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Overgang till dialys - kritisk period
med hog sjuklighet och dodlighet

Tiden efter start av dialys kdnnetecknas av saval forsdmrad fysisk
funktion som hég sjuklighet och dédlighet. Nu 6kar intresset for
overgangsfasen, dvs den sista tiden pa njursviktsmottagningen
och den forsta tiden efter start av dialys. Nefromedias redaktér
sammanfattar litteraturen om ofta férbisedda problem.

Dialys &r en livsuppehéllande behand-
ling for patienter med svar njursvikt
men innebdr dven stora péfrestningar
for en redan sjuk kropp. Flera studier
har visat att tiden efter start av dialys
kannetecknas av bade forsdamrad funk-
tion och hég sjuklighet och dédlighet.

Transition - dvergang till dialys
Begreppet 6vergang, pa engelska transi-
tion, har bérjat anvdandas under senare
tid. Transition markerar att det inte bara
handlar om att starta dialys utan att det
ar en 6vergang fran behandlingsformen
predialysvérd till behandlingsformen
dialysvard.

I en artikel med titeln: The Transition
From the Pre-ESRD to ESRD Phase of
CKD: Much Remains to Be Learned* pa-
pekas att 6vergdngsfasen &r en kritisk
period under vilken ménga viktiga
beslut om patientens behandling fattas,
t ex om val av dialysform och access
samt ndr och hur dialys ska p&bérjas.
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Det finns ingen enhetlig definition
av overgangsfasen. For patienter pa
njursviktsmottagningen gar det inte
att faststélla hur 14ngt det dr till dialys-
start, men kanske skulle man kunna
forespraka att en patient som fatt en
dialysaccess anlagd dr i 6vergdngs-
fasen. Studier om patienter som paborjat
dialys har ofta haft en uppféljningstid
pa ett ar efter dialysstarten.

Forsdamrad funktion och hig dodlighet
—Jag blir sakert mycket piggare néar den
dér dialysbehandlingen kommer igéng!
Maénga dldre patienter med svar kronisk
njursvikt, och dven deras anhériga, har
ofta stora férvantningar pa vad dialys
kan gora. De hoppas att behandlingen
ska gjuta nytt liv i den &ldrade och
sjuka kroppen. Tyvirr infrias fsrhopp-
ningarna sillan, start av dialys vid hog
alder leder istdllet ofta till en tydlig
funktionsférsamring.

I en unders6kning frdn USA ingick
3702 dldre personer som bodde pa
vérdhem och som pabérjade behand-
ling med HD.? Fér samtliga deltagare
fanns uppgifter om funktionsstatus tre
maénader f6re och tre m&nader efter start
av dialys. Funktionen bedémdes som
behovet av hjilp f6r att klara sju olika
dagliga aktiviteter.

Forsdmrat funktionsstatus

Tre manader efter start av dialys hade
funktionsstatus forsamrats f6r 61 % av
deltagarna och efter ett 4r uppvisade
87 % forsamrat status. Mortaliteten ett
ar efter start i dialys var 58 %.

Studiens slutsats blev att start av dia-
lys hade samband med en kraftig och
bestdende forsdmring av funktions-
status.

I en annan undersokning ingick 187

patienter som deltar i studien Geriatric
Assessment in Older Patients Starting Dia-

lysis study.> Aldern var 76 &r i genomsnitt.
I samband med att patienten borjade
med dialys utvdrderades funktions-
status och graden av skérhet med me-
toderna Fried Frailty Index och Groningen
Frailty Indicator.

Ny bedomning efter sex manader

Efter sex manader i dialys gjordes en ny
bedémning och d& utvdrderades dven
de nérstdendes situation. Forsamring
definierades som forlust av en eller flera
domaéner i ADL-status.

Vid uppfoljningen hade 40 % foérsam-
rats, 34 % hade oférandrat ADL-status,
18 % hade forbittrats och 8 % hade
avlidit. Andelen patienter som utgjorde
en stor bérda for niarstdende hade dkat
fran 23 % till 38 %. Hog alder och skérhet
vid studiens start hade samband med
Okad risk for forsamrat funktionsstatus.

Slutsatsen blev att for patienter som ar
65 ar eller dldre och som startar dialys
ar funktionsférsamring mycket vanlig.
Skora patienter och de med hog alder
16per 6kad risk for funktionsférsam-
ring. Start av dialys 6kar bordan for den
anh(’)’rige som vardar patienten.

Risk for kardiovaskulir sjukdom och diod
I'en undersokning ingick HD-patienter
frdn 300 dialysmottagningar i Europa.+
Av de 6308 deltagarna drabbades 1449
av 2405 kardiovaskuldra hidndelser
under de forsta tva dren efter 6vergdng
frén predialysvard till HD.

Studiens viktigaste fynd var att férekom-
sten av kardiovaskular sjukdom var be-
tydligthogre under det férsta aret; 30 per
100 person-ar, jimfort med férekomsten
under det andra aret efter dialysstart;
19 per 100 person-ar. Nar kardiovasku-
lar sjukdom delades upp i hjartinfarkt,
stroke, perifer vaskuldr sjukdom och
hjartsvikt fann man att fsrekomsten var
hogst under de férsta ménaderna efter
start av dialys.

Observationsstudie fran DOPPS

I en observationsstudie fran DOPPS
undersoktes risken att avlida under den
forsta tiden efter 6vergdng till dialys.>
I studien ingick 86886 patienter som
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startat HD pa dialysmottagningarielva
linder. Aldern var 63 &r i medeltal och
den vanligaste bakomliggande sjuk-
domen var diabetes med 35 %.

Forskarna delade in tiden efter start av
HD i tidig fas: o—120 dagar, interme-
didr fas: 121-365 dagar och sen fas: ver
365 dagar.

Hog risk att avlida under de fyra

forsta manaderna

Antalet dodsfall per 100 patient-ar var
itidig fas 26,7, i intermediér fas 16,9 och
i sen fas 13,7. Risken att avlida var
saledes hogst under de fyra férsta ma-
naderna. Det var igen skillnad mellan
dodligheten i intermediér och sen fas.
Ytterligare analys visade att risken att
avlida var hogst under de tva forsta
manaderna efter dialysstart. Mortali-
teten under den tidiga fasen var hégre
for dldre patienter, kvinnor och fér dem
med diabetes.

Slutsatsen blev att risken att avlida
dr hog under den férsta tiden i HD.
I diskussionen ndamner forfattarna att
orsaken skulle kunna spegla en daligt
fungerande predialysvérd, t ex med hog
anvandning av CDK. En annan orsak
kan vara att patienter tidigt efter starten
véljer att upphora med dialys. I hela
materialet orsakades 14 % av dodsfal-
len av att dialysbehandlingen hade
upphort.

Overvitskning ar en riskfaktor

Ien studie fran USA ingick 461 patienter
som paborjat behandling med dialys
i form av HD.®* Genom granskning av
journalerna faststédlldes anledningen
till dialysstart. Under uppféljningstiden
pa 2,4 ar i median avled 183 patienter.
Studiens viktigaste fynd var att pati-
enter som startade dialys pa grund av
Svervitskning hade hogre mortalitet dn
patienter som startade dialys pa grund
av uremisymtom eller férsamrade
lab-varden.

Oversikt om det forsta aret i dialys

I'en 6versiktsartikel med titeln The first
year on haemodialysis: a critical transi-
tion” diskuteras aspekter pa den hoga
mortaliteten efter 6vergangen fran
predialysvard till dialys. Bland annat
namns att overvatskning ar en viktig
orsak till hypertoni, vinsterkammar-
hypertrofi och mortalitet for patienter
i dialys. Det finns fa undersokningar
om hur korrigering av vatskestatus
paverkar patienternas prognos under
det forsta aret i dialys.

Hypertoni ar en viktig orsak till den
hoga férekomsten av hjart-karlsjukdom
for patienter i dialys. Det finns inga sto-
ra studier som kartlagt hur blodtrycket
utvecklas efter start av dialys och hur
hypertoni paverkar mortaliteten under
det forsta dretibehandling. Betrdffande
hjartfunktionen finns det undersok-
ningar som visat saval forsamring som
forbattring under det forsta aret i dia-
lys. Aven avseende nutrition ar bilden
oklar och fler undersékningar behovs.
I oversiktsartikeln ndmns dven virdet
av fysisk aktivitet for patienter i dialys.

Orsaken ar okind

Vi vet saledes att 6vergangen fran pre-
dialysvard till dialysvérd har samband
med férsamrad fysisk funktion och hog
sjuklighet och dédlighet — men vi vet
inte varfor.

En forklaring till den hoga sjuklig-
heten och dodlighet kan vara att den
enskilde patienten inte far en optimalt
individ-anpassad start av dialys, dvs
réatt dialysform med ratt access, i ratt
tid och pé rétt sétt. Tidpunkten for start
bor baseras pa en sammanvégning av
eGFR och andra lab-virden samt en
allsidig bedémning av vitskestatus och
uremisymtom samt med lyhérdhet f6r
patientens synpunkter. Det finns inget
som tyder p4 att start av dialys vid hogre
eGFR skulle minska mortaliteten under
det forsta aret i behandling.

Hur ska dialys paborjas?

Under senare &r har intresset dkat for
det som pa engelska kallas Incremental
dialysis, dvs mjukstarti HD med farre 4n
tre behandlingar per vecka. Det finns
dnnu ingen vetenskapligt grundad
rekommendation om vilka patienter
som &r lampliga for mjukstart, men
ofta foreslds att de bor ha vilbevarad
restnjurfunktion och god diures.

Decremental dialysis innebar start med
tre behandlingar per vecka som sedan
sdanks till tva eller farre dialyser per
vecka. Patienter med 6vervitskning och
hypertoni skulle sannolikt ha nytta av
att starta behandling med fler &n tre
dialyser per vecka.

Gar viktig information forkortad ?

Hur sker 6vergangen fran njursvikts-
mottagningen till dialysmottagningen?
Lékare, sjukskoterska, dietist, sjukgym-
nast och andra yrkesgrupper pé njur-
sviktsmottagningen har ofta ingdende
kunskaper om den enskilde patienten.
Om njursviktsmottagningen och dialys-

mottagning tillhor olika vdrdenheter dr
det viktigt att denna information férs
vidare till de som tar 6ver ansvaret for
patientens vard efter start av dialys.

Det finns en risk att patienten och
de nirstdende har en 6vertro pé vad
behandlingen med dialys kan &stad-
komma och dérfér inte inser att rad om
vitskekarens, kost och fysisk aktivitet
maste foljas dven efter start av dialys.

En méjlig forklaring kan vara att dldre
och skora patienterna inte klarar av
de pafrestningar som start av dialys
i form av HD innebéar. HD beskrivs
ibland som en ofysiologisk behand-
ling, bland annat eftersom patienten
blir 6vervitskad tre ganger per vecka.
Under HD med hoég ultrafiltration
forsamras blodcirkulationen i vitala
organ sasom tarmar, hjirta och hjirna.
Dessutom péverkas ett flertal viktiga
komponenter i blodet, t ex koagulations-
faktorer, komplement och blodceller,
negativt av kontakten med det fram-
mande materialet i slangar och filter.

Man kan spekulera om att dldre och
kérlsjuka patienter ar extra kédnsliga for
de negativa effekterna av HD.

Air PD skonsammare in HD?

De studier som refererats ovan har
enbart inkluderat patienter som startat
HD och frdgan uppstér darfér om hur
funktion och mortalitet utvecklas under
det forsta dret efter start av PD, som ofta
beskrivs som en mer skonsam form av

dialys.

Det finns inga stora studier som jamfort
funktion, sjuklighet och dédlighet mel-
lan patienter som startat PD respektive
HD. Frdgan diskuteras inte i de ovan
refererade artiklarna.

...much remains to be learned

Den artikel som citerat ovan papekar
saledes att vi har mycket att14ra om hur
overgangsfasen paverkar patienterna.
Vibehover fler vilgjorda vetenskapliga
studier som kartldagger vilka patienter
som l6per stor risk att férsdamras under
den forsta tiden i dialys.

Det dr av stor vikt att alla yrkesgrupper
pé dialysmottagningen &r medvetna
om att den forsta tiden i behandling 4r
kritisk och att nystartade patienter bor
dgnas sdrskild uppméarksamhet.

Kiillor: Se Nefromedia 2022 vol 10 nr 4 sid
8 pa: www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

AV-fisteln paverkar patienten och
patienten paverkar AV-fisteln

Det sker ett samspel mellan patienten
och AV-fisteln enligt tva nya studier.
Den ena fann att patientrelaterade
faktorer har betydelse f6r AV-fistelns
prognos och den andra fann att AV-
fistelns blodflode péaverkar patientens
risk att drabbas av hjart-karlsjukdom.

I en prospektiv kohortstudie fran Tai-
wan undersoktes hur skorhet paverkar
risken for trombos i AV-fisteln. I un-
dersokningen ingick 761 HD-patienter
frdn nio dialysmottagningar. Aldern var
66 ar i medeltal, 82 % hade AV-fistel och
18 % hade AV-graft. Effektméttet var
forekomst av trombos i accessen under
en uppfoljningstid pa 30 médnader.

Deltagarnas grad av skorhet bedémdes
med foéljande fem kriterier: Ofrivillig
viktnedgéng, svaghet, 18g fysisk akti-
vitet, utmattning och lag ganghastig-
het. Av deltagarna uppfyllde 35 % en
eller tva kriterier och bedémdes vara
pre-skéra medan 31 % bedomdes vara
skora och 34 % bedémdes inte vara
skora. Skorhethade samband med hogre
alder, kvinnligt kon, diabetes, lagt BMI
och stroke.

Under uppféljningstiden drabbades
161 (21 %) av patienterna av trombos i sin
access, fordelat pa foljande satt:

o Icke skora: 14 %

e Pre-skora: 20 %

e Skora: 30 %

Den hogre férekomsten av trombos
bland skora patienter var statistiskt
siakerstilld och studiens slutsats blev
att skora patienter 16per 6lad risk att ut-
veckla trombos i AV-fistel eller AV-graft.

Fynden belyser att det &r lattare att fa
en AV-fistel att fungera bra om pati-
enten inte &r &ldrig och/eller skor. Men
AV-fisteln kan ses som en kortslutning
av karlsystemet och kan bli en pafrest-
ning for hjdrtat - speciellt vid héga
blodfléden. Detta har studerats i en
nyligen publicerad undersokning fran
Nederldnderna.

Studiens syfte var att kartlagga samban-

det mellan blodflodet i AV-fisteln och
risken for dod orsakad av kardiovasku-
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lar sjukdom under en uppfoljningstid
pa fyra ar.

I undersékningen ingick 165 HD-
patienter med aldern 7o +12 ar varav
146 hade AV-fistel och 19 hade AV-graft.
Blodflédet i accessen mattes med spad-
ningsteknik.

Under uppfoljningstiden avled 79 del-
tagare och resultatet av 5 208 méitningar
av blodflédet analyserades. Ett initialt
blodfléde lagre &n goo ml/min hade
samband med fyra ganger hogre risk
att avlida av hjart-kéarlsjukdom under
uppfoéljningstiden. Aven efter fyra ar
var denna risk hogre f6r deltagare med
blodflode i accessen under goo ml/min
jamfort med dem med access-blodflode
900 ml/min eller hogre. Ytterligare
analyser visade &ven att patienter vars
blodfléde i accessen 6kade mellan mét-
ningarna l6pte 6kad risk att avlida av
hjart-kérlsjukdom.

Studiens slutsats blev att undersékning
av nyanlagda AV-fistlars blodflédes-
karakteristik kan bidra till 6kad forsta-
else av kardiovaskuldr mortalitet bland
patienter i HD.

Lou C-M et al. Am ] Kidney Dis 2022; 80:
353-363. DOIL: https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2021.12.017

Yadav R et al. Nephrol Dial Transplant
2022; 37: 1751-1757. DOL: https://doi.
org/10.1093/ndt/gfab242

Inlagring av natrium i vdvnad har
samband med dkad mortalitet

Som vi tidigare rapporterat i Nefro-
media har flera forskargrupper som an-
vant den nya réntgentekniken »Na MRI
pavisat att natrium i fast form finns in-
lagrad i t ex hud och muskelvivnad vid
njursvikt — bade hos patienter i dialys
och vid icke dialysberoende njursvikt
(se referat i Nefromedia 2021 vol g nr 8
sid 4 pA www.freseniusmedicalcare.se).

Efter njurtransplantation gar inlag-
ringen av natrium i regress och »Na
MRI-bilden normaliseras.

Nu har forskare i Kanada publicerat
en ny studie i &mnet. Med »Na MRI
berdknades forekomsten av natrium
i fast form i huden hos 42 HD-patienter
och 10 PD-patienter. Undersékningens
effektmatt var allvarlig kardiovaskular
sjukdom eller dod orsakad av hjirt—
kérlsjukdom och uppféljningstiden var
529 dagar i medeltal.

Forskarna delade in deltagarna i fyra
grupper; fran 14g till hég niva av natri-
um i fast form i huden. Man fann ett
samband mellan hjartsvikt och inlag-
ring av natrium i huden.

I statistiska analyser fann man att hog
niva av natrium i huden hade samband
med 6kad risk for kardiovaskular sjuk-
dom och déd. For patienter i HD fann
man ett samband mellan hogre niva av
natriumihud och ldgre s-albumin. Man
fann dven ett samband mellan nivdn av
natrium i dialysvétskan och inlagring
av natrium i huden — HD-patienter
som behandlats med 137 mmol/l i dia-
lysvitskan hade en ligre grad av natri-
uminlagring i huden 4n deltagare som
dialyserats med natrium 140 mmol/l
i dialysvéatskan. Skillnaden var statis-
tiskt signifikant.

Slutsatsen blev att for dialyspatienter
har hég niv4 av natrium i huden sam-
band med sdmre prognos och kan bli
ett mal for behandling.

I diskussionen papekar forfattarna att
detta dr den forsta undersokning som
pavisat ett samband mellan inlagring
av natrium i vivnad och 6kad risk for
kardiovaskuldr sjukdom och dod.

Kommentar. De nya rénen om natrium
i fast form, &ven kallat water free sodiun,
vidcker en rad fragor. Bor patienter med
njursjukdom rekommenderas saltfattig
kost redan tidigt i férloppet av kronisk
njursvikt? Kan SGLT2-hdmmare, som
minskar den tubuléra aterresorptionen
av natrium, foérbygga inlagringen? Bor
HD-patienter behandlas med ldgre niva
av natrium i dialysvéatskan?

Salerno S R et al. Clin Kidney ] 2022; 15:
1129-1136. DOI: https://doi.org/10.1093/
ckj/sfac021

Bor immunhd@mningen séttas ut nér den

transplanterade njuren slutat fungera?

Trots att njurtransplantationer utforts
i mer d&n 60 ar dterstdr manga fragor
att besvara. En av dessa dr vad som
bor ske med den immunhidmmande
behandlingen nér funktionen i njuren
gatt forlorad och patienten bérjat med
dialys. Om immunhidmningen sétts
ut slipper patienten biverkningar och
risker relaterade till behandlingen, t ex
okad risk for infektion, malignitet och
kardiovaskular sjukdom. A andrasidan
kan utséttning resultera i rejektion och
okad bildning av anti-HLA-antikroppar
som kan forsvdra mojligheten att hitta
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en passande njure vid en eventuell ny
transplantation.

Fragan har diskuterats i decennier och
det finns inga vélgjorda studier som
ger viagledning. Rekommendationer
fran vetenskapliga séllskap varierar.
Det brittiska transplantationsséllskapet
foreslar att immunhédmningen bibehélls
om patienten férvantas genomga en ny
njurtransplantation inom ett &r.

Nu har forskare i Kanada publicerat en
prospektiv multicenterstudie i &mnet.
I deningick 269 patienter fran 16 centra.
Deltagarna hade forlorat funktionen
i den transplanterade njuren och pé-
borjat dialys. Forskarna foljde den
immunhdmmande behandlingen och
studiens effektmatt var déd, sjukhus-
vérd f6r infektion, rejektion och utveck-
ling av anti-HLA-antikroppar. Uppfolj-
ningstiden var 558 dagar i median.

De flesta, 65 % av patienterna, fortsatte
med immunhdmmande behandling,
20 % fortsatte med bara kortison och
15 % slutade med all immunhdmning.
Under uppféljningstiden intraffade
33 dodsfall, 143 patienter vardades for
infektion och 21 rejektioner noterades.

Patienter som fortsatte med immun-
hdmning hade ldgre mortalitet vid
jamforelse med dem som slutade med
immunhinnande likemedel eller beholl
enbart kortison. Férekomsten av infek-
tion och rejektion samt utvecklingen av
antikroppar var lika mellan grupperna.

Forskarnas slutsats blev att immunham-
mande behandling som bibehélls lingre
dnett ar efter det att transplantatet slutat
fungera inte har samband med hogre
risk f6r dod eller sjukhusvard for infek-
tion men forhindrar inte rejektion eller
utveckling av anti-HLA-antikroppar.

Kommentar: Studien belyser hur lite
vi vet om risk och nytta med immun-
himmande behandling efter det att
funktionen i transplantatet upphért.
Undersokningen har flera brister: Av
metodbeskrivningen framgar inte pa
vilka grunder beslutet om fortsatt medi-
cinering fattades. Man kan spekulera
om att skillnaden i mortalitet orsakades
av att det var de friskaste patienterna, de
som var aktuella f6r ny transplantation,
som fick behdlla immunhdmningen
medan den sattes ut for skora patienter.

Forskarna har inte heller tagit hdnsyn
till doseringen vid fortsattimmunham-

ning. Det framgar inte om patienterna
bibeholl normala doser eller om immun-
hdmningen sédnktes till en 14g niva.

Iavsaknad av vetenskap far sunt fornuft
fortsiatta rdda betrdaffande immun-
hdmmande behandling for patienter
vars transplantat slutat fungera.

Knoll Getal. JASN 2022;22:1182-1192. DOIL:
https://doi.org/10.1681/ASN.2021121642

Modern behandling minskar risken for
njursvikt vid reumatoid artrit
Behandling av hogt blodtryck forebyg-
ger manga fall av kronisk njursvikt
orsakad av hypertensiv nefropati
och f6r patienter med diabetes, bade
typ 1 och typ 2, har modern behandling
minskat risken att utveckla svar njur-
svikt. Diabetes och hypertoni &4r inte
de enda sjukdomar f6r vilka forbattrad
behandling minskar risken fér njursjuk-
dom — av en farsk rapport framgar att
risken for njurkomplikationer minskar
dven vid reumatoid artrit (RA).

RA &r en systemisk inflammationssjuk-
dom som kan leda till njursvikt pa flera
sdtt; den inflammatoriska processen
kan drabba njurarna och ldngvarig RA
kan leda till sekundar amyloidos med
njurengagemang. Troligen har dven
patienter med RA utvecklat njursvikt
till foljd av biverkningar av ldkemedel
som tidigare anvants. RA-patienter som
utvecklar njursvikt och startar i dialys
dr ofta svart sjuka och vérdkravande.

Modern behandling av RA baseras pé s&
kallade biologiska lakemedel som kallas
biologic disease-modifying anti-rheumatic
drugs (lDMARD). Exempel pd preparat
ar tocilizumab (Inj RoActemra) och
abatacept (Inj ORENCIA).

I en studie fran Japan ingick 423 RA-
patienter som behandlats med DMARD
och foéljdes i fem &r. Bara 34 (8,6 %)
utvecklade kronisk njursjukdom. Risk-
faktorer f6r njurpaverkan var hogre
CRP och anvindning av NSAID-prepa-
rat medan behandling med tocilizumab
hade samband med minskad risk for
njursjukdom.

Studiens slutsats blev att kontroll av
inflammation bidrar till att minska
utvecklingen av kronisk njursjukdom
for patienter med RA.

Kommentar: Behandlingen av andra

inflammatoriska systemsjukdomar
sdsom SLE och mikroskopisk polyangit

har ocksa forbattrats tack vare moderna
lakemedel. Sannolikt kommer dven
patienter med dessa diagnoser att
minska inom njursjukvarden.

Hanaoka H et al. Clin Kidney ] 2022; 15:
1373-1378. DOL https://doi.org/10.1093/
ckj/sfac036

Musik kan minska smirta och obehag
vid stick i AV-fistel

Alla som arbetar pa en dialysmottag-
ning vet att det finns patienter som ar
“stickradda” och upplever smirta och
obehag nir AV-fisteln ska kanyleras.
Studier har visat att cirka 20 % av
HD-patienterna upplever betydande
smarta, trots anvandning av kram for
ytanestesi. Det finns dven rapporter
om att sticksmaérta varit en bidragande
orsak till att patienter valt att upphora
med dialysbehandlingen.

Det finns undersokningar som visat att
patienter som lyssnat pa musik upplevt
effekt mot smiérta orsakad av cancer.
Nu har forskare i Japan undersékt om
musik kan minska smértan vid punk-
tion av AV-fistlar.

I studien ingick 121 patienter som be-
svarades av sticksmarta. De forsags med
hérlurar och fick antingen lyssna pa ett
svagt brus eller pa en pianokonsert.
Dialyssjukskoterskan som kanylerade
AV-fisteln kunde inte hora vad patienten
lyssnade pa och visste saledes inte om
det var musik eller brus. Deltagarna
observerades under 12 dialyser och stu-
diens effektmatt var grad av sticksmar-
ta, oro och stress, vilket angavs med en
VAS-skala. Aven forandringar i blod-
trycket registrerades.

Det viktigaste fyndet var att musik hade
samband med 12 % mindre sticksmarta.
Skillnaden var statistiskt signifikant.
Blodtryck, oro och stress péverkades
inte av om deltagaren lyssnade pa musik
eller ej.

Studiens slutsats blev att musik mins-
kade graden av smaérta vid kanylering
for patienter i dialys men att blodtryck,
oro eller stress inte paverkades.

Inayama E et al. CJASN 2022; 17: 1337-
1345. DOL: https://doi.org/10.2215/
CJN.00360122

e Naturkatastrofer kan drabba dialys-
patienter hért. Se Kort rapport Extra
i Nefromedia 2022 vol 10 nr 4 sid 8 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Vad ar ett uremiskt toxin och ar urea
skadligt eller bara en nyttig markor?

Vad kannetecknar ett uremiskt toxin och ar hég niva av
urea i kroppsvétskorna skadligt eller ar urea bara en ofarlig
slaggprodukt som fungerar bra som markdr fér graden av
uremi? Nefromedia sammanfattar kunskapsléaget.

Uremi leder bade till symtom sasom
illamdende, smarta och kldda samt till
Skad risk fér komplikationer, t ex hjart—
kéarlsjukdom. Men vilka dr de uremiska
toxinerna och hur leder de till symtom
och forvirrad kérlsjukdom?

Definition av toxiner enligt EUTox

Friska njurar utsondrar cirka 1800
olika @mnen och av dessa har cirka
100 identifierats och klassificerats som
uremiska toxiner. De kan delas in i tre
grupper: Sma vattenlosliga @mnen,
medelstora molekyler (middle mole-
cules) och proteinbundna uremiska
toxiner. Arbetsgruppen EUTox Group
(www.uremic-toxins.org) har f6reslagit
foljande kriterier for att ett &mne ska
betecknas som ett uremiskt toxin:

e Nivan i kroppsvitskorna ska vara
kraftigt 6kad vid njursvikt

¢ En hog niva ska vara relaterad till ett
eller flera uremiska symtom

e Nivaer som ses vid uremi ska ha en
trolig biologisk effekt i cellodling eller
djurforsok

e En trolig biologisk mekanism ska
forklara sambandet mellan toxinet och
uremiska manifestationer

Exempel pad uremiska toxiner ar
p-cresylsulfat, indoxylsulfat och hippur-
syra, dvs dmnen som inte analyseras
idenkliniska vardagen. Kreatinin anses
inte vara ett uremiska toxin. Manga
anser att vatten dr ett toxin eftersom det
ansamlas i kroppen vid njursvikt, vilket
leder till 5kad sjuklighet och dédlighet.
Natrium har dven bérjat betraktas som
ett toxin eftersom det inlagras i fast form
i vdvnaderna vid njursvikt.

Sa vad ir egentligen urea?

Urea &r ett organiskt &mne med den
kemiska formeln CHN O, dér N star for
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kvéve. Proteiner bestar av aminosyror
och nér dessa bryts ner i levern bildas
ammoniak. I det som kallas ureacykeln
omvandlas ammoniak till urea.

Urea dr vattenbindande och ingér
under namnet karbamid i fuktbevaran-
de kramer, t ex Fenuril och Canoderm,
som till cirka 5 % bestér av urea.

Urea &r en liten vattenldslig molekyl
som latt kan passera in och ut ur krop-
pens celler. Nivderna anses darfor vara
desamma intra- och extracellulart. Urea
utsondras med glomerular filtration
och har lange anviants som ett matt
pa graden av uremi. Till skillnad fran
kreatinin paverkas inte ureanivdn av
muskelmassan men dédremot av méang-
den protein som bryts ner i kroppen.

Patienter med njursvikt har ofta en
typisk andedréakt; fetor uremicus.
I utandningsluften fran dialyspatienter
har man identifierat cirka 500 olika
flyktiga &mnen, varav de flesta sjunker
i samband med dialys. Exempel pa
dessa dmnen dr kvaveoxid, kolmonoxid
och svavelvite samt ammoniak. Urea
bryts ned till ammoniak och bidrar pa
séa satt till fetor uremicus.

S-urea ér ett anvdndbart lab-prov

Nér en patient med mattlig eller svar
njursvikt minskar kostens innehéll av
protein sjunker nivén av urea och pati-
enten rapporterar ofta att de uremiska
symtomen lindrats, vilket bekraftar att
lab-provet s-urea avspeglar graden av
uremi.

Analys av urea i serum har 4ven andra
anvandningsomrdden. Nedgdngen av
urea under en dialys; Urea Reduction
Ratio (URR), ar ett alternativ till Kt/V
for att bedoma dialyseffektivitet. Rikt-
linjer anger att sénkningen av urea
under en dialys, dvs URR, bor vara

minst 65 %.

S-urea kan ocksa anvédndas for att be-
doma om en patient har ett tillrdckligt
intag av protein. Ett 1dgt s-urea fore dia-
lys bor viacka misstankar om att intaget
av protein via kosten &r otillrackligt.

Uremisk frost och dysekvilibrium

Vid ldngvarig svér uremi och mycket
hoga nivaer av urea kan dmnet falla ut
i form av sm4 vita kristaller pd huden,
vilket kallas uremisk frost.

Den hégsta nivan av s-urea som en
patient dverlevt dr 163,9 mmol/l, vilket
uppmattes hos en 42-8rig dansk man.
Vid s& hoga nivaer kan dialys leda till
dysekvilibrium-syndrom. Orsaken
anses vara att HD sdnker den extra-
celluldra nivan av urea mer dn den
intracelluldra. Eftersom urea ar vatten-
bindande dras vatten in i cellerna som
svullnar. Det leder till hjairn6dem och
kramper, vilket drabbade den danske
patienten under den forsta dialysen.

En markoér eller en giftig slaggprodukt?

I en artikel i ERA:s tidskrift diskuteras
fragan om ureas eventuella toxiska
effekter. Patienter med njursvikt 16per
hogre risk att drabbas av hjart-kérl-
sjukdom dn vad som forklaras av tra-
ditionella riskfaktorer. Uremi i sig kan
saledes bidra till ateroskleros. I artikeln
pépekas att urea leder till det som kal-
las karbamylering, dvs att karbamyl
byggs ini proteiner och férdndrar deras
struktur och funktion. Studier har visat
att patienter i dialys har dubbelt sd hoga
nivder av karbamylerade plasmaprotei-
ner som friska personer.

I artikeln foreslas att karbamylering av
plasmaproteiner leder till en forand-
rad funktion som bidrar till forvarrad
kérlsjukdom, dvs dr en bidragande
orsak till den héga férekomsten av
kardiovaskuldr sjukdom hos patienter
med njursvikt. Om sa dr fallet skulle
urea uppfylla kriterierna for att vara ett
uremiskt toxin.

Debatten om urea kommer att gd vidare.
Det vi vet med sidkerhet dr att mer forsk-
ning behovs f6r att 6ka kunskaperna om
de uremiska toxinerna.
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Dialysmembranets egenskaper ar
viktiga for HD-patientens prognos

Det &r dialysmembranets formaga att avlagsna uremiska
toxiner som gor att dialys fungerar som livsuppehallande
behandling vid svar njursvikt. Manga aspekter pa dialys-
membran diskuterades pa ett symposium.

Under de 60 ar som kronisk njursvikt
behandlats med dialys har det skett
en snabb medicin-teknisk utveckling
som inte bara omfattat dialysmaskinen
utan dven dialysmembranet. I dialysens
barndom fanns det filter som vagde
40 kilo — att jamfora med dagens cirka
100 gram.

Moderna dialysmembran har en kom-
plex struktur och samtidigt pdgér
forskning for att ytterligare forbattra
membranets egenskaper. Det framgick
av symposiet Life/2022.

Life Nephrology Campus

For tva ar sedan startade Life Nephro-
logy Campus (nephrologycampus.com)
med foreldsningar, sd kallade webinars
(web—seminarier) fritt tillgdngliga via
néitet tack vare ekonomiskt stod fran
Fresenius Medical Care. Det senaste
symposiet handlade om dialysmem-
branet.

Motets ordférande var prof Peter Sten-
vinkel frdn Stockholm, som i det inle-
dande foredraget pdpekade att dldrande
har samband med en rad sjukdomar
som &r relaterade till levnadsvanorna
sasom 6vervikt, diabetes, hypertoni och
rubbade blodfetter. En gemensam faktor
bakom ménga av dessa tillstdnd &r en
lagaktiv inflammation som anses bidra
till for tidigt dldrande. For att tydliggora
detta samband har man satt samman or-
den inflammation och agening (8ldrande)
och skapat begreppet inflammageing.

For tidigt dldrande vid kronisk njur-
sviktberor bland annat pa den uremiska
miljon, oxidativ stress, inflammation,
hyperfosfatemi och éverskott pa salt
och vitska.

Nu finns det metoder for att bedéma
den biologiska dldern med en “biolo-
gisk klocka”. Patienter med njursvikt
som utreddes infor njurtransplantation

med levande givare visade sig ha en bio-
logisk alder som var fem ar hogre dn
den kronologiska aldern.

Dialysmembranet har centrala roll

Tva viktiga aspekter belyser dialysmem-
branets centrala roll fér patientens prog-
nos; dels har dialys bara en begransad
paverkan pa alla de rubbningar som
drabbar patienter med svar njursvikt,
dels bidrar dialysi sig till sjuklighet och
dodlighet eftersom behandlingen har
skadliga effekter, framst orsakade av att
kontakten mellan blod och dialysmem-
bran leder till en rad negativa effekter.
Med andra ord — om dialysmembranet
kan utvecklas s att eliminationen av
uremiska toxiner foérbattras samtidigt
som membranet blir mer biokompa-
tibelt, skulle dialyspatienternas prognos
kunna forbattras vasentligt.

Komplext semipermeabelt membran

Det kan vara latt att tro att ett dialys-
membran bara dr ett semipermeabelt,
dvs halvgenomslédppligt membran — men
d4 underskattar man hur komplext det
ar. Under symposiet gjordes flera genom-
gangar av egenskaper som karakteriserar
ett dialysmembran sasom:

® Material

e Struktur

* Yta

* Tjocklek

* Diffusionskapacitet

¢ UF-kapacitet

* Biokompatibilitet

e Sikerhet

e Kostnad

Dessutom kan membraner vara hydro-
fila, dvs binda vatten, eller hydrofoba,
dvs inte binda vatten. En viktig aspekt
ar det som kallas cut-off och som anger
griansen for hur stora molekyler som
kan passera membranet. Det dr 6nskvart
att avldgsna storre uremiska toxiner,
sé kallade middle molecules, vilket hog-
permeabla membran med hég cut-off

kan gora. A andra sidan bor patienten
inte foérlora albumin och andra varde-
fulla @&mnen under behandlingen och
darfor har de flesta membran cut-off
lagre an albumins molekylstorlek.

Fiberns lingd och diameter

Ytterligare en aspekt ar dialysfiberns
langd och dess inre diameter, som méts
i mikrometer (um), dvs en miljondels
meter. Exempelvis leder en minskning
av den inre diametern fran 200 ym till
175 um till hogre flddesmotstand, vilket
okar konvektivt clearance. Ytterligare en
aspekt dr antalet fibrer i filtret och hur
tatt de ar packade. Under varje dialys
samverkar dessutom dialysfiltrets egen-
skaper med behandlingsparametrar,
t ex blodfléde och transmembrantryck
samt dialysvitskans sammansattning,
temperatur och fldeshastighet.

Negativa effekter av dialys

Begreppet biokompatibilitet beskriver
i vilken grad ett konstgjort material
paverkar kroppens blod och vivnader.
Trots att moderna dialysmembran ar
betydligt mer biokompatibla dn t ex
cuprofan som tidigare anviandes, leder
varje dialys till aktivering av blodets
cytokiner, komplement och koagula-
tionsfaktorer. Dessutom sker en paver-
kan pa blodcellerna.

De negativa effekterna ar en av orsa-
kerna till den hoga sjukligheten och
dodligheten for patienter i dialys. Att
denna negativa paverkan upprepas
fler &n 150 génger per &r tydliggor hur
viktigt det ar att forbattra dialysmem-
branets biokompatibilitet. Ett exempel
ar att membran med a-tokoferol, dvs
E-vitamin, minskar trombocytadhesion
och komplementaktivering.

Glomerulus — men inte tubulus
Dialysmembranet efterliknar glomeru-
lus funktion, dvs en passiv filtration,
men inte tubulus, som reglerar krop-
pens inre miljé genom att aterresorbera
exakt ratt méngd av t ex salt och vatten
fran primarurinen. Denna funktion kan
endast till viss del efterliknas genom
ultrafiltration och reglering av saltnivén
i dialysvatskan.
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Kort rapport
Extra

Naturkatastrofer och krig kan kosta
dialyspatienter livet

I det vardagliga arbetet pa en dialys-
mottagning ar det sdllan vi tanker
p& hur utsatta dialyspatienterna
egentligen dr. Den livsuppehéllande
behandlingen dr helt beroende av
en vilfungerande infrastruktur med
palitlig tillgang till el, rent vatten och
transporter. Ur ett globalt perspektiv
har ménga dialyspatienter avlidit till
foljd av att krig eller naturkatastrofer
slagit ut nédvandig infrastruktur.

Efter Iraks invasion av Kuwait 1990
drabbades dialyspatienterna hart,
hilften avled till f6ljd av kriget. Orsa-
kerna var dels att striderna hindrade
resor till och frén dialysmottagning-
arna, dels att de irakiska soldaterna
plundrade sjukhusen och stal dia-
lysapparater och annan utrustning.
Ytterligare en anledning var att en
del av personalen pa de kuwaitiska
dialysmottagningarna var géstarbe-
tare fran andra ldnder, varav manga
snabbt lamnade Kuwait nir invasio-
nen inleddes.

Jordbédvningar kan bli en svar prov-
ning for patienter i dialys. Inte nog
med att infrastruktur i form av el
och rent vatten kan slds ut, vid en
jordbavning kan antalet fall av svar
akut njursvikt 6ka dramatiskt. Orsa-
ken ar att mdnga personer kan ligga
fastklamda lang tid under raserade
byggnader. Kombinationen av vétske-
brist och frisdttning av stora mangder
myoglobin fran skadad muskelvavnad
kan leda till dialyskrdavande akut
njursvikt, dven hos unga och tidigare
friska personer.

Naturkatastrofer i form av orkaner kan
ocksa utgora ett hot mot dialyspatien-
ternas liv. Orkanen Katrina drabbade
New Orleans 2005 och orsakade 1 800
dodsfall. P4 stadens dialysmottag-
ningar behandlades d& 457 patienter
med HD. Manga tvingades fly inilan-
det for att 6verleva och for att hitta en
dialysmottagning som kunde ta emot
dem. Hilften av patienterna missade

en dialys och 17 % missade tre eller fler
behandlingar. Efter orkanen Katrina
utvecklade var fjarde dialyspatient fran
New Orleans ett fullt utvecklat post-
traumatiskt stressyndrom.

Nyligen har en rapport publicerats som
visar att orkaner leder till 6kad dodlig-
het f6r patienter i dialys. Det dr forskare
i USA som anvént det amerikanska njur-
registret USRDS for att kartlagga sam-
bandet mellan orkaner och mortalitet.

Studien inkluderade 187388 patienter
med &ldern 65 &r i genomsnitt. De hade
paborjat behandling med dialys under
&ren 1997 till 2017 och var bosatta i 108
omraden i USA som ar kdnda for att
drabbas av orkaner. Definitionen for
orkan var vindhastighet 6ver 118 km/h.

Under uppféljningstiden intraffade
27 orkaner som drabbade 29 849 pati-
enter och totalt intraffade 105 398 dods-
fall. Studien visade att risken att avlida
o6kade med 13 % under en period pa
30 dagar efter det att patientens hemort
drabbats av en orkan.

Blum M F et al. JASN 2022; 33; 1757-1766.
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