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Sammanfattning

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om man genom att
anvanda urinsyrasankande lakemedel kan skydda njurfunktionen hos
personer med sankt njurfunktion som samtidigt har forhgjda
urinsyraviarden. Nedsatt njurfunktion ar vanligt forekommande i hela
varlden och okar risken for allvarliga tillstdnd sasom hjartinfarkt och
stroke och ar en vanlig orsak till tidig dod. Nedsatt njurfunktion ar ocksa
en kand orsak till att nivaerna av urinsyra i blodet stiger vilket i sin tur kan
orsaka ledsjukdomen gikt. Studier har visat att personer med foérhojda
urinsyranivaer loper storre risk att utveckla samre njurfunktion med tiden.
Det ar darfor av intresse att undersoka om man med urinsyrasiankande
lakemedel kan forhindra sadan forsamring. Denna fragestillning
undersoktes genom att soka efter och granska forskningsartiklar som
jamforde urinsyrasankande liakemedel med placebo. Av sex studier visade
en mindre studie att ladkemedlet Febuxostat har en njurskyddande effekt
jamfort med placebo, medan 6vriga fem studier inte pavisade nigon
njurskyddande effekt av urinsyrasankande behandling. Resultaten i denna
litteraturstudie talar emot att urinsyrasankande lakemedel har en
njurskyddande effekt. Litteraturstudien genomférdes inte systematiskt,
varfor resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syftet att undersoka om uratsankande
lakemedelsbehandling har en njurskyddande effekt hos patienter med
kronisk njursvikt och forhojda uratvarden. Resultaten i denna
litteraturstudie talar emot att uratsinkande lakemedel har en
njurskyddande effekt. Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt,
varfor resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Kronisk njurinsufficiens. Hyperurikemi. Gikthimmande medel.
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Bilaga 1 Kronisk njursvikt, stadiumindelning



Introduktion

Kronisk njursvikt/njursjukdom (CKD) definieras av KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) (1) som en abnormalitet i njurens
struktur eller funktion med en varaktighet pa mer dn 3 méanader och
kategoriseras, med hjalp av njurarnas glomerulara filtrationshastighet
(GFR) samt forekomst och grad av albuminuri, in i fem olika stadier
(CKD 1-5) (se bilaga 1).

Prevalensen av CKD i varldspopulationen uppskattades 2017 till 9,1 % och
berdknades drabba nastan 700 miljoner manniskor viarlden over samtidigt
som WHO 2019 listade njursjukdomar som den attonde vanligaste
dodsorsaken i hoginkomstlander (2, 3). Med sjunkande njurfunktion okar
successivt risken for tidig dod och att drabbas av kardiovaskulara
handelser s& som hjartinfarkt och stroke samtidigt som risken for att
drabbas av komplikationer s& som hypertoni, renal anemi, metabolisk
acidos och elektrolytstorningar okar (4).

Urat, slutprodukten i purinmetabolismen, elimineras till tva tredjedelar av
njurarna (5). Med forsaimrad njurfunktion forsamras ocksa kroppens
formaga att eliminera urat vilket riskerar att orsaka forhojda uratvarden,
hyperurikemi. Definitionen av hyperurikemi varierar i litteraturen, men
definieras av American College of Rheumatology som ett uratvarde > 6,8
mg/dl (= 405 umol/1) och ar gransen for Amnets 16slighet under normala
fysiologiska forhallanden varefter uratkristaller kan formas (5, 6). Andra
argumenterar for ett gransvarde pa 6 mg/dl (360 umol/l) med
motiveringen att de faktiska fysiologiska forhallandena kan variera och
darfor orsaka formation av uratkristaller vid denna lagre niva (7).
Utfallning av uratkristaller kan sedermera bland annat orsaka gikt och
njursten.

Samtidigt som det finns ett tydligt orsakssamband mellan CKD och
hyperurikemi har populationsbaserade studier pavisat ett samband mellan
hyperurikemi och framtida utveckling och progression av CKD (8, 9). Om
detta samband bevisas vara kausalt skulle det sannolikt resultera i &andrade
riktlinjer avseende diagnostik och behandling av CKD. Ett orsaksamband
skulle antydas om uratsankande behandling bevisas ha en njurskyddande
effekt hos patienter med CKD och samtidig hyperurikemi, varfor denna
forskningsfraga ar av intresse.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka effekten av
uratsinkande medicinering pa njurfunktion matt i eGFR, jamfort med
placebo, hos patienter med hyperurikemi och samtidig CKD.



Metod

For att hitta artiklar relevanta till ovan ndmnda fragestillning
genomsoktes den medicinska databasen PubMed med foljande sokstrang:

("Uric Acid"[Mesh] OR "Gout"[Mesh] OR "Hyperuricemia"[Mesh] OR
"Urolithiasis"[Mesh] OR tophus) AND (CKD OR "Renal Insufficiency,
Chronic"[Mesh] OR “renal impairment” OR “kidney function”) AND
(febuxostat OR allopurinol OR xanthine oxidase inhibitor OR urate
lowering OR uric acid lowering OR probenecid OR "Gout
Suppressants"[Mesh])

Den slutgiltiga sokningen genomfordes 2024-02-08 med anviandning av
sokfilter for randomiserade kontrollerade studier (RCT) tillgangliga pa
engelska vilket gav 78 resultat. Efter granskning av samtliga
artikelrubriker exkluderades 48 artiklar pa grund av uppenbar irrelevans.
Abstracts till 6vriga 30 artiklar granskades varav elva accepterades for
komplett genomlasning. Av resulterande elva artiklar bedomdes sex
artiklar vara relevanta till fragestillningen och inkluderades i denna
litteraturstudie.

Resultat

Hosoya et al (10) publicerade 2014 resultatet av en japansk dubbelblindad
placebokontrollerad RCT som bland annat undersokte effekten av det
uratsiankande ladkemedlet Topiroxostat pa njurfunktionen hos patienter
med CKD 3 och hyperurikemi (uratvarde > 475,84 umol/l utan gikt och >
416,36 umol/1 med gikt). 123 patienter mellan 20-75 ar gamla
randomiserades jamnt fordelat till tva grupper. En grupp erholl
Topiroxostat 160 mg dagligen, medan kontollgruppen tilldelades placebo
under en uppfoljningstid pa 22 veckor. Studien registrerade ett bortfall pa
sex personer (10%) fran vardera grupp. Behandling med Topiroxostat
resulterade inte i en statistisk signifikant forbattring av eGFR jamfort med
baslinjen (22 veckor vs baslinje: 0,64 ml/min/1,73 m2 [95 %
konfidensintervall (KI) —-0,55 till 1,84], p = 0,2898) och kunde heller inte
pavisa nagon statistisk signifikant skillnad jamfért med placebo
(Topiroxostat vs placebo: 1,10 ml/min/1,73 m2 [95 % KI —0,61 till 2,82], p
= 0,2038).

Sircar et al (11) publicerade 2015 resultatet fran en placebokontrollerad
dubbelblindad RCT som undersokte det uratsinkande lakemedlet
Febuxostat och dess mojliga njurskyddande effekt hos patienter med CKD
3-4 och samtidig asymtomatisk hyperurikemi (urat > 7 mg/dl och
avsaknad av gikt). 108 patienter fran ostra Indien i dldrarna 18-65 ar
inkluderades och randomiserades jamnt fordelat till att erhalla Febuxostat



40 mg eller placebo i sex manader. I Febuxostat-gruppen fullfoljde 45
patienter hela studietiden, jamfort med 48 patienter i placebo-gruppen.
Efter sex manader uppvisade Febuxostat-gruppen en icke-signifikant
forbattring i eGFR jamfort med baslinjen (baslinje: 31,5 ml/min/1,73 m2 +
13,6; sex manader: 34,7 ml/min/1,73 m2 + 18,1, p = 0,3). Placebo-gruppen
uppvisade efter sex ménader en statistisk signifikant forsamring i eGFR
jamfort med baslinjen (baselinje: 32,6 ml/min/1,73 m2 + 11,6; sex
maéanader: 28,2 ml/min/1,73 m2 + 11,5, p = 0,003). Vid jamforelse mellan
de tva grupperna efter sex manader uppvisade Febuxostat-gruppen ett
statistiskt signifikant battre eGFR jamfort med placebo (Febuxostat vs
placebo: 6,5 ml/min/1,73 m2 [95 % KI, 0,08 till 12,8], p = 0,05).
Febuxostat uppvisade dven statistiskt signifikant farre patienter med > 10
% sjunkande eGFR jamfort med placebo (38 % jamfort med 54 %, p =
0,004).

Saag et al (12) publicerade 2016 resultatet fran en amerikansk
dubbelblindad placebokontrollerad RCT som undersokte effekten av
Febuxostat pa njurfunktionen hos patienter med gikt, hyperurikemi (urat
> 7 mg/dl) och kronisk njursvikt med eGFR 15-50 ml/min/1,73 m2.
Sammanlagt randomiserades 96 patienter jamnt fordelat till tre grupper.
Tva grupper erholl behandling med Febuxostat. Den ena gruppen fick
lakemedlet i dosen 30 mg tva ganger dagligen, medan den andra gruppen
erholl en startdos pa 40 mg en gang dagligen som efter en manad, i
majoriteten av fallen, 6kades till 80 mg en ging dagligen. Den tredje
gruppen tilldelades placebo. 57 patienter (59,4 %) fullfoljde hela
studietiden pa tolv manader. Febuxostat-grupperna kunde efter tolv
maéanaders behandling inte pavisa nagon statistisk signifikant skillnad i
eGFR jamfort med placebo (Febuxostat 30 mg vs placebo: 2,38
ml/min/1,73 m2 [95 % KI, —0,97 till 5,73], p = 0,162; Febuxostat 40/80
mg vs placebo: 1,19 ml/min/1,73 m2 [95 % KI, —2,18 till 4,571, p = 0,485).

Golmohammadi et al (13) publicerade 2017 resultatet av en
placebokontrollerad RCT som undersokte effekten av Allopurinol pa
njurfunktionen hos patienter med CKD 3-4 och hyperurikemi (urat > 6
mg/dl). 214 patienter remitterade till en klinik i Iran inkluderades i
studien, varav 196 patienter fullforde hela studietiden. Patienter
randomiserade till interventionsgruppen erholl Allopurinol 100 mg
dagligen under hela uppfoljningsperioden pa tolv manader. I
interventionsgruppen ingick 77 patienter med CKD 3 och 19 patienter med
CKD 4, medan det i kontrollgruppen ingick 77 patienter med CKD 3 och 23
patienter med CKD 4. Patienter med CKD 3 som erholl Allopurinol
uppvisade efter tolv manaders behandling en statistisk signifikant
forbattring av GFR jamfort med baslinjen (baslinje: 50,37 ml/min/1,73 m2
+ 11,26; 12 manader: 56,82 ml/min/1,73 m2 + 16,53, p < 0,001). Denna
skillnad var dock inte signifikant i jamforelse med placebo (p = 0,08).
Ingen motsvarande statistisk signifikant forbattring av GFR pavisades hos



patienter med CKD 4 och €j heller ndgon signifikant skillnad jamfort med
placebo (p = 0,54).

2018 publicerades resultatet av en japansk dubbelblindad
placebokontrollerad RCT av Kimura et al (14) som undersokte effekten av
Febuxostat pa njurfunktionen hos patienter med asymtomatisk
hyperurikemi (avsaknad av gikt och urat > 7,0 mg/dl) och samtidig CKD 3.
Sammanlagt randomiserades 443 patienter till att erhalla Febuxostat
alternativt placebo. Febuxostat trappades upp var fjarde vecka fran
startdosen 10 mg till 20 mg till maldosen 40 mg och patienterna foljdes i
108 veckor. Sammanlagt fullféljde 179 patienter fran Febuxostat-gruppen
och 186 patienter fran placebogruppen hela behandlingen vilket innebar
ett bortfall pa 42 patienter (19 %) och 36 patienter (16 %) fran Febuxostat-
respektive placebo-gruppen. Febuxostat jamfort med placebo resulterade
inte i en signifikant skillnad i eGFR (Febuxostat: 0,23 + 5,26 ml/min/1,73
m2/ar; Placebo: —0,47 + 4.48 ml/min/1,73 m2/éar; skillnad: 0,70
ml/min/1,73 m2/ar [95 % KI, —0,21 till 1,62], p = 0,1). Vid analys av
subgrupperna CKD 3A och CKD 3B pavisades heller ingen signifikant
skillnad mellan Febuxostat och placebo (CKD 3A: 1,22 ml/min/1,73 m2/ar
[95 % KI, —0,08 till 2,51], p = 0,06; CKD 3B: 0,21 ml/min/1,73 m2/ar [95
% K1, —1,07 till 1,50], p = 0,8).

En dubbelblindad, placebokontrollerad RCT av Badve et al (15) fran 2020
undersokte effekten av Allopurinol pa njurfunktionen hos patienter med
CKD 3-4 som bedomdes ha okad risk att snabbare forsamras i sin
njurfunktion (makroalbuminuri med albumin-kreatinin kvot > 30
mg/mmol eller en forsamring av eGFR med > 3 ml/min/1,73 m2 de
foregdende tolv ménaderna). Studien genomfordes 6ver 31 center i
Australien och Nya Zeeland och uppfoljningstiden var 104 veckor.
Sammanlagt rekryterades och randomiserades 363 patienter till att erhalla
Allopurinol (182 patienter) eller placebo (181 patienter). Behandlingen
initierades med Allopurinol 100 mg och trappades under de forsta tolv
veckorna successivt upp till en maldos pa 300 mg. Totalt fullfoljde 132
patienter (73 %) i Allopurinol-gruppen och 144 patienter (80 %) i placebo-
gruppen den 104 veckor langa uppfoljningsperioden. Behandling med
Allopurinol visade efter 104 veckor ingen signifikant skillnad i eGFR
jamfort med placebo (Allopurinol: —3,33 ml/min/1,73 m2/ar [95 % KI,
—4,11 till —2,55]; Placebo: —3,23 ml/min/1,73 m2/ar [95 % KI, —3,98 till
—2,47]; skillnad: —0,10 ml/min/1,73 m2/ar [95 % KI, —1,18 till 0,97]; p =
0,85). Medeluratviarden innan studiens start var 8,2 + 1,8 mg/dl i
Allopurinol-gruppen och 8,2 + 1,7 mg/dl i placebo-gruppen. Efter
uppfoljningsperioden var medeluratvardet i Allpurinol-gruppen 5,3 mg/dl
[95 % KI, 5,1 till 5,6] och i placebo-gruppen 8,2 mg/dl [95 % KI, 7,9 till

8,4].



Diskussion

Samtliga studier som inkluderades i denna litteraturstudie var
placebokontrollerade RCT. En av sex studier pavisade statistiskt
signifikanta skillnader mellan vald intervention och placebo, medan fem
av sex studier inte pavisade signifikanta skillnader. I studien av Sircar et al
(11) resulterade behandling med Febuxostat under sex méanader i ett
statistiskt signifikant battre eGFR jamfort med placebo hos patienter med
CKD 3-4 (Febuxostat vs placebo: 6,5 ml/min/1,73 m2 [95 % KI, 0,08 till
12,8], p = 0,05). Resultatet ovan har ett brett konfidensintervall med ett
nedre intervall niara noll som ar nedom det varde som Badve et al (15) i sin
studie presenterade som en kliniskt relevant njurskyddade effekt (0,6
ml/min/1,73 m2/ar). Huruvida studiens resultat ar kliniskt relevant kan
darfor anses vara osidkert. Golmohammadi et al (13) presenterade i sin
studie en statistisk signifikant forbattring av eGFR inom
interventionsgruppen efter tolv manaders behandling med lagdos
Allopurinol. Skillnaden var dock inte signifikant jamfort med placebo
vilket talar emot att Allopurinol har en njurskyddande effekt.

Samtliga studier anvinde xantinoxidashammare vilket gor resultaten mer
jamforbara, samtidigt som en teoretisk effektskillnad mellan olika
preparat i denna grupp inte kan uteslutas. Endast studien av Sircar et al
(11) presenterade genomgaende statistiskt signifikanta resultat hos
interventionsgruppen, som erholl Febuxostat, vid jamforelse med placebo.
Likande positiva resultat reproducerades inte av andra studier som
anvande Febuxostat (12, 14) eller andra xantinoxidashammare (10, 13, 15).

Till skillnad fran 6vriga inkluderade studier undersokte Bavde et al (15)
effekten av uratsankande lakemedelsbehandling pa njurfunktionen hos
patienter med CKD oavsett uratvirde, vilket innebar att ett okéant antal
inkluderade patienter inte hade hyperurikemi. Att studien trots detta
inkluderades i resultatet bedomdes vara motiverat eftersom studien
registrerade ett hogt medeluratvarde, jamforbart eller till och med hogre
an medelvarden i 6vriga studier. Andelen patienter utan hyperurikemi
formodas darfor vara l1ag vilket i sin tur innebar en 1ag risk for att det
signifikant paverkat resultatet. Studien bedomdes darfor kunna svara pa
denna litteraturstudies fragestallning.

En potentiellt njurskyddande effekt av uratsinkande behandling kan
teoretiskt paverkas av flera faktorer. Dessa inkluderar bland annat graden
av hyperurikemi vid insattning av behandling, graden av CKD och
malvardet av urat vid behandling. De inkluderande studierna visar inga
stora skillnader avseende dessa faktorer vilket gor resultaten jamforbara.
Definitionen av hyperurikemi varierar i enstaka fall. Majoriteten av
studierna inkluderande patienter med urat > 7 mg/dl (10-12, 14), medan
en studie inkluderade patienter med urat > 6 mg/dl (13). Samtliga studier



inkluderade patienter med CKD 3 (10-15) och fyra studier inkluderade
aven patienter med CKD 4 (11-13, 15). Inga studier presenterade
malvarden for urat eller anvinde uratvarden for att justera
lakemedelsdoser, vilket ar klinisk praxis vid behandling av hyperurikemi.
Detta sannolikt pa grund av risken for avmaskering om de anvant sadan
strategi. De flesta studier presenterade dock laga uratvarden i
interventionsgrupperna efter behandling med antingen en stor majoritet
av patienter med urat-varden < 6 mg/dl (10, 14) eller med medelvarden
med marginal < 6 mg/dl (11, 15). Endast studien av Golmohammadi et al
(13) presenterade medeluratvarden > 6 mg/dl hos interventionsgruppen
efter behandling, vilket sannolikt forklaras av anviand ldgdos Allopurinol
(100 mg dagligen). Att studierna generellt presenterar laga uratvarden i
interventionsgrupperna efter behandling talar for god compliance hos
patienterna och att kliniskt applicerbara behandlingsmal var uppfyllda,
vilket i sin tur okar tillforlitligheten i resultaten.

CKD ar ett generellt langsamt progredierande tillstand. En storre
studiepopulation och en langre uppfoljningstid borde darfor vara av
sarskilt varde for att upptacka kliniskt relevanta och tillforlitliga resultat.
Jamfort med ovriga studier anvande Sircar et al (11), som presenterade
statistiskt signifikanta resultat, den nast kortaste uppfoljningstiden pa sex
manader och den nist minsta studiepopulationen pa 108 patienter vilket
innebar 54 patientar. Detta att jamfora de tva storsta studierna av Kimura
et al (14) och Badve et al (15) som hade en uppfoljningstid pa 108
respektive 104 veckor och en studiepopulation pa 443 respektive 363
patienter, resulterande i 920 respektive 726 patientar. Att dessa tva
studier, som med hansyn till nimnda faktorer far anses vara av sarskilt
hog kvalitet och vars resultat darfor kan argumenteras for vara mer
tillforlitliga, inte reproducerar resultaten av Sircar et al ar beaktansvart.

Denna litteraturstudie ar inte en systematisk oversikt. Sokning efter
relevanta studier genomfordes i en databas med anvindning av en
sokstrang vilket innebar en risk att relevanta studier undgatt granskning
och inkludering. Litteraturstudien kan darfor inte anses representera en
helhetsbild av den aktuella forskningen. De inkluderade studierna har inte
granskats systematiskt vilket innebar en risk att bias inte upptackts och
darfor kan ha paverkat resultatets tillforlitlighet.

Konklusion/slutsats

Denna litteraturstudie visade att uratsankande behandling troligen inte
har en njurskyddande effekt hos patienter med CKD 3-4 och samtidig
hyperurikemi. Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt varfor
resultaten ska tolkas med forsiktighet.
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Bilaga 1

Tabell 1. Kronisk njursvikt (CKD), stadiumindelning enligt glomerular filtrationshastighet (GFR)

CKD GFR (ml/min/1,73 m?)
1* = 90

2% 60-89

3A 45-59

3B 30-44

4 15-29

5 < 15

*Diagnos endast vid férekomst av annan markér for njurskada.
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