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Ny metod for anlaggning av AV-fistel
presenterades pa VAS-kongressen

Kan man anldgga en AV-fistel utan att skara i patienten? Kan man
férebygga restenos med lakemedelsutséndrande ballong? Kan
man gynna fistelutvecklingen med en manschett? Dr Mattias
Tejde rapporterar fran Vascular Access Society 2017, ett mote
dar aven nya medicintekniska produkter presenterades.

The Vascular Access Society (VAS) hal-
ler kongress vartannat &r och nu var det
Sloveniens vackra huvudstad Ljubljanas
tur. Motet samlade denna gang néstan
500 deltagare. De flesta var fran Europa
men Asien och Nordamerika var ocksa
representerade. Majoriteten var karl-
kirurger och som man kan f6rstd av
namnet sé var fokus helt och héllet pa
access for HD.

Val av access inte alltid enkelt

Valet av dialysaccess &r inte alltid sa
enkelt och ménga faktorer spelar in.
Flera foreldsare forordade teamarbete
och betonade ocksa starkt att patienten
maste delta i besluten. En studie visade
ndmligen att det som ldkare prioriterar,
lag mortalitet och f& kardiovaskulédra
komplikationer, kommer ldngt ner pa
patienternas prioriteringslista dar trott-
het och svérigheter att resa dr viktigare
problem. Det vilkdnda mantrat ”Fistula
First” géller annu men har tonats ned
ndgot och en foreldsare féresprakade en
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Aldre patienter anvinde inte AV-fisteln
Studier har visat att tva ar efter fistel-
operationen har upp till en tredjedel av
de éldre patienterna inte anvant fisteln
pga dodsfall eller att dialysbehov inte
uppstatt. Det kan dérfor vara klokare att
lata de dldsta vanta med fistelkirurgi till
dess att man verkligen ska starta dialys
och att man d4 istdllet opererar in ett
loop-graft av den moderna kvalitet som
tillater omedelbar kanylering.

Maénga fistlar utvecklas inte som man
onskar. Fistelmognad innebédr bade
att karlet dilaterar sig och att viggen
blir tjockare, arterialiseras. Samtidigt
startar ofta en neointimal hyperplasi,
en biologisk process som kan leda till
stenos och fistelstopp.

For att minska tendensen till neointimal
hyperplasi bér man efterstrdva ett lami-
nért, icke-turbulent flode. Médnga fistel-
stenoser utvecklas ndra anastomosen.
Pa motet diskuterades olika metoder
for att dstadkomma ett laminéart flode
precis efter anastomosen. Ett exempel
var att venen inte anslots dnda-till-sida
utan sida-till-sida fast med stangd ven
distalt om anastomosen (se figur).

Piggyback-anastomos

“Piggyback” gav firre stenoser

Metoden kallas “piggyback” och dess
uppfinnare presenterade en studie som
jamfoérde resultaten mellan en grupp
patienter som fick fistel med sedvanlig
anastomos dnda-till-sida och en grupp
ddr metoden “piggyback” anvandes.
Den senare gruppen utvecklade sig-

nifikant farre anastomosnira stenoser
iefterforloppet. Man bor dock notera att
studien inte var randomiserad.

Manschett som komprimerar cykliskt

Kan man gynna fistelns utveckling
genom att stasa venavflodet? Ja, det
hidvdar en amerikansk forskare som
har tillverkat en tdmligen enkel batteri-
driven manschett som anbringas pa
6verarmen och komprimerar cykliskt
med 60 mm Hg under 30 sekunder
f6ljt av en minuts vila. Manschetten
anviands postoperativt sex timmar
per dag i en mdnad. En pilotstudie
visade signifikant 6kad diameter
i fistelvenen hos de som anvint man-
schetten, jaimfort med en kontrollgrupp.

Endovaskulir fistelanldggning stor nyhet
Idag finns det kliniker som skapar AV-
fistlar utan att anvanda 6ppen kirurgi.
Istéllet tillampas en angiografisk metod
dédr man gdr in med en ledare i vardera
arteria och vena brachialis och passerar
nedom armbagen till arteria och vena
ulnaris. Ledarna branner dir ett hal fr&n
venen och in i artdren, dirmed har en
AV-fistel skapats.

Vena ulnaris tillhér det djupa vensys-
temet men &r férbunden med de ytliga
venerna. Proceduren resulterar i att
vena basilica eller cefalica blir fistelven.
Flera studier har visat uppmuntrande
resultat, t ex har en tysk klinik gjort 16
endovaskuléra fistlar utan komplikatio-
ner och alla ha fungerat vil. Metoden &dr
dock ny sa man bor invinta langtids-
resultat innan den blir rutin.

Atgirder mot stenos i AV-fisteln
Betrdffande behandling av fistelstenos
dr man idag tdmligen 6verens om att
endovaskular dtgard, dvs ballongvidg-
ning, dr forstahandsalternativet. Dis-
kussionen handlar nu mer om p4 vilket
sdtt karlet ska vidgas. Det har kommit
enrad nya produkter inom angiografisk
intervention, t ex skdrande ballonger,
lakemedelsutséndrande ballonger och
stentgraft. Skdarande ballonger anvands
men har inte visat nagon overtygande
fordel i fistelsammanhang.

Fortsdttning sid 7
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Probiotika hade gynnsamma effekter
I studie med diabhetespatienter i dialys

Bakteriefloran i grovtarmen spelar stor roll fér en rad funktioner
i kroppen. Det ar ocksa i kolon som manga uremiska toxiner
bildas och tas upp. En ny studie visar att probiotika, dvs bakterier
med gynnsamma egenskaper, kan ha flera positiva effekter for
diabetespatienter i dialys. Dr Nils Grefberg sammanfattar.

Samspelet mellan tarm och njurar,
The Gut-Kidney Axis, har tilldragit sig
mycket intresse under de senaste aren.
Sambandet mellan tarm och njurar dr
dubbelriktat. I tarmen bildas uremiska
toxiner, t ex indoxylsulfat och p-cresyl-
sulfat. Njursvikt, & sin sida, leder till
att tarmens barridr skadas. Vid uremi
"lacker” alltsd tarmvéaggen vilket gor att
slaggprodukter lattare kommer in i blo-
det och kan skada kroppen. Dessutom
kan blodtrycksfall under dialys ge en
tillfallig forsamring av blodtillférseln
till tarmen, vilket ytterligare férsamrar
barridren mellan tarminneh&llet och

blodbanan.

Olika behandlingar har provats

Forsok har gjorts att 6ka eliminationen
av uremiska toxiner via avforingen.
AST-120 &r ett peroralt adsorberande
medel baserat pa aktivt kol som binder
uremiska toxiner i tarmen. Det finns
dock ingen klinisk studie som visat
tydliga positiva effekter av sddan be-
handling. Att utveckla metoder som for-
starker barridren mellan tarminnehé&llet
och blodbanan har ocks4 diskuterats.

findrad bakterieflora vid njursvikt
Bakteriefloran i grovtarmen skiljer sig
betydligt mellan friska individer och
patienter med njursvikt. I en undersok-
ning studerades bakteriesammansatt-
ningen hos patienter i dialys och friska
personer i samma hush4ll, dvs med
samma kost. Det fanns stora skillnader
i fordelningen av olika mikroorganis-
mer mellan de friska och patienterna
med njursvikt. Teorier har funnits om
att probiotika eller antibiotika skulle
kunna férdandra bakteriefloran i grov-
tarmen sa att bildningen av toxiner
minskar.

Universitetssjukhus i Iran

Nu har forskare vid ett universitetssjuk-
hus i Iran undersokt effekten av pro-
biotika pa HD-patienter med diabetes.

Studien var randomiserad, dubbel-blind
och placebokontrollerad. Av de 60 delta-
garna hade sex patienter diabetes typ 1,
majoriteten hade sédledes diabetes typ 2.
Durationen av diabetessjukdomen var
i genomsnitt 18 ar.

Kapslar med probiotika

Studiedeltagarna lottades till tva lika
stora grupper. Under 12 veckor behand-
lades den ena gruppen med kapslar
innehallande probiotika i form av Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus casei och
Bifidobacterium bifidum. De 6vriga fick
placebokapslar. Med intervjuer kontrol-
lerades att deltagarna inte &ndrade kost,
diabetesbehandling eller levnadsvanor
i 6vrigt under undersokningsperioden.

Efter 12 veckor jamfoérdes de tva grup-
perna och man fann att probiotika resul-
terade i

e Lagre blodsocker

e Minskad insulinresistens

e Lagre HbA

¢ Minskad oxidativ stress

e Lagre CRP

Skillnaderna var statistiskt signifikanta.
Dessutom noterades en forbattring av
nutritionsstatus, méatt med metoden
Subjective Global Assessment (SGA).

De iranska forskarnas slutsats blev att
probiotika har gynnsamma effekter pa
glukosomsittningen och pa markoérer
for inflammation och oxidativ stress hos
diabetespatienter i dialys.

Ledarkommentar i Kidney International

Den iranska undersckningen dgnas
en ledarkommentar i samma nummer
av Kidney International. I inledningen
papekar man att det finns fler mikro-
organismer i kolon &n det finns celler
ikroppen och att grovtarmens bakterie-
flora utgor ett komplicerat ekosystem
dér de ingdende mikroberna omsitts
inom 24—28 timmar. Mdnga av mikro-

organismerna dr anaeroba och svara
att studera i odling. Med modern mole-
kylédrbiologisk teknik 6kar nu kunska-
perna om kolons mikrobiologi.

Viktiga funktioner for kroppen

Tarmfloran anses ha en rad viktiga
funktioner fér kroppen, men samtidigt
pépekar ledarforfattarna att det finns
manga individer som har genomgétt
total kolektomi och som ar vialmaende
och lever ett normalt liv trots att de
saknar grovtarmen och dess bakterie-
flora. Betraffande probiotika ndimns att
de tidigare undersokningar som gjorts
ofta inkluderat ett litet antal patienter.
Det har dven varit svart att visa att pro-
biotika verkligen forandrat tarmfloran.

Framtida behandlingar kan komma att
bestd i att man tillfér genetiskt modi-
fierade mikroorganismer som bryter
ned protein i tarmen utan att producera
uremiska toxiner. En annan mojlighet
skulle vara likemedel som blockerar
de enzym som bakterierna anvander
for att bryta ned protein till skadliga
slaggprodukter.

Kommentar: Ett 6kat intag av fibrer
i kosten anses péverka tarmfloran och
har satts i samband med ldgre grad av
inflammation och minskad risk for
hjart-kérlsjukdom. Vi har tidigare (Nef-
romedia 2012 vol 5 nr 2 sid 4) refererat
en efteranalys av studien NHANES som
visade att for varje 6kning av fibrerin-
taget med 10 gram per dag minskade
risken att ha ett stegrat CRP med 11 %
for friska individer och med 38 % for
dem med njursvikt. Vid nedsatt njur-
funktion noterades att ju hdgre intaget
av fibrer i kosten var, desto ldagre var
mortaliteten. Studien kommenterades
ienledare som spekuleradeiatt etthogt
intag av fibrer har gynnsamma effekter
pé bakteriesammansattningen i kolon
vilket skulle kunna resultera i mindre
skadlig proteinnedbrytning och lagre
nivaer av uremiska toxiner.

Killor: Soleimani A et al. Kidney Int 2017;

9L 435-442.
Sirich T L, Meyer T W. Kidney Int 2017;

91: 274—276.
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Kort rapport

Daglig dialys har begrinsad effekt pa

koncentrationen av uremiska toxiner

Nefromedia har under de senaste dren
refererat en rad studier om effekten av
daglig dialys, en behandling som oftast
innebér dialys dagtid eller nattetid sex
ganger per vecka. Daglig dialys dr mer
fysiologisk dn behandling varannan
dag och ettldngre uppehall ver helgen.
Men trots teoretiska férdelar har daglig
dialys inte infriat férvantningarna vad
betrdffar minskad mortalitet. Sa vad ar
problemet? Svaret, eller en del av svaret,
finnsienny undersékning fran Frequent
Hemodialysis Network Daily Trial.

I undersokningen ingick 30 patienter
i USA som behandlades med dialys sex
dagar per vecka med en dialystid pa
i genomsnitt 14,6 timmar per vecka. De
jamfoérdes med en kontrollgrupp som
bestod av 53 patienter med dialys tre
géanger per vecka och en behandlingstid
pa 10,9 timmar per vecka i medeltal. All
behandling gavs pé& dialysmottagning.
Efter 12 manader analyserades nivderna
i plasma av 107 olika uremiska toxiner.

Med ledning av matematiska modeller
hade forskarna forvéntat sig att s-urea
fore dialys skulle ligga 30 % lagre vid
daglig dialys, jamfért med behandling
tre ganger per vecka. Blodproverna
visade dock att sex behandlingar per
vecka endast resulterade i 18 % lagre
s-urea. Orsaken visade sig vara att
daglig dialys ledde till 6kad protein-
nedbrytning, matt som Protein Catabo-
lic Rate (PCR), dvs att produktionen av
urea 6kade i kroppen.

Vidare noterades att patienterna med
daglig dialys hade 4 % hogre p-cresol-
sulfat, 13 % lagre indoxylsulfat och 25 %
lagre fenylacetylglutamin, jamfort med
kontrollgruppen. En summering av
resultaten visade att dialys sex ganger
per vecka ledde till cirka 15 % lagre niva
av de analyserande uremiska toxinerna,
en sankning som forskarna betecknade
som mattlig.

Slutsatsen blev att daglig dialys inte
minskar koncentrationerna av uremiska
toxiner i storre utstrdckning och att
detta kan forklara den begransade nytta
som noterats.
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I diskussionen namner forfattarna att
resultaten ar en besvikelse. Med olika
kinetiska modeller hade man forvintat
sig betydligt storre skillnader mellan
grupperna med sex respektive tre dia-
lyser per vecka. Som férklaring till den
laga eller mattliga sankningen av ure-
miska toxiner vid daglig dialys nimns
okad produktion av toxiner vid frekvent
dialys och att toxinerna kan avldgsnas
pé andra sitt an med dialys och att detta
kanske sker i stérre omfattning vid
behandling tre ganger per vecka. Man
namner ocksd att toxinerna &r spridda
i kroppens olika vdavnader, men det ar
bara blodet som passerar dialysfiltret
och renas. Avslutningsvis papekas att
vi behover 6ka vara kunskaper om de
uremiska toxinerna.

Kommentar: Ur ett svenskt perspektiv ar
behandlingstiderna i USA korta. De &r
dock tillrdckliga for att de negativa ef-
fekterna av dialys ska uppstd, t ex den
paverkan som sker pd blodet vid kontakt
med de frimmande materialen i slangar
och filter. Det &r sedan linge kant att
dialys leder till proteinkatabolism,
ndgot som alltsd okar vid daglig dialys
enligt den aktuella undersékningen.

Att p-cresolsulfat och indoxylsulfat
inte minskade som forvantat vid daglig
dialys kan bero pé att de tillh6r gruppen
proteinbundna uremiska toxiner. Upp
till 9o % av ett sddant &mne dr bundet
till plasmaproteiner som inte kan pas-
sera dialysmembranet.

Studien tillfor viktig kunskap om de
negativa effekterna av dialys. Vi beho-
ver fler undersokningar om hur dialys
bidrar till 6kad proteinnedbrytning och
hur denna och andra negativa effekter
av behandlingen ska kunna motverkas.

Kdlla: Sivich T et al. Kidney Int 2017; 91:
1186—-1192.

NOAK eller Waran vid njursvikt och dialys?
Non-vitamin K Orala Antikoagulantia
(NOAK) har framgéngsrikt klivit in
i denkliniska vardagen och kan ses som
forstahandsmedel for prevention av
stroke vid formaksflimmer. Studierna
till grund f6r detta har dock exkluderat
patienter med svar njursvikt, varfor
NOAK inom Europa inte dr godkant
vid GFR under 15 ml/min eller diays.

Apixaban (T Eliquis) godkéndes redan
2014 av amerikanska FDA att anvan-
das till patienter med svar njursvikt
inklusive dialys. Beslutet baserades

pa farmakokinetiska data, vilka alltsa
inte rackt for att 6vertyga europeiska
lakemedelsmyndigheter. Bland NOAK
dr apixaban det som &r minst njur-
funktionsberoende for sin elimination
(27 %). Det forklarar varfor apixaban
ar det NOAK som mest diskuteras
vid njursvikt. Trots osdkert vetenskap-
ligt lage har anvdndningen av NOAK
vid dialys 6kat. I Fresenius databas stod
12 % av de antikoagulantiabehandlade
dialyspatienterna med férmaksflimmer
pa NOAK i oktober 2015.

I en nyligen publicerad amerikansk
studie undersoktes risken for blod-
ning och stroke vid behandling med
apixaban till 73 patienter med njursvikt,
varav en fjardedel gick i dialys och de
ovriga hade CKD stadium 4 och 5. Varje
apixaban-patient matchades med en
patient med samma grad av njursvikt
som stod pa Waran. Uppfoljningstiden
var ett dr. Apixabangruppen drabba-
des av sju allvarliga blodningar mot 13
i Waran-gruppen, skillnaden var dock
inte statistiskt signifikant. Férekomsten
av stroke var lika i grupperna. Patienter
som gick i dialys drabbades inte av fler
blédningar eller stroke &n de utan dia-
lysbehov. Till studiens begrinsningar
hor att den &r retrospektiv, icke-rando-
miserad och dessutom tdmligen liten.

Kommentar: Internationellt ses en 6kad
anvandning av NOAK, framfor allt
apixaban, till dialyspatienter. Nyligen
skrev en ledare i Kidney International
att for formaksflimmerpatienter i CKD 5
finns nu tre majliga stallningstaganden;
att ge NOAK, Waran eller inget alls, och
att man bor individualisera.

I Sverige maste vi halla oss till riktlin-
jernaiFASS: “Apixaban rekommenderas
inte till patienter med kreatininclea-
rance under 15 ml/min eller till pa-
tienter som genomgar dialys eftersom
klinisk erfarenhet hos sddana patienter
saknas.” I avvaktan pa mer data manas
saledes till yttersta forsiktighet.

Killa: Stanton B E et al. Pharmacotherapy
2017; 37: 412—419.

Minskad dddlighet bland patienter med
diabetes enligt unik svensk studie

Den svenska sjukvarden ar bland de
bista i vdrlden och det finns ett omrade
dér Sverige definitivt dr varldsledande,
namligen kvalitetsregister. Forutom
engagerade ldkare som startar registren
ar faktorer sdsom en vilfungerande
folkbokforing med unika 10-siffriga
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personnummer, sjukvard i offentlig
regi, Socialstyrelsens patient- och dods-
orsaksregister, forskningstradition och
engagerade likare och sjukskéterskor
som lojalt rapporterar in data viktiga
forutsattningar for framgéngarna med
t ex hjdrtregistret Swedeheart, njur-
registret SNR, accessregistret DIAD
och Nationella Diabetesregistret NDR.
Omviérlden imponeras bland annat av
tackningsgraden, ddr svenska register
ofta ligger pa eller ndra 100 %, nagot
som i mdnga andra ldnder ter sig som
en utopi. Ett aktuellt exempel péd hur
ett svenskt register sprider viktiga nya
rén 6ver virlden ar en artikel om hur
dodligheten vid diabetes utvecklats.
Den ar publicerad i New England Jour-
nal of Medicine som sedan 1812 ges ut
i New England i USA och &r vérldens
dldsta, mest ldsta och mest inflytelse-
rika medicinska tidskrift.

Diabetes typ 1 och typ 2 leder till 6kad
risk for hjart-karlsjukdom och déd. Un-
der 1990-talet publicerades banbrytande
studier sdsom DCCT och UKPDS, som
visade att forbattrad metabol kontroll
minskar komplikationerna vid diabetes
typ 1 respektive typ 2. Andra studier vi-
sade positiva effekter av lipidsankning
med statiner och hypertonibehandling
med ACE-hdmmare. Dessutom har livs-
stilsfaktorer, sarskilt minskad rokning,
paverkat prognosen vid diabetes. Men
har kunskaperna omsatts i praktiken
och resulterat i béttre prognos? Det
svenska registret NDR har svaret.

Den nya undersdkningen beskriver
hur sjuklighet och dédlighet utvecklats
under perioden 1998 till 2014 och omfat-
tar 36 869 patienter med diabetes typ 1
och 457 473 med diabetes typ 2. Alder
i medeltal vid registrering i NDR var
35 &r f6r dem med diabetes typ 1 och
65 ar vid diabetes typ 2.

Vid jamforelse med friska personer hade
diabetespatienterna okad risk for hjart-
infarkt, kranskérlssjukdom, hjartsvikt,
stroke, amputation och njursvikt.

Under en observationsperiod pa 15 ar
o6kade HbA i medeltal fran 66,2 till
68,4 mmol/mol for patienter med typ
1-diabetes och minskade frén 60,2 till
56,7 mmol/mol fér dem med diabetes
typ 2. Signifikanta minskningar av
LDL-kolesterol och systoliskt blodtryck
noterades i bigge grupperna.

Fran 1998 till 2014 minskade den to-
tala mortaliteten bland patienter med

diabetes typ 1 med 31,4 dodsfall per
10 000 personar. For friska personer
var minskningen 13,9 dodsfall per
10 000 personadr. Vid diabetes typ 2 var
minskningen 69,6 doédsfall per 10 ooo
persondr. D6d orsakad av hjirt-kérl-
sjukdom minskade vid diabetes typ 1
med 26 dodsfall per 10 ooo personar
och vid diabetes typ 2 var minskningen
110 d6dsfall per 10 ooo personar.

Slutsatsen blev atti Sverige har mortali-
teten och férekomsten av hjart-karlsjuk-
dom minskat betydligt bland patienter
med diabetes mellan dren 1998 och 2014.

Kdlla: Rawshani A et al. N Engl | Med 2017;
376: 1407-1418.

Forekomsten av hypertoni bade dkar och
minskar i véarlden

Hypertoni dr en riskfaktorer for hjart—
kidrlsjukdom, kronisk njursvikt och
mortalitet. Som vi tidigare rappor-
terat i Nefromedia 6kade dodsfallen
i njursvikt orsakad av hypertoni mel-
lan dren 2005 och 2015 med 35 % till
549 500 dddsfall per ar. Men hur dr den
globala utvecklingen av hypertoni? En
nyligen publicerad rapport innehaller
béde goda och daliga nyheter.

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-
RisC) dr ett vdrldsomspdnnande nét-
verk av forskare inom hélsovetenskap
som nu publicerat en omfattande rap-
portiThe Lancet. Den belyser de globala
trenderna betrdffande blodtryck och
hypertoni frén 1975 till 2015.

Forskarna utgick fran blodtryck regist-
rerade i 1479 befolkningsundersokning-
ar som omfattade 19,1 miljoner vuxna
individer i 200 ldnder. De anvdnde
sedan den avancerade statistiska me-
toden Bayesian hierarchical model fér
berdkningarna.

Det globala dldersstandardiserade
medelvardet for systoliskt blodtryck
2015 var 127,0 mm Hg f6r méin och
122,3 mm Hg for kvinnor. Motsvarande
varden for diastoliskt blodtryck var 78,7
respektive 76,7 mm Hg.

Hypertoni definierades som systoliskt
blodtryck 140 mm Hg eller hégre och
diastoliskt blodtryck go mm Hg eller
hogre. Den aldersstandardiserade fore-
komsten av forhojt blodtryck 2015 var
24,1 % for man och 20,1 % for kvinnor.
Fran 1975 till 2015 sjonk det genom-
snittliga systoliska och diastoliska blod-
trycket betydligt i hoginkomstlander

i vdstvérlden och i héginkomstlander
i Stillahavsregionen. Frén att ha haft
bland de hogsta blodtrycksnivderna
1975 har dessa ldnder nu bland de ldgsta
nivderna. Det genomsnittliga blod-
trycket f6r kvinnor sjénk i Central- och
Osteuropa samt i Latinamerika medan
blodtrycket har ¢kat i Sydostasien och
i Afrika séder om Sahara. De hogsta
blodtrycksnivderna 2015 noterades
i Central- och C)steuropa, Afrika soder
om Sahara och stdra Asien.

Férekomsten av f6rhojt blodtryck mins-
kade i héginkomstldnder och i en del
medelinkomstlander men var of6rand-
rad i 6vriga vérlden. Antalet individer
med forhojt blodtryck har ékat fran
594 miljoner 1975 till 1,13 miljarder
2015. Okningen skedde till storsta delen
ildg- och medelinkomstldnder. Den glo-
bala férandringen av antalet individer
med hogt blodtryck styrs av 6kningar
orsakade av befolkningstillvdxt och
aldrande samt minskningar till f6ljd av
lagre forekomst av hypertoni.

Slutsatsen blev att de globalt setthogsta
blodtrycksnivaerna har flyttat frén hog-
inkomstlander till laginkomstlander
i Afrika sdder om Sahara och sédra
Asien. I Central- och Osteuropa ligger
medelblodtrycket kvar p& en hég niva.

I diskussionen ndmns att den mins-
kade férekomsten av hogt blodtryck
i héginkomstldnder delvis orsakas av
medicinering mot hypertoni. Det finns
dock tecken till att &ven yngre indivi-
der, som inte anviander likemedel, har
lagre blodtryck. Bland méjliga orsaker
till minskad férekomst av hypertoni
i hoginkomstlander nimns forbéttrade
levnadsvillkor under barndomen och
tillgéng till frukt och gronsaker under
hela &ret.

Oférandrade blodtryck i Central- och
Osteuropa kan bero pa ldg konsumtion
av frukt och gronsaker och hogt intag
av salt. I Afrika s6der om Sahara och
i sédra Asien kan de hoga blodtrycks-
nivderna bero pd naringsbrist under
graviditet, f6r tidiga forlossningar och
malnutrition under barnaédren.

Killa: NCD Risk Factor Collaboration.
Lancet 2017; 389: 37-55.

e Ar “"polypillret” den basta hyper-
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Adekvat dialys ar mer an bara Kt/V
enligt nya rekommendationer

Begreppet adekvat dialys har lange férknippats med Kt/V,
men nya rekommendationer tonar nu ned betydelsen av lab-
varden och framhaller istallet vikten av att lindra symtom och
att férbattra patientens livskvalitet. Prof Stefan Jacobson
sammanfattar en ny tolkning av begreppet adekvat dialys.

Sedan ménga &r har begreppet adekvat
hemodialys (HD) férknippats med
avldgsnandet av en tillracklig méangd
lagmolekyldra substanser, foretrades-
vis urea och kreatinin. Urea ar den
surrogatmarkor som har anvints mest
och som ocksd inkorporerats i formeln
Kt/V. Ett varde 6ver 1,2 har ansetts
indikera att en behandling genomférts
pa ett adekvat satt med tillrackligt av-
lagsnande av uremiska toxiner fran den
njursjuka patienten.

Ki/V forknippas med adekvat dialys
Trots att det finns en lang rad svagheter
med berdkning av Kt/V och trots att
flera undersokningar, bland annat den
stora HEMO-studien, inte kunnat visa
att en 6kad elimination av lagmoleky-
lara amnen korrelerar till battre 6ver-
levnad, har man fortsatt att férknippa
begreppet adekvat dialys med Kt/V.
Detta kan ocks4 ha bidragit till att sdvél
lakare som sjukskoterskor verksamma
inom dialysvarden runt om i vérlden
varit “n6jda” med sjilva dialysbehand-
lingen om ett Kt/V éver 1,2 uppnatts,
trots att mé’mga andra parametrar dn
just avldgsnandet av lagmolekyldra
dmnen troligen har stérre betydelse f6r
patienternas vélbefinnande pa kort och
lang sikt och deras livskvalitet.

En arbetsgrupp inom American Society
of Nephrology har kritiskt granskat
sambandet mellan Kt/V och begreppet
adekvat dialys och funnit att fler dimen-
sioner 4n bara Kt/V bér inférlivas i det
vi bor bendmna som adekvat dialys.

Sannolikt bér behandlingen indivi-
dualiseras langt mer dn vi gor idag
samtidigt som storre hdansyn bér tas till
behandlingens ldngd, antalet dialyser
per vecka, mojligheter till sjdlv- och
hemdialys, behandling vid olika tid-
punkter dag- och nattetid, atgarder for
att bevara restnjurfunktion, bibehalla
adekvat vitskestatus, undvika hjért- och
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kérlpdverkan, minimera symtom och,
inte minst, bor mycket storre hdnsyn
tas till patientens egna upplevelser av
sin dialysbehandling i form av allmént
vilbefinnande och livskvalitet.

Plotslig hjartdod vanlig dodsorsak

Vi vet idag att en viktig riskfaktor for
dialyspatienter dr hjart-kéarlsjukdom,
men det dr ocksé viktigt att komma ihag
att den vanligaste dédsorsaken bland
patienter i HD dr plotslig hjartdod.
Denna dodsorsak ar relaterad till struk-
turella fordndringar i hjartmuskeln,
men ocksé till andra faktorer sdsom
koncentrationen av kalium i blodet.
Léagst risk for hjartdod forefaller det
vara vid kaliumvérden kring 5,0 mmol/1
medan bédde hogre och ldgre kalium-
vérden dn 5,0 mmol, dvs bdde hyper-
kalemi och hypokalemi innebér 6kad
risk for plotslig hjartdsd.

En annan viktig kardiovaskular riskfak-
tor dr hoga fosfatvarden och rubbningar
inivan av serumkalcium och paratyreo-
ideahormonet (PTH). Det &r viktigt att
veta att fosfat i huvudsak finns intracel-
lulédrt och att endast en mindre méngd
drmojlig att eliminera med HD, sarskilt
om dialysen utférs under kort tid.

Flera studier har visat att ldnga och mer
frekventa dialyser eliminerar fosfat pa
ett mer effektivt satt. Det finns dock
inte nadgon kontrollerad randomiserad
studie som visat att normalisering av
serumfosfat innebar en minskad risk for
mortalitet fér patient i dialys.

Medelstora molekyler och dverlevnad

Sedan ménga r har medelstora moleky-
lers paverkan pé 6verlevnad och kompli-
kationer diskuterats. Exempel pa medel-
stora molekyler &r (3 -mikroglobulin.
Dessa molekyler elimineras i storre
omfattning vid hégpermeabel dialys,
hemofiltration (HF) och hemodiafiltra-
tion (HDF). Flera studier av patienter

med hogpermeabel dialys eller HDF
har presenterats under senare ar med
delvis motsdgelsefulla resultat. I den
stora amerikanska HEMO-studien och
den europeiska MPO-studien kunde
man inte visa att hégpermeabel dialys
minskade risken for mortalitet annat
aniriskgrupper, t ex hos patienter med
lagt serumalbumin och, i MPO studien,
patienter med diabetes.

Den europeiska CONTRAST-studien
och den turkiska studien av effekter
av HDF kunde inte heller finna 6ver-
levnadsfordelar for HDF annat dn vid
stora utbytesvolymer. I den spanska
randomiserade kontrollerade ESHOL-
studien visade man dock att HDF med
utbytesvolymer 6ver cirka 23 liter ger
signifikant battre 6verlevnad dn vanlig
HD. Det forefaller sdledes som om HDF
med hoga utbytesvolymer ger férbéttrad
overlevnad jamfort med traditionell HD.

Dialystiden per vecka viktig faktor

En annan viktig faktor for forbattrad
dialys och férldngd 6verlevnad &r dia-
lystiden per vecka, antingen métt som
varje dialysbehandlings lingd eller
antal dialysbehandlingar per vecka.
Flera observationsstudier har visat att
langre dialystid &r férenad med okad
overlevnad och i studier av effekter av
daglig HD har man noterat f6rbéttrad
hjartfunktion.

Attuppna optimal vitskebalans for dia-
lyspatienter dr sannolikt av allra storsta
betydelse. Okade viktuppgangar mellan
dialyserna och oévervitskning medfor
storre risk for sjuklighet och dédlighet.
Enviktuppgang pa mer dn fyrakilo eller
mer &dn 3,5 % av kroppsvikten mellan
dialyserna leder till en signifikant 6kad
mortalitet.

Som bekant dr den optimala torrvikten
hos en dialyspatient svar att faststilla
och flera olika metoder, utéver den
kliniska bedémningen, har anvénts, sa-
som bioimpedansundersdékningar och
uppskattningar av blodvolymen. Men
eftersom precisionen i dessa méatningar
inte alltid 4r optimal har metoderna inte
kunnat valideras vetenskapligt pa ett
tillfredstillande satt.
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Dialyshehandling ordineras Inte
individuellt

En ytterligare bidragande orsak till
okade risker for HD-patienterna &r att
behandlingen ofta inte &r individuellt
ordinerad. Patienters dialystid och dia-
lysfrekvens bestams ofta utifran ett fast-
stéllt schema anpassat for mdnga andra
patienter pa dialysmottagningen. Om
HD inte &r ordinerad efter patientens
aktuella vitskestatus innebar det att
de patienter som &dr mer 6vervatskade
kraver en alltfér hog ultrafiltrations-
hastighet pa kort tid med risk fér kom-
plikationer vilka kunnat undvikas om
behandlingstiden forldngts vid just det
dialystillfallet.

Flera prospektiva studier har visat att
med hog ultrafiltrationshastighet 6kar
risken for mortalitet, se t ex referatet
iforra numret av Nefromedia. Bland de
mekanismer som diskuterats ingar en
alltfor snabb minskning av blodvoly-
men med risk for ischemi i muskulatur
ochbukorgan, minskad genomblédning
i hjartmuskeln och blodtrycksfall som
kan oka risken for snabbare forlust av
restnjurfunktion. Dessutom behéver
dessa patienter langre tid efter dialys
for att terhdmta sig fysiskt.

Har den viktigaste parametern missats?
Den kanske allra viktigaste parametern
f6r adekvat dialys har delvis f6rbisetts,
inte av alla men av ménga, namligen
patientens egna upplevelser av sin dia-
lysbehandling, vélbefinnandet under
dialys och patientens sammantagna
livskvalitet. Utéver allméin svaghet och
sjuklighet har ménga patienter ocksé
bland annat smaértor, kldda, trotthet och
depression. Dessutom upplever mdnga
patienter besvar i samband med resor
till och fran behandlingen, mottagandet
och bemétandet pa dialysmottagning-
en, forstroelse under dialys, maltider
och mojlighet till sociala aktiviteter.

I manga studier har patienter som far
mer frekvent HD, mer &dn tre ganger
per vecka, farre subjektiva symtom
och manga upplever en béttre fysisk
férmaga, mindre tendens till trétthet
och depression och férkortad tid for
aterhamtning efter dialys. Men, mer
tid spenderas for dialysbehandling per
vecka. I de senaste amerikanska rikt-
linjerna for HD framgar att patienter
bor erbjudas mer frekvent dialys som
ett alternativ till behandling tre gdnger
per vecka, i syfte att individualisera
behandlingen och lindra symtom och
forbattra patientens livskvalitet.

Fram tills nu har laboratoriedata pa
manga sdtt styrt hur vi utfor dialys
och vérderar om den &r effektiv. Trots
uppfyllda mélvirden f6r t ex Kt/V, Hb
och kalk-fosfat &r sjuklighet och dédlig-
het fortsatt hog samtidigt som ménga
patienter upplever lag livskvalitet.

Arbetsgrupp foreslar fler dimensioner
Arbetsgruppen fran American Society
of Nephrology foreslar att fler dimen-
sioner bor involveras i begreppet adek-
vat och effektiv HD och att vi i dessa
bor inkludera patientens subjektiva
upplevelse av dialys, elimination av
ldagmolekyldra @mnen, bevarande av
restnjurfunktion, bevarande av van-
sterkammarfunktion, minimera dver-
vétskning och behov av hog ultrafiltra-
tionshastighet, forbéttra elimination av
medelstora molekyler och fosfat samt
stabilisera blodtrycket och forbittra
kaliumnivderna foére, under och efter
dialys. Det som kan bidra till att dessa
delvis nya dimensioner resulterar i for-
battrade resultat dr t ex individualiserad
och forlangd dialystid, individualiserad
dialysfrekvens och dialysdos samt
atgarder for att bevara restnjurfunktio-
nen. Sjilv- och hemdialys bor 6verviga,
saval HD som PD.

Det yttersta malet dr inte att uppnad vissa
nivaer for laboratorieviarden utan istal-
let att forbattra patientens livskvalitet,
lindra symtom, minska risken for kom-
plikationer och att liggas in pa sjukhus
samt att forlanga 6verlevnaden.

Killa: Perl ] et al, Clin ] Am Soc Nephrol,
2017; 12: 839—847.

e Fortsittning frin sid 2: VAS-kongressen

Likemedel som anviinds vid PCI
Lakemedelsutsondrande ballonger tog
stor plats pa motet. Likemedlet heter
Paclitaxel, ett cytostatikum som ur-
sprungligen kommer fran idegranens
bark. Samma substans anvinds sedan
manga ar inom kardiologin for att fére-
bygga restenos efter koronarkérlsinter-
vention (PCI). Vid PCI ingdar Paclitaxel
i sjdlva stentet, men stentar dr svara att
kanylera och dr ddrfér mindre ldmpliga
i en AV-fistel. Av den anledningen har
man skapat ballonger som trycker ut
lakemedlet i kdrlvaggen.

En randomiserad multicenterstudie
pagar i vilken 285 patienter med sig-
nifikant fistelstenos inkluderats. Alla
ballongvidgades med konventionell bal-
long, dérefter behandlades halften av

patienterna med Paclitaxel-ballong och
den andra hilften med kontrollballong.
Uppfoljningstiden &r planerad till tva ar.
Efter nio manader ser man signifikant
farre restenoser hos dem som behand-
lats med ldkemedelstédckta ballong.

Stentgraft ar ett karlgraft som gar att
blasa upp sa att en stenos foérsvinner.
Stentgraft anvands framfor allt mot
stenos vid venanastomosen i en graft-
fistel. Tva randomiserade kontrollerade
studier ger stod fér anvandning av
stentgraft. Om stenosen aterkommer
sd finns evidens for att applicera ett
nytt stentgraft i det gamla stentgraftet.
Nu finns ockséa sjdalvexpanderande
stentgraft, som man allts8 inte behover
blasa upp.

Accessregistret DIAD ett foredome

For att kunna utvédrdera nya metoder
kravs inte bara randomiserade studier,
man behéver ocksé f6lja vad som hander
nir metoderna méter verkligheten. Det
svenska accessregistret DIAD framhélls
som ett foredome, det dr unikt med sin
hoga tackningsgrad och kvalitet. Dr Gu-
nilla Welander fran Karlstad foreldste
om DIAD pa métet i Ljubljana.

Higa fistelfloden vanligt problem

Vad go6r man nar fistelflodet 6verstiger
23 liter per minut? Den fragan &r ater-
kommande pa en dialysmottagning
och kan dven uppstd hos transplante-
rade patienter. Ett symposium gjorde
en djupdykning i &mnet, dar hjirtats
fysiologi hamnade i fokus. Hoga fistel-
floden innebér ett stort venost aterflode
till hjartat vilket leder till 6kad hjart-
minutvolym som i sin tur ger upphov
till vinsterkammarhypertrofi. En annan
f6ljd dr pulmonell hypertension, som
drabbar 30-50 % av alla HD-patienter.

Néar man ska ta stdllning till att begran-
sa flodet i en AV-fistel bor man darfor
utfora ekokardiografi inklusive bestam-
ning av sé kallat PA-tryck. Studier har
visat att gdngstrackan 6kar om man
minskar fistelflédet hos dialyspatienter
som har pulmonell hypertension.

Symposiet gav inga klara besked om
vid vilka fistelfloden som atgdrder
bor overviagas, det dr en sammansatt
bedémning av manga faktorer som
krivs. Symtomgivande hjartsvikt be-
doms vara en klar indikation for flodes-
begrdansande ingrepp. Vi som jobbar
med dessa patienter vet dock att hjart-
sviktssymtom kan bero pa annat, t ex
anemi eller felaktig torrvikt.
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Kort rapport

Extra

Air ett "polypiller” bista behandlingen
av hogt blodtryck?

Hypertoni &r ett globalt problem och
de allra flesta som behandlas f6r hogt
blodtryck har monoterapi, dvs bara ett
blodtryckssdnkande preparat. Eftersom
effekten av monoterapi dr en sankning
av blodtrycket med cirka 9/5 mm Hg
dr det bara f& patienter som har ett vil-
behandlatblodtryck. Det kan vara svart
att forbdttra behandlingen genom att
héja dosen av ett likemedel eftersom
detta kan resultera i biverkningar, t ex
bensvullnad av kalciumantagonister
och ldngsam puls av beta-receptor-
blockerare.

Forskare vid ett institut f6r global hilsa
i Sydney i Australien har nu utvdrderat
effekten av ett “polypiller” med laga
doser av fyra olika likemedel mot hogt
blodtryck.

Undersokningen var randomiserad,
placebo-kontrollerad, dubbel-blind
och av typ cross-over. Det studerade
lakemedlet var en kapsel som innehdll:
¢ Angiotensin-II-receptorantagonist:
irbesartan 37,5 mg
e Kalciumantagonist: amlodipin 1,25 mg
e Diuretikum: hydroklortiazid 6,25 mg
® Beta-receptorblockerare:
atenolol 12,5 mg

I undersokningen ingick 21 patienter
med nyupptdckt hypertoni. Aldern
i medeltal var 58 &r och ambulatorisk
blodtrycksmitning under ett dygn
visade att blodtrycket i genomsnitt var
154/90 mm Hg. Deltagarna behandla-
des med polypillret eller placebo i fyra
veckor f6ljt av tvd veckor utan behand-
ling. Dérefter f6ljde en ny period pa fyra
veckor dar patienter som tidigare fick
placebo fick aktiv behandling och vise
versa. Efter varje behandlingsperiod
genomfordes ambulatorisk matning av
blodtrycket under ett dygn. Av de 21
deltagarna genomférde 18 hela studien.

Polypillret resulterade i en sankning
av blodtryck miétt pd mottagning med
22/13 mm Hg. Ambulatorisk méatning
visade en sdnkning av det systoliska
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blodtrycket med 19 mm Hg. Alla 18
deltagare uppnadde blodtryck lagre
dn 140/90 vid métning p& mottagning.

De australienska forskarnas slutsats
blev att studien tyder pa att polypill-
ret kan ge en kliniskt betydelsefull
sankning av blodtrycket. Ytterligare
undersokningar behovs for att faststélla
effekten pa lang sikt.

Killa: Chow C et al. Lancet 2017, 389:
1135-1142.
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