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Individanpassad start av dialys ¢ Ger HDF mindre trotthet efter dialys?
Fysisk aktivitet bromsar njursvikt ¢ Kan transplantation av avforing minska
garden av uremi? ¢ ACE-hdmmare saknar skyddande effekt vid dialys
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Transplantation av avforing kan ge en
ligre grad av uremi vid svar njursvikt

Uremiska toxiner som bildas nar protein bryts ner av
skadliga bakterier i grovtarmen &r svara att avlagsna med
dialys. Att byta ut tarmfloran med transplantation av "frisk"
avforing skulle kunna minska bildningen av toxiner — men
aven andra interventioner kan bli aktuella i framtiden.

Vid svar njursvikt kan dialys avldgsna
tillrackligt mycket av de slaggprodukter
som bildas i kroppen for att tillstandet
inte ska bli livshotande. Dialys ar effek-
tivt for att avlagsna sma vattenlosliga
toxiner. Storre amnen, i synnerhet de
som &dr bundna till blodets plasma-
proteiner och normalt utsondras med
tubular sekretion, blir dock kvar i krop-
pen trots dialys.

Vi miiter det vi kan avligsna med dialys
I den kliniska vardagen maéter vi krea-
tinin och urea, som vi kan avlagsna
med dialys — medan vi blundar fér de
slaggprodukter vi inte kan eliminera.
Detsamma géller njurfunktionen — vi
mater ofta GFR men aldrig den tubulédra
funktionen.

Eftersom dagens dialysmetoder inte
kan avlagsna proteinbundna uremiska
toxiner Okar intresset for att minska
nivaerna med andra metoder — vilket
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kan ske antingen med minskad bildning
eller med okad elimination.

Protein kan na grovtarmen

Protein bryts normalt ner av pankreas-
enzymer i tunntarmen, men efter en
maltid med t ex mycket kott, kan protein
na grovtarmen. Det gynnar tillvaxten av
proteinnedbrytande bakterier och 6kar
bildning av uremiska toxiner.

Patienter med kronisk njursvikt har
forlangd sa kallad transit-tid, dvs det
tar lang tid innan det man &tit lam-
nar grovtarmen som avfé')ring. Detta,
i kombination med rubbningar i sam-
manséattningen av mikroorganismer
i kolon, bidrar till forandrad nedbryt-
ning av proteiner och 6kad bildning av
uremiska toxiner.

Proteinreducerad kost minskar
bildningen av toxiner

Nar en patient med mattlig eller svar
njursvikt minskar intaget av protein
sjunker s-urea och patienten rapporte-
rar ofta att uremisymtomen minskat,
detta trots att GFR inte paverkats.
Ett proteinintag motsvarande 0,6 gram
per kilo kroppsvikt och dag kan gora
att patienter med svar njursvikt kan
vanta med att starta dialys, med bibe-
hallen god livskvalitet. Det ar viktigt
att sddan kostbehandling skots av en
kunnig dietist.

Fibrer i kosten och njursvikt

Stora befolkningsstudier har visat att
ett hogt intag av fibrer i kosten har
antiinflammatorisk effekt och leder till
minskad dodlighet. I en undersokning
frdn USA ingick 14 543 individer och av
dessa hade 5,8 % kronisk njursvikt. Man
fann att for varje 6kning av mangden
fibrer i kosten med 10 gram per dag
minskade risken for inflammation med
11 % for deltagare med normal njur-
funktion och med 38 % for dem med

kronisk njursvikt. Fér dem med nedsatt
njurfunktion hade hogre intag av fibrer
samband med lagre mortalitet. Fyndet
tyder pa att ett hogre intag av fibrer
kan ha gynnsamma effekter pa bak-
teriesammanséttningen i kolon, vilket
skulle kunna resultera i mindre skadlig
proteinnedbrytning och darmed lagre
nivaer av uremiska toxiner.

Probiotika och uremiska toxiner
Prebiotika dr amnen i kosten eller
kosttillskott som inte bryts ner eller
absorberas i tunntarmen och darfor pas-
serar till grovtarmen dar de kan framja
tillvéxten av nyttiga bakterier. Till pro-
biotika raknas bland annat fibrer och en
del sockerarter. I en studie fran Brasilien
undersoktes om prebiotika kan paverka
bildningen av uremiska toxiner. Studien
var prospektiv, randomiserad, placebo-
kontrollerad och dubbel-blind och
inkluderade 50 patienter med njursvikt.
Beraknat GFR var 21 ml/min i medeltal.
Effektmatten var forandring i serum-
nivéer och urinutséndring av indoxyl-
sulfat och p-cresylsulfat, dvs toxiner som
bildas i grovtarmen.

Under tre manader fick 24 deltagare
prebiotika i form av fruktooligosacka-
rid 12 gram per dag och 26 av dem
fick placebo. Studiens resultat blev
negativt; man kunde inte pavisa att pro-
biotikaminskadebildningenav uremiska
toxiner i kolon.

Antibiotika hade pataglig effekt

Forsok med probiotika har saledes inte
visat nagon tydlig effekt pa uremiska
toxiner. Motsatsen, dvs antibiotika,
tycks daremot paverka bildningen av
slaggprodukter i grovtarmen. Forskare
i USA och Belgien genomférde en pla-
cebokontrollerad undersokning av tio
HD-patienter. Forst behandlades fem
av deltagarna med antibiotikum i form
av vancomycin 250 mg per oralt en gang
per vecka och de &vriga fick placebo.
Efter 12 veckor byttes behandlingen sa
att de som fatt aktiv terapi fick placebo
och de 6vriga fick vancomycin.

Blodprover tagna fore dialys visade
att aktiv behandling resulterade i en
signifikant minskning av plasma-



nivderna av sju uremiska toxiner som
bildas i kolon, t ex hippursyra, p-cresyl-
sulfat och indoxylsulfat.

Avancerade analyser av avforing
Omfattande och avancerade analyser
av prover fran avforing visade att
54 bakteriearter forandrades signifikant
under studien. Forskarna fann aven
tydliga samband mellan vissa typer av
bakterier och nivaerna i blodet av olika
uremiska toxiner, t ex fenylsulfat.

Studien ar den forsta som visat att
behandling som férandrar sammansatt-
ningen av mikroorganismer i kolon kan
paverka bildningen av uremiska toxiner
pa ett patagligt satt. Undersokningen
vacker dock flera fragor. Leder behand-
lingen till lagre sjuklighet och dodlig-
het for dialyspatienter? Ar effekten pa
tarmfloran bestdende under langre tid?
Ar det rimligt att anvinda antibiotika
med brett spektrum pd denna indi-
kation —med tanke pa risken for utveck-
ling av multiresistenta bakterier?

Forbittra eliminationen med dialys

Alla dialysformer; PD, HD och hemo-
diafiltration (HDF) har god férmaga att
avlagsna sma vattenlosliga &mnen, men
ju storre molekylerna ar desto svarare
har de att passera 6ver dialysmembranet
eller bukhinnan. Proteiner iblodet &r sa
stora att de inte avlagsnas vid dialys,
vilket innebar att uremiska toxiner som
ar bundna till plasmaproteiner ar svara
att eliminera med dialys.

HDEF leder till béttre avlagsnande av
0,-mikroglobulin, som tillhér grup-
pen middle molecules, dn vanlig HD.
Men ar HDF effektivare betraffande
proteinbundna uremiska toxiner?
I en multicenterstudie som var pro-
spektiv men inte randomiserad ingick
97 patienter. Av dessa behandlades
37 med HDF, 42 med hogpermeabel HD
och 18 med lagpermeabel HD.

Sex proteinbundna uremiska toxiner

Vid studiens start och efter 12 manader
togs blodprover fore dialys for analys
av 0 -mikroglobulin och sex protein-
bundna uremiska toxiner, bland an-
nat p-cresylsulfat och indoxylsulfat.
For proteinbundna uremiska toxiner
analyserades bade total niva och den
fria fraktionen och proteinbindnings-
graden i procent berdknades.

Proteinbindningsgraden var 6ver 9o %
for flera av de undersokta &mnena. Efter
12 manader fann man inga skillnader

vad avser total niva, fri fraktion eller
graden av proteinbindning mellan de
tre dialysformerna. Studiens slutsats
blev att HDF saknar effekt pa protein-
bundna uremiska toxiner.

Likemedel kan dka eliminationen

Kan lakemedel frisdtta proteinbundna
toxiner sd att eliminationen okar vid
dialys? Ibuprofen ar ett NSAID-preparat
som ar starkt proteinbundet och anvan-
der samma bindningsstalle pa albumin-
molekylen som de uremiska toxi-
nerna indoxylsulfat och p-cresylsulfat.

I en undersokning ingick 18 HD-pati-
enter. Efter start av dialys gavs 8oo mg
ibuprofen som infusion i artarslangen.
Fore, under och efter infusionen togs
prover fran artér- och venblod samt fran
dialysatet och nivderna av bland annat
indoxylsulfat, p-cresylsulfat, kreatinin
och urea analyserades.

Infusion av ibuprofen resulterade i en
okning av eliminationen av indoxyl-
sulfat fran 6 till 20 ml/min och for
p-cresylsulfat fran 4 till 15 ml/min.
Skillnaderna var statistiskt signifikanta.
Miéngden indoxylsulfat och p-cresyl-
sulfat 6kade i dialysatet medan nivaerna
i serum sjonk. Eliminationen av kreati-
nin och urea paverkades inte.

Ibuprofen &r saledes ett NSAID-pre-
parat och kan medfora biverkningar.
Ett forskningsfalt skulle kunna vara att
skapa nya proteinbundna molekyler
som inte medfor risk for biverkningar.

Aktivt kol har studerats

Forsok har gjorts att 6ka eliminationen
av uremiska toxiner via tarmen med
hjélp av aktivt kol. Tanken ar att aktivt
kol adsorberar uremiska toxiner, som
sedan lamnar kroppen med avfor-
ingen. Forsok med preparatet AST-120
har dock inte varit framgangsrika.
Ett problem &r att patienterna maste
inta ett stort antal kapslar med aktivt
kol — med betydande biverkningar fran
mag—-tarmkanalen som foljd.

Transplantation av avfiring

De alternativa behandlingar som
redovisats ovan har antingen begransad
effekt eller ar forenade med nackdelar.
Det kan vara orsaken till intresset for
transplantation av avforing.

En artikel har nyligen publicerats
i ERA:s tidskrift med titeln: Is the-
re a place for faecal microbiota trans-
plantation in chronic kidney disease?

I inledningen papekar forfattarna
att grovtarmen innehéller bakterier,
svamp, virus och parasiter vilka bildar
ett komplext ekosystem med stor bety-
delse for en rad av kroppens funktioner,
t ex for immunforsvaret.

Foridndrad sammansittning av bakterier
Vid njursvikt sker en stor for-
dndring av grovtarmens micro-
biota, dvs sammanséattningen av oli-
ka mikroorganismer, vilket kallas
dysbios. Exempelvis dkar andelen
bakterier som bryter ner protein till
uremiska toxiner. Det sker dven en
minskning av anti-inflammatoriska
bakterier och en 6kning av pro-inflam-
matoriska mikroorganismer.

Manga av de uremiska toxiner som
bildas i tarmen ar séledes starkt protein-
bundna och ddarmed svara att avlagsna
med dialys. Att ersédtta den dysbio-
tiska tarmfloran med transplantation av
avforing fran friska person ter sig darfor
logisk.

Faecal microbiota transplantation (FMT)
Forfattarna foreslar att transplantation
av avforing, Faecal microbiota transplanta-
tion (FMT), skulle kunna korrigera den
uremiska dysbios som saledes har en
rad negativa effekter for patienterna.

FMT anvands redan vid svar clostri-
dium difficile-infektion och vid inflam-
matoriska tarmsjukdomar. Avféringen
tillfors oftast som lavemang men kan
aven ges per oralt som kapslar eller via
sond i duodenum. Foérbehandling med
bredspektrum-antibiotika och nog-
grann rengoring av kolon med laxering
och lavemang bor férega behandlingen
med FMT.

En rad fragetecken kvarstar, t ex vid
vilket stadium av kronisk njursvikt
som FMT bor pabdrjas och hur ménga
transplantationer med "frisk" avforing
som behovs for att normalisera grov-
tarmens tarmflora.

Nya metoder kommer att utvirderas
Oavsett om transplantation av avforing
blir en framtida behandling eller ej star
det klart att manga forskargrupper nu
utvarderar nya metoder for att minska
bildningen eller 6ka eliminationen av
de uremiska toxiner som &r svara att
avlagsna med dialys.

Killa FMT: Benech N, Koppe L. Nephrol

Dial Transplant 2022; 37: 2303-2306. DOI:
https://doi.org/10.1093/ndt/gfac277
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Kort rapport

Ingen skillnad mellan HD och HDF
hetriffande trotthet efter dialys

Det vore latt att tro att en dialyspatient
mar som bdst timmarna efter en be-
handling —nér kroppen dr som “renast”
men alla med erfarenhet av HD vet att
det ar tvart om; efter en dialys kdnner
sig manga patienter trotta. Orsakerna
till trottheten ar ofullstandigt kdnda
men troligen har férandrade nivaer av
elektrolyter och vatskemangd betydelse.

Trotthet efter dialys kan beskrivas dels
med graden av trotthet, dels med hur
ofta den upptrader och hur lange trott-
heten bestar. Patienter som ar utmattade
under lang tid har samre prognos an
de som hamtar sig snabbt efter dialys.

Nar hemodiafiltration (HDF) infordes
fanns férhoppningen att metoden skulle
gora att patienterna madde battre an
med vanlig HD. Men ar trottheten efter
dialys mindre efter HDF &n efter vanlig
HD? Italienska forskare har sokt svaret
pa fragan.

I undersckningen ingick 335 patienter
varav 252 hade behandling med HD och
de resterande 83 behandlades med HDF.
Alla fick besvara fragor om férekomst,
intensitet och duration av trotthet efter
dialys.

Det var 204 patienter som svarade att
de besvérades av trotthet efter dialys.
Tiden till dterhamtning var 180 minu-
ter i median. Man fann inga skillnader
mellan HD- och HDF-behandlade pati-
enter. I diskussionen papekar forfat-
tarna att flera tidigare undersokningar
i amnet genomforts, varav de flesta
kommit till samma resultat som den
nu aktuella studien, dvs att det inte ar
nagon skillnad mellan HD och HDF vad
betréffar trotthet efter dialys.

Bossola M et al. Hemodial Int 2023; 27:
55-61. DOI: https://doi.org/10.1111/
hdi.13058

For 100 ar sedan: Patient med svar
uremi "botad” med pleura-dialys

Fram till mitten av 1900-talet fanns
ingen dialys och lakarna stod maktlosa
nér en patient med svar uremi gick en
kvalfull dod till motes. Det ar inte for-
vanande att datidens doktorer forsokte
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hjalpa en drabbad patient — trots att
effektiva metoder saknades. For 100 ar
sedan rapporterade den tyske ldkaren
Georg Ganter om behandling med
pleura-dialys vid svar uremi.

Fallrapporten med titeln Dber die Beseiti-
gqung giftiger Stoffe aus dem Blute durch
Dialyse publicerades 1923 i Miinchener
Medizinische Wochenschrift — en tid-
skrift som startades 1886 och som ges
ut dn idag. Ganter beskriver en medel-
alders man som kommer till sjukhuset
med symtom tydande pa svar uremi.
Vid undersokning av patienten note-
rade Ganter att det fanns pleura-vatska
i den ena lungsdcken. Han punkte-
rade lungsédcken och aspirerade cirka
750 ml vatska som han sedan ersatte
med samma méangd NaCl-16sning,.

Georg Ganter skriver att patienten blev
botad — alla symtom forsvann och han
kunde atervanda hem. Ganter tillagger
dock: “Senare blev jag informerad om
att patienten avlidit i hemmet, varav
jag drar slutsatsen att min behandling
endast hade tillfallig effekt”.

Under resten av 1920-talet och under
1930-talet gjorde andra ldkare forsok
med dialys och i sina rapporter hén-
visade de ofta till att Ganter hade no-
terat att behandling med dialys gav en
tillfallig forbattring.

Ganter G. Miinchener Medizinische
Wochenschrift 1923; 70: 1478—1480.

Binjureinsufficiens vanligt bland
njurtransplanterade patienter

Under de drygt 60 ar som njurtransplan-
tationer genomforts har ett stort antal
olika immunhdmmande lakemedel
kommit och gatt i behandlingen for att
minska risken for rejektion, men bara
prednisolon har anvants under alla sex
decennierna. En av manga biverkningar
arattbehandling med prednisolon leder
till att de egna binjurarna minskar sin
produktion av kortisol, vilket leder till
binjureinsufficiens. En ny rapport visar
att sviktande funktion i binjurarna ar
vanligare dn man tidigare trott.

I en undersokning fran Irland ingick
67 njurtransplanterade patienter som
behandlats med prednisolon under
lang tid. De undersoktes med sa kallat
Synacthen-test samt med blodprov pa
morgonen for analys av plasma-kortisol.

For 48 (73 %) av deltagarna visade
Synacthen-testet bristande funktion

ibinjurarna. Dessa patienter hade hogre
daglig dos prednisolon; 4,9 mg i genom-
snitt, jamfort med de med bevarad funk-
tion ibinjurarna vars dos var 4,2 mg per
dagi genomsnitt. Aven den kumulerade
dosen prednisolon var hogre bland dem
med binjuresvikt dn bland dem med
normala binjurar. Plasma-kortisol i mor-
gonprov var 143 nmol/ vid binjuresvikt
jamfort med 303 nmol/lbland de 6vriga
patienterna. Skillnaden var statistiskt
signifikant.

Forskarnas slutsats blev att binjure-
insufficiens bland njurtransplanterade
patienter &r vanligare 4n man tidigare
trott och att ett morgonprov med analys
av kortisol i plasma kan anvandas som
screening.

Kommentar: Sviktande funktion i binju-
rarna bor identifieras och patienten ska
informeras om behovet av hoga doser
kortison vid svar sjukdom. Detta ar vik-
tigt a&ven pa dialysmottagningen efter-
som patienter som forlorat funktionen
i en transplanterad njure och paborjat
dialys kan ha binjuresvikt.

Tomkins M et al. Nephrol Dial Transplant
2023; 38: 236—245. DOL: https://academic.
oup.com/ndt/article/38/1/236/6585675

Fysisk trining gav minskad forlust av
njurfunktionen hos éldre patienter

Mer &n var tredje person over 70 ars
alder har kronisk njursjukdom med
eGFR ldgre an 60 ml/min, dvs njur-
svikt stadium 3-5. Dessa personer
har ofta samre fysisk arbetskapacitet.
Njursvikt har dven samband med
okad risk for kardiovaskuldr sjukdom
och dod samt for nedsatt kognitiv for-
maga. Risken 6kar dven for frakturer
i samband med fall och for behov av
sjukhusvard. Behandling med tex ACE-
hammare och SGLT2-hammare kan
bromsa njurfunktionsnedséttningen,
men har ocksa biverkningar.

Forandringar i levnadsvanor for att
minska risken for njursvikt vore att
foredra, men hittills har vélgjorda
randomiserade studier av effekter av
fysisk aktivitet pa njurfunktionen hos
dldre personer saknats. Flera tidigare
observationsstudier har visat ett troligt
samband mellan 6kad fysisk aktivitet
och langsammare minskning av njur-
funktionen, sarskilt hos dldre individer.

I den randomiserade studien The
Lifestyle Interventions and Indepen-
dence for Elders (LIFE) inkludera-
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des 1199 personer med rorelsepro-
blem. Aldern var mellan 70 och 89 ar
(i medeltal 79 ar) och 67 % var kvin-
nor. Av deltagarna randomiserades
596 till mattligt intensiv fysisk traning
som bland annat uppskattades med
stegmatare. Kontrollgruppen, med 603
deltagare, fick utbildning om fysisk
aktivitet. Njurfunktionen mattes med
cystatin C. Personerna foljdes under
tva ar och det primara effektmattet var
forandring av GFR.

Personer som lottades till mer fysisk
aktivitet hade en signifikant langsam-
mare minskning av njurfunktionen an
kontrollgruppen. Farre personer i tra-
ningsgruppen hade snabb sankning av
njurfunktionen, definierad som minsk-
ning av GFR med mer an 6 % per ar.

Lékare och sjukskoterskor bor ordinera
mattligt intensiv fysisk aktivitet till
aldre personer eftersom det forefaller
minska takten med vilken njurfunktio-
nen sjunker. Stegmatare kan anvandas
for att studera om patienterna foljer
ordinationen.

Shlipak M et al. JAMA Intern Med. 2022;
182: 650-659. DOI: 10.1001/jamaintern-
med.2022.1449

ACGE-himmare och ARB ger inget skydd
mot hjart-kéarisjukdom vid dialys
Blockad av renin-angiotensinsystemet
(RAS) med ACE-hammare eller angio-
tensinreceptor-blockerare (ARB) ar
hornstenen i behandlingen av hypertoni
och minskar risken for hjart-karlsjuk-
dom. Men de stora studier som visat
detta har inte inkluderat patienter i dia-
lys och fragan uppstar darfor: Minskar
RAS-blockad risken for kardiovaskular
sjukdom for patienter i dialys? Nej, blir
svaret i en metaanalys.

Forskare fran Grekland sokte i data-
baserna PubMed, MEDLINE och Coch-
rane och fann fem randomiserade och
kontrollerade undersdkningar som
omfattade totalt 1582 dialyspatienter.
I studierna jamfordes ACE-hdmmare
eller ARB med placebo eller sa jam-
fordes deltagare som fick eller inte
fick tillaggsbehandling med RAS-
blockad.

Resultatet av metaanalysen blev att
behandling med ACE-hdmmare/ARB
inte har samband med lagre risk for
kardiovaskulér sjukdom, dod av hjart—
karlsjukdom eller dod oavsett orsak for
patienter i dialys.

Kommentar: RAS-blockad minskar sa-
ledes inte risken for hjart-karlsjukdom
for patienter i dialys och skyddar inte
heller restnjurfunktionen. I en studie
jamférdes ARB-preparatet irbesartan
med placebo hos patienter som nyligen
startat HD. Under en uppfoljningstid pa
ett &r sjonk GFR med cirka 1,7 ml/min
i bagge grupperna.

Georgianos P et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2023; 39: 203-211. DOI: https://
academic.oup.com/ndt/article-abst-
ract/38/1/203/6693715

Ar aggvitan i vanliga dgg den bista
proteinkillan for patienter i dialys?

Vid svar njursvikt stiger serumfosfat
vilket dkar risken for kardiovaskulara
forkalkningar och dod. Ett sétt att sanka
nivan av serumfosfat dr att minska
fosfatinnehallet i kosten. Fosfat finns
framst i proteinrika livsmedel. Dialys-
patienter tenderar att bli undernarda
och anses darfor behova proteinrik
kost, som dock kan héja fosfatnivan.
Det basta vore om man kunde anvianda
en proteinkélla med lagt fosfatinnehall
och en sddan existerar faktiskt: dggvitan
i vanliga dgg. Halten fosfor per gram
protein ar mycket lag i dggvita jamfort
med andra proteinkallor sasom kott,
fisk och fagel. Nu har en forskargrupp
frén Iran gjord den hittills storsta stu-
dien av aggvita till dialyspatienter.

I'studien inkluderades 150 HD-patienter
med s-fosfat 6ver 1,8 mmol/l. Halften
lottades till att fa inta sex dggvitor tre
ganger per vecka under atta veckor.
Den andra hélften var kontrollgrupp.
Bédda grupperna ordinerades fosfat-
reducerad kost av dietist.

Sex dggvitor vager 200 gram och inne-
haller totalt 24 gram protein. Det fram-
gar inte hur dggvitan tillagades, bara att
en deltagare avbrot studien da hon tyckte
att aggvitan hade en obehaglig doft.

Resultatet blev att genomsnittet for
s-fosfat minskade fran 2,4 till 1,5 mmol/1
i aggvitegruppen men var oférandrat
i kontrollgruppen. Skillnaden var sta-
tistiskt signifikant. Man sag ocksé att
serumalbumin steg i dggvitegruppen
och totalkolesterol sjonk signifikant.
Forskarnas slutsats blev att dggvita
kan vara en lamplig proteinkélla for
dialyspatienter.

Kommentar: Studien pagick bara i atta

veckor och man undrar hur aggvita
skulle tolereras i langden i verkliga livet

pa en dialysmottagning och om den kan
tillagas sa att den blir valsmakande.

Azmandian | et al. Hemodial Int 2022;
26:555-561. DOLI: ttps://doi.org/10.1111/
hdi.13028

Global Burden of Disease Study:
Glomerulonefrit dkar i virlden

Efter diabetes och hypertoni ar glome-
rulonefrit den tredje vanligaste orsaken
till kronisk njursvikt med behov av njur-
ersittande behandling. Global Burden
of Disease Study é&r ett natverk med
over 3 ooo forskare fran 150 lander som
kartlagger olika sjukdomars globala
forekomst, utveckling och konsekven-
ser. Nyligen publicerades en rapport om
glomerulonefrit for &ret 2019.

Globalt insjuknade 606300 personer
i glomerulonefrit under 2019 och drygt
17 miljoner patienter levde med dia-
gnosen. Antalet dodsfall orsakade av
glomerulonefrit var 183700. Antalet
forlorade funktionsjusterade levnadsar
(Disability-adjusted life-years, DALYs)
som dr ett matt pa for tidig déd och
funktionsnedsattning, uppgick till cirka
sju miljoner.

Jamfort med 1990 6kade incidensen med
77 %, prevalensen med 81 %, dodsfallen
med 100 % och DALYs med 66%. En del
av detta kan forklaras av att varldens
befolkning bade ¢kat och blivit aldre.
Sjukdomsboérdan var koncentrerad till
lander med lagt sociodemografiskt
index. I centrala Latinamerika var sjuk-
domsboérdan hogre dn véntat i relation
till sociodemografiskt index.

Medelélders och aldre personer stod fér
merparten av den globala sjukdoms-
bordan orsakad av glomerulonefrit,
men det hogsta nyinsjuknandet no-
terades bland barn mellan 1 och 4 ar.
Bordan av kronisk njursjukdom orsakad
av glomerulonefrit var hog i t ex Latin-
amerika och de angriansande delarna
av Sydamerika samt i Ryssland, Mellan-
ostern och Asien medan Europa,
Kanada, Kina och Australien hade ladg
incidens och prevalens.

Skillnaderna speglar att god tillgang till
valfungerande sjukvard har samband
med lagre forekomst av glomerulo-
nefrit. I rapporten ndmns aven att 8o %
av de patienter som far njurersattande
behandling finns i Japan, Europa och
Nordamerika, vilket innebar att en stor
majoritet av personer som utvecklar
Fortsittning sid 7 spalt 2
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Individanpassad start av dialys med
en eller tva behandlingar per vecka

Internationella riktlinjer rekommenderar start av dialys med tre
HD-behandlingar per vecka. Mycket talar dock fér att en mer
individanpassad start med tva dialyser per vecka kan ha stora
férdelar. Prof Stefan Jacobson sammanfattar diskussionen.

Sedan méanga ar rekommenderas sa
gott som alla patienter som startar
behandling med HD att redan fran bor-
jan ha tre dialysbehandlingar per vecka.
I undantagsfall startar patienter med
god restnjurfunktion med farre dialyser
per vecka, men detta 4r mer undantag
an regel pa de flesta svenska kliniker.

Undvika dvervitskning

Det finns manga goda skal till strategin
“one size fits all” och de starkaste argu-
menten ar att undvika 6vervatskning
och hypertoni, snabbt mildra uremiska
symtom och effektivt korrigera rubb-
ningar i elektrolytbalans och meta-
boliska faktorer.

Ett annat argument ar att patienten
ocksa ska forsta att effektiv dialys
innebéar att man behandlas (minst) tre
ganger per vecka — s att patienten inte
invaggas i tron att man kan ha farre
behandlingar och &@ndé ha bra dialys
pé langre sikt. Nationella och inter-
nationella riktlinjer rekommenderar
ocksa start med tre dialyser per vecka.

Fordelar med standardisering
Standardiserad dialysstart har férdelen
att vara enkel, 1att att forklara, har stod
i vetenskapliga studier och innebéar
mindre arbete for att 6vervaka symtom
och laboratoriefynd under den initiala
fasen av dialys. Emellertid har en del
lakare och forskare pa olika héll i varl-
den bdérjat ifragasédtta denna strategi
och forordat en mer individanpassad
och personcentrerad vard, som for vissa
patientgrupper kan innebara start av
HD med dialys tva eller endast en gang
per vecka. En del menar att detta ingar
som en del i det som kallas precisions-
medicin.

Patienterna ér inte homogena

Patienter som narmar sig behov av
dialys ar pa inget sdatt homogena, utan
tvartom oftast heterogena. Bland de
faktorer som kan skilja sig finns t ex
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orsaken till njursvikt, restnjurfunk-
tion, urinproduktion, grad av over-
vétskning, metaboliska rubbningar,
elektrolytrubbningar och olika grad
av samsjuklighet sdsom diabetes och
hjart-karlsjukdom. Patientens egen
upplevelse av sin uremi och symtom
varierar ocksa. Darutover kan en del
patienter ha egna 6nskemal om malet
med sin dialysbehandling och en egen
uppfattning om den tid de vill spendera
i dialys per vecka.

Incremental hemodialysis

Begreppet incremental hemodialysis
(iHD), som i vissa fall vantolkats till
att innebara tva dialyser per vecka,
innebar i sjalva verket att vissa patienter
paborjar sin HD-behandling med en
stegvis okande intensitet, bland annat
beroende pa grad av urinproduktion
och restnjurfunktion.

I ett tidigt skede kan manga patienter
ha urinproduktion &ver o,5 liter per
dygn, inte vara 6vervatskade och inte
ha grava storningar i laboratoriepara-
metrar. I vissa studier uppgar andelen
patienter i denna grupp till 30-50 %
av alla nystartade patienter. De hade
kunnat starta dialys med féarre an tre
behandlingar per vecka.

Avtagande restnjurfunktion

Efter den tidiga fasen utvecklar sa gott
som alla patienter avtagande restnjur-
funktion och minskande urinproduk-
tion. Da 6kas behandlingsintensiteten
till vanligen tre dialyser per vecka.
I vissa fall finns da ocksa behov av fler
HD-behandlingar per vecka och even-
tuellt hemodiafiltration.

I den terminal fasen, oftast ménga ar
efter start av dialys, da en del pati-
enter utvecklat en hog sjukdomsbérda
och uttalade symtom, atergar en del
patienter till farre behandlingar per
vecka, sa kallad decremental hemodialysis
(dHD) och eventuellt véljer de att

upphora med dialysbehandlingen och
overga till palliativ vard.

Begreppet decremental hemodialysis
har ocksd anvénts for patienter som
langsamt aterfar sin njurfunktion i den
tidiga fasen av dialys.

Firdelar med iHD

Bland de fordelar som ofta ndmns av
dem som forordar incremental hemo-
dialysis ingéar langre tid med bevarad
restnjurfunktion efter dialysstart,
eftersom tidigare studier visat att “over-
behandling” med dialys tre gdnger per
vecka till dem med ldgre dialys-behov,
kan innebéra risk for blodtrycksfall och
ischemiska skador pa njurarna med
avtagande urinproduktion och hyper-
toni som f6ljd. En konsekvens av det ar
att eliminationen av medelstora uremis-
ka toxiner genom njurarna minskar, vil-
ket kan oka risken for komplikationer.

Tid att anpassa livet till dialys

En annan fordel som lyfts fram &r att
patienter som stegvis okar sin dialys-
frekvens far tid att anpassa sitt liv
till dialysbehandlingen med bibe-
héllen livskvalitet under langre tid.
Andra fordelar ar farre stick i karl-
accessen, battre utnyttjande av kapaci-
teten pa dialysmottagningen och lagre
kostnader.

Det ekonomiska argumentet far dock
aldrig vara avgorande. Det ar viktigt
att papeka att de patienter som star-
tar med féarre dialyser per vecka kan
vara i behov av mer medicinering, t ex
diuretika och kaliumbindare. Ibland
kravs vissa restriktioner i kosten.

Risk for otillracklig dialys

Bland de nackdelar som redovisats
med iHD finns risken for otillracklig
dialys vilket kan leda till 6vervatskning,
hypertoni, elektrolytrubbningar sdsom
hyperkalemi och 6kad risk for allvarliga
komplikationer. Andra motargument
ar att patienten kan vara ovillig att
senare acceptera en okning av antalet
dialyser per vecka. En annan farhdga
ar att patienter som inte ar lampliga
for iHD kan fa for lag dos dialys i ini-
tialskedet.



Standardisering innebédr mindre arbete
Standardisering av start av dialys tre
ganger per vecka innebar ofta mindre
arbete for sjukskoterskor och lékare,
eftersom behovet av matningar av urin-
volym och restnjurfunktion minskar.
Det faktum att endast sma selekterade
grupper av patienter startar med iHD
idag kan ocksa bero pd avsaknad
av vetenskapligt stod i form av val
genomforda studier. Aven om observa-
tionsstudier visat fordelar med iHD é&r
manga skeptiska. De anser att det varit
patienter med bra restnjurfunktion och
god urinproduktion som valts ut till
iHD och att detta ar anledningen till att
studier visat positiva resultat.

Observationsstudie fran Frankrike

I en nyligen publicerad fransk obser-
vationsstudie tog man fasta pa hur
patienter valjs ut for att starta HD med
olika dialysfrekvens. I studien ingick
alla patienter som paborjade HD pa
en dialysenhet under &ren 2017-2021.
Under den perioden dndrade enheten
sin strategi for start av HD och inférde
iHD och dHD pa ett systematiskt satt.

Patienterna indelades i tre kategorier: de
som startade med iHD i form av HD 1—2
ganger per vecka, de som startade med
standardbehandling med tre dialyser
per vecka och de som startade med tre
behandlingar men som senare fick farre
an tre dialyser per vecka, dvs dHD.

Resultaten jamfordes
Behandlingsresultaten jamférdes med
tva andra grupper patienter som star-
tade med dialys — dels patienter fran
samma enhet som pabodrjade behand-
ling under aren 2015-2017, dvs innan
inférandet av de nya behandlings-
alternativen, dels matchade patienter
med samma sjukdomsbild ur det fran-
ska njurregistret Renal Epidemiology
and Information Network (REIN).

Av 158 patienter som borjade med HD
under aren 2017-2021 startade 58 %
med iHD, 33 % med standard-HD och
9 % med dHD. Det var inga skillnader i
alder, kén, komorbiditetsindex, subjec-
tive global assessment (SGA), BMI eller
bakomliggande njursjukdom mellan
grupperna. Patienterna som startade
med standard-HD hade signifikant
lagre eGFR; 5 ml/min, jamfort med de
som startade med iHD; 7 ml/min.

De som startade med standard-HD
paborjade oftare sin behandling innelig-
gande pé sjukhus och patienter med iHD

hade oftare haft fler kontakter pa pre-
dialysmottagningen fore start av dialys.

Hilften hade féarre behandlingar

Studien visade att cirka 50 % av de som
startade med iHD fortfarande hade farre
an tre behandlingar per vecka efter ett
ar. Efter tva ar var denna andel cirka
35 %. Man fann inga skillnader i 6ver-
levnad mellan gruppen som startade
dialys under aren 2017-2021, jamfort
med gruppen fran samma dialys-
mottagning under aren 2015-2017 och
inte heller nagon skillnad i 6verlevnad
jamfoért med matchade patienter ur
njurregistret. Inte heller var det nigra
skillnader i behov av sjukhusvard eller
tid till forsta sjukhusinldggning.

I och med infoérandet av behandling
med iHD pa enheten genomfordes farre
dialyser jamfoért med om alla patienter
skulle ha fatt tre dialyser per vecka.
Detta innebar ldgre kostnader och dess-
utom skapades fler luckor i schemat pa
dialysmottagningen.

Man sammanfattade att en mer individ-
anpassad start av HD kunde inforas pa
dialysmottagningen och att 66 % av
patienterna kunde erbjudas iHD eller
dHD i stéllet for tre dialyser per vecka.
Pa andra hélli varlden har man tidigare
uppskattat att denna andel patienter ar
cirka 50 %. Overlevnaden i dialys pa
enheten skiljde sig inte frdn perioden
innan man inforde iHD och dHD och
inte heller i jaimforelse med matchade
patienter i njurregistret.

Minska kontraindikationerna

Man foresprakar ett forhallningssatt dar
man inte primart ska soka efter kandi-
dater for iHD utan i stéllet fokusera pa
att minska kontraindikationerna mot
iHD genom en vél fungerande pre-
dialysvérd som méjliggdr en stegvis och
mer fysiologisk start av dialys.

Murea M. Curr Opin Nephrol Hyper-
tens 2021; 30: 85-92. DOI: 10.1097/
MNH.0000000000000667

Torreggiani M et al. Kidney Int Rep
2022; 7: 1049-1061. DOI: 10.1016/j.
ekir.2022.02.010. eCollection 2022 May

Fortsiittning: Kort rapport
njursvikt i slutstadiet saknar tillgdng
till dialys och transplantation.

Hu J et al. CJASN 2023; 18: 60-71. DOI:
https://journals.lww.com/cjasn/full-
text/2023/01000/global,_regional,_and_
national_burden_of_ckd_due.1l.aspx

Nytt likemedel mot svarbehandlat

hdgt blodtryck

I forra numret av Nefromedia referera-
des studien PRECISION som visade att
endotelin-antagonisten aprocitentan
hade mattlig effekt pa blodtrycket vid
resistent hypertoni. Ett nytt preparat
med en helt annan verkningsmekanism
verkar mer lovande enligt en farsk
rapport.

I decennier har aldosteronreceptor-
blockeraren spironolakton anvénts
for behandling av hogt blodtryck. Ett
alternativ till blockad av receptorn ar
atthamma produktionen av aldosteron,
vilket dock stott pa problem eftersom
enzymet aldosteron-syntetas dr mycket
likt det enzym som producerar livsvik-
tigt kortisol i binjurarna. Nu lanseras
det nya lakemedlet baxdrostat, som
selektivt hammar aldosteron-syntetas
utan att paverka produktionen av
kortisol.

Fas 2-studien BrigHTN &r en placebo-
kontrollerad multicenterstudie som
utvarderade effekt och sdkerhet av selek-
tiv hamning av aldosteron-syntetas
med baxdrostat vid resistent hypertoni.
De 248 deltagarna hade blodtryck 130/80
mm Hg eller hogre trots behandling
med tre eller fler antihypertensiva lake-
medel, varav ett diuretikum. Baxdrostat
gavsidoserna 0,5 mg, 1 mg och 2 mg per
dag och jamférdes med placebo. Effekt-
mattet var forandring av blodtrycket
efter tolv veckor.

Resultatet visade att baxdrostat gav en
dosberoende sankning av blodtrycket.
I den hogsta dosen var sankningen av
det systoliska blodtrycket 20 mm Hg
jamfort med 9 mm Hg i placebogrup-
pen. Tva patienter som behandlades
med baxdrostat utvecklade hyper-
kalemi med s-kalium 6,0 mmol/I.
I ovrigt intraffade inga allvarliga
biverkningar och man fann inga tecken
till paverkan pa binjurarnas produktion
av kortisol.

Forskarnas slutsats blev att patienter
med resistent hypertoni som fick bax-
drostat hade en dosrelaterad sankning
av blodtrycket

Freeman M Wet al. N Engl | Med 2023; 388:
395-405. DOI: 10.1056/NEJMo0a2213169
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Behivs njurbiopsi vid PLA,R-positiv
membrands nefropati ?

Membranos nefropati dr den vanligaste
orsaken till nefrotiskt syndrom hos
vuxna. Primdr membrands nefropati
orsakas hos 70-80 % av patienterna av
antikroppar riktade mot fosfolipas
A -receptor (PLA R) pa podocyter
iglomeruli. I resterande fall ar antikrop-
parna riktade mot andra strukturer
i glomeruli, sésom trombospondin och
semaforin eller andra mer sallsynta
glomeruldra strukturer.

Patienter med sekundar membrands
nefropati kan ha malignitet, auto-
immun sjukdom, infektion eller medi-
ciner sasom NSAID som orsak till en
liknade sjukdomsbild som vid den
priméra formen.

Den antikropp som studerats mest ar
PLA R och flera tidigare studier har
visatattnivanav PLA R korrelerar med
sjukdomsaktivitet och grad av protein-
uri vid primar membranos nefropati.
Nivan av PLA R &r ocksa associerad
med chans till spontan remission, risk
for recidiv av nefrotiskt syndrom och
svar pa immunsuppressiv behandling.

Njurbiopsi med ljusmikroskopisk
undersokning och immunfluorescens,
samt eventuellt elektronmikroskopi, ar
”Gold Standard” for att diagnosticera
membrands nefropati. Njurbiopsi ar
dock en invasiv och kostsam atgard som
ar forknippad med risk fér komplikatio-
ner. Allvarliga handelser relaterade till
njurbiopsi har rapporterats forekomma
icirka 1—4% av fallen och risken dr 6kad
hos patienter som sjukhusvardas for sin
grundsjukdom.

Patienter med nefrotiskt syndrom
orsakat av. membranos nefropati har
ocksa en 6kad risk for tromboemboliska
komplikationer som kan krava behand-
ling med antikoagulation, vilket ytter-
ligare kan komplicera det praktiska
genomforandet av njurbiopsi. Saledes
skulle ett enkelt diagnostiskt test for
att stdlla diagnosen primédr mem-
brands nefropati utan njurbiopsi kunna
underlatta bade for patienten och for
sjukvarden.
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Tidigare studier har visat att patienter
som har positiva PLA R-antikroppar
bade med kvantitativ ELISA-teknik och
med semikvantitativ immunfluorecens,
har primar membranos nefropati i nara
100% av fallen.

For patienter med membranos nefro-
pati, bibehallen njurfunktion och utan
misstanke om sekundar sjukdom, tillfor
inte njurbiopsi ndgon ytterligare infor-
mation for diagnostik, bedémning och
behandling. KDIGO har dérfor féresla-
git att njurbiopsi kan undvikas hos vissa
subgrupper av patienter med misstankt
membrands nefropati.

Ytterligare studier har visat att hos
cirka 100 patienter med positiva PLA R-
antikroppar och GFR 6ver 60 ml/min
tillféorde inte njurbiopsi ndgot som
forandrade diagnosen eller handlagg-
ningen. I samma patientgrupp, men
med eGFR ldagre dn 60 ml/min visade
njurbiopsi férekomst av interstitiell
nefrit hos en patient.

Man sammanfattade att hos patienter
med nefrotiskt syndrom och bibehallen
njurfunktion utan andra samtidiga njur-
sjukdomar eller diabetes, och positiva
PLA R-antikroppar bade med ELISA
och immunfluorescens, kan diagnosen
primar membranos nefropati faststallas
utan behov av njurbiopsi.

I en kommentar till artikeln framholls
att vi nog bor fortsatta att njurbiopsera
patienter med misstankt membranos
nefropati som har lag risk for komplika-
tioner, inte minst for att sdkerstalla att
njurvavnad finns att tillga for framtida
mer specifika studier som ytterligare
kan klarldgga de dnnu okédnda pato-
fysiologiska mekanismer som orsakar
sjukdomen.

Bobart S et al. CJASN 2021; 16: 1833-1839.

DOI: 10.2215/CJN.05480421



