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Vitaminer bor inte ges rutinmassigt till
patienter med njursvikt och dialys

Vitaminer &ar livsnédvandiga fér en rad viktiga processer
i kroppen och svar brist kan leda till allvarliga sjukdomar
sadsom skorbjugg, beriberi och pellagra. Men behdver
patienter med njursvikt och dialys tillskott av de vanliga
vitaminerna? Nej, blir svaret i en farsk 6versiktsartikel.

Kan njursvikt och dialys orsaka vita-
minbrist? Patienter med njursvikt kan
ha dalig aptit och dessutom ordinerats
inskrankningar i kosten. Trots att nyt-
tan med kaliumfattig kost nu ifragasétts
(se referatet fran ASN i Nefromedia 2024
vol 11 nr 1) kan det finnas patienter
som undviker frukt och gronsaker med
tanke pa kaliuminnehallet. Dialys kan
eliminera vissa vitaminer och bidra till
brist. Sa fragan uppstar: Bor vitaminer
ordineras till patienter med njursvikt?

143 vetenskapliga undersokningar
Forskare fran Hong Kong och USA har
last 143 vetenskapliga undersékningar
i amnet. I detta referat sammanfattas
rekommendationer fér “vanliga” vita-
miner, medan vitamin D, K och B, inte
tas upp i referatet.

I inledningen pdpekar forfattarna att
vi méter nivderna av folsyra , B och
vitamin D men att plasmanivderna av
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ovriga vitaminer sillan eller aldrig ana-
lyseras. Det rdder osdkerhet om vilken
laboratoriemetod som bor anvdndas
och hur niv8erna av olika vitaminer
ska tolkas. Det &r t ex inte sidkert att
plasmanivan speglar kroppens depaer
av ett vitamin. Det finns heller inga
valgjorda studier som utvirderat risk
och nytta med tillskott av de vanliga
vitaminerna till patienter i dialys.

Vitamin A

Brist pa vitamin A, retinol, &dr sallsynt
men kan bland annat leda till for-
samrat morkerseende. Vid njursvikt
dr nivdn av vitamin A f6rhéjd och
mycket hog nivd har samband med
okad risk for frakturer, ateroskleros,
hjart-kédrlsjukdom och diabetes. Till-
skott av A-vitamin rekommenderas inte.
Forfattarna papekar att tillskott dven
ildg dos kan vara skadligt vid njursvikt.

Vitamin B

Vitamin B omfattar en grupp vitaminer,
t ex B, tiamin, B, riboflavin, B_ niacin
och B_ biotin. Kunskaperna &r faegréin—
sade om nivaer och risken for brist vid
njursvikt i olika stadier.

Som exempel kan vitamin B, tiamin
ndmnas. Brist anses kunna foreligga vid
njursvikt och kan forvirras av dialys.
Svar brist leder till sjukdomen beriberi
med symtom sdsom trétthet och dalig
aptit, dvs symtom som liknar de vid
uremi. Vid misstanke om otillrackligt
intag rekommenderas tillskott.

Vitamin C

Vitamin C, askorbinsyra, dr en anti-
oxidant och har viktiga funktioner for
syntesen av t ex kollagen och neuro-
transmittorer. Svar brist leder till
skorbjugg. Patienter med njursvikt
i alla stadier anses ha ldgre nivéer av
C-vitamin dn friska personer. Vita-
min C avldgsnas av dialys och ldga

nivaer har rapporterats hos dialys-
patienter. Tillskott av vitamin C kan
forbdttra depderna av vitaminet och
péaverka markorer for oxidativ stress,
men det finns ingen studie som visat
att tillskott forbattrar patienternas
prognos. Rekommendationen ar att
vitamin C bor ordineras vid misstanke
om otillrdackligt intag via kosten.

Vitamin E

Vitamin E, a-tokoferol, 4r en anti-
oxidant. Vitamin E avldgsnas inte av
dialys. Studier har visat att tillskott av
vitamin E kan forbdttra markorer for
inflammation. Ndgon effekt pa prog-
nosen for patienter med njursvikt har
inte visats. Rutinmaéssigt tillskott av
vitamin E rekommenderas inte.

Multivitaminer

Flera understkningar har utvdrderat
nyttan med multivitaminpreparat till
patienter i dialys. En metaanalys kom
till slutsatsen att det inte finns stod
for rutinmaéssig ordination av multi-
vitaminer till patienter i dialys.

Slutsats: Inget stiod for vitamintillskott
Slutsatsen blev foljande: Aktuella data
ger inte stod for rutinmassig ordina-
tion av vitaminer till patienter med
njursvikt. Beslut om tillskott ska vara
individuellt och baserat p4 en bedém-
ning av patientens kostintag, risken
for bristtillstdnd, nutritionsstatus och
samsjuklighet. For alla patienter bor
kosten utvdrderas regelbundet och goda
matvanor som tillfor vitaminer fran en
hilsosam kost bér uppmuntras.

Viktigt med dietist

Artikeln belyser vikten av en kunnig
dietist. Det dr saledes endast patienter
med ensidig kost som kan bli aktu-
ella for tillskott. En ordination bor ske
med ledning av en kostanamnes som
kartlagger vilka vitaminer patienten
riskerar att utveckla brist pa.

Patienter kan anvanda vitaminpreparat
utan att berétta det. Det finns anledning
att friga patienterna om detta och podng-
tera att vitamin A dr olampligt.

Kiilla: Se Nefromedia pd niitet.
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Glykerade proteiner har samband med
samre prognos vid njursvikt och dialys

Svar njursvikt leder inte bara till uremi utan bland annat till
att proteiner glykeras, vilket kan férandra deras funktion.
Aven bildningen av s kallade AGEs &kar, vilket leder
till hégre doédlighet for patienter i dialys. Sambanden ar
komplexa konstaterar Nefromedias redaktér

I den kliniska vardagen mater vi
nivderna av uremiska toxiner i blo-
det och avldgsnar dem med dialys.
Men de rubbningarna som uppstar vid
svarnjursviktarbetydligtmer komplexa.
Tva exempel ar glykerade proteiner
i blodet och AGEs i vdvnader.

AGEs har diskuterats i decennier

I decennier har glykerade proteiner
i form av Advanced Glycation End pro-
ducts, AGEs, dykt upp i debatten om
den hoga dodligheten vid njursvikt.
En annan rubbning ar att blodets pro-
teiner glykeras, dvs “férsockras”. Ju mer
glykerat ett protein blir, desto mer for-
dndras strukturen, vilket kan forsamra
funktionen. Glykerade proteiner &r ett
forstadium till AGEs. Férutom hogt
blodsocker kan bildningen av AGEs
okas av rokning och inflammation.
AGEs utsondras delvis av njurarna
och ansamlas vid nedsatt njurfunk-
tion — de riaknas darfor till de uremiska
toxinerna.

Glykerat albumin ger séimre prognos

Nyligen publicerades en studie fran
USA med 3110 deltagare varav hilften
hade diabetes.* I genomsnitt var 8ldern
59 ar, eGFR 42 ml/min och glykerat al-
bumin 18,7 % vid studiens start. Effekt-
matten var utveckling av terminal njur-
svikt, hjart-kérlsjukdom och mortalitet.

Under uppféljningstiden pa 7,9 ar
intréffade 98o fall av terminal njursvikt,
968 kardiovaskuldra hidndelser och
1084 dodsfall. Studien visade att hogre
niv4 av glykerat albumin hade samband
med okad risk for utveckling av samt-
liga tre effektmatt.

Sambanden noterades for patienter bade
med och utan diabetes och f6r dem med
diabetes kvarstod sambanden efter
justering for HbA . Vad betréffar kar-
diovaskuldr sjukdom och déd fann man

ett J-format samband — &ven lag niva av
glykerat albumin var férenat med 6kad
risk att utveckla dessa effektmatt.

Studiens slutsats blev att nivan av
glykerat albumin hade ett oberoende
samband med terminal njursvikt, kar-
diovaskulér sjukdom och déd vid njur-
sjukdom med eller utan diabetes.

En prognostisk markor

I diskussionen beskriver forfattarna
glykerat albumin som en prognostisk
markor, vilket kan tolkas som att nivan
ar ett matt pa graden av “forsockring”
av andra proteiner i kroppen. Glykerat
albumin har samband med bland annat
okad oxidativ stress och aktivering av
inflammatoriska processer samt ar en
precursor, dvs ett forstadium, till AGEs.

AGEs och prognos fir patienter i dialys

Patienter i dialys har férhojda nivaer av
AGEs pa grund av 6kad produktion och
nedsatt elimination via njurarna samt
ineffektivt avldgsnande via dialys. Aven
kontakten mellan blodet och dialys-
membranet anses kunna 6ka produktio-
nen av AGEs. Men hur p&verkar AGEs
overlevnaden for patienter i dialys?
En brittisk forskargrupp har matt AGEs
i huden for att stka svaret pa fragan.

Fluorescens innebdar att ett &mne tar
upp ljus och sedan &terutsdnder det.
Undersokningsmetoden Skin Autofluo-
rescence (SAF) kan mata mangden AGEs
i huden, vilket anses spegla férekom-
sten av AGEs i kroppen i 6vrigt.

I en prospektiv observationsstudie
ingick 120 HD-patienter med &ldern
65 t14 ar.> SAF maéttes vid studiens start
samt efter 3, 6, 9, 12 och 24 ménader,
vilket gjorde det mojligt att berdkna
utvecklingen av AGEs. Effektmattet
var mortalitet oavsett orsak och upp-
foljningstiden var 42 manader.

Under studien avled 59 (49 %) av del-
tagarna. Foljande faktorer hade samband
med hogre mortalitet:

o Alder

® Rokning

e Ligre s-albumin

e SAF vid studiens start

 Okningen av SAF under studien

Slutsatsen blev foljande: Bade en sti-
gande SAF-trend och nivén av SAF vid
studiens start var oberoende predikto-
rer f6r mortalitet. Att f6lja SAF kan ha
klinisk nytta. Strategier for att forbattra
patienternas prognos genom att minska
eller fésrhindra 6kning av SAF bor
undersokas i prospektiva studier.

Kommentar i tidskriften

Den brittiska undersokningen kom-
menteras i tidskriften.> Mekanismerna
bakom sambandet mellan AGEs och
okad mortalitet dr ofullstandigt kanda.
I’kommentaren papekas att det finns ett
komplext samspel mellan bland annat
AGEs, oxidativ stress och inflammation
och att sambanden kan vara dubbel-
riktade. Dessa rubbningar skulle i sin
tur kunna leda till malnutrition — som
har tydliga samband med 6kad mor-
talitet for patienter i dialys.

Mycket ér oklart - Nobelpris ger hopp
Glykering av proteiner och AGEs i vav-
nader leder saledes till samre prognos
for njurpatienter. Manga fragor aterstar
attbesvara. Varfor skiljer sig nivaerna av
glykerade proteiner och AGEs mellan
olika patienter? Ar utvecklingen olika
vid behandlingsformerna HD, HDF
och PD? Kan vi férebygga utveckling
av glykerade proteiner och AGEs? Kan
metoder utvecklas som avldgsnar redan
bildade AGEs?

Nobelpriset 2024 tilldelades forskning
om AI och om hur AI kan kartligga
proteiners struktur. Sannolikt kan dessa
nya ron anvandas for att studera gly-
kerade proteiner och AGE och pa lingre
sikt bidra till att metoder utvecklas som
kan f6érebygga och behandla glykerade
proteiner och AGEs.

Killor: Se Nefromedia 2024 vol 11 nr 4
sid 8 pa: freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Bor dialysvitskeflddet hdjas eller
séinkas?

Vid diskussion om dialyseffektivitet
papekar vi gidrna betydelsen av ett hogt
blodfléde — men dialysvatskeflodet
namns séllan. Standardinstallningen
500 ml/min bérjade anvdndas redan pa
1960-talet och ifrdgasitts inte. Nu har
tva undersckningar publicerats — den
ena foreslar att ett hogre flode utvir-
deras medan den andra foéresprakar ett
lagre dialysvitskeflode.

En forskargrupp i Kanada har publi-
cerat en artikel med titeln: The impact
of dialysate flow rate on haemodialysis
adequacy: a systematic review and meta-
analysis.

I databaserna Embase, MEDLINE och
Cochrane sokte forskarna efter ran-
domiserade och kontrollerade under-
sokningar samt observationsstudier
som jamforde hogt (8oo ml/min) eller
lagt (300 ml/min) dialysvitskeflode
med standardflédet 500 ml/min. Totalt
identifierades 3118 undersokningar
varav endast fyra var sd valgjorda att
de kunde ingd i metaanalysen.

Jamfort med standardflédet 500 ml/min
okade ett hogt flode, dvs 8oo ml/min,
Kt/V med 0,08, vilket var statistiskt
signifikant. Aven urea reduction ratio
(URR) 6kade. Man fann inga uppgifter
om viktiga kliniska effektmatt sdsom
overlevnad, symtom eller fysisk och
kognitiv funktion.

Studiens slutsats blev att ett hogre
dialysvatskeflode 6kade urea-baserade
markorer for dialyseffektivitet. Ny val-
gjord forskning behovs f6r att utvidrdera
kliniska, ekonomiska och miljomaéssiga
effekter av hogre dialysvitskeflode.

Njurldkare vid ett universitetssjukhus
i Polen upptackte att man pd en dialys-
satellit under en mdnads tid anvant
ett dialysvitskeflde p& 300 ml/min.
Orsaken angavs ha varit “administra-
tiva problem”.

I en retrospektiv undersokning ingick
24 HD-patienter fran dialys-satelliten.
Effekterna av dialysvétskeflode 500
respektive 300 ml/min analyserades.
Kt/V var cirka 1,25 och man fann inga
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signifikanta skillnader vad betréaf-
far Kt/V och URR mellan perioderna
med dialysvitskeflode 300 respektive
500 ml/min. Ddremot var s-kalium métt
fore dialys signifikant hogre under
perioden med lagre dialysvatskeflode.

Forfattarna medger att antalet patienter
arlagt och att uppfoljningstiden dr kort.
Man anser att lagre dialysvatskeflode
bor utvéarderas i storre undersdkningar,
som ett led i arbetet for att minska
njursjukvardens vattenférbrukning och
klimatpaverkan.

Kommentar: Dialys 4 timmar tre gdnger
per vecka leder vid dialysvatskeflode
300, 500 och 800 ml/min till en arlig
férbrukning av cirka 11000, 19000 och
30000 liter dialysvitska per patient. En
okning av dialysvatskeflodet bor ske en-
dastomdethartydliga positivaeffekter for
patienterna och ett minskat flode
far inte resultera i férsamrad dialys-
effektivitet.

Iman Y et al. Clin Kidney ] 2024; 17:
sfael63. DOL https://doi.org/10.1093/
ckj/sfael63.

Rydzewska-Rosofowska A et al. Clin Kid-
ney J 2024; 17: sfae238. DOL https://doi.
org/10.1093/ckj/sfae238

Vad vill patienten med njursjukdom veta
om sin framtid?

Patienter med njursvikt i olika stadier
gar en oviss framtid till métes och har
all anledning att fundera 6ver hur resten
av livet kommer att gestalta sig. Sa vad
vill njurpatienten egentligen veta om
framtiden?

En forskargrupp i Nederlinderna har
nyligen publicerat en artikel med titeln:
Dealing with an uncertain future: a survey
study on what patients with chronic kidney
disease actually want to know.

I ett samarbete mellan forskargruppen
och den nederldndska patientférening-
en skapades en enkét som patienter med
njursviktiolika stadier ombads besvara.

Enkéten delades ut till 393 patienter
och besvarades helt eller delvis av 163
deltagare. Av dessa hade 45 icke dialys-
beroende njursvikt, 26 behandlades
med dialys och 92 var njurtransplante-
rade. Aldern var 64 &r i medeltal.

Av deltagarna tinkte 56 % ibland och
35 % ofta pa framtiden. Halften av
patienterna svarade att de diskuterade
framtiden med sin njurldkare medan

20 % angav att de inte gjorde det, men
skulle vilja gora det. Ett viktigt fynd var
att 15 % svarade att de féredrog att inte
ha ett samtal om sin framtid.

Patienter med icke dialysberoende njur-
svikt ville fa information om prognosen
betrdffande njurfunktionen, graden av
energi och hilsorelaterad livskvalitet.
Forutom dessa @mnen ville patienter
idialys diskutera fysisk aktivitet medan
de njurtransplanterade patienterna
ville fa information om prognosen
for funktionen i transplantatet samt
om biverkningar till medicineringen.
Andra &mnen som patienterna ville fa
information om var lab-varden, symtom
och fysisk funktion.

Fragor om forvantad livslangd ingick
inte i enkéten. I diskussionen antyder
forfattarna att dessa fragor kan tas upp
i kommande forskning. Man pépe-
kar dven att bara 163 av 393 patienter
besvarade enkiten och att det storsta
bortfallet var bland patienter i dialys.
Man medger att patienter som besva-
rade enkéten kan skilja sig frdn de som
inte gjorde det, vilket kan ha paverkat
resultatet.

Kommentar: Stdll frdgan: Funderar du
ofta pa din framtid? Om svaret blir
ja bor patienten erbjudas samtal. Vad
betraffar patienter i HD bor samtalet
inte ske under pagdende behandling
eftersom dialys leder till férsamrad
blodtillférsel till hjarnan, vilket kan
gora det svartattbade forstd och minnas
vad som sags.

Milders | et al. Clin Kidney | 2024; 17:
sfae225. DOL: https://doi.org/10.1093/
ckj/sfae225

Firdndrat smak- och luktsinne kan ha
samband med malnutrition vid dialys
Det dr ldtt att blanda ihop lukt och
smak. De fyra grundsmakerna sétt,
surt, beskt och salt uppfattar vi med
tungans smaklokar, vilket bade ger oss
smakerna och varnar oss om ett skadligt
dmne kommer in i munnen. Men det dr
framst tack vare luktsinnet vi uppfattar
att ndgot “smakar” gott. Luktsinnets
area olfactoria &terfinns hogt upp i ndsan
och kan enligt ny forskning uppfatta
cirka en miljon olika dofter.

I forra numret av Nefromedia referera-
des en studie som visade att patienter
med njursvikt hade nedsatt férmaga
att uppfatta smaken av salt. En ny
undersokning visar att forandringar
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i smak- och luktsinnet kan bidra till
malnutrition for patienter i dialys.

I studien, utford i Turkiet, med titeln
Relationship between altered taste and smell
with malnutrition among hemodialysis
patients, ingick 149 HD-patienter. De
besvarade frageformularet The Taste and
Smell Dysfunction Questionnaire och for
att bedoma nutritionen anviandes tva
olika index.

Drygthilften av patienterna bedémdes
ha risk f6r malnutrition och ju lingre
patienten hade behandlats med dialys,
desto storre var risken for malnutrition.

Forandrad smak eller lukt rapporterades
av 40 % av deltagarna. Studiens vikti-
gaste fynd var att férandrat smak- och
luktsinne hade ett statistiskt sakerstallt
samband med 6kad risk for malnutri-
tion — ju storre forandringen var desto
hogre var risken f6r malnutrition.

Kommentar: Férandrad smak och lukt
nimns sillaniartiklar om symtom och
livskvalitet vid njursvikt — undersok-
ningen tillfér darfor viktig kunskap.
Storningar i smak och lukt skulle — via
forsamrad nutrition — kunna bidra till
den hoga dodligheten f6r patienter
i dialys. Hur njursvikt leder till férand-
ringar i smak och lukt &r inte kidnt, men
det dr rimligt att tro att ansamlingen av
uremiska toxiner har betydelse.

Ozkan I et al. Hemodial Int 2024; 28: 58—366.
DOIL https://doi.org/10.1111

Blodtryck métt i hemmet speglar
HD-patientens prognos

I den allmédnna befolkningen finns det
ett samband mellan hégt blodtryck och
okad risk att avlida. For patienter i dialys
har observationsstudier funnit att &ven
lagt blodtryck har samband med tkad
mortalitet — dvs sd kallad omvénd epi-
demiologi. Men stammer detta och &r
detblodtryck métt pa dialysmottagning
elleri hemmet som ger bést information
om HD-patientens prognos? Grekiska
forskare har svar pé frdgorna.

I en studie ingick 146 patienter med
alder 64 &r i genomsnitt och som hade
behandlats med HD i cirka tva ar. Fors-
karna analyserade systoliskt blodtryck,
dels mitt p4 dialysmottagning fore och
efter HD-behandling under tva veckor,
dels blodtryck métt morgon och kvill
i hemmet under en vecka. Effektméttet
var mortalitet oavsett orsak och uppfolj-
ningstiden var 38 médnader.

Under uppféljningstiden avled 44
(31 %) av patienterna. Resultaten visade
att blodtryck matt pa dialysmottagning
inte hade samband med mortalitet. Dér-
emot hade blodtryck matt i hemmet ett
tydligt samband med risken att avlida.

Deltagarna delades in i kvartiler och
man fann att sambandet var U-for-
mat: Mortaliteten var lagst i kvartil 2,
med systoliskt blodtryck i hemmet pa
128-137 mm Hg. Jamfért med denna
grupp hade patienter i kvartil 1 (blod-
tryck 105-128 mm Hg) och i kvartil 4
(blodtryck 6ver 150 mm Hg) mer &n tre
ganger hogre risk att avlida. Samban-
den kvarstod efter justering f6r andra
faktorer som kan paverka mortaliteten.

Slutsatsen blev att genomsnittet av en
veckas métning av systoliskt blodtryck
i hemmet hade ett oberoende samband
med total mortalitet for patienter
i HD. Blodtryck matt pa dialysmot-
tagning gav ingen information om
prognosen.

Kommentar: Att hogt blodtryck leder
till sémre prognos ar inte férvanande.
Varfor lagt blodtryck har samband med
okad mortalitet for patienter i dialys
r inte kdnt och fragan diskuteras inte
i artikeln. Hjartsjukdom, skérhet och
for lagt satt torrvikt skulle kunna vara
mojliga férklaringar.

Kontogiorgos I et al. Ther Apher Dial 2024;
28: 697-705. DOL: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1111/1744-9987.14142

Air kyla bista sattet att lindra smérta vid
stick i AV-fistel ?

Alla som arbetar med dialys vet att
ménga patienter dr “stickrddda” och
upplever smidrta och obehag nar
AV-fisteln kanyleras. Studier har visat
att cirka 20 % av patienterna upplever
betydande smaérta. En tidigare under-
s6kning visade att musik i hérlurar
lindrade obehaget vid stick i AV-fisteln,
se Nefromedia 2022 vol 10 nr 4 sid 5.
Nu har forskare vid en vardhogskola
i Bagdad i Irak utvéarderat tre metoder
for att lindra sticksmarta.

Undersokningen genomférdes vid nio
dialysmottagningar i Irak och omfat-
tade 1 041 patienter. Deltagarna lottades
tillen av tre behandlingar; EMLA-kram,
lidocain-spray eller kyla i form av is-
pase. De jamfordes med patienter som
inte fick smartlindring. Efter kanylering
skattade patienterna graden av smaérta
med en VAS-skala.

Resultatet blev att kyla i form av ispase
gav bast smartlindring foljt av EMLA-
kram. Slutsatsen blev att kyla med is ar
en snabb och billig metod for att lindra
smarta vid kanylering av AV-fistlar.

Al-Jubouri M et al. Hemodial Int 2024; 28:
270-277. DOL https://doi.org/10.1111/
hdi.l

Intensiv behandling av hypertoni vid hig
risk for hjart-kéarlsjukdom

For 8o &r sedan ansdgs hogt blodtryck
vara "essentiellt”— det var det blodtryck
den individen behovde f6r att upp-
ratthélla normal genomblédning. En
brittisk professor pdpekade: "The
greatest danger to a man with a high
blood pressure lies in its discovery,
because then some fool is certain to try
and reduce it."

Idag vet vi battre — hogt blodtryck ska
behandlas, men det rdder osdkerhet
om till vilken niva det bor sdnkas vid
hog risk for hjart-karlsjukdom. En stor
undersokning med denna fragestall-
ning publicerades nyligen i The Lancet.

I studien fran Kina jamfordes intensiv
behandling, dvs med systoliskt blod-
tryck under 120 mm Hg som mal, med
standardbehandling med systoliskt
blodtryck lagre 4n 140 mm Hg som mal.
For att ingd i studien skulle deltagarna
hahog risk f6r hjart-karlsjukdom, vilket
definierades som genomgangen stroke
eller forekomst av diabetes. Det sam-
mansatta effektmdttet bestod av hjart-
infarkt, ingrepp i hjirtats kranskérl,
sjukhusvérd for hjartsvikt, stroke och
dod av kardiovaskular sjukdom.

Av 11255 deltagare randomiserades
5 624 till intensiv behandling och 5 631
till standardvard. Uppfoljningstiden var
3,4 ar. Under studien var det systoliska
blodtrycket i de tva grupperna 119 res-
pektive 135 mm Hg i medeltal.

I gruppen med intensiv behandling
utvecklade 547 (9,7 %) av deltagarna
effektmattet jaimfort med 623 (11,1 %)
med standardbehandling. Skillnaden
var statistiskt signifikant, dock inte
hoggradigt. Det var inga skillnader vad
avser allvarliga biverkningar sdsom
hypotension, elektrolytrubbningar,
fallolyckor eller akut njursvikt.

Kommentar: SPRINT-studien, publicerad

2015, omfattade patienter med hog kar-

diovaskulédr risk men utan diabetes.
Fortsdttning sid 7 spalt 2
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Lakemedel vid njursvikt och dialys ger
hog risk for fel dos och hiverkningar

Njursvikt och dialys paverkar i hog utstrackning kroppens
omséttning av lakemedel och risken f6r biverkningar &r stor
- bland annat eftersom blod-hjarnbarriaren &r férsamrad.
Tre 6versiktsartiklar ger en god inblick i amnet och varnar
for att Iakemedel kan orsaka nedsatt kognitiv funktion.

Patienter med njursvikt och de i dialys
har ofta andra sjukdomar och dérfoér
en omfattande medicinering. Det &r
valkant att nedsatt njurfunktion gor att
lakemedel som utsondras via njurarna
bor ordineras i reducerad dos. Mindre
kant dr att dven andra lakemedel kan
paverkas av njursvikt och att férsamrad
funktion i blod-hjdrnbarridren kan leda
till att lakemedel som inte borde pas-
sera barridren kan nd hjarnvdvnaden.
En Oversiktsartikel i tre delar om ldke-
medel vid njursvikt och dialys har ny-
ligen publicerats.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion
Kroppens hantering av likemedel, dvs
det som kallas farmakokinetik, kan be-
skrivas som:

® Absorption

e Distribution

* Metabolisering

¢ Elimination

Béde nedsatt njurfunktion i sig och den
ansamling av uremiska toxiner som orsa-
kas av njursvikten kan paverka kroppens
hantering av likemedel.

De ldkemedel som tas upp via tarmen
och nér blodet elimineras via njurarna
eller metaboliseras i levern. Att like-
medel som utsdndras via njurarna kan
ackumuleras vid nedsatt njurfunktion
ar latt att forstd och ofta finns det tydlig
information i FASS om detta och rekom-
mendationer om reducerad dos eller
forlangt dosintervall.

Maénga lakemedel transporteras i blodet
bundna till albumin. Vid njursjukdom
kan denna funktion paverkas pa tre
sdtt: av ldga nivder av albumin, av
férandringar i albuminmolekylen och
om uremiska toxiner har bundit till de
stdllen det aktuella ladkemedlet skulle
binda till.
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Likemedel fritt i blodet

En patient med njursjukdom kan sale-
des ha en storre andel av likemedlet
fritt i blodet d4n vad som ar fallet hos
personer utan njursjukdom, vilket kan
oka risken for biverkningar. Mycket
talar @ven for att enzymer som metabo-
liserar ldkemedel i levern, t ex CYP450,
har nedsatt funktion vid njursvikt. Aven
amnen som kravs for att lakemedel ska
transporteras in och ut ur cellerna kan
paverkas av uremiska toxiner.

Sammantaget paverkar njursvikt meta-
bolismen av manga ldkemedel, inte bara
de som elimineras av njurarna utan
ocksd de som metaboliseras pa annat
sdtt. Resultatet kan bli 6verdosering,
men dven underbehandling kan fore-
komma - bdda med negativa effekter
for patienten.

Nedbrytning av ett lakemedel i levern
kan resultera i aktiva metaboliter som dr
beroende av njurarna f6r sin elimination
och dessa &mnen kan sdledes ansamlas
vid njursvikt. Ett exempel dr morfin som
omvandlas i levern till metaboliter som
ackumuleras vid nedsatt njurfunktion
och kan orsaka andningsdepression.

Liakemedel och dialys

Behandling med dialys kan péverka ett
lakemedels farmakokinetik. Det finns
fyra faktorer som avgor hur ett ldkemedel
paverkas av dialys:

* Molekylvikt

e Vattenloslighet

* Proteinbindningsgrad

e Distributionsvolym

Ett likemedel som i hog utstrackning
avldgsnas med dialys kdnnetecknas av att
det har 14g molekylvikt, 4r vattenlosligt,
inte dr bundet till blodets proteiner och
har liten distributionsvolym. Ett &mne
som i liten grad elimineras av dialys kén-

netecknas av egenskaperna att det har
hog molekylvikt, inte dr vattenlosligt, dr
bundet till blodets proteiner samt har stor
distributionsvolym..

Elimination av lakemedel vid dialys

For lakemedel som avldgsnas med dia-
lys styrs eliminationen av blodflédet,
dialysvitskeflodet och dialysmem-
branets egenskaper samt hur linge och
hur ofta behandlingen pagar — dvs de
faktorer som ingar i bedomningen av
dialyseffektivitet. Aven restnjurfunk-
tionen kan bidra till elimineringen av
ett lakemedel.

Vid ordination av likemedel &r det vik-
tigt att veta hur eliminationen paverkas
av njursvikt med eller utan dialys och
ofta finns god information i FASS.Tdel 1
av den refererade artikelserien finns en
tabell som omfattar cirka 130 ldkemedel
med uppgifter om hur likemedlet pa-
verkas av dialys och rekommendationer
om dosjustering vid nedsatt njurfunk-
tion och dialys.

Nedsatt kognitiv funktion som hiverkan
Del 2 av artikelserien fokuserar pa ris-
ken att lakemedel orsakar eller forvarrar
nedsatt kognitiv funktion hos patienter
med njursvikt i olika stadier. I inled-
ningen papekas att nedsatt kognitiv
funktion innefattar en rad olika funk-
tioner sdsom minne, planering, sprak,
forstéelse och verkstillande.

Vid nedsatt kognitiv funktion kan en
eller flera av dessa funktioner vara drab-
bade. Utredning kan bidra till att férsta
orsaken till férsamringen. Exempelvis
kan undersékning av hjirnan med
PET-kamera visa om det finns tecken pa
Alzheimers sjukdom, som dr vanligare
bland patienter med njursvikt dn i den
allménna befolkningen.

Hur njursvikt bidrar till nedsatt kogni-
tiv funktion ar delvis okdnt men bland
faktorer som ndmns finns uremiska tox-
iner, anemi och hyperparatyreoidism.
Dessutom har patienter med njursvikt
ofta vaskuldra férandringar och detkan
dédrfor vara svért att avgor hur mycket
uremi och andra rubbningar orsakade
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av njursviktbidrar till forsamrad kogni-
tiv funktion. En annan faktor som anses
habetydelse dr att njurpatienter ofta har
ménga andra sjukdomar och ddrmed en
stor borda av lakemedel.

Skadad blod-hjarnbarriar

Den livsviktiga blod-hjdrnbarridren
reglerar vilka @&mnen i blodet som pas-
serar genom blodkérlsviggen och ndr
in i hjarnvdvnaden. Exempelvis styrs
vilka ldkemedel som nér hjarnan. Om
permeabiliteten i barridren 6kar kan
skadliga dmnen i blodet passera in
i hjarnan.

Med stigande dlder 6kar permeabili-
teten i barridren. Nedsatt funktion
iblod-hjdrnbarridren dr en tidig markor
for demens. Manga tillstdnd som &r
vanliga hos patienter med njursjukdom,
t ex diabetes och hypertoni, har sam-
band med forsimrad blodcirkulation i
hjérnan, vilket kan férsimra funktionen
i blod-hjérnbarrigren.

Antibiotika vid njursvikt

Del 3 av artikelserien handlar om
antibiotika, som man foredrar att kalla
antibacterials. Forfattarna pdminner om
att njursvikt leder till nedsatt immun-
forsvar — aktiviteten i immuncellerna
ar nedsatt och nivderna av antikrop-
par i blodet ar ldga. Dessutom leder
forekomst av t ex CDK och PD-katetrar
till 6kad infektionsrisk. Antibiotika-
behandling &r vanligt bland patienter
med njursvikt i olika stadier och forfat-
tarna pdminner om att antibiotika bland
annat kan orsaka allvarliga rubbningar
i tarmfloran.

Antibiotika kan orsaka biverkningar
frdn CNS sdsom forvirring, hallucina-
tion och kramper, vilket sammanfattas
i en tabell i artikeln. Man péapekar vér-
det av att f6lja nivderna av antibiotika
i blodet och bifogar en tabell med data
om neurotoxiska nivder for sex olika
klasser av antibiotika.

Artikeln beskriver de problem som
ar forknippade med antibiotika-
behandling med fokus pa patienter
med njursvikt och dialys, men ger inga
rekommendationer om vilka preparat
som bor anvindas eller undvikasidessa
patientgrupper.

Lakemedel och kognitiv funktion

I den allménna befolkningen har t ex
opioider, antidepressiva och lugnande
ldkemedel samband med nedsatt kog-
nitiv funktion, men sambanden har inte

studerats hos patienter med njursvikt.
Det finns anledning att ifrdgasatta all
nyinséttning av lakemedel hos patienter
med njursvikt och dverviga att avsluta
behandling som kan vara av tveksamt
varde eller misstianks orsaka biverk-
ningar.

En patient kan ha svart att sjilv upp-
fatta forsamring eller forbattring av de
kognitiva funktionerna. Det kan darfor
finnas anledning att, med patientens
medgivande, frdga nédrstdende om t ex
minnet eller andra funktioner forand-
rats efter det att ett likemedel satts in,
en dosering dndrats eller en likemedels-
behandling avslutats.

Som namnts ovan ar opioider, anti-
depressiva och lugnande preparat ex-
empel pa likemedel som har samband
med nedsatt kognitiv funktion i den
allmédnna befolkningen. Av artikeln
framgdr inte om &dven andra ldke-
medelsgrupper bor misstdnkas orsaka
nedsatt kognitiv funktion vid njursvikt
och dialys.

Huvudforfattarma till de tre artiklarna
ar farmakologer. En tydligare inriktning
mot kliniska problem i den njurmedi-
cinska vardagen hade gjort artikelserien
annu mer lasvard.

Likemedel - en svar halansgang

Likemedelsbehandling vid njursvikt
och dialys dr en svar balansgéng.
Samtidigt som vi inte ska undanhaélla
patienten en virdefull behandling
maste risken for biverkningar standigt
beaktas. I virsta fall sitts en medicin
in pa oklara grunder, dosen ar inte
anpassad till njurfunktionen och pro-
teinbindningen &r ldgre d&n normalt
vilket leder till en hog fri fraktion av
lakemedlet i blodet. Om permeabili-
teten i blod-hjdrnbarridren 4r ckad
kan det leda till hég koncentration
av ldkemedlet i hjarnan — med t ex
forsamrad kognitiv funktion som foljd.

Kdllor: Se Nefromedia pd natet.

Fortsiittning. Kort rapport

Man fann liknande resultat, dvs att in-
tensiv behandling minskade risken fér
hjart-kéarlsjukdom. ISPRINT noterades
fler allvarliga biverkningar, t ex akut
njursvikt och elektrolytrubbningar, vid
intensivt behandling.

Liu | et al. Lancet 2024; 404: 245-255.
DO: Lhttps://doi.org/10.1016/50140-

6736(24)01028-6

Kan infusion av aminosyror firebygga
akut njursvikt efter hjartoperation?
Akut njursvikt dr en fruktad kompli-
kation efter stora kirurgiska ingrepp.
Ett antal férebyggande behandlingar
har utvdrderats men ingen atgird har
haft tydlig effekt. Nu lanseras infusion
av aminosyror som en férebyggande
behandling.

Minskad genomblédning av njurarna
anses vara den patofysiologiska bak-
grunden till akut postoperativ njur-
svikt. Infusion av aminosyror 6kar
njurarnas genomblédning och skulle
dérfor kunna foérebygga postoperativ
akut njursvikt.

PROTECTION é&r en intenationell
dubbel-blind undersékning som inklu-
derade 3 511 vuxna patienter som skulle
genomgd hjartkirurgi med hjart-lung-
maskin varav 1759 deltagare lottades
till infusion av aminosyror och 1752
lottades till placebo i form av Ringer-
16sning. Det priméra effektmattet var
utveckling av akut njursvikt.

Akut férsamring av njurfunktionen
drabbade 474 patienter (26,9 %) i den ak-
tivt behandlade gruppen och 555 (31,7 %)
iplacebogruppen. Skillnaden var statis-
tiskt signifikant, dock inte héggradigt.
Andelen patienter med behov av dialys
efter operationen var 1,4% i gruppen
behandlad med aminosyror och 1,9%
i placebogruppen. Det var ingen skill-
nad i 6verlevnad efter 30 dagar.

Studiens slutsats blev att infusion av
aminosyror minskade férekomsten av
akut njursvikt for patienter som genom-
gatt hjartkirurgi.

Kommentar: Forskarna bakom PROTEC-
TION hoppades sannolikt att skillna-
derna mellan aktiv behandling och
placebo skulle bli storre.

Landoni G et al. N Engl ] Med 2024; 391:
687-698. DOI: 10.1056/ NEJMo0a2403769

® Metaanalys: Instillning av torrvikt
med ledning av ultraljud av lunga.
Se Kort rapport Extra i Nefro-
media 2024 vol 11 nr 4 sid 8 pa:
freseniusmedicalcare.se

I'anslutning till referatet sammanfattar
Nefromedias redaktor aktuella syn-
punkter pa definition och bestimning
av torrvikt.
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Kort rapport
Extra

Metaanalys: Bestamning av torrvikt med
ledning av ultraljud av lunga

P& den europeiska njurkongressen
i Paris 2012 var den stora nyheten att
ultraljud av lunga kan pavisa 6vervétsk-
ning. Dr Carmine Zoccali fran Italien
hade upptéckt att 6vervitskning leder
till svullnad av bindvéven i lungorna,
dvs det som kallas interlobuléra septa.
Pa ultraljud syns detta som sé kallade
B-linjer. Han férutspadde att undersok-
ningen skulle bli rutin pa alla dialys-
mottagningar.

Det har nu gatt mer &n 12 ar sedan
metoden introducerades och ett fler-
tal studier har utvédrderat nyttan av
bestamning av torrvikt med ledning
av ultraljud av lunga. Nu har en meta-
analys i @mnet publicerats.

En forskargrupp fran Egypten sokte
i olika databaser och fann 33 stu-
dier med totalt 2301 deltagare. Meta-
analysen visade att instédllning av torr-
vikt med ledning av ultraljud av lunga
resulterade i minskat antal B-linjer och
minskad diameter i vena cava inferior
efter dialys. Man fann dven ett samband
mellan antalet B-linjer och vena cava
inferiors diameter, bade fére och efter
dialys.

Slutsatsen av metaanalysen blev att
ultraljud av lunga ar effektivt for att
uppticka overvitskning och for att
bedéma svaret pa ultrafiltration for
patienter i HD.

Kommentar: En av studierna i meta-
analysen var initierad av Dr Zoccali.
I deningick patienter i HD med hog risk
for kardiovaskulédr sjukdom. Samtliga
genomgick regelbunden undersékning
med ultraljud av lunga fére dialys. For
183 deltagare i den aktiva gruppen
styrdes instédllningen av torrvikten av
ultraljud av lunga och i kontrollgrup-
pen, med 180 deltagare, holls resultatet
hemligt och torrvikten stilldes in pa
sedvanligt satt.

Det sammansatta primara effektmat-

tet bestod av dod oavsett orsak, hjart-
infarkt och svér hjiartsvikt. De sekun-
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didra métten var livskvalitet och vanster-
kammarmassa.

Under uppféljningstiden pa 1,5 ar
visade ultraljud av lunga regress av
overvitskning hos fler deltagare i den
aktiva gruppen jamfort med i kontroll-
gruppen. Skillnaden var statistiskt
signifikant. Ddremot noterades inga
skillnader i de primaéra eller sekundara
effektmatten mellan grupperna.

Definition av torrvikt

Det finns ingen allméant accepterad
definition av torrvikt. I information
riktad till patienter anges ofta att torr-
vikt dr den normala kroppsvikten utan
overskott pa véatska. Ett annat forslag
dr att torrvikt innebér att patienten har
normalt blodtryck fére och efter dialys
—ibland med tilldgget att patienten inte
ska ha behandling med likemedel mot
hogt blodtryck.

Faststillande av torrvikt

Det finns ett flertal forslag p& hur torr-
vikt ska bestaimmas sdsom maétning
av bioimpedans, ultraljud av lunga
och métning av vena cava inferior
med ultraljud. Aven lab-prover, t ex
hjartsviktsmarkéren NT-proBNP har
utvérderats. Ingen av dessa undersok-
ningar betraktas som Gold Standard eller
referensmetod.

En definition av korrekt torrvikt dr séle-
des att patienten har normalt blodtryck
fére och efter dialys utan behandling
med blodtryckssankande ldkemedel.
Kanske dr det som ibland kallas Tassin-
metoden det basta sattet att faststidlla
rétt torrvikt (se Nefromedia 2017 vol 7
supplement 1 sid 4 spalt 2).

Tassin-metoden innebér langsam sank-
ning av torrvikten med véal avviagd
ultrafiltration samtidigt som de blod-
tryckssankande likemedlen minskas
och till slut sétts ut. Nér patienten har
normalt blodtryck fére och efter dialys
utan behov av blodtryckssdnkande
likemedel har korrekt torrvikt upp-
natts.

Kélla: (Metaanalys) Elgenidy A et al.
Hemodial Int 2024; 28: nr 2.
DO https://doi.org/10.1111/hdi.13141

Kélla: Vitaminer
Wang A et al. Am ] Kidney Dis 2024; 83:
370-385. DOLhttps://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2023.09.005
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