ut-
sdttning av tenofovirdisoproxil styrker sannolikheten
att patientens Fanconisyndrom orsakats av tenofovir,
och det ar fullt mojligt att tenofovir ensamt var orsa-
ken i detta fall. Fallet ar biverkningsanmailt till Lake-
medelsverket.

SAMMANFATTNING

Tenofovirorsakat Fanconis syndrom ar en ovanlig di-
agnos. Den kan dock vara virdefull att kdnna till da
tillstandet kan vara helt eller delvis reversibelt. Vid
njursvikt hos patienter som behandlas med tenofovir,
men dven hos andra patienter med oklar njursvikt vid
samtidig glukosuri, acidos och hypokalemi, bor miss-
tanke om Fanconis syndrom véckas och féranleda vi-
dare utredning med enkel provtagning. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

@ Annette Andersen, informationsfarmaceut, klinisk farmakologi
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