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Geriatrisk nefrologi och intressanta
likemedel presenterades pa ASN

Prévningar av nya lakemedel, bland annat en ny fosfatbindare,
en ny kaliumbindare och ett peroralt preparat f6r behandling av
renal anemi presenterades pa ASN-kongressen. Flera studier om
geriatrisk och palliativ nefrologi vackte ocksa intresse. Prof Stefan
Jacobson rapporterar fran motet i Atlanta.

Motet 2013 med American Society of
Nephrology holls i Atlanta i Georgia
isydostra USA. Vid moétet presenterades
inga stora randomiserande kontrol-
lerade studier, ddremot en ldng rad
andra kliniska undersékningar och
observationer som pd sikt kan bidra till
férandrad utredning och behandling
samt forhoppningsvis ocks4 till forbatt-
rade behandlingsresultat.

Effektiv behandling av hogt kalium
Behandling av hyperkalemi hos patien-
ter med kronisk njursvikt och dialys
ar viktig eftersom hogt serumkalium
bidrar till 6kad risk for akuta kardiovas-
kuldra hindelser och 6kad mortalitet.
Den traditionella behandling vi tidi-
gare anvant, nimligen Resonium-pulver,
iforsta hand peroralt, har langsam effekt
och behandlingen &r ocksé férenad med
gastrointestinala bieffekter.

Vid arets ASN presenterades en ny
selektiv kaliumbindare med upp till
100 ganger okad effektivitet att binda
kalium jamfoért med Resonium. I en
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fas 2-studie ingick 9o patienter med
njursvikt stadium 3, GFR 30-60 ml/min
och samtidig tendens till hyper-
kalemi med kaliumniv&er mellan 5 och
6 mmol/l. Patienterna fick 6kande do-
ser av en ny kaliumbindande substans
i pulverform bendmnd ZS 9 under 48
timmar. Detta pulver siankte nivan av
kalium till under 4,5 mmol/l hos 90 %
av patienterna och f& av dem upplevde
ndgra biverkningar.

I en fas 3-studie med samma preparat
ingick 753 patienter som fick ZS g eller
placebo och &ven i denna studie visades
att kaliumnivan sjonk tydligt samtidigt
som preparatet tolererades val utan speci-
fika biverkningar. Substansen anses vara
lovande och i framtiden kommer sikert
nyalangtidsstudier som fér faststélla om
detta preparat kommer att fa en plats
i den framtida behandlingsarsenalen.

Ny fosfathindare innehaller jarn

Det var lange sedan en ny typ av fosfat-
bindare introducerades fér behandling
av hyperfosfatemi hos patienter med
njursvikt och dialys. I en fas 2-studie som
pagick under ett dr jamfordes effekten
av en polynukledr jarnhydroxidinnehal-
lande fosfatbindare med effekten av seve-
lamer (Renvela). Det var 1 059 patienter
som randomiserades till att antingen
f& den jarninnehéllande fosfatbindaren
idosen 1-3 g/ dageller sevelamer i dosen
2-14 g/dagunder 12 veckor och dérefter
under 12 veckor med underh&llsdos.
Darefter foljdes ett lagre antal patienter
under ytterligare upp till ett ar.

Béde patienter som fick den jarninnehal-
lande fosfatbindaren och de som fick
sevelamer uppnadde en effektiv sank-
ning av serumfosfat, men de som fick
den jarninnehallande fosfatbindaren
behovde ta firre tabletter, tre per dag,
for att uppna samma effekt som med
nio tabletter sevelamer. Under de forsta
24 veckorna okade serum-ferritin och
jarnmaéttnad for patienter som fick den

jarninnehéllande fosfatbindaren och sta-
biliserades darefter utan nagra tecken till
jarnackumulation efter ett &rs behand-
ling. Savil den jarninnehallande fosfat-
bindaren som sevelamer tolererades vl
utan skillnader i allvarliga biverkningar.

Sdledes visar denna randomiserade
studie att behandling med en poly-
nukledr jairnhydroxidinnehéllande
fosfatbindare pa ett effektivt satt sainker
serumfosfat, att patienterna behover
ta farre tabletter per dag jamfort med
sevelamer och att preparaten har en
liknande sidkerhetsprofil.

Aktivt kol sénker nivan av ett

proteinbundet uremiskt toxin

Hos patienter med kronisk njursvikt
och behov av dialys ackumuleras pro-
teinbundna uremiska toxiner vilka san-
nolikt 6kar risken f6r hjart-kérlsjukdom.
Tidigare studier har visat att peroral
behandling med aktivt kol (AST-120)
minskade koncentrationen av toxinet
indoxylsulfat hos patienter med kronisk
njursvikt fore start av dialys.

Ienny studie ingick 20 patienter med HD
som randomiserades till att f& behand-
ling med aktivt kol 6 g/ dag eller ingen
behandling. Patienterna fick f6rst aktivt
kol under tvd veckor och dérefter ingen
specifik behandling under tva veckor pa
ett randomiserat sitt. Under perioden
patienterna fick aktivt kol minskade
koncentrationen av indoxylsulfat bade
fore och efter dialys jamfort med nar
patienterna inte fick behandling.

Studien visar sdledes att behandling
med denna typ av aktivt kol till dialys-
patienter minskar koncentrationen av
ett proteinbundet uremiskt toxin vilket
mojligen kan minska risken for hjart-
kérlsjukdom. Framtidens studier far visa
om sa ar fallet.

Tablett i stéllet for spruta vid renal
anemi?

I en randomiserad undersokning stu-
derades om en peroral himmare av
nedbrytningen av hypoxi-inducerande
faktor (HIF) har positiva effekter p&
renal anemi hos patienter med kronisk
njursvikt fore start av dialys. Patienter
med kronisk njursvikt och ett Hb under
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100 g/1lottades till att {8 behandling med
denna himmare av HIF-nedbrytning
eller till peroral behandling med placebo.

I'studien ingick 88 patienter vilka foljdes
under atta veckor. I gruppen som fick
himmaren av HIF-nedbrytande faktor
noterades 6kat Hb pa dosrelaterat sitt.
Juhdogre behandlingsdos desto mer steg
Hb. Parallellt minskade totalkolesterol
och LDL-kolesterol i behandlingsgrup-
pen. Det var ingen skillnad i biverk-
ningar mellan placebogruppen och
behandlingsgruppen.

Denna preliminéra studie visade saledes
att behandling med en hdammare av
nedbrytningen av hypoxi-inducerande
faktor pa ett effektivt sétt hojer Hb hos
patienter med renal anemi, att prepa-
ratet tolereras val samt att det ocksa
sianker kolesterolviardet. Fas 2-studier
av preparatet pagar.

Okat intresse for geriatrisk och palliativ
nefrologi

Dialyspopulationen blir dldre och
alltmer geriatrisk och ett intressant
faktum é&r att dven flera namnkunniga
nefrologer runt om i véarlden borjar bli
“geriatriska”. Vid arets ASN var flera
sessioner och studier fokuserade pé
geriatrisk nefrologi.

Att starta dialys hos &ldre &r ett svart
beslut och ménga &dldre patienter och
deras anhériga upplever att de ofta inte
har négot val vid dialysstart samtidigt
som en del patienter som startat dialys
angrat att de gjort s&. P4 ménga hall
i varlden har man noterat att denna
patientgrupp ofta upphor med sin dia-
lysbehandling i fortid.

I'en studie frdn Mayokliniken i USA in-
gick 390 patienter Gver 75 ars alder som
startade HD under aren 2007 till 2011.
Medelaldern i gruppen var 81 ar, 40 %
hade diabetes och 27 % hade hjartsvikt.
Manga hade flera komorbiditeter.

De flesta startade med HD pa sjukhus
men ménga drabbades av akut njursvikt
och lades in pé intensivvardsavdelning
dér de pédborjade aktiv behandling
i form av kontinuerlig dialys. Medel-
uppfoljningstiden var cirka 1,5 &r och
mortaliteten var hog. Drygten fjardedel
av patienterna avled inom 30 dagar och
drygt en tredjedel avled inom go dagar.
Overlevnaden efter sex m&nader var
58 % och efter ett ar 49 %. Forfattarna
menar att en bittre information och
diskussion med patienter fore start av

dialys skulle vara underlag for ett mer
medvetet beslut.

Starta dialys eller fortsitta med
konservativ vard?

I en studie fran Australien jamfordes
Kliniska symtom, livskvalitet och &verlev-
nad mellan dldre patienter som startade
med dialys och de som fortsatte med
konservativ behandling. Studien pagick
i fyra ar och inkluderade 290 patienter
planerade for dialys. De jamférdes med
135 patienter som planerades att fa pal-
liativt inriktad vard som de rekommen-
derats eftersom de hade fler komorbidi-
teter, var svaga, malnutrierade och hade
nedsatt fysiskt status. Dessa patienter var
ocksa dldre, 83 dr, jamfort med de patien-
ter som startade dialys vars medelalder
var 69 ar. Daremot var njurfunktionen
matt som eGFR lika i grupperna med
16 ml/min.

I dialysgruppen fullféljde 43 % av
patienterna dialysbehandling under
fyra &r och medel6verlevnadstiden var
signifikant langre, 44 manader, jamfort
med 23 manader i gruppen patienter
som fick palliativ vard. Overlevnaden for
patienter 6ver 75 drs dlder var signifikant
battre i dialysgruppen jamfort med den
palliativa gruppen. Livskvaliteten var
bibehallen eller forbéttrad efter ett &r hos
43 % av patienterna som fick palliativ
vard jamfort med 46 % av patienterna
som startade med dialys. Mental livskva-
litet var bibehéllen eller forbéttrad hos
52 % av patienterna som hade palliativt
inriktad vérd jamfort med hos 57 % av
dem som startade med dialys.

Forfattarnas sammanfattning var att,
som forvéntat, hade édldre patienter som
noggrant valts ut for dialysstart langre
overlevnad dn de som behandlades med
en mer konservativ och palliativ inrikt-
ning. Dock noterades att ett stodjande
teamarbete, med palliativ inriktning
men utan dialys, kan medféra symtom-
lindring och bibehéllen livskvalitetiniva
med de patienter som kvalificerade sig
for dialysbehandling.

Palliativt inriktad njurmedicin spelar
en viktig roll for vdra patienter och
kan végleda oss i valet av vardniva hos
dldre patienter med avancerad kronisk
njursvikt.

Hemodiafiltration eller vanlig HD?

For att klarldgga om hemodiafiltration
(HDF) har positiva effekter jamfért med
vanlig HD genomférdes en metaanalys
som inkluderade alla randomiserade

undersokningar som jamfort konvektiva
behandlingar med HD med ldgpermea-
bla dialysmembraner. HDF-behandling
resulterade i 12 % minskad risk for mor-
talitet jamfort med lagpermeabel dialys
och till 16 % minskad risk foér kardiovas-
kuldr mortalitet. Endast den sistnimnda
forandringen var statistiskt signifikant.

Man fann ocksa att patienter som be-
handlades med HDF hade en signifikant
lagre risk att drabbas av hypotension
under dialys jamfért med de som fick
lagpermeabel HD. Vidare noterades att
patienter som fick behandling med HDF
hade ett béttre clearance f6r lagmoleky-
ldra molekyler som urea, kreatinin och
fosfat liksom for medelstora molekyler
som B -mikroglobulin och protein-
bundna molekyler som homocystein
och AGE. Dock visade metaanalysen
inte ndgra signifikanta skillnader vad
avser hjartvolymsférandringar, hjart-
funktion, blodtryck eller anemi.

Sammanfattningsvis visade metaanaly-
sen att konvektiv behandling med HDF
medf6r en mindre risk for mortalitet och
forbéattrad elimination av uremiska toxi-
ner. Dock behovs flera kontrollerade och
randomiserade studier for att faststalla
att sa verkligen é&r fallet.

Ny behandling av FSGS

I'en uppméarksammad studie av patien-
ter med primaér eller aterkommande
fokal segmentell glomeruloskleros
(FSGS) och nefrotiskt syndrom, som
publicerades i New England Journal of
Medicine samma dag som den presen-
terades, behandlades fem patienter med
Abatacept, en molekyl som himmar
effekter av T-celler. Samtliga dessa fem
patienter hade specifika férdndringar
i sin podocytfunktion vid njurbiopsi.
Under behandling med Abatacept upp-
naddes partiell eller komplett remission
av nefrotiskt syndrom. Mekanismen
bakom denna positiva effekt anses vara
relaterad till pdverkan av ett adhesions-
protein pd podocyten.

Professor Borje Haraldsson vid Sahl-
grenska Akademin i Goteborg kom-
menterade detta viktiga fynd i samma
nummer av New England Journal of
Medicine och pétalade att denna viktiga
observation kan innebéra starten pa en
ny era i behandlingen av glomeruldr
sjukdom och hog utséndring av albu-
min i urinen.

e Lis hela kongressreferatet i Nefro-
media vol 6 nr 1 pa www.fmc-ag.se
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Kort rapport

Mattligt sjunkande blodtryck under
dialys ger bhast prognos

Att méta blodtryck fore och efter dialys
ar en rutinatgérd pa alla dialysmottag-
ningar. Men vad betyder ett stigande
eller sjunkande blodtryck for patientens
prognos? Forskare i USA har funnit
intressanta samband.

Undersokningen var retrospektiv och
omfattade 113 255 patienter som behand-
lades med HD vid 580 mottagningar
tillhérande dialysorganisationen DaVita.
Medelaldern var 61 ar, 32 % var av afro-
amerikansk hirkomst och 58 % hade
diabetes. Under en uppf6ljningstid pé 2,2
arimedian avled 53 461 (47 %) av patien-
terna varav 21 548 av hjart-karlsjukdom.

Naér forskarna jamforde systoliskt blod-
tryck f6re och efter dialys med risken att
avlida fann man ett U-format samband;
béde ett stigande och ett kraftigt sjun-
kande blodtryck var férenat med 6kad
mortalitet. Sambandet noterades for bade
total dodlighet och for déd orsakad av
hjart-karlsjukdom. Hogst dverlevnad
hade patienter vars systoliska blodtryck
var 14 mm Hg lagre efter dialys dn fore.

Patienter med ett systoliskt blodtryck
som var hogre efter dialys dn fore hade
alltsd 6kad mortalitet och ju storre
uppgangen var desto hogre var risken
att avlida. Forskarna foreslar tva for-
klaringar till sambandet. Den ena é&r att
patienter med dilaterad kardiomyopati
har ett utspédnt hjirta som pumpar da-
ligt. Ndr vitska avlagsnas under dialys
kan hjartmuskeln dra ihop sig vilket
okar pumpkraften varvid blodtrycket
gar upp. Ett stigande blodtryck skulle
alltsa kunna vara en markor for allvarlig
hjartsjukdom. Den andra f6rklaringen &r
att ett blodtryck som stiger trots att man
avldgsnar vitska under dialys tyder pa
overvatskning, vilket i sin tur ger saimre
prognos. Flera andra studier har pekat
i denna riktning.

Bast prognos hade alltsd patienter vars
blodtryck var 14 mm Hg lagre efter dia-
lys &@n fore behandlingen. De patienter
vars systoliska blodtryck sjonk med
30 mm Hg eller mer under dialys hade
okad mortalitet. Forfattarna papekar att
flerastudiervisatattdialysrelaterad hy po-
toni leder till forsamrad blodcirkulation

Vol 6 Nr 12014

i hjdrtat vilket kan orsaka s& kallad
myocardial stunning. Upprepade epi-
soder med ischemi i myokardiet anses
kunnaleda till permanenta skador i hjar-
tat. Detta kan enligt férfattarna vara den
bakomliggande orsaken till den tkade
dodligheten. Man foreslar atgarder for
att minska risken for dialysrelaterad
hypotoni, t ex ldngre dialyser eller fler
dialyser per vecka.

Studien kommenterasien ledare i samma
nummer av Kidney International dar
man pekar pa nagra brister i under-
sokningen. Information om blodtrycket
under pdgaende dialys saknas liksom
uppgifter om huruvida ett stigande eller
sjunkande blodtryck féranledde kor-
rigering av torrvikten. Vidare skriver
man att vi inte vet vilket blodtryck som
dr optimalt for patienter i dialys eftersom
studier i &mnet saknas. Ledaren ndmner
ocksa att vanlig dialys tre gédnger per
vecka leder till en stor péfrestning pa
hjarta och blodkirl och att lingre eller
mer frekventa dialyser har visat sig ge
forbattrad 6verlevnad. Den mest intres-
santa fragan som ledarskribenten stéller
4r denna: Ar det ett stigande eller ett
sjunkande blodtryck i sig som paverkar
overlevnaden eller &r blodtrycket en sk
surrogatmarkor for andra faktorer som
paverkar 6verlevnaden?

Kommentar: Pa en dialysmottagning &r
det viktigt att inte bara méta och doku-
mentera patienternas blodtryck. Om det
stiger eller sjunker kraftigt under dialys
bor man vidta atgarder som t ex att om-
vdrdera torrvikten eller ta stallning till
om patientens hjérta behover utredas.

Killa: Park | et al. Kidney Int 2013; 84:

795—802.
Ledare: Inrig ]. Kidney Int 2013; 84: 641—644.

Slutet for dubbel blockad av
renin-angiotensinsystemet

Den f6rsta ACE-hdammaren, captopril
(T Capoten), kom 1981. Den 26 december
1985 publicerade New England Journal
of Medicine den f6rsta rapporten som vi-
sade att captopril minskade proteinurin
vid diabetesnefropati, oberoende av ef-
fekten pa blodtrycket. Forskarna skrev:
The therapeutic value of this interven-
tion remains to be established. Det blev
startskottet f6r den forskning som ligger
till grund for dagens uppfattning att en
blockad av renin-angiotensinsystemet
har en njurskyddande effekt.

Losartan (T Cozaar) lanserades 1995 som
det forsta preparatet i gruppen angio-

tensin II-antagonister och visade sig ha
likartade effekter som ACE-hdmmare.
Nagra studier visade att en kombination
av de tva typerna av lakemedel, dvs en
dubbel blockad av renin-angiotensin-
systemet, gav storre minskning av pro-
teinuri dn vad som kunde uppnds med
bara ett av preparaten. Fyndet véckte
férhoppningen att kombinationsbehand-
ling skulle ge en extra njurskyddande
effekt och bli framtidens behandling.
Verkligheten blev dock en annan och
en ny studie innebér slutet fér dubbel
blockad av renin-angiotensinsystemet.

Redan fo6r mer 4n fem ar sedan kom
de forsta negativa rapporterna, t ex
studien ON TARGET, som inkluderade
patienter éver 55 ar med hog risk for
hjart-kérlsjukdom. De randomiserades
till behandling med ACE-hdmmare
eller angiotensin II-antagonist eller en
kombination av de tva lakemedlen. Vid
EDTA-kongressen i Stockholm 2008
presenterades en subgruppsanalys av
de patienter i ON TARGET som hade
nedsatt njurfunktion i form av CKD
stadium 3. Forskarna fann att kombina-
tionsbehandling inte gav béttre skydd
mot hjart-kérlsjukdom 4n om medlen
gavs var och ett for sig och minskade inte
heller risken f6r dialyskrévande kronisk
njursvikt. Daremot noterades en 6kad
risk for akut njursvikt.

Vid EDTA-métet i Paris 2012 presen-
terade spanska forskare en studie
med 133 patienter med diabetes typ 2
och nefropati. De randomiserades till
behandling med ACE-hdmmare, angi-
otensin II-antagonist eller en kombina-
tion av de bagge. Uppféljningstiden var
i medeltal 32 manader. Njurfunktionen
sjonk med cirka 3,5 ml/min per &r
isamtliga grupper. Man fann inte heller
i 6vrigt nagra skillnader mellan grup-
perna och slutsatsen blev att kombina-
tionsbehandling inte medférde ndgon
nytta. En studie som nyligen presente-
rades p4 ASN (se referat) och i New Eng-
land Journal of Medicine slacker nu allt
hopp om en gynnsam effekt av dubbel
blockad av renin-angiotensinsystemet.

Forskare i USA inkluderade 1448 pa-
tienter med diabetesnefropati och GFR
mellan 30 och 9o ml/min i en prospek-
tiv och randomiserad undersékning.
Samtliga behandlades med angiotensin
II-antagonisten losartan 100 mg per dag.
Halften randomiserades till att f4 tillagg
med ACE-hdmmaren lisinopril i dosen
10—40 mg per dag och de 6vriga fick pla-
cebo. Studiens sk end-points var tydligt
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forsamrad njurfunktion, definierat som
ett GFR som sjonk mer dn 30 ml/min
eller med mer dn 50 %, utveckling av
njursvikt i slutstadiet eller dod.

Studien stoppades i fortid och upp-
foljningstiden i median blev 2,2 ar. Av
patienterna hade 152ilosartan -gruppen
och 132 i gruppen med kombinations-
behandling nitten end-point. Skillnaden
var inte statistiskt signifikant. Dubbel
blockad hade inte heller ndgra effekter p&
risken att insjukna i hjart-karlsjukdom
eller pd mortaliteten. Undersokningens
viktigaste fynd var att kombinationen
ACE-hdmmare och angiotensin II-
antagonist gav en statistiskt signifikant
okad risk for allvarlig hyperkalemi och
for akut njursvikt.

Forskarnas slutsats blev kort och tydlig:
Kombinationsbehandling leder till 6kad
risk for biverkningar.

Kdilla: Fried L et al. N Engl ] Med 2013; 369:
1892-1903.

Okad risk med hdgt bikarbonat

i dialysvitskan

Under behandling med HD sker trans-
port frén blod till dialysat och vice versa
i syfte att i mojligaste méan eliminera
uremiska toxiner och samtidigt korrige-
ra syra-basbalansen och elektrolytrubb-
ningar. Patienter med kronisk njursvikt
och dialys har ofta metabolisk acidos
med 1ag koncentration av bikarbonat
iblodet och det anses spela en viktig roll
iutvecklingen av bland annat malnutri-
tion. For att balansera denna metabolis-
ka acidos ges bikarbonati dialysatet och
idet optimala fallet balanseras acidosen
under dialys samtidigt som patienten
inte drabbas av motsatsen, dvs alkalos,
efter behandlingen.

En hog koncentration av bikarbonat
i dialysatet har tidigare visats korrigera
acidos och férbattra olika nutritions-
markdrer, men har ocksd visats bidra
till hemodynamisk instabilitet samt till
EKG-férandringar.

I en studie fran DOPPS ingick 17031
patienter som fick dialys tre ganger
per vecka. Syftet var att studera om
héga koncentrationer av bikarbonat
i dialysatet bidrar till en 6kad risk
for komplikationer. Medelkoncentra-
tionen av bikarbonat i dialysatet var
35,5 mmol/l och varierade mellan 32 och
37 mmol/l i de elva olika ldnder som
bidrog med patienter. Ungefar 50 % av
patienterna behandlades pa enheter dir

alla patienter fick samma koncentration
av bikarbonat i dialysatet.

Patienter som behandlades med hoga
koncentrationer av bikarbonat, éver
38 mmol/], jamfért med 33—-37 mmol/],
hade en signifikant 6kad risk f6r mor-
talitet. Sambandet mellan en hog bikar-
bonatkoncentration i dialysatet och en
okad mortalitetsrisk var starkast for de
som hade dialysbehandlats linge. Dess-
utom fann man en korrelation mellan ett
hogtbikarbonatidialysatet och en 6kad
risk for blodtrycksfall under dialys.

Flera olika mekanismer kan vara in-
volverade i den 6kade risk man ser for
komplikationer i samband med dialys
med hég koncentration av bikarbonat.
En mojlighet &r att transporten av bi-
karbonat fran dialysat till blod leder till
férandringar i kalium-koncentrationen
i blodet med risk fér hypokalemi och
ddrmed hjértrytmrubbningar. Metabo-
lisk alkalos under dialys sekundart till
hogt bikarbonat i dialysatet kan ocksa
leda till 6kad nervaktivitet i musku-
latur, minskat cerebralt blodfléde och
paverkad respiration.

Studien visade ocksa att patienter som
dialyserades med en hdg koncentration
av bikarbonat i dialysatet hade en 6kad
risk for viktokning mellan dialyserna,
vilket skulle kunna bero pa att dven ni-
vén av natrium var hog i dialysvitskan.

Eftersom DOPPS &r en observations-
studie kan sambanden inte faststillas
med sikerhet och fler kliniska studier
behovs for att studera eventuella nega-
tiva effekter av hoga koncentrationer av
bikarbonat i dialysat hos patienter i HD.

Kdlla: Tentori F et al. Am ] Kidney Dis 2013;
62: 738—746.

Svart forebygga CDK-problem med
lakemedel

For patienter i dialys dr AV-fisteln den
bésta 16sningen pa problemet att fa
tillgang till blodbanan. Alternativet ar
en central dialyskateter, CDK, som har
blivit riddningen for patienter med t ex
forkalkade blodkéarl. Men varken AV-
fistel eller CDK &r nagot som kroppen
uppfattar som normalt och bagge leder
ofta till komplikationer. Nefromedia har
tidigare refererat en metaanalys som
visade att det inte finns ndgot ldkemedel
som minskar risken for trombos i AV-
fistlar. En metaanalys om behandling
for att férebygga problem med CDK
kommer till i stort sett samma slutsats.

Det ar forskare i Australien som genom-
fort metaanalysen. Iinledningen konsta-
terar man att den optimala doseringen
for heparinlas, som dr standardbehand-
ling, inte har studerats vetenskapligt.
Det avspeglas i att rekommendationerna
om styrkan varierar mellan 1000 och
10 000 E/ml. Eftersom trombotisering dr
ettav de problem som &r férknippat med
CDK har en lang rad likemedel prévats
som férebyggande behandling. Med ett
undantag &r resultaten nedsldende.

Forskarna fann totalt 474 publicerade
undersokningar men bara 28 motsvarade
de vetenskapliga kriterier som kréavdes
for att inkluderas i metaanalysen, dvs
de var randomiserade och kontrollerade.
Studierna omfattade totalt 3 081 patien-
ter. Standardbehandling med heparinlas
jamfordes i 19 undersdkningar med las
med alternativa &mnen, tex citrat, genta-
micin i kombination med citrat och rtPA
(Actilyse). Fem undersokningar studera-
de effekten av antikoagulantia i form av
warfarin (T Waran)i fast dos eller styrt av
INR. Dessutom fanns fyra studier vilka
jamforde heparinlas med olika styrkor
och 1&s med och utan heparin.

Forskarnas slutsats blev att det inte finns
nagot vetenskapligt stod for att t ex citrat
som alternativ till heparin i 14set skulle
forebygga problem med CDK. For rtPA
finns en studie med acceptabel kvalitet
som funnit en signifikant effekt. Waran
har ingen effekt.

Trots att CDK-problem ar mycket vanli-
ga saknas stora vilgjorda vetenskapliga
undersokningar. Forfattarna papekar att
de studier som inkluderades i metaana-
lysen var sma, med 62 patienter i me-
dian, och korta, med en uppfdljningstid
i median pa sex manader. Béttre effekt
dn heparinlds noterades alltsa for rtPA,
men fyndet baseras pd endast en studie.

Forskarnas slutsats blev att det dr oklart
om alternativ till det vanliga heparin-
laset minskar risken for problem med
CDK. Man efterlyser nya stora vélgjorda
studier.

Killa: Wang A et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2013; 28: 2875-2888.

Kan en somatostatin-analog paverka

utvecklingen av cystnjurar?

Polycystisk njursjukdom, Autosomal

Dominant Polycystic Kidney Disease

(ADPKD), &r en vanlig orsak till kronisk

njursvikt bade i Sverige och i vérlden.
Fortsdttning sid 7
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Vad hander med hyperparatyreoidism
efter en njurtransplantation?

Kronisk njursvikt leder till sekundar hyperparatyreoidism. Men
vad hander nér kalk-fosfatomséattningen normaliseras efter en
njurtransplantation? Och leder sekundar hyperparatyreoidism
till 6kad risk for diabetes efter en transplantation? Detta har
Dr Shahriar Akaberi, lakare vid Njurkliniken i Lund, studerat

i sin avhandling.

Kronisk njursvikt (CKD) ar ett globalt
hélsoproblem med en tkande prevalens.
Huvudorsaken till detta dr en 6kad fore-
komst av riskfaktorer f6r njursvikt som
diabetes, hypertoni och en &ldrande
befolkning.

Sekundar hyperparatyreoidism
utvecklas i tidiga stadier av njursvikt

En av de stérningar som uppkom-
mer vid njursvikt dr oékad aktivitet
av paratyreoidea, sa kallad sekundar
hyperparatyreoidism (sHPT). Detta
tillstand utvecklas i tidiga stadier av
CKD. Vid sjunkande glomerulér filtra-
tion ackumuleras fosfat i kroppen och
okar frisattningen av det fosfaturiska
hormonet Fibroblast Growth Factor 23
(FGF23 ) fran celler i skelettet. I njuren
Skar FGF23 utséndringen av fosfat och
hiammar aktiveringen av vitamin D,
kalcitriol, vilket resulterar i en minsk-
ning av upptaget av kalcium i tarmen
och utveckling av hypokalcemi.

Hypokalcemi, brist pa kalcitriol och
hyperfosfatemi stimulerar produktio-
nen och utséndringen av parathormon,
PTH, fran biskoldkortlarna. Initialt
har den héga produktionen av PTH en
gynnsam effekt. Den 6kar utsondringen
av fosfatinjurarna och korrigerar hypo-
kalcemin genom att 6ka upptaget av
kalcium i njurarna, aktivera vitamin D
och mobilisera kalcium fran skelettet.
Pa sikt leder denna kompensatoriska
mekanism till att biskoldkortlarna for-
storas, dvs utveckling av sekundér
hyperparatyreoidism. Eventuellt bildas
det adenom, dvs utveckling av tertidr
hyperparatyreoidism, som successivt
blir allt mindre paverkbara av nivan
av kalk i blodet. Tillstindet behandlas
med fosfatbindare som reducerar fos-
fatnivderna i blodet samt med tillskott
av aktivt D-vitamin och kalk. Svara
former av hyperparatyreoidism leder
till urkalkning av skelettet, kalkutfall-
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ningar i mjukdelar och kirl, hypertrofi
av hjartmuskeln och ibland svar kl&da.
Dé tillgrips kirurgisk behandling, para-
tyreoidektomi (PTX).

Orsakar renal osteodystrofi

sHPT som utvecklas vid CKD &r huvud-
orsaken till renal osteodystrofi (ROD),
den multifaktoriella och komplexa ske-
lettkomplikation som ses hos patienter
med njursvikt. ROD indelas i:

e osteitis fibrosa

¢ adynamisk bensjukdom

e osteomalaci

Osteitis fibrosa dr en typisk benfor-
dndring som ses vid sHPT. Vid detta
tillstdnd dr benomséttningen hog ef-
tersom bade formation och resorption
ar okad. Nettoresultatet blir forlust av
ben vilket 6kar risken for fraktur samt
hyperkalcemi och hyperfosfatemi som
okar risken for karlforkalkning.

Adynamisk bensjukdom foérekommer
vid 1ldgt PTH som £6ljd av éverbehand-
ling av sHPT med vitamin D och kal-
cium. Vid detta tillstdnd dr benomsatt-
ningen lag med onormal kollagensyntes
och mineralisering med 6kad risk for
frakturer. Risken for kérlférkalkning ar
ocksd hog pga hyperkalcemi eftersom
kalkupptaget i skelettet ar lagt.

Osteomalci vid CKD skiljer sig fran
den osteomalaci som ses vid brist pa
vitamin D. Hos patienter med CKD ar
huvudorsaken inlagring av aluminium
och andra tungmetaller i samband med
behandling av terminal njursvikt.

DXA ér en rintgenundersdkning

Dual Energy X-ray Absorptiometry,
DXA, dr en icke invasiv rontgenunder-
sokning som anvands for att stélla diag-
nosen osteoporos, bedéma frakturrisk
och vérdera behandlingseffekten vid
osteoporos hos njurfriska patienter.

Dr Shahriar Akaberi

Hos patienter med njursvikt leder den
komplexa skelettsjukdomen ROD till att
DXA-undersokningen oftast inte ger ett
adekvat resultat. En lag bentdthet vid
DXA-undersokning kan bero pa saval
osteitis fibrosa som adynamisk bensjuk-
dom och osteoporos, allts4 tillstdnd som
kréver olika behandling.

Njurtransplantation sénker PTH-nivan
Njurtransplantation dr den basta be-
handling som kan erbjudas patienter
med terminal njursvikt. Den 6kar
patienternas livskvalitet och minskar
risken f6r hjart-kérlsjukdom och déd
jamfort med behandling med dialys.
Manga av de rubbningar som uppstar
pga njursvikt normaliseras eller for-
béttras. Genom en lyckad njurtrans-
plantation aterfdr patienten férmdagan
att utsondra fosfat och att aktivera
D-vitamin, ndgot som ofta leder till att
PTH-nivaerna ldngsamt sjunker.

I'ménga fall kvarstar dock 6verproduk-
tionen av PTH darfor att biskoldkort-
larna har blivit autonoma och risken
ar hogst i de fall dar det har bildats
adenom. I andra fall uppnar man inte
full normalisering av njurfunktionen
genom transplantationen varvid paver-
kan pa biskoldkortlarna kvarstar.

Konsekvenserna av ldttare grader av
sekundér hyperparatyreoidism hos
njurtransplanterade patienter 4r okand
och indikationen fér kirurgi vid sddana
tillstdnd ar oklar.
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Risk for nya komplikationer
Njurtransplantation medfér dven en
risk for nya komplikationer, patienterna
far immunhdmmande likemedel mot
avstotning, ndgot som ytterligare for-
samrar den bensjukdom som uppstod
under tiden med kronisk njursvikt.
Risken for hoftfraktur dr hogre hos
dessa patienter under de forsta dren
efter transplantationen, jamfort med
béde dialyspatienter och befolkningen
i0vrigt.

Nydebuterad diabetes (New Onset Dia-
betes After Transplantation, (NODAT) &r
en annan komplikation som férekom-
mer efter njurtransplantation och som
kan o6ka risken for forsamring av funk-
tionen i transplantatet och ka risken
for kardiovaskuldr sjuklighet och déd.

Primér hyperparatyreoidism, pHPT &r
en sjukdom hos patienter utan njursvikt
eller brist pa D-vitamin dér en eller flera
av biskoldkortlarna 6kar produktionen
av PTH. Flera studier har visat att pHPT
Okar risken for diabetes och att PTX for-
battrar tillstdndet. Huruvida sHPT 6kar
risken for diabetes efter njurtransplan-
tation &r inte tidigare studerat.

Operation for hyperparatyreoidism

I delarbete I inkluderade vi alla patien-
ter som var registrerade i Svenskt Njur-
register (SNR) mellan januari 1991 och
december 2009. Av 20 015 patienter hade
679 (3,4%) genomgdtt en forstagdngs-
operation fér hyperparatyreoidism
under studieperioden. Den ojusterade
PTX-incidensen var 8,8 per 1000 pa-
tientdr. Studiens viktigaste fynd &r att
incidensen PTX 6kade fran ar 2000 till
2005 och dérefter minskade.

Vi tolkar 6kningen av PTX som ett resul-
tat av flera rapporter som visade att hogt
PTH och rubbningar i kalk—fosfatbalan-
sen okar risken for hjart-kérlsjukdom
och déd. Minskningen under aren efter
2005 tolkar vi som ett resultat av att nya
lakemedel blev tillgdngliga mot f6rhojt
PTH, sdsom cinacalcet (T Mimpara) och
paricalcitol (T Zemplar).

I delarbete II inkluderades 41 njur-
transplanterade patienter med bra
njurfunktion ett r efter transplanta-
tionen. Alla hade genomgétt tva DXA-
undersokningar med minst fem ars mel-
lanrum. Vara resultat visar att patienter
som hade hégre PTH hade forlorat mer
benmineral i hoftregionen, jamfort med
patienter med normalt PTH, fran forsta
till andra DXA-undersokningen.

DXA ér en bra undersokningsmetod efter
njurtransplantation

Delarbete III visade att DXA &r en bra
undersokningsmetod for att forutsaga
fraktur hos njurtransplanterade. Oste-
openi, osteoporos och benmineralden-
sitet under 0,9 g/ cm 2 i hoftregionen var
riskfaktorer for fraktur.

Delarbete IV visar att en PTH-niva tva
ganger over normalvardet var forenat
med NODAT i en modell justerad for
alder och kon. Detta resultat dr mycket
intressant eftersom bade hégt PTH och
NODAT é&r vanliga efter njurtransplanta-
tion och badda kan ha en negativ inverkan
pa patienten och njurtransplantatet.
For att faststilla ett eventuellt orsaks-
samband maste vara resultat bekraftas
i ytterligare studier.

Sammanfattning av fynden
Hyperparatyreoidism kvarstdr hos
manga patienter efter njurtransplanta-
tion. Véra resultat visar att det kan ha
negativa effekter pa skelettet och dven
vara en riskfaktor for debut av diabetes
hos dessa patienter. Dérfor dr det viktigt
att patienter som &r aktuella for njur-
transplantation har vilreglerat PTH och
att man har en mer liberal héllning till
PTX hos dessa patienter. DXA dr en bra
undersokningsmetod for att férutsaga
frakturrisken hos njurtransplanterade
patienter, men for att erbjuda en adekvat
likemedelsbehandling bor benbiopsi
genomforas.

shahriar.akaberi@med.lu.se
Fortsdttning frdin sid 5

Ett arvsanlag leder till att signaleringen
mellan cellerna i bland annat njurarna
blir felaktig vilket resulterar i en ohdm-
mad tillvaxt av epitelceller som i sin
tur resulterar i cystbildning. Eftersom
cystorna tranger undan njurvavnaden
drabbas patienten av kronisk njursvikt.

Olika forsok har gjorts att minska tillvax-
ten av cystor, t ex med vasopressinanta-
gonisten tolvaptan (T Samsca) i studien
TEMPO 3:4. Resultatet blev svartolkat.
Nu har somatostatin-analogen oktreotid
utvirderats vid ADPKD. Somatostatin dr
ett peptidhormon som upptécktes s sent
som 1973. Det produceras i hypotalamus
och himmar hormoner fran hypofysen.
Det anvénds for behandling av neuro-
endokrina tumérer och akromegali.

Somatostatin har receptorer i njurvav-
naden och det finns teorier om att hor-

monet kan ha en himmande inverkan
dven pa de signaler som leder till bild-
ning av cystor vid ADPKD. I The Lancet
har forskare fran Italien publicerat
resultaten av ALADIN (A Long-Acting
somatostatin on Disease progression In
Nephropathy due to autosomal domi-
nant polycystic kidney disease).

Undersokningen genomférdes vid fem
italienska universitetskliniker och var
randomiserad och placebo-kontrollerad.
Man inkluderade 79 vuxna patienter med
cystnjurar och GFR 6ver 40 ml/min. Av
de inkluderade patienterna behandlades
38 med somatostatin-analogen oktreotid
som gavs som intramuskuldr injektion
var 28:e dag. Kontrollgruppen bestod av
37 patienter som fick injektioner med pla-
cebo. Uppfsljning skedde efter ett och tre
ar och effektmattet var tillvixten av cys-
tor vilket bedémdes genom att man med
MR berdknade den totala njurvolymen.

Efter ett &r hade den totala njurvolymen
okat med 46 ml i gruppen som behand-
lades med oktreotid och med 144 ml
i placebo-gruppen. Skillnaden var sta-
tistisktsignifikant. Efter tre 4r hade njur-
volymen ¢kat med 220 ml hos de aktivt
behandlade och med 454 ml i plcebo-
gruppen. Denna skillnad var inte
signifikant. I 6vrigt noterades ett ckat
antal fall av gallsten och cholecystit
i oktreotid-gruppen.

Forskarnas slutsats blev att det krédvs
storre studier for att understka om be-
handling med en somatostatin-analog
kanbevara njurfunktionen vid ADPKD.

ALADIN-studien kommenteras i en
ledare i samma nummer av The Lancet
ddar man papekar att det &r mycket
komplexa rubbningar i cellernas signal-
system som orsakar bildningen av cystor
vid ADPKD. Att effekten av behandling
med oktreotid blev sémre med tiden
ar inte férvdnande. Fenomenet med
avtagande effekt av ldkemedel kallas
pa engelska for escape och kan bero pa
att lakmedlets receptorer nedregleras.
Ledaren konstaterar ocksa att det idag
inte finns ndgon terapi som effektivt
minskar tillvéxten av cystor vid ADPKD.

Kadllor: Caroli A et al. Lancet 2013; 382:

1485-1495.
Qian Q. Lancet 2013; 382: 1469—1471.

e Vilken av dialysformerna ger bésta
overlevnaden, HD eller PD? Lis Kort
Rapport Extra i Nefromedia vol 6 nr 1
pd www.fmc-ag.se
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Fortséttning: Rapport fran ASN

Slutet for dubbel blockad av renin-
angiotensinsystemet...

Till 4rets Late Breaking Trials hade 30 stu-
dier inskickats varav nagra presenterades
vid ett symposium. Det &r intressant att
konstatera att d&ven ”negativa” resultat
kan ha s4 stort intresse att de samma dag
presenteras i The New England Journal of
Medicine. En sddan studie var den som
undersokte om kombinationsbehandling
med ACE-hdmmare och angiotensin-
receptorblockerare (ARB), dvs dubbel
blockad av renin-angiotensinsystemet,
minskar risken f6r njurfunktionsnedsétt-
ning hos patienter med typ 2-diabetes och
albuminuri jaimf6rt med behandling med
enbart ARB. (Studien &r publicerad och
refereras som Kort Rapport i detta num-
mer av Nefromedia, se sid 4.)

Studien avbrots av sdkerhetskommittén
innan den slutforts eftersom man fann
att dubbel blockad av renin-angioten-
sinsystemet gav 6kad risk att drabbas
av hyperkalemi eller akut njursvikt.
Liknande fynd har man noterat i tva
tidigare stora randomiserade studier,
namligen ON TARGET och ALTITUDE.
Sammanfattningen av denna studie ar
saledes att kombinationsbehandling med
ACE-hiammare och angiotensinreceptor-
blockerare inte medfér nagra kliniska
fordelar vad avser risk for forsamrad
njurfunktion eller mortalitet, men att
behandlingen tvirtom innebdr en 6kad
risk for hyperkalemi och akut njursvikt.

I diskussionen efter presentationen kom
frdgan upp om denna studie innebar
“spiken i kistan” fér kombinations-
behandling med ACE-hdmmare och
ARB vid kronisk njursvikt. En del
tycktes instimma i att sa bor vara fallet.
Andra menade dock att kombinations-
behandling skulle kunna ha positiva
effekter i vissa patientpopulationer, t ex
med glomerulonefrit, men att studier
som stoder ett sddant pastdende dnnu
inte finns tillgéangliga.

...0ch slutet fior bardoxolon vid njursvikt
Ett annat viktigt bidrag, om dn nega-
tivt, presenterades i den sa kallade
BEACON-studien. I denna studie ingick
2 185 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursvikti CKD-stadium 4, med
berdknat GFR mellan 15 och 30 ml/min.
Patienterna lottades till behandling
med bardoxolon eller till placebo. Bar-
doxolon, som dr en substans som har
antiinflammatoriska effekter och som
minskar oxidativ stress, gavs i dosen
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20mg/dag. Det priméra effektmaéttet var
utveckling av kronisk njursvikt i CKD-
stadium 5 eller d6d i hjart-kérlsjukdom.

Aven denna studie avslutades i fortid pa
initiativ av sikerhetskommittén p& grund
av att man fann negativa effekter av
bardoxolon i form av en signifikant 6kad
risk f6r hjartsvikt och risk att avlida av
hjartsvikt jagmfort med i placebogruppen.

I gruppen patienter som fick bardoxolon
6kade GFR, vilket var forvantat och
har visats i tidigare studier, men &ven
blodtrycket steg liksom utséndringen
av albumin i urinen.

Sammanfattningsvis visar denna studie,
som ocksa publicerades samma dag
i New England Journal of Medicine, att
patienter som lottades till bardoxolon
hade en ¢kad risk for kardiovaskuldra
komplikationer. I en kommentar fran
redaktionen i New England Journal of
Medicine konstaterades att det tyvarr
dr mycket vanligt med negativa behand-
lingsresultat i stora randomiserade stu-
dier av patienter med kronisk njursvikt.
Eftersom diabetesnefropati ckar ar det
dock viktigt att fortsdtta att soka efter
sikra och effektiva behandlingar.

Antikroppar vid membranos nefropati
Det ar svart att forutse sjukdomsférlopp
och behov av immunosuppression hos
patienter med membrands nefropati
eftersom en del spontant gér i remission
utan behandling. En markér som avspeg-
lar immunologisk och klinisk sjukdoms-
aktivitet skulle kunna forbattra besluts-
processen. Antikroppar mot fosfolipas
A -receptor (PLA R-antikroppar) kan
vara en sddan biomarkor.

I en prospektiv multicenterstudie ingick
133 patienter med primar membrands
nefropati. Patienterna f6ljdes under
tva ar och koncentrationen av PLA R-
antikroppar maéttes med tre manaders
intervall. Under observationsperioden
behandlades 101 patienter med im-
munosuppression och 32 patienter fick
understédjande behandling med bland
annat ACE-hdmmare. Hos de patienter
som fick immunosuppression sjonk
PLA R-antikropparna kraftigt inom tre
manader medan minskningen av graden
av proteinuri var ldngsammare. Det var
ingen skillnad i typ avimmunosuppres-
sion i effekten pa PLA R-antikroppar.

Hos patienter

med en spontan remission av proteinuri
sjonk PLA R-antikroppar snabbt och
kraftigt medan patienter med ofor-
dndrad proteinuri hade oférdndrad
koncentration. Forfattaren menar att
PLA R-antikroppar avspeglar sjukdoms-
aktivitet och férutser det kliniska svaret
hos patienter med en primar membrands
nefropati.

Ien annan studie ingick 26 patienter med
idiopatisk membrands nefropati, positiva
PLA R-antikroppar och behandling med
immunosuppression. Patienterna hade
uppnaétt klinisk remission efter behand-
ling med cyklofosfamid (Sendoxan),
mykofenolat (CellCept) eller ACTH.
Njurfunktionen métt som eGFR var
59 ml/min fére start av behandling och
s-albumin var 25 g/1. Efter immunosup-
pressiv behandling hade 27 % av patien-
terna fortfarande PLA R-antikroppar
och under uppfoljningstiden pé fem ar
fick cirka 1/3 av patienterna aterfall av
nefrotiskt syndrom. Risken for recidiv
var signifikant hogre for de patienter
som hade kvarstdende PLA R-antikrop-
par jamfort med de hos vilka antikrop-
parna férsvunnit.

Forfattarna menar att kvarstdende hoga
nivéer av PLA R-antikroppar ér férenade
med en 6kad risk for recidiv av nefrotiskt
syndrom och att férekomsten kan vara
en viktig biomarkor for att folja det kli-
niska forloppet.

Mykofenolat eller cyklofosfamid vid
SLE-nefrit?

I flera studier har man visat att myko-
fenolat (CellCept) har lika god férméga
att inducera remission hos patienter
med lupusnefrit som hégdosbehandling
med cyklofosfamid (Sendoxan). I en
prospektiv randomiserad studie av 94
patienter med SLE-nefrit fick 53 patienter
lag dos intravenost cyklofosfamid enligt
EURO-Lupus-regim (sex behandlingar 4
500 mg) eller mykofenolat med maldos
3 gram per dag som induktionsbehand-
ling i kombination med steroider. Efter
24 veckor hade bagge behandlingsgrup-
perna samma frekvens partiell och
komplett remission av SLE-nefrit, men
saval gastrointestinala biverkningar som
infektioner var signifikant mindre van-
liga hos patienter som fick cyklofosfamid
jamfort med de som fick mykofenolat.

Konklusionen dr att mykofenolat har
samma kliniska effekt som 1dg dos in-
travenost cyklofosfamid vad avser att
uppna remission men att behandling
med mykofenolat var férenad med fler
allvarliga biverkningar.
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HD och PD ger samma dverlevnad

En patient som ska vélja dialysform vill
sannolikt veta vilken behandling som
leder till bast 6verlevnad, HD eller PD.
Fragan ar inte ldtt att besvara. Endast en
randomiserad och kontrollerad studie
som jamfort 6verlevnad for patienter
i HD med de i PD har genomférts men
lyckades inte rekrytera tillrackligt antal
patienter for att kunna besvara fragan.
Observationsstudier och registerunder-
sokningar har genomférts i olika delar
av viarlden men det dr tveksamt om de
ar relevanta for patienter i Sverige.

Férdelningen mellan HD och PD styrs
av bade tradition och av hur sjukvérden
finansieras, dvs vilken ersdttning en
véardgivare far f6r att behandla en pa-
tient med en viss form av dialys. Detta
avspeglasiatt det finns stora skillnader
iutnyttjandet av PD mellan olika lander.
Patienturvalet kan dessutom skilja sig
betydligt; vid den ena kliniken kan PD
rekommenderas till yngre och friskare
patienter medan en annan klinik framst
ser PD som en metod f6r de dldsta och
sjukaste.

Ytterligare ett problem &r att det finns
betydande skillnader vad avser sjuklig-
het mellan olika etniska grupper. Ett
exempel dr afroamerikaner i USA som
har hogre risk att drabbas av diabetes-
nefropati 4n den vita befolkningen och
progressen till terminal njursvikt gar
snabbare. A andra sidan har afroameri-
kaner i USA bittre 6verlevnad i dialys
an vita.

For att vi pd en svensk njursviktsmot-
tagning ska kunna besvara frdgan om
vilken av dialysformerna som leder till
bést 6verlevnad behévs undersékningar
som omfattar patienter som etniskt
liknar den svenska befolkningen och
som dessutom behandlas inom ett sjuk-
vardssystem som liknar det svenska
och dar valet mellan HD och PD sker
pa ett likartat sdtt som i Sverige. Det ar
darfor gladjande att forskare i Finland
nu publicerat en analys ddr man jamfort
6verlevnad i HD och PD.

Forskarna analyserade data fran det
finska njurregistret och det finska trans-

plantationsregistret. Alla patienter som
startade dialys i Finland mellan ar 2000
och 2009 identifierades. De som behand-
lades med dialys kortare tid &n 9o dagar
inkluderas inte i analysen. Materialet
kom att omfatta 4 463 patienter varav
64 % var man och 8ldern var i medeltal
62 dr. Av bakomliggande sjukdomar var
diabetes typ 2 vanligast med 20 %, foljt
av diabetes typ 1 och glomerulonefrit.
Av patienterna behandlades 1 217 (27 %)
med PD och 3 246 med HD.

Under uppfoljningstiden pa 10 ar avled
42 % av patienterna och 6verlevnads-
tiden i median var 5,2 ar. I en forsta
analys fann man att medianéverlevna-
den for patienter i PD var 8,1 ar jamfort
med 4,7 ar for HD-patienter. Skillnaden
var statistiskt signifikant. Ytterligare ana-
lyser visade dock att patienter i PD var
yngre och hade farre 6vriga sjukdomar
4n de som behandlades med HD. Sedan
materialet justerats for 20 faktorer kdnda
for att paverka mortaliteten, fann man
inte langre ndgon skillnad i 6verlevnad
mellan HD och PD.

De finska forskarnas slutsats blev att
det inte gdr att pavisa nagon skillnad
i 6verlevnad mellan HD och PD. Man &r
dock noga med att papeka att det finns
flera svagheter i studien, férutom att det
ar en retrospektiv observationsstudie.
En &r att det kan finnas faktorer som
paverkar 6verlevnaden som inte ingar
i de data som infors i registret. Vidare
drvalet av statistisk metod av betydelse
for resultatet, t ex hur man registrerar
patienter som byter dialysform eller
transplanteras. Den aktuella studien var
en sa kallad intention to treat-analys.

Kommentar: Trots att HD och PD nu
anvants parallellt i mer &n 30 ar finns
inget tydligt svar pa frdgan om vilken
av dialysformerna som leder till bast
overlevnad. Om specialformer av dialys
som hogvolyms-HDF, daglig HD eller
hem-HD leder till bittre dverlevnad dn
PD &r inte studerat.

En prospektiv, randomiserad och kon-
trollerad studie som jamfor 6verlevna-
den i HD och PD kommer sannolikt
inte att genomforas eftersom det skulle
innebédra att patienterna inte sjdlva
skulle fa vélja dialysform.

Kdlla: Haapio M et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2013; 28: 3072—3081.
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