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Hog ultrafiltrationshastighet har
samband med okad mortalitet

Ett vanligt problem pa en dialysmottagning ar att patienter har for
mycket vatten i kroppen. Det innebar att en stor mangd véatska
behdver avlagsnas med ultrafiltration (UF) under dialysen. En
ny undersokning visar att hdg UF-hastighet har samband med
Okad mortalitet. Adj prof Gregor Guron sammanfattar studien.

Att optimera dialyspatientens volyms-
status dr svart av flera skéal. Det ar
svért att mata extracelluldrvolym och
att faststilla ideal torrvikt. Dessutom
kan det manga ganger vara komplice-
rat att uppna torrvikten. Behov av hog
ultrafiltrationshastighet (UF-hastighet)
ar ett vardagligt kliniskt problem och
leder inte séllan till att patienten far
blodtrycksfall och mar daligt under
behandlingen. Nu kommer alltmer
data som visar pa ett samband mellan
hog UF-hastighet och “hérda” kliniska
utfallsmatt som mortalitet. I USA har
det forslagits att man ska infora en
maximal nivd p4 UF-hastighet som ett
kvalitetsmatt.

Samband mellan UF-hastighet och
mortalitet

Sambandet mellan UF-hastighet och
mortalitet undersoktes hos 118 394 HD-
patienter i USA i en retrospektiv obser-
vationsstudie. Inklusionskriterier var en
alder 6ver 18 &r, behandling med dialys
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langre dn 9o dagar och att behandlingen
gavs pa en dialysmottagning, dvs pa-
tienter med hem-behandling var inte
inkluderade.

En brist i studien var att man inte hade
data pé patienternas diures och renal
restfunktion. For att delvis korrigera f6r
detta gjorde man en subgruppsanalys
av patienter med dialysbehandling un-
der mer &n fyra ar, en grupp vars renala
restfunktion antogs vara obefintlig.

Genomsnittlig dlder vid studiestart var
61 &r, 55 % var mén, 52 % hade diabetes,
38 % var svarta och 16 % hispanics, dvs
med ursprung i spansktalande lander
i Mellan-och Sydamerika. De statistiska
analyserna innefattade komplexa reg-
ressionsmodeller dar man korrigerade
for en lang rad variabler, bland annat
demografiska métt, 6vriga sjukdomar,
urea-clearance och blodtryck.

Statistiskt sédkerstéllt samband

Nér man studerade UF-hastighet som en
kontinuerlig variabel fann man ett sta-
tistiskt sdkerstillt samband mellan 6kad
UF-hastighet och hégre mortalitetsrisk.
For varje 6kning av UF-hastigheten med
1ml/kg/h s& steg mortalitetsrisken med
3 %. Intressant var att detta samband
sdgs redan fran relativt laga nivder pa
UF-hastigheten, frdn 6 ml/kg/h, vilket
motsvarar en UF-hastighet pd 420 ml/h
for en patient pa 7o kg.

Hos patienter med en UF-hastighet 6ver
13 ml/kg/h var mortalitetsrisken 31 %
hogre dn hos de med en UF-hastighet
under 13 ml/kg/h. Védrdena var lik-
artade for hela gruppen jamfort med
subgruppen med en dialysduration
langre dn fyra ar, vilket talade for att
restfunktionen inte hade ndgon stérre
paverkan pa sambandet. Hos alla stude-
rade subgrupper sdgs samma resultat;
hogre UF-hastighet hade samband med
okad mortalitet. Vidare fann man att

UF-hastighet normerat for kroppsvikt
béttre kunde forutsdga mortalitet dn
UF-hastighet normerad for kroppsyta
eller BMI.

Inget svar pa fragan om bakomliggande
mekanismer

Studien ger inget svar pa mekanismerna
bakom sambandet mellan UF-hastighet
och mortalitet. En begrdnsning i studien
var att man saknade uppgifter om dods-
orsak, dvs enbart “all-cause” mortalitet
rapporterades, vilket forsvarar tolk-
ningen. D& UF-hastigheten &r en direkt
f6ljd av viktuppgéngen mellan behand-
lingarna sa ar detlogiskt att tanka sig att
6kad salt- och vatten-retention leder till
belastning pa hjarta och kérl och 6kad
kardiovaskuldr morbiditet. Men det ar
ocksd mojligt att hog UF-hastighet i sig
utovar skadliga effekter, bland annat ge-
nom att orsaka nedsatt blodcirkulation
i hjdrta, hjarna och mag-tarmkanalen
under behandlingen.

Intressant var att forfattarna fann ett
dos-respons-samband mellan antalet
dialysbehandlingar med hoég UF-has-
tighet och mortalitet; fler behandlingar
med hog UF-hastighet var associerat
med 6kad risk. Dos-respons-sambandet
antyder att hog UF-hastighet i sig kan
ha bidragit till den 6kade mortaliteten.

Sammantaget visar resultaten ett tydligt
samband mellan hégre UF-hastighet
och 6kad mortalitet i en stor retro-
spektiv observationsstudie. Resultaten
bor foranleda randomiserade kontrol-
lerade studier dar effekterna av olika
UF-hastigheter kan faststéllas.

Studien ger stod for att vi fortsatt ska
lagga kraft pa att minimera inter-
dialytiska viktuppgangar, bland annat
genom att sdnka natrium i dialysatet,
anvidnda diuretika och minska patien-
tens saltintag.

Killa: Assimon M et al. Am | Kidney Dis
2016, 68: 911—922.
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Langa nattliga dialyser ger lagre risk
for mortalitet enligt ny studie

Dialyspatienternas hoga mortalitet gor att vi stédndigt maste
stalla fragan om hur dialysbehandlingen kan férbattras. Bor
HD ges oftare eller &r langa behandlingar det ratta svaret?
Prof Stefan Jacobson diskuterar fragan med resultaten av nya
undersdkningar som utgangspunkt.

Trots att behandling med HD utvecklats
med ny apparatur och nya filtertyper
det senaste decenniet har 6verlevnaden
idialys endast minskat marginellt. I Sve-
rige, och pd ménga andra halli vérlden,
ar den arliga mortaliteten fortfarande
cirka 15—-20 %.

Kan hdg dialysdos ge minskad risk?
Flera observationsstudier har indikerat
atten hogre dialysdos medfér en mins-
kad risk for dod, men kontrollerade
randomiserade studier har inte kunnat
bekrifta detta. Likaledes har andra
studier visat att kortare dialystider ar
forenat med en 6kad risk. Detta har
medfort att likare och sjukskéterskor
forsokt utveckla andra sitt att forbattra
resultaten genom att t ex behandla med
hogpermeabla filter, ge hemodiafiltra-
tion (HDF), 6ka dialysfrekvensen och
erbjuda HD eller PD i hemmet.

Trots att hem-HD ger méjlighet till mer
flexibel och mer frekvent dialys samt
lingre behandlingstider har bara en
liten andel av alla patienter valt alter-
nativet HD i det egna hemmet.

Dialys nattetid inget nytt

Léng dialys nattetid under 6-8 timmar
tre ganger per vecka pa dialysmottag-
ning dr ingen ny behandlingsform. Den
forbattrar eliminationen av uremiska
toxiner och medger méjlighet till lang-
sammare ultrafiltration, vilka bagge ar
positivt for patienten. Behandlingen
innebdr ocksd en mojlighet att efter
somn pa dialysmottagningen ga till
arbete, utbildning eller annan aktivitet.
Dessutom ger behandlingsformen maj-
lighet till béttre utnyttjande av lokaler,
apparatur och resurser under hela dyg-
net pa ett kostnadseffektivt satt.

Flera nyligen publicerade observations-
studier har visat att patienter med l&nga
dialyser har mindre behov av sjuk-
husvard, battre kontroll av blodtryck

och elektrolyter och att de f&r mindre
hjartpaverkan. Det har dock varit svart
att genomfora kontrollerade randomise-
rade studier med tillrdckligt manga pa-
tienter for att pd ett sdkert satt utvardera
effekten av dialys under 6-8 timmar
jamfort med traditionell behandling
under cirka 4 timmar per gang.

Representativ grupp dialyspatienter

I en nyligen publicerad studie ingick
en representativ grupp amerikanska
dialyspatienter.* Av dessa fick 1206
dialys 6-8 timmar (i medeltal 399 min
per dialys) tre ganger per vecka. De
jamfordes med 111707 patienter som
fick konventionell behandling i form av
cirka 3,5 timmar (i medeltal 211 min per
dialys). Med avancerade statistiska mo-
deller och justeringar kunde man visa
att de patienter som fick langa nattliga
dialyser hade signifikant ldgre risk att
avlida (6,4 dodsfall per 100 patientdr)
jamfort med dem som fick konventionell
dialys (14,7 dodsfall per 100 patientdr).

Risken att avlida var 33 % ldgre efter
justeringar for en rad olika faktorer.
Av de patienter som behandlades med
ldnga dialyser var det sd stor andel
som 44 % som vid nagot tillfille bytte
till konventionell behandling under en
period pé tre manader.

Vad kan forklarar den lidgre risken?

Vilka kan mekanismerna vara som
forklarar den lagre risken vid langa
dialyser? Tidigare studier har visat att
viansterkammarens massa minskar
och att myokardfunktionen forbatt-
ras hos patienter med langa dialyser.
Vansterkammarforstoring ar en kand
riskfaktor fér mortalitet. Langa dialyser
medger ocksd mojlighet till langsam
ultrafiltration vilket i sin tur ger en
battre blodtryckskontroll och hemo-
dynamisk stabilitet och ddrmed en mer
sdker behandling. Andra studier har
visat att eliminationen av fosfat, som ar

en etablerad riskfaktor for mortalitet vid
dialys, forbéttras av 1dnga behandlingar.
Fosfat dr dessutom en viktig kompo-
nent i begreppet Chronic Kidney Dis-
ease-Mineral Bone Disorder (CKD-MBD)
ivilketriskfaktorn kérlstelhet ing&r som
en viktig komponent. Dessutom har
langa dialysbehandlingar visat battre
effekt i att minska koncentrationen av
uremiska toxiner, inklusive de med
hogre molekylvikt.

Undersdkningen &r en observationsstudie
Eftersom den aktuella undersckningen
ar en observationsstudie finns flera
potentiella felkéllor som forsvarar be-
domningen och okar risken for feltolk-
ning. Bland annat skiljde sig gruppen
som hade lénga dialyser fran den som
hade konventionell behandling genom
att patienterna var yngre, hade hogre
kroppsvikt och ocksd mindre ofta dia-
betes och hjart-karlsjukdom.

Mojligheten till 14nga dialyser nattetid
kanske ocksd attraherar yngre arbets-
fora patienter med god motivation,
vilket kanske ocksd kan innebéra att
de foljer ordinationer och medicinering
battre 4n de med konventionell behand-
ling. De som valde l&nga dialyser hade
kanske haft lika god ¢verlevnad om
bara vanlig behandling statt till buds.

Mojligen var det ocksd sé att de enhe-
ter som erbjod langa dialyser nattetid
valde ut personer med fa medicinska
besvir och med komplikationsfria be-
handlingar, eftersom personaltdtheten
ar lagre nattetid an under dagtid. Lika-
ledes kanske de enheter som erbjuder
denna flexibilitet i sin behandling ocksd
ur andra aspekter ger vard med hogre
kvalitet och sidkerhet dn mottagningar
som bara erbjuder konventionell dialys
dagtid. Aven om de kvalificerade statis-
tiska metoderna justerar fér mycket av
detta kan man inte vara sdker pa att sa
verkligen ar fallet i observationsstudier.

Den storsta studien i sitt slag

Studien har ocksé flera styrkor. Det

dr den storsta i sitt slag och dess-

utom var det tydliga skillnader i be-

handlingsldngd mellan grupperna.
Fortsdttning sid 7
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Kort rapport

Ligre blodtrycksmal vid njursvikt kan
forbéattra dverlevnaden

MDRD-studien (Modification of Diet in
Renal Disease) och A ASK-studien (Afri-
can American Study of Kidney Disease
and Hypertension) var tvd randomise-
rade och kontrollerade amerikanska
studier som bland annat undersokte
effekten av olika blodtrycksnivaer (lag
jamfort med standard) pa progress av
njurskada. Bada studierna, som nu ar
mer dn 15 ar gamla, var negativa; lagt
malblodtryck bromsade inte férsam-
ringen av njurfunktionen. I en nyligen
publicerad artikel har man foljt upp
deltagarnaiundersokningarna fram till
2012 och studerat utveckling av termi-
nal njursvikt och mortalitet.*

AASK-studien inkluderade 1094 afro-
amerikaner med hypertensiv nefro-
pati och GFR 20-65 ml/min/1,73m>
I MDRD-studien inkluderades 840 pa-
tienter med GFR 13-55 ml/min/1,73m>.
Majoriteten var vita och hade njursjuk-
dom som inte var orsakad av diabetes.
Patienterna foljdes i cirka 2—4 ar inom
studierna. Under interventionsperi-
oden uppnadde man i AASK-studien
blodtryck pa 128/78 respektive 141/86
mm Hg i genomsnitt och i MDRD-stu-
dien 126/77 respektive 133/80 mm Hg.
Efter det att studierna avslutats slapptes
blodtrycksbehandlingen fri och man f&r
anta att skillnaderna i blodtryck mellan
grupperna suddades ut.

Léangtidsuppféljningen av MDRD-stu-
dien har publicerats separat.* Samman-
taget hade gruppen som behandlats till
laga blodtryck 18 % lagre risk for dod,
jamfort med standard-gruppen. Skillna-
den var statistiskt signifikant. Det var
daremot ingen skillnad avseende risken
att utveckla terminal njursvikt.

Uppfoljningen av AASK-patienterna
visade ingen skillnad mellan grupperna
gdllande risken for terminal njursvikt.
Efter att man gjort justeringar for vissa
skillnader mellan grupperna i kardio-
vaskuldra riskfaktorer vid studiestart
fann man att risken fér dod var 19 %
lagre i gruppen som behandlats till
laga blodtryck, jamfort med standard-
gruppen. Aven denna skillnad var
statistiskt sakerstalld.
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Forfattarna gjorde ocksa en metaanalys
av resultaten frdn de bdda studierna och
fann, inte ovéntat, att behandling till
lagre blodtryck minskade risken for dod
men inte hade ndgon signifikant effekt
pa risken for utveckling av terminal
njursvikt.

Sammantaget visar resultaten fran lang-
tidsuppfoljning av MDRD- och AASK-
studien att lagre blodtrycksmal, under
130/80 mm Hg, inte minskade risken
for terminal njursvikt men foérbattrade
overlevnaden.

Kommentar: En uppenbar brist med
studien dr att det saknas uppgifter om
blodtrycksnivaer efter det att de ur-
sprungliga studierna avslutats. Det ar
ocksa svart att Oversitta resultaten till
dagens situation och svenska férhéllan-
den. Tillsammans med SPRINT-studien,
som inkluderade ett stort antal patienter
med kronisk njursvikt, ger langtids-
uppfoljningen av MDRD-studien st6d
for att lagre blodtrycksmal forbattrar
overlevnaden hos patienter med kronisk
njursjukdom.

1. Ku E et al. | Am Soc Nephrol 2017; 28:

671-677.
2. Ku E et al. Kidney Int 2015; 87: 1055—60.

Sjélviokaliserande PD-katetrar ger lagre

risk for utflodesobstruktion

Vid behandling med PD &r utflédes-
obstruktion ett allvarligt problem. Fe-
nomenet forklaras oftast av att omentet
har blockerat PD-katetern. For att aterfa
kateterfunktionen kravs reposition,
vilket kan ske genom interventionell
radiologi, laparoskopi eller med reope-
ration, dvs ett kirurgiskt ingrepp. Pro-
blemet forebyggs genom att PD-katetern
placeras med spetsen i bukhélans ligsta
punkt; fossa Douglasi, men trots detta
dr omentangrepp vanliga.

Redan pa 1990-talet kom den forsta
PD-katetern med metalltyngd i d&nden.
Syftet ar att tyngden ska forma kateter-
spetsen att ligga kvar i fossa Douglasi.
Man valde metallen volfram, som pa
engelska heter tungsten. Sedan dess har
katetern kallats “tungstenskateter” men
det vanligaste namnet i vetenskaplig
litteratur &r ”“self-locating catheter”.
Resultaten har varit uppmuntrande
i observationsstudier och de senaste
&ren har tvd randomiserade studier
presenterats.

Den forsta studien gjordes i Umed dar
man inkluderade 61 patienter varav

29 lottades till att fa en sjdlvlokalise-
rande PD-kateter och 32 fick en vanlig
kateter. Dialysen startades direkt efter
operationen. Flodesobstruktion som
ledde till reoperation drabbade ingen
av patienterna som fatt en sjdlvlokalise-
rande PD-kateter men sju av dem som
fatt en vanlig kateter. Skillnaden var
statistiskt sdker.

Den andra studien kommer fran Spa-
nien och innefattade 78 patienter varav
40 randomiserades till att f4 en sjalv-
lokaliserande PD-kateter och 38 till
att fa en vanlig. Har vantade man med
dialysstart sex veckor i genomsnitt.
Aven i denna studie var det en fordel
med de sjdlvlokaliserande katetrarna,
fyra av dessa behévde reposition eller
reoperation pga obstruktion mot dtta av
de vanliga katetrarna. Avenidenna stu-
die var skillnaden statistiskt signifikant.

I bada dessa studier konkluderar fors-
karna att sjdlvlokaliserande PD-katetrar
minskar risken for utflodesobstruktion.

Killor: Stegmayr B et al. Medicine 2015;
04(48): €2083.
Canel | et al. Perit Dial Int 2016; 36: 52—59.

Flera miljoner dodsfall i virlden pa
grund av utebliven dialys

I forra numret av Nefromedia referera-
des en rapport fran The Global Burden
of Disease Study (GDB), ett projektinom
WHO, som visade att antalet dodsfall
av njursvikt okar i virlden. De flesta
orsakas av hypertoni och/eller diabetes.
Maénga patienter &r offer fér den epidemi
av fetma, diabetes och hogt blodtryck
som drabbat manga av vérldens fat-
tigare lander och som &r ett resultat av
att traditionella levnadsvanor ersitts av
en mer vasterlandsk livsstil.

Kronisk njursvikt kan behandlas med
dialys och transplantation, men till-
géangen till sédan behandling 4r ojimnt
fordelad 6ver véarlden. Hur manga som
avlider i njursvikt utan att erbjudas be-
handling &r inte kdnt. Nu har forskare
vid ett institut f6r global hilsa i Aus-
tralien studerat frdgan och publicerat
resultaten i The Lancet.

Forskarna samlade in data 6ver njur-
sjukvard fran olika register och databa-
ser. For lander utan fungerande statistik
berdknades férekomsten av njursvikt
med statistiska metoder. Olika avance-
rade matematiska modeller anvindes
for att berdkna skillnaden mellan be-
hov och tillgadng vad avser dialys och
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transplantation. Man gjorde dven en
uppskattning av hur stort behovet av
dialys och transplantation kommer att
vara ar 2030.

Ar 2010 behandlades 2,6 miljoner
patienter med terminal njursvikt
i vdrlden, varav 78 % med dialys och
22 % med transplantation. Behovet var
dock betydligt storre. Nar forskarna
anvinde olika statistiska modeller fann
man att det faktiska behovet var mellan
4,9 och 9,7 miljoner, vilket innebar att
det under 2010 intraffade flera miljoner
dédsfall som hade kunnat forhindras
om det funnits tillgdng till dialys. Storst
skillnad mellan behov och tillgéng no-
terades i Asien och Afrika.

Antalet patienter som behandlas med
dialys och transplantation kommer
att oka och 2030 berdknas 5,4 miljoner
varaibehandling. Den stérsta kningen
kommer sannolikt att ske i Asien.

Slutsatsen blev att studien pekar pa
behovet att utveckla billiga alternativ
f6r behandling av kronisk njursvikt och
vikten av forebyggande dtgarder mot
njursjukdomar.

Artikeln kommenteras i samma num-
mer av The Lancet. I inledning p&pekas
att kronisk njursvikt nu ar den 18:e
dodsorsakenivirlden. En faktor bakom
det snabbt 6kande antalet patienter med
kronisk njursvikt &r, paradoxalt nog,
den globalt sett férbattrade ekonomin.
Okat vilstand leder till att fler uppnar
hog édlder. Mdnga manniskor bor nu
istider och har ohilsosamma levnads-
vanor som resulterar i fetma, diabetes
och hogt blodtryck. Ledarforfattarna
papekar ocksa att ett land med stigande
bruttonationalprodukt férbattrar sin
formadga att erbjuda invdnare med kro-
nisk njursvikt behandling med dialys
och transplantation.

Aven ledarforfattarna rekommenderar
prevention, t ex screening av albumin-
uri med urinstickor och dékad anvand-
ning av ACE-hdmmare. Vidare framhal-
ler man vikten av att ha vélfungerande
program dven for konservativ uremi-
vard samt palliativ behandling som
alternativ till dialys for patienter med
kronisk njursvikt och kort férvantad
overlevnad.

Kdllor: Liyanage T et al. Lancet 2016; 385:
1975—-1982.

Coresh ], Jafar T. Lancet 2016; 385:
1926—1928.

Bor patienter med kronisk njursvikt
vaccineras mot herpes zoster?

Kronisk njursvikt medfor defekter i im-
munsystemet. Studier har visat en
okad frekvens av biltros (herpes zoster)
i denna grupp av patienter. Vaccin mot
béltros (Zostavax) har funnits p& mark-
naden i flera dr, men anvandningen ar
inte sa stor eftersom langtidseffekten
ar ifragasatt. Det finns inga nationella
riktlinjer i Sverige. Myndigheten Tand-
vards- och likemedelsférménsverket
(TLV) har beslutat att Zostavax inte
ska inga lakemedelsférméanen. TLV:s
bedémning dr att den hdga kostnaden
inte motsvarar nyttan med vaccinet.
Stockholms lans lakemedelskommittés
expertrad for vaccinationer rekommen-
derar att patienter som har stor risk fér
allvarlig baltrossjukdom vaccineras. Dit
rdknas de med planerad immunsup-
pressiv behandling. Fragan uppstér hur
man ska betrakta kronisk njursjukdom
i det avseendet.

Nyligen publicerades en stor register-
studie fran USA. Dar ingick 776 ooo per-
soner som alla var 6ver 65 ar. Av dessa
hade 183 0oo kronisk njursvikt, de flesta
istadium 3.Istudien hade man tillgang
till data om béiltrosvaccination och
insjuknande i béltros. Foér de njursjuka
var risken att drabbas av baltros nastan
dubbelt sa hog om de var ovaccinerade;
11,4 per 1000 persondr, jamfort med 6,4
per 1000 persondr bland dem som fatt
vaccin. De njurfriska hade ndgot farre
baltrosepisoder men en liknande effekt
av vaccinet.

Béltros kan i efterforloppet leda till
svéra smirtor, sd kallad postherpetisk
neuralgi. Enligt forfattarna var studien
inte tillrackligt stor for att vardera vac-
cinets effekt mot postherpetisk neuralgi.
Vaccineffekten hos studiedeltagare
i dialys kunde inte faststéllas eftersom
antalet baltrosinsjuknanden var for litet
i den gruppen.

Forfattarnas slutsats blev att vaccina-
tion mot zoster minskar risken att in-
sjukna for dldre patienter med kronisk
njursvikt. De foreslar att fler patienter
i denna grupp vaccineras.

Kommentar: Baltrosvaccinets effektivitet
drungefar lika stor for njursjuka som fér
njurfriska, men i absoluta tal dr det inte
sd imponerande; man maste vaccinera
cirka 200 njursjuka for att férhindra
ett baltrosinsjuknande per ar. Man bér
beakta att den aktuella studien inte ar
randomiserad. Det krévs alltsa att nya

vilgjorda undersokningar genomfors
for att faststdlla om vaccination mot
zoster bor rekommenderas till patienter
med kronisk njursvikt.

I avvaktan pa nya studier i amnet
forefaller det rimligt att varken rekom-
mendera eller avrada patienter med
njursvikt att vaccinera sig.

Killa: Langan S et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2016; 31: 2095-2098.

Ny grupp likemedel kan skydda njurarna
vid diabetes typ 2

Likemedel av typ SGLT2-hdmmare
(Sodium-glucose Cotransporter 2) dr en
relativt ny klass av perorala preparat vid
typ 2-diabetes. De sdnker blodsockret
genom att minska tubular reabsorption
av glukos i njuren. Effekten blir 6kad
utséndring av bade glukos och natrium
samt viktnedgéng och viss blodtrycks-
sankning. Forra aret publicerades
EMPA-REG-studien som visade njur-
skyddande effekter av SGLT2-hdmma-
ren empagliflozin.* Diskussioner har
forts om det ror sig om en klass-effekt
av lakemedelstypen eftersom det finns
fler SGLT2-hdmmaren pa marknaden.

I en nyligen publicerad artikel jamfor-
des SGLT2-hdmmaren canagliflozin
(T Invokana) mot glimepirid (t ex
T Amaryl) hos patienter med typ
2-diabetes med metformin som bas-
behandling.> Resultaten &r baserade pé
efteranalyser av data frain CANTATA-
SU-studien, vars primdra malsattning
var att studera effekten av canagliflozin
pa blodsockerkontroll métt som HbA .
Studien var randomiserad, dubbel-blind
och inkluderade 1450 patienter som
foljdes under tva ar. Exklusionskriterier
var eGFR under 55 ml/min/1,73m>eller
s-kreatinin 6ver 124 ymol/l f6r min
eller éver 115 umol/l for kvinnor. Av
patienterna medicinerade 60 % med
RAS-blockerare.

Den arliga nedgéngen i eGFR for glime-
pirid-gruppen var 3,3 ml/min/1,73m>
medan nedgangen for canagliflozin
100 mg/dag och 300 mg/dag, var 0,5
respektive 0,9 ml/min/1,73m> Forlusten
av eGFR var signifikant ldgre for bada
canagliflozin-grupperna, jamfort med
glimepirid. Hos patienter med 6kad
albuminuri vid start siankte canag-
liflozin 100 mg/dag och 300 mg/dag
u-albumin/kreatinin-kvoten signifi-
kant med 32 % respektive 49 %, jamfort
med glimepirid.

Fortsittning sid 7
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Ar ett lagt intag av salt och kalium
farligare an ett hogt intag av salt?

En allmant spridd uppfattning &r att kosten innehaller for mycket
salt, vilket leder till hypertoni och hjart-karlsjukdom. Men nya
studier tyder pa att ett Iagt intag av salt och kalium kan vara
ett stdrre hot mot folkhélsan &n ett hdgt saltintag. Nefromedias
redaktdér sammanfattar aktuella undersdkningar.

Nefromedia har tidigare refererat
artiklar om salt i kosten och risken
f6r njur- hjirt- och kdrlsjukdom. The
Prospective Urban Rural Epidemiology
(PURE) Study (se Nefromedia 2014 vol 6
nr 4 pd: www.freseniusmedicalcare.se)
kom till slutsatsen att hogt intag av salt
leder till stegrat blodtryck vilket globalt
sett orsakar 1,6 miljoner dodsfall per
ar. Men PURE visade ocks4 att ett hogt
intag av kalium é&r férenat med ldgre
blodtryck.

Ménga experter anser att kosten
innehaller f6r mycket salt och hilso-
vardsmyndigheter i olika ldnder driver
frdgan om ett minskat intag, bland
annat genom att forsoka paverka livs-
medelsindustrin att tillsdtta mindre
salt. Men det finns dven forskare som
ifrdgasitter detta och papekar att det
vetenskapliga underlaget ar bristfalligt.
Nya undersokningar talar for att1dgtin-
tag av salt och kalium kan vara ett stérre
hot mot folkhélsan 4n hogt saltintag.

Forskningsinstitutioner i olika
virldsdelar

En artikeli The Lancet har belyst frdgan
om salt i kosten.' Studien ar ett sam-
arbete mellan forskare fran universitet
och forskningsinstitutioner i olika
varldsdelar. Utgangspunkten var att
tidigare studier visat ett U-format sam-
band mellan saltintag, matt som utsénd-
ringen av natrium i urinen, och risken
for kardiovaskuldr sjukdom, alltsd att
béde hogt och 14gt saltinnehall i kosten
leder till 6kad risk. Fragestallningen
i den nu aktuella undersékningen var
om denna risk paverkas om individen
har normalt eller hogt blodtryck.

Med data fran fyra stora studieri d@mnet,
bland andra PUREE och EpiDREAM,
kunde forskarna identifiera individer
for vilka det fanns uppgift om bade
saltintag och blodtryck. Kostens inne-
hall av salt berdknades med hjilp av
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utsondringen i urinen av natrium
(1 gram natrium motsvarar cirka
2,5 gram NaCl, dvs koksalt).

Materialet bestod av 133118 personer
frdn 49 lander med dldern 55 ari genom-
snitt. Av dessa hade 63 559 hypertoni
och 69 559 hade normalt blodtryck. Ef-
fektmattet var dod och allvarlig hjart—
kéarlsjukdom. Uppfoljningen var 4,2 ar.

Higre saltintag gav hogre blodtryck
Forskarna fann att ett hogre saltintag
var foérenat med hogre systoliskt blod-
tryck hos patienter med hypertoni. For
varje gram Okat natriumintag steg det
systoliska blodtrycket med 2 mm Hg.
Okningen var signifikant storre dn for
individer utan hypertoni, vars systo-
liska blodtryck steg med 1,2 mm Hg per
gram Okat intag av natrium. Individer
med hypertoni och natriumintag over
7 gram eller under 3 gram per dag hade
okad risk for déd och hjart—karlsjuk-
dom, jamfort med dem med ett intag
pa 45 gram per dag. For individer med
normalt blodtryck var etthogt saltintag
inte forenat med Okad risk medan ett
intag under 3 gram per dag gav en sta-
tistiskt séakerstalld 6kning av risken f6r
dod och hjart-kérlsjukdom.

Slutsatsen blev att ett hogt saltintag le-
der till 6kad risk f6r individer med hogt
blodtryck men inte f6r dem med normalt
blodtryck. Lagt saltintag leder till 6kad
risk for déd och hjart-kérlsjukdom
oavsett om hypertoni foreligger eller ej.
Atgérder som har som maél att minska
kostens inneh4ll av salt bor inriktas pa
individer med hypertoni.

Kommentar i The Lancet

Undersokningen kommenteras i samma
nummer av tidskriften.> Man pape-
kar att olika hilsomyndigheter drivit
frdgan om ett minskat intag av salt
i kosten, ndgot som nu bér omprévas.
Arbetet bor i stéllet inriktas pa den del

av befolkningen som har hoégt blod-
tryck. Avslutningsvis papekar man att
natriumjonen har en lang rad viktiga
funktioner i kroppen och att det darfor
inte dr 6verraskande attettlagtintag av
salt ar forenat med 6kad risk fér dod och
hjart-kéarlsjukdom.

Analys av data fran MDRD

Den stora amerikanska undersokningen
Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) genomférdes i borjan av
1990-talet och det omfattande materia-
let har anvénts i en rad efteranalyser.
I den ursprungliga studien ingick 840
vuxna individer med kronisk njursvikt
i CKD-stadium 2, 3 och 4. I den nu
aktuella analysen ingick 812 deltagare
for vilka intaget av kalium via kosten
kunde berdknas med hjilp av dygns-
utsondringen av kalium i urinen. Ef-
fektmétten var dod oavsett orsak och
utveckling av njursjukdom i slutstadiet,
definierad som start av dialys eller
njurtransplantation. Uppféljningstiden
betrédffande njursvikt var 6,1 &r och f6r
mortalitet var uppfoljningstiden 19,2 ar.

Forskarna fann ett statistiskt sdker-
stéllt samband mellan hogre intag av
kalium och lagre mortalitet. Risken for
njursvikt i slutstadiet paverkades inte
av kaliumintaget. Slutsatsen av efterun-
dersokningen av data frin MDRD blev
atthdgre urinutséndring av kalium var
forenat med minskad risk for mortalitet
men inte for njursvikt i slutstadiet.

Undersokning fran Nederlinderna

Leder en kost med mycket salt till 6kad
risk f6r njursvikt? Frdgan har belysts
ien studie fran Nederldanderna dar man
analyserat data fran undersokningen
Prevention of Renal and Vascular End-
Stage Disease, PREVEND.* Det var 5 315
njurfriska hollindare med &ldern
28-75 ar vid studiens start, for vilka ut-
séndringen av kalium och natrium mét-
tesitva dygnsmangder urin under dren
1997-1998 och 2001-2003. Effektmattet
var njursvikt definierad som utveckling
av eGFR under 60 ml/min per 1,73 m?
eller albuminuri 6ver 30 mg per dygn,
eller bagge. Under uppfoljningstiden,
som var 10 ar, utvecklade 872 individer
kronisk njursjukdom.
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Lagt intag av kalium gav dkad risk for
kronisk njursvikt

Efter att ha analyserat materialet och
justerat det for en rad riskfaktorer, t ex
rokning, hypertoni och diabetes, fann
forskarna att det inte foreldg nagot
samband mellan saltintaget, matt som
utséndringen av natrium, och risken
att utveckla njursvikt. Daremot notera-
des ett statistiskt signifikant samband
mellan 14gt intag av kalium och risk for
kronisk njursvikt. Varje 21 mmol/dygn
minskning av kaliumutséndringen
iurinen var férenat med 16 % hogre risk
for kronisk njursvikt. Slutsatsen blev att
det inte finns ndgot samband mellan
hogt intag av salt och risken for njur-
svikt medan en kost med 14gt innehall
av kalium leder till en 6kad risk.

I diskussionen papekar forfattarna att
de bakomliggande mekanismer som
gor att hogre intag av kalium leder till
minskad risk fér kronisk njursvikt ar
okdnda. De spekulerar bland annat
i att kalium kan ha betydelse f6r blod-
cirkulationen i njurarna. Man anser
ocksd att hidlsovardsmyndigheter bor
ha strategier for att 6ka befolkningens
konsumtion av kaliumrika livsmedel.

Av de refererade studierna att doma ar
det dags att ifrdgasitta behovet av en
minskning av kostens innehll av salt
for den allmédnna befolkningen. For
patienter med hypertoni finnas det dock
skl att rekommendera &terhdllsamhet.
For befolkningen som helhet kan ett
okat intag av kaliumrika fédoamnen
sdsom mjolkprodukter, potatis, gron-
saker och frukt, rekommenderas.

MDRD é&r en observationsstudie
Efterundersokningen av data fran
MDRD ir intressant men bor tolkas
med forsiktighet eftersom det dr en
observationsstudie. Ett hogt intag av
kaliumrika livsmedel, t ex frukt och
gronsaker, kan tyda pd sunda levnads-
vanor dven i 6vrigt, vilka kan leda till
minskad risk for t ex hjart-karlsjukdom.
En annan studie har visat ett samband
mellan hidlsosam kost och minskad risk
for kronisk njursvikt. Se Kort rapport
Extra i Nefromedia vol 7 nr 5 pa:
www.freseniusmedicalcare.se

Killor: 1. Mente A et al. Lancet 2016, 388:
465—475.

2. O’Brien E. Lancet 2016, 388: 439—440.
3. Leonberg-Yoo A et al. Am | Kidney
Dis 2017; 69: 341-349.

4. Kieneker L et al. Kidney Int 2016; go:
888-8096.

Fortsdttning: Langa dialyser

Det kan forklara skillnaderna i resultat.
En annan styrka var att alla patienter
fick sin dialysdos genom behandling
tre gadnger per vecka utan att frekvensen
dialys, sdsom daglig dialys, paverkade
resultaten. De statistiska modellerna
anses ocksa vara véldigt robusta.

Stora kontrollerade och randomiserade
studier behdvs

Naturligtvis behover vi stora kontrol-
lerade och randomiserade studier for
attklarldgga om nattliga dialysbehand-
lingar under 68 timmar tre ganger per
vecka ger battre 6verlevnad dn konven-
tionell behandling. Uppskattningsvis
behover fler dn 3000 dialyspatienter
inkluderas i en sddan studie som bor
paga under minst tre ar. Kanske maste
antalet patienter vara dnnu storre ef-
tersom manga byter behandlingsform
under studiens gang, vilket skeddeiden
aktuella observationsstudien.

Uppfidljning av FHN-studien

En annan undersdkning &dr en upp-
foljning av FHN-studien (Frequent
Hemodialysis Network trial), vilken vi
tidigare rapporterat om i Nefromedia.
I den nya studien undersoktes om
patienter som behandlas med HD sex
géanger per vecka har battre livskvalitet
dn de som far konventionell behandling
tre ganger per vecka.

Gruppen patienter med frekvent HD
fick antingen behandling dagtid eller
nattetid. Efter ett ars behandling upp-
levde patienterna med frekvent dialys
signifikant bdttre allmédn hélsa och
kortare tid till fterhdmtning efter dialys
dn de med konventionell behandling.

Dialyshehandling hér alltid vara
individualiserad

All dialysbehandling bor vara indi-
vidualiserad och anpassad efter varje
patients behov. Dialysmottagningar bor
informera blivande patienter om alla
de olika behandlingsméjligheter som
finns tillgangliga, inklusive frekvent
HD, hem-HD, CAPD och APD, liksom
om l&nga nattliga behandlingar. I den
bésta av varldar skulle enheterna kunna
erbjuda patienterna att préva sadana
alternativ och vilja behandling utifrdn
preferens.

Killor: 1. Rivara MB et al. Kidney Int
2016; 90: 1312—1320.

Wald R, Perl ]. Kidney Int 2016, go:
1146—63 (kommentar).

2. Garg AX. Kidney Int 2017; 91: 746—54.

Fortsdttning:: Canagliflozin

Effekterna av canagliflozin pa eGFR
och albuminuri kunde inte férklaras av
effekter pa blodglukos eftersom grup-
perna uppnadde likartade véarden pa
HbA . Canagliflozin sénkte systoliskt
blodtryck med 2 till 5 mm Hg jamfort
med biodtrycket vid studiens start.
Efterjustering for skillnader i blodtryck
kvarstod de signifikanta effekterna
av canagliflozin pa bdde eGFR och
albuminuri.

Sammantaget bromsade canagliflozin
forlusten av eGFR och minskade graden
av albuminuri, jamfort med glimepirid
hos patienter med typ 2-diabetes. Re-
sultaten ska tolkas forsiktigt eftersom
de baserades pa sa kallade post hoc
analyser, dvs studien var inte primaért
konstruerad for att understka renala
effektmatt. Vidare var uppféljnings-
tiden relativt kort och oméjliggjorde
analys av kraftfullare effektmatt som
dubblering av serum-kreatinin eller
utveckling av terminal njursvikt.

Resultaten liknar de som tidigare setts
med empagliflozin och stdrker upp-
fattningen att SGLT2-hdmmare som
likemedelsklass, har njurskyddande
egenskaper.

Ar 2020 beriknas CREDENCE-studien
vara avslutad i vilken man primart
kommer att analysera effekterna av
canagliflozin pa njurarna, jamfort med
placebo. Liknande undersokningar med
dapagliflozin pagar ocksa.

1. Wanner C et al. N Engl | Med 2016;
375 3237334

2. Heerspink HJ et al. | Am Soc Nephrol
2017; 28: 368—-375.

e Kan hilsosam kost minska risken
for kronisk njursvikt? Las Kort rap-
port Extra i Nefromedia vol 7 nr 5 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Extra

Hélsosam kost minskade risken for
kronisk njursjukdom

Hur paverkar vara levnadsvanor ris-
ken att drabbas av sjukdom? Fragan ar
standigt aktuell. Att tobaksrokning 6kar
risken for cancer och hjart-kérlsjukdom
ar alla ense om. Kostens betydelse
for utveckling av olika sjukdomar ar
ddremot mer omdebatterad. Nu tyder
en stor undersdkning pa att det kan
finnas ett samband mellan en hidlsosam
kost och minskad risk att drabbas av
njursjukdom.

Invanarna i USA har en hég konsum-
tion av sa kallad skrdpmat och sétade
laskedrycker. De dr dven hért drabbade
av t ex fetma, hogt blodtryck, diabetes
typ 2, hjart—kéarlsjukdom och njursvikt.
P& 1990-talet startade den amerikan-
ska hilsovardsmyndigheten den stora
studien Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH). Syftet med stu-
dien var att understka om en hilsosam
kost har gynnsamma effekter pa
blodtrycket.

DASH-dieten innebir ett hogt intag
av frukt, gronsaker, nétter, fisk och
mejerivaror med 14g fetthalt. Salt mat,
rott kott, sotade drycker och socker-
rik mat ska undvikas (for detaljer, se
www.dashdiet.org).

Den ursprungliga DASH-unders6k-
ningen visade att for individer med
ett hog-normalt eller mattligt f6rhojt
blodtryck resulterade DASH-kost i en
sankning av det systoliska blodtrycket
med 5,5 mm Hg och en sdnkning av det
diastoliska blodtrycket med 3,0 mm Hg.

I den nu aktuella analysen av data fran
DASH ingick 14 882 individer med
GFR §ver 60 ml/min/1,73 m?* vid un-
dersokningens start. Med ledning av
deltagarnas uppgifter om den dagliga
kosten gjordes en bedémning av hur
vdl de foljde DASH-dieten. Effektmat-
tet var utveckling av kronisk njursvikt,
definierad som GFR 60 ml/min eller
lagre tillsammans med en nedgang
i GFR med 25 % eller mer, jamfort med
utgdngsvardet.
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Uppfoljningstiden var 23 ar i genom-
snitt. I analyserna tog forskarna hdansyn
till kédnda riskfaktorer sdsom rokning,
fysisk aktivitet, blodtryck, 6vervikt och
diabetes.

Forskarna fann att 3 720 individer ut-
vecklade njursvikt. De deltagare vars
kost bést uppfyllde DASH-dieten hade
16 % lagre risk att utveckla kronisk
njursvikt, jamfort med dem som minst
uppfyllde DASH-kosten. Skillnaden var
statistiskt signifikant. Slutsatsen blev att
en DASH-liknande kost minskar risken
att drabbas av kronisk njursjukdom.

Kommentar: Den nu aktuella DASH-
undersdkningen utmynnar i f6éljande
fraga: Ar det nyttig mat som leder
till lagre risk for njursvikt eller dr det
en ohilsosam kost med stor andel
skrapmat som leder till 6kad risk for
njursvikt?

Casey M et al. Am | Kidney Dis 2016; 68:
853—861.
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Transplantation
® HI A hyperimmunisation

(with transplantation of several organs)
® Acute humoral rejection (AHR)

Cardiology
® Dilated cardiomyopathy (DCM)

Haematoloy
® Haemophilia with inhibitors to factor VIl or IX

® Thrombotic-thrombocytopenic purpura (TTP)
® Chemotherapy-induced haemolytic-uremic
syndrome (c-HUS)
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Nephrology

® Rapid progressive glomerulo-
nephritis (RPGN)

® (Goodpasture’'s syndrome

® Recurrent focal segmental
glomerulosclerosis (FSGS)

Neurology
® (uillain-Barré syndrome (GBS)

® Myasthenia gravis (MG)
® Chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy (CIDP)

Rheumatology
® Systemic lupus erythematosus (SLE)

® \Negener's granulomatosis



