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Vagar nefrologerna lata bli Waran {ill
dialyspatienter med formaksflimmer?

Behandling med Waran &r fdrenat med 6kad risk fér stroke och
blédningskomplikationer hos dialyspatienter. Dessutom finns
det starka skal att tro att Waranbehandling bidrar till 6kad karl-
forkalkning. Det finns alltsé inga tungt vdgande skal att anvanda
Waran som profylax vid férmaksflimmer hos dialyspatienter
skriver Peter Stenvinkel, professor och éverldkare vid Njurme-
dicinska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge.

Waran dr inte bara ett av de vanligaste
lakemedlen i Sverige utan toppar dven
listan 6ver lakemedel med flest anmaélda
biverkningar. D& historien bakom
upptéckten av dikumarol, dvs Waran,
ar bade spidnnande och larorik &r den
vird att aterberdtta’. Det hela bérjade
1933 som en tragedi pa en bondgard
i Wisconsin, USA.

Tragedi pa en farm ledde till upptickten
av Waran

Under denna tid hirjade pd lantgérdarna
i denna svenskattade delstat en fruktad
sjukdom “hemorrhagic sweet clover
disease” som ofta ledde till att boskapen
blodde ihjil. Ed Carlsson, en av traktens
mer handlingskraftiga bonder, beslot
sig en dag for att rddfraga en professor,
AJ Carlsson, vad han kunde gora for
att hjilpa de sjuka djuren. Han tog sig
dérfor 190 miles i vinande snostorm till
Madison med bade ho (klover) och en
hink med blod frén en av de drabbade
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korna i bagaget. De rdd bonden Carl-
son fick av Prof. Carlsson var att genast
sluta ge sina kor detta “farliga ht” samt
att transfundera de kor som var sjuka.

Man har senare visat att ndr klover
moglar konverteras naturligt kumarin
till en toxisk variant. Prof Carlssons
assistent fann det intressant att blodet
i den medférda kannan helt verkade
sakna formadga att koagulera. Darefter
borjade en sex drs modosam process av
laboratoriearbete under ledning av Paul
Link for att finna orsaken till att blodet
i hinken inte koagulerade. P4 morgonen
den 28 juni 1939, efter en hel natts arbete
vid mikroskopet, kunde Paul Link for
forsta gangen identifiera de kristaller
som senare isolerades som dikumarol.
Han fann i efterféljande forsok att rattor
och méss var mycket mer kinsliga dn
andra djur fér den antikoagulerande
effekten av denna kristall och att koa-
gulationseffekten paverkades av djurets
néringstillstand.

Dikumarolets priméara anvandnings-
omrade var ju till en borjan, med start
1948, ocksd som rattgift (Fig. 1). I tidiga
forsok fann man ocksa att djurets lever-
och njurfunktion hade stor betydelse for
durationen av dikumarolets effekt. Nar
dikumarol i bérjan av 1940-talet lamna-
des over till kliniker for fortsatta forsok
pé ménniska tappades viktig kunskap
bort, ndmligen att den antikoagulerande
effekten kunde reverseras med vitamin
K-droppar.

Effekten av dikumarol kan reverseras av
vitamin K

Trots att Paul Link vid upprepade till-
fallen forsokte formedla informationen
om vitamin K tog det flera ar innan
denna viktiga kunskap blev allmént
kénd bland ldkare. Dr Shepard Shapiro
i New York var 1942 den forste kliniker

som forstod att den antikoagulerande
effekten av dikumarol kunde reverseras
av vitamin K. En amerikansk soldat
som 1951 forsokte ta livet av sig med
rattgiftet kunde darfor raddas till livet
med blodtransfusioner och vitamin K.

I Paul Links laboratorium utvecklades
sd smdningom en 5-10 ganger mer po-
tent men dnda sdkrare variant av den
antikoagulerande substans som man
nu kallade Warfarin (Wisconsin Alumni
Research Foundation + arin efter “kuma-
rin”) efter stiftelsen som sponsrade den
forskning som ledde fram till att den
fardiga substansen registrerades for bruk
péd méanniska i USA 1954. En av de f6rsta
patienterna som behandlades med denna
nya drog var president Eisenhower som
i september 1955 behandlas med warfa-
rin efter en hjdrtinfarkt.

Waran okar risken for stroke vid dialys

Aven om indikationen fér Waran om-
provats kontinuerligt dr behandling
med Waran fortfarande mycket vanligt
i Sverige. Enligt Socialstyrelsens rikt-
linjer bor patienter med férmaksflim-
mer och ytterligare minst en allvarlig
riskfaktor eller tva mattliga riskfaktorer
for trombos, behandlas med warfarin
forutsatt att man gjorten noggrann kart-
laggning av blodningsrisken. Liksom
hos normalbefolkningen &r formaks-
flimmer den vanligast forekommande
rytmrubbningen hos kroniskt njursjuka
patienter, prevalensen &r cirka 1520 %,
och ar forenat med 6kad risk for stroke?.

Formaksflimmer &r cirka tre ganger
vanligare hos CKD 3-patienter jamfort
med alders- och kénsmatchade njur-
friska patienter®. En studie visade att
Waran var effektivt som strokeprofylax
vid formaksflimmer hos patienter med
GFR >30 ml/min¢. En firsk studie,
ARISTOTLE, har visat att jamf6rt med
Waran, minskade apixaban (T Eliquis)
risken for stroke, dod och blédningar
mer hos patienter med sénkt njurfunk-
tions. Flera icke kontrollerade studier
de senaste &ren har visat att Waran ar
forenat med 6kad risk for stroke hos
dialyspatienter med férmaksflimmer.

I'en studie pa 430 HD-patienter visades
att behandling med antikoagulantia,
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i form av salicylika eller Waran, 6kade
risken for stroke 8,3 gdnger®. I en retro-
spektiv analys av 1671 HD-patienter
med formaksflimmer fann man att
Waran var associerat med en fordubblad
risk for stroke’. I denna studie fann man
den storsta risken for stroke hos patien-
ter som hade hogst INR eller ddr INR
6verhuvudtaget inte monitorerades.

Aven DOPPS-data som inkluderade
2 188 HD-patienter med formaksflim-
mer, visade att behandling med Waran
var associerat med en 2,2 ganger 6kad
risk for stroke, sdrskilt hos patienter
over 75 ar 2. I en annan studie under-
soktes 237 HD-patienter med férmaks-
flimmer och Waranbehandling®. Genom
sk “propensity-matchning” mot 948
patienter utan antikoagulantiabehand-
ling fann man att, medan risken for
ischemisk stroke inte skilde sig at, var
risken for hjarnblédning 2,4 gdnger
hogre i Warangruppen?®.

Incidensen av formaksflimmer dkar
Medan en studie fran USA pa dldre
HD-patienter visar att incidensen av
formaksflimmer 6kade med 11 % mellan
aren 1995 och 20079 har anvdndningen
av Waran pa ett motsvarande sétt inte
okat i denna patientgrupp®. Sannolikt
reflekterar detta en brist pa evidens f6r
att Waran medf6r behandlingsfordelar
i denna patientgrupp.

Ien enkat publicerad i NDT-Educational
rapporterades att 54 % av nefrologerna
de senaste dren har dndrat sin upp-
fattning om balansen mellan risk och
nytta vid behandling med Waran hos

Quinona
reductase

epoxide

dialyspatienter med férmaksflimmer.
Eftersom antalet patienter med for-
maksflimmer forviantas dubbleras till &r
2050" beh6vs nya orala antikoagulantia
som utan risk dven kan anviandas av den
o6kande gruppen patienter med dialys-
kravande kronisk njursvikt®.

Da det inte finns ndgra randomiserade
studier som bevisar att behandling
med Waran medfor storre nytta an
risk hos dialyspatienter har intresset
for trombinhdmmare och faktor Xa-
hiammare okat®. Tyvérr dr preparaten
i denna grupp av ldkemedel dnnu inte
godkinda for behandling av patienter
med avancerad njursvikt.

Waran verkar dka risken for vaskular
forkalkning hos dialyspatienter
Eftersom vitamin K, férutom sin effekt
pa koagulationsstatus, har visat sig ha
en skyddande roll i den vaskuléra for-
kalkningsprocessen ar det rimligt att
fraga sig om langvarig behandling med
Waran kan 6ka risken for vaskular for-
kalkning hos njursjuka patienter. Detta
drju en patientgrupp som dessutom ofta
uppvisar ett flertal andra riskfaktorer
for karlforkalkning, sdsom inflamma-
tion, osteoporos och hogt fosfat. Efter-
som Waran inte bara hammar vitamin
K-beroende faktorer i levern, utan dven
aktivering av proteiner som himmar
forkalkning i olika vdvnader, sdsom os-
teokalcin och matrix Gla-protein (MGP),
kan en accelererad férkalkningsprocess
forvantas i kidrlen.

Man har ocksé mycket riktigt funnit att
minskad karboxylering av MGP med

Protein

Fig 1. Waran registrerades som rdttgift innan det godkindes for manniska.

Peter Stenvinkel

Waran leder till férkalkning av aorta
hos réatta®. Det har &ven rapporterats
att behandling med Waran &r associerat
till 6kad forkalkning av aortaklaf-
far hos manniska®. I en annan studie
fann man en korrelation mellan antalet
behandlingsménader med Waran och
grad av forkalkning av aortaklaffarna.
En aktuell studie visar att patienter med
Waranbehandling hade mer férkalkade
plack i kranskérlen dn patienter utan
Waran®. I samma studie rapporterar
man dven att hos aterosklerosbenégna sk
ApoE-knockoutmoss, medfor 10 veckors
Waranbehandling inte bara fordndrad
morfologi av de aterosklerotiska placken
utan dven minskad expression av MGP
och 6kad apoptos®.

Karlférkalkningar ér kopplade till
osteoporos

Eftersom okad forekomst av kdrlfor-
kalkningar ar kopplat till osteoporos
bor man dven undersdka om Waran-
behandling péverkar bentétheten hos
njursjuka patienter. Studier pa patienter
med osteoporos har visat att vitamin K2
okar bentitheten och minskar risken for
kotkompressioner”. Eftersom laga nivaer
av aktivt MGP predikterar 6kad morta-
litet hos HD-patienter® och behandling
med vitamin K2 dkar aktiviteten av
MGP* planeras en europeisk randomi-
serad multicenterstudie (VITAVASK) for
att studera effekten av ett 4rs behandling
med vitamin K pa dialyspatienter.

Forkalkning av karl, dvs “aderforkalk-
ning pé riktigt” och foérkalkning av
hjartklaffar dr ett mycket vanligt fore-
kommande fenomen hos dialyspatienter

Fortsittning sid 7
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Kort rapport

Njursviktsskoterska ger battre vard men
inte lagre sjuklighet

Njursviktsskoterskor har blivit en viktig
del av vdrden av patienter med njursvikt.
Men som alla nya metoder som infors
maste dven njursviktsskoterskan un-
derkastas en vetenskaplig utvérdering.
Dettahar gjortsistudien MASTERPLAN
(Multifactorial Approach and Superior
Treatment Efficacy in Renal Patients
with the Aid of Nurse practitioners). En
del av resultaten presenterades redan
pa EDTA i Prag 2011 och refererades
i Nefromedias kongressrapport. Forst
nu har hela undersékningen publicerats.

En bakgrund till studien dr att det nu
finns en rad behandlingsrekommenda-
tioner och att njursviktsskéterskor har en
viktig roll i arbetet att f4 patienterna att
na de uppsatta malen, t ex fér Hb, kalk
och fosfat. Men leder detta arbete till
lagre sjuklighet och dodlighet?

Fran ett flertal njurkliniker i Nederlan-
derna inkluderades under aren 2004 till
2005 totalt 788 patienter med njursvikt
och ett berdknat GFR pé 20—70 ml/min.
Av dessa ingick 393 i kontrollgruppen
som gick pé vanliga kontroller hos en
njurldkare. I interventionsgruppen in-
gick 395 patienter som utover ldkarbesok
dven hade regelbunden kontakt med en
njursviktsskoterska som tog upp féljande
punkter:

e Livsstil: Vikt, motion, rékning mm

® Medicinering: Vitamin D, statin mm
e Att nd behandlingsmal

Effektméttet var hjirt-kéarlsjukdom
definierat som hjartinfarkt, stroke eller
dod av karlsjukdom. Uppféljningstiden
var 4,6 ar. Jamfort med de patienter som
bara trdffade en njurldkare hade de
som dven traffade njursviktsskoterska
béttre reglerat blodtryck och ldgre LDL-
kolesterol samt ldgre grad av proteinuri.
En hogre andel hade behandling med
rekommenderade likemedel. Daremot
var det ingen skillnad vad avser livs-
stilsfaktorerna rékning och oévervikt,
som forekom lika ofta i interventions-
gruppen som i standardgruppen.

Forskarna fann inga skillnader mellan
grupperna vad avser total dddlighet
eller insjuknande i dodlig eller icke
dodlig hjart-karlsjukdom. Aven tid
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till start av dialys var densamma i de
bagge grupperna.

Slutsatsen blev att njursviktsskoter-
skan hojer kvaliteten p4 virden men
forbattringen ger inga tydliga effekter
pa sjuklighet och dodlighet eller pa
forlusten av njurfunktion.

Studien kommenteras i en ledare i sam-
ma nummer av Kidney International.
Man pekar pa tva faktorer som tydligt
talar for att vdrden vid njursvikt inte
enbart kan skotas av nefrologer. Dels ar
patientantalet for stort, dels innefattar
varden enrad atgérder for att minska den
hoga forekomsten av hjart-kéarlsjukdom.
Ombhéndertagandet blir alltsd sa resurs-
kravande att &ven andra yrkesgrupper
an lakare maste delta.

Kommentar: MASTERPLAN redovisar
ingen hilsoekonomisk analys. Det dr
med stor sannolikhet kostnadseffektivt
att ldta njursviktsskoterskor formedla
en stor del av all den information som
patienter med njursvikt behéver.

Kdlla: van Zuilen A et al. Kidney Int
2012; 82: 710-717.

Kommentar: Shah A, Mehrotra R. Kidney
Int 2012; 82: 621-623.

God prognos vid mild IgA-nefrit

Flera stora studier har tidigare visat att
patienter med IgA-nefrit som har ned-
satt njurfunktion vid njurbiopsi samt
hypertoni och proteinuri har ékad risk
for framtida njurfunktionsnedsattning,
jamfort med de patienter som saknar
dessa karaktéristika. De flesta patienter
med misstankt IgA-nefrit som genomgar
njurbiopsi har en proteinutséndring
i urinen 6ver 1 g/dygn. Fa studier har
undersokt langtidsprognosen hos pa-
tienter med IgA-nefrit som endast har
isolerad mikroskopisk hematuri eller
mikroskopisk hematuri med proteinuri
understigande 0,5 g/dygn. Den storsta
studien av denna patientkategori som
genomforts har nyligen publicerats.

I studien ingick 141 patienter med
IgA-nefrit och mikroskopisk hematuri
eller ldggradig proteinuri, vilka hade
genomgdtt njurbiopsi under en period
dad manga spanska njurmedicinska
enheter foresprakade en aktiv strategi
med njurbiopsi dven av patienter med
laggradig proteinuri. Numera har man
overgett denna policy.

Medeléldernigruppen var 24 ar, 64 % var
mén och medelblodtrycket var 117/71.

Vid studiens start hade 16 % hypertoni,
eGFR var 112 ml/min och proteinurin
var i medeltal 0,2 g/dygn. Patienterna
foljdes under nio ar i medeltal. Ingen
patient fick behandling med kortison,
fiskolja eller immunosuppression.
Av patienterna hade 62 % mesangie-
cellsproliferation i njurbiopsi, medan
fokal glomeruloskleros var ovanligt.
Av patienterna fick 42 % behandling
med ACE-hdmmare eller angiotensin
II-antagonist. Ytterligare 13 % startade
med s&dan behandling efter njurbiopsin
och under studiens gang fick ytterligare
41 patienter sédan behandling pé grund
av hypertoni och/eller proteinuri.

Det viktigaste resultatet i studien &r att
endast fem patienter (3,5 %) uppvisade
okning av s-kreatinin pd mer dn 50 %
under uppféljningstiden. Endast en
patient dubblerade s-kreatinin, dvs fick
ungefdr en halvering av njurfunktionen.
Ingen utvecklade kronisk njursvikt.
Efter 10, 15 och 20 &rs uppfsljning hade
97 %, 92 % och 92 % av patienterna fort-
farande vil bibehéllet s-kreatinin med
6kning mindre dn 50 %.

Den enda faktor som var statistiskt as-
socierad med risk for njursvikt var fére-
komst av segmentell glomerulo-skleros
vid njurbiopsi. Klinisk remission defi-
nierades som proteinuri mindre dn o,2
g/dygn och normal njurfunktion, vilket
uppndddes hos 38 % av patienterna
inom fyra ar. Endast 15 % fick en 6kning
av sin proteinuri till 6ver o,5 g/dygn och
4 % fick en 6kning av proteinuri till mer
dn 1 g/dygn. Vid studiens slut hade 29 %

av patienterna ingen proteinuri.

Studien visar saledes att langtidsprog-
nosen for patienter med mild IgA-nefrit
ar mycket god.

Killa: Gutierrez E et al. ] Am Soc Nephrol
2012; 23: 1753—1760.

I Iran handlar patientféreningen och
staten med njurar

Under de senaste decennierna har han-
del med njurar varit ett problem. Bristen
pa organ, rika patienter och fattigdom
har skapat en marknad f6r handel med
njurar. Internationella organisationer
har arbetat m&lmedvetet f6r att stoppa
handeln. Istanbul-konventionen (Www.
declarationofistanbul.org) som kom till
2008, dr ett patryckningsmedel som fatt
manga lander att stifta lagar som krimi-
naliserar handel med ménskliga organ.
Kina har nu slutat anvidnda avrittade
fangar som donatorer och Egypten och
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Pakistan dr exempel pé lander som infort
lagar som f6rbjuder handel med njurar.
Iran har dock gétt sin egen vég och till-
later organhandel. I Kidney International
presenteras den iranska modellen av en
av landets ledande experter.

Iran har cirka 75 miljoner invanare.
Njursjukvérden har utvecklats snabbt
och landet har ungefdr samma antal
dialyspatienter per miljon invanare som
Sverige. Enligt en lag féar alla patienter
med njursvikt kostnadsfri vard. Sedan
1998 finns ett program f6r levande icke-
besldktad donation av njurar och &r 2000
antogs en lag som tillater att organ tas
tillvara fran avlidna.

Foérdelningen pé de olika behandlings-
formerna i Iran ar 2010 var:

e Transplanterade: 48 %

e HD: 48 %

e PD: 4%

For donation fran avlidna har man inrét-
tat 13 centra vid universitetskliniker som
har tillstdnd att tillvarata organ. Dess-
utom finns ytterligare 18 kliniker med
rdtt att stélla diagnosen hjarndéd. For
denna diagnos kravs underskrift av fem
speciellt auktoriserade ldkare fran olika
specialiteter. De fem specialiteterna ar
internmedicin, neurologi, neurokirurgi,
anestesiologi och réttsmedicin.

Om den avlidnes vilja att donera &r
okédnd ska en néra slakting skriftligen
godkdnna donationen. Om patienten inte
vérdas pa ett sjukhus som kan ta tillva-
rata organen transporteras den blivande
donatorn till ett sddant sjukhus. Antalet
njurar fran avlidna har ¢kat och var 7,9
per miljon invanare ar 2010. De utgjorde
da 26 % av de transplanterade njurarna.
Andelen njurar fran levande besldktade
givare var 2010 bara 5 %.

Under de senaste 20 aren har fler dn
20 000 iranier salt en njure till en icke
besldktad mottagare. Av de njurar som
transplanterades i Iran &r 2010 kom 69 %
fran denna handel med organ. Den som
séljer en njure far efter operationen en
ersittning fran staten motsvarande USD
9oo samt ett ars fri sjukvard. Férmed-
lingen av njurar skoéts av den iranska
patientféreningen som har 137 kontor
spridda 6ver landet. Till dessa vander
sig dels patienter som vill bli transplan-
terade, dels de som 6nskar sélja en njure.
Donatorn ska vara mellan 18 och 35 &r
och bédgge maste vara iranska medbor-
gare vilket forhindrar s kallad organ-
turism och att fattiga flyktingar utnyttjas.

En ldkare knuten till kontoret gor en for-
sta utvdrdering av patient och donator
i form av blodprover och andra under-
sokningar. Viavnadstypning utf6rs inte
utan man forlitar sig pa en negativ
korstest. Om ldkaren misstianker att en
donator pressas av anhériga att donera
kan donatorn slippa undan genom att
lakaren uppger att donation dr olamplig
av medicinska skal.

Om donatorn och mottagaren ar lamp-
liga far de trédffa varandrai ett slutet rum
dér de far komma 6verens om den extra
ersdttning som mottagaren av njuren
betalar till donatorn. Om man inte kan
komma 6verens hjdlper patientférening-
en till med att hitta en ny (dvs billigare)
donator. I artikeln anges att man inte
kanner till vilka summor som &r vanliga.

Forfattaren papekar att den iranska
modellen f6érhindrar att méklare tjainar
pengar pa att formedla organ. Man
medger dock tva problem, dels att det
inte finns nagot kvalitetsregister 6ver
transplantationer, dels att donatorerna
inte foljs upp.

Den iranska modellen kommenteras
i en ledare. Som véntat &r kritiken hérd
eftersom det utan tvekan ror sig om att
fattiga och utsatta personer siljer en del
av sin kropp for pengar.

Killa: Mahdavi-Mazdeh M et al.
Kidney Int 2012; 82: 627-634.
Kommentar: Delmonico F. Kidney Int 2012;
82: 625-626.

Hjartfunktion vid tidig och sen dialysstart
Hjart-karlsjukdom dr den vanligaste
doédsorsaken bland dialyspatienter.
Orsaken &r ofta hjdrtrytmrubbningar,
plotslig hjartdod eller hjartsvikt se-
kundart till strukturella férandringar
i hjartat sdsom vénsterkammarhyper-
trofi och myokardfibros med diastolisk
eller systolisk dysfunktion. I IDEAL-
studien, publicerad 2010 (se Nefromedia
vol 4 nr 3 sid 3) ingick 828 patienter med
eGFR 10-15 ml/ min. De randomiserades
till att borja med dialys tidigt, vid eGFR
10-14 ml/min, eller senare, vid eGFR
5—7 ml/min. Efter en uppfoljningstid
pé 3,5 ar fann man inga signifikanta
skillnader mellan grupperna avseende
overlevnad eller risken att drabbas av
andra komplikationer, vilket sdledes
talar for att det inte &r meningsfullt att
starta tidigt med dialys.

Man har diskuterat om tidig dialysstart
dnda skulle kunna ha gynnsamma ef-

fekter pa hjartfunktionen med mindre
risk for hjdrtsvikt och ddrmed mindre
risk for sekundéira strukturella forand-
ringar i hjdrtat.

I en substudie till IDEAL ingick 182
patienter vilka randomiserades till
att starta dialys tidigt eller sent. De
undersoktes med ekokardiografi vid
studiens start och efter ett ar. Medel-
dldern var 61 &r, BMI var 29 och medel-
blodtrycket 142/78. Av patienterna hade
41 % diabetes. Vid studiens start var
det inga skillnader mellan grupperna
avseende dlder, vikt, blodtryck eller
féorekomst av andra sjukdomar sdsom
diabetes eller hjartsjukdom.

Som véntat fann man att patienterna
hade vdnsterkammarhypertrofi och
diastolisk dysfunktion. Inte heller dessa
ekokardiografiska fynd skiljde sig mellan
grupperna vid studiens start.

Efter ett 4r fann man fortfarande inga
skillnader i de ekokardiografiska fyn-
den, t ex vénsterkammarhypertrofi och
ejektionsfraktion, mellan de som startade
tidigt eller sent med dialys.

Studien visar séledes att inte heller hjart-
funktionen forbéttras av tidig dialysstart,
vilket sdledes &r i 6verensstimmelse med
fynden i originalstudien.

Killa: Whalley GA et al. Am ] Kidney Dis
2012 in press.

Fungerar antidepressiva vid njursvikt?
Depression ar den vanligaste psykiska
sjukdomen bland patienter i dialys och
prevalensen anges till 14-30 %. Studier
har visat att dialyspatienter med depres-
sion har sdmre livskvalitet, oftare liggs
in p& sjukhus och har hégre mortalitet &4n
de som inte lider av depression. Orsaken
till den 6kade mortaliteten &r inte helt
kidnd. Man vet att det finns ett samband
mellan depression och inflammation.
Vidare kan deprimerade patienter ha
svért att folja ordinationer, ha felaktiga
levnadsvanor och problem med att upp-
rétthélla god nutrition.

For njurfriska finns effektiv behandling
i form av de moderna antidepressiva
likemedlen. Men kan dessa anvindas
vid svar njursvikt? Tvé frdgor beho-
ver besvaras; dels om antidepressiva
fungerar vid svar njursvikt, dels om
metaboliseringen p&verkas med behov
av dosjustering. En internationell expert-
grupp har studerat dessa viktiga frégor.

Fortsittning sid 7
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Ultrafiltration samre an diuretika vid
hjartsvikt och kardiorenalt syndrom

Akut férsdmring av det kardiorenala syndromet knnetecknas av
hjart- och njursvikt, svarbehandlade 6dem och hog mortalitet.
Ultrafiltration har féreslagits som behandling men i en ny studie
ledde detta till sémre resultat och fler biverkningar &n diuretika.
Dr Nils Grefberg sammanfattar studiens resultat.

Hjartsvikt dr vanligt bland &ldre och
har trots modern behandling htg mor-
talitet. I manga fall av svar hjartsvikt
utvecklar patient dven njursvikt, dvs
den kombination som kallas kardio-
renalt syndrom.

Akut kardiorenalt syndrom typ 1 de-
finieras som foérsamrad njurfunktion
hos patienter med akut dekompenserad
hjartsvikt. Det anses drabba 25-30 % av
patienterna med akut svar forsamring
av hjirtsjukdomen och har hég morta-
litet. Det kdnnetecknas av aktivering av
olika hormonsystem, hemodynamiska
forandringar, paverkad mikrocirkula-
tion i njurarna och 6kad oxidativ stress.
Tillstdndet ar svart att behandla efter-
som bade diuretika och ACE-hdmmare
kanleda till en ytterligare férsamring av
njurfunktionen.

Ansamling av salt och vitska leder till
hig mortalitet

Ansamlingen av salt och vétska bidrar
starkt till den héga mortaliteten, bland
annat genom att leda till lungédem.
Att genom ultrafiltration (UF) avldgsna
vitska har darfor tilldragit sig stort in-
tresse och lett till att speciella apparater
konstruerats. Men dr snabb UF 16snin-
gen pa problemet med akut kardiorenalt
syndrom? Tyvarr inte, svarar forskarna
bakom studien Cardiorenal Rescue
Study in Acute Decompensated Heart
Failure (CARRESS-HF) som nyligen
publicerats i New England Journal of
Medicine.

Den nya studien utgar fran Mayo-klini-
ken i USA och omfattade 188 patienter
med akut dekompenserad hjartsvikt
och samtidig forsdmring av en sedan
tidigare kdnd njursvikt. Vad avser
hjartsvikten skulle minst tva av f6ljande
fynd finnas for inklusion i studien:

e Perifera 6dem

e Forhojt tryck i vena jugularis

e Vitska synlig pa lungrontgen
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Forsamring av njursvikt definierades
som en O0kning av s-kreatinin med
26 umol/l jamfort med tidigare niva.
Patienter med avancerad njursvikt och
s-kreatinin 6ver 309 umol/l ingick inte
i studien.

Kraftfull likemedelshehandling eller UF
Halften av patienterna, 94 fall med
mediandldern 66 ar, randomiserades
till kraftfull ldkemedelsbehandling
med t ex infusion av diuretika i kom-
bination med metolazon, med malet att
astadkomma en diures pa 3—5 liter per
dygn. De resterande 94 patienterna, med
mediandldern 69 dr, randomiserades till
UF. Behandlingen med venovends UF
gavs med en speciell apparat (Aquadex
System). UF-hastigheten var 200 ml per
timme. Patienterna fick inte diuretika
intravenost under den tid venovends
UF pagick. Bagge behandlingsformerna
pégick tills symtom och fynd talade for
pataglig forbattring.

Behandlingen med UF startade inom
8 timmar efter randomisering och pagick
i 40 timmar i median. Anledningen att
stoppa behandlingen med UF var:

¢ Onskad UF-volym uppnadd: 50 %

* Stigande s-kreatinin: 16 %

® Accessproblem: 9 %

¢ Koagulation i systemet: 9 %

Effektmaétt var dels viktnedgdngen
i kilo, dels njurfunktionen matt med
s-kreatinin. Nar s-kreatinin vid studiens
start jamfoérdes med vardet 96 timmar
senare fann man en minskning med
3,5 £46,9 umol/1idiuretikagruppen med-
an man fann en 6kning med 20,3 +61,9
umol/ligruppen med UF. Skillnaden var
statistiskt signifikant. Vikten minskade
med cirka 5,5 kg i bdgge grupperna.

Allvarliga héndelser registrerades under
60 dagar fran studiens start. I diuretika-
gruppen drabbades 57 % och i UF-
gruppen 72 %. Den 6kade forekomsten

av allvarliga héndelser i UF-gruppen
orsakades frimst av:

® Njursvikt

¢ Blodningskomplikationer

¢ Accessrelaterade komplikationer

Mortaliteten var hég och var efter 60
dagar 13 % i diuretikagruppen och 17 %
i UF-gruppen. Skillnaden var inte statis-
tiskt signifikant. Det var inte heller nadgon
skillnad i 4terinlédggning pa sjukhus
mellan grupperna.

Slutsatsen blev att for patienter med
akut dekompenserad hjirtsvikt och
forsamrad njurfunktion ar ldkemedels-
behandling béttre dn UF.

Kommentar i en ledare

Artikeln kommenteras i en ledare i sam-
ma nummer av New England Journal of
Medicine. Man pépekar att resultatet av
CARRESS-HF var 6verraskande eftersom
tidigare studier visat positiva effekter av
UF vid hjértsvikt. Man spekulerar i att
man anvant en mer aggressiv diuretika-
behandling 4n i andra studier. A andra
sidan noterades ett sjunkande s-kreatinin
i den likemedelsbehandlade gruppen,
tvirt emot vad som kunde férvintas vid
hoga doser diuretika.

Man konstaterar att UF i den form
som anvéants i CARRESS-HF inte kan
rekommenderas fér behandling av
det kardiorenala syndromet med akut
dekompenserad hjartsvikt. Forfattaren
till ledaren namner ocksa att en stindig
strdvan att forkorta vardtiderna kan
leda till korta och aggressiva kurer med
diuretika som i det ldngre perspektivet
kan vara till skada for patienter med det
kardiorenala syndromet.

Kommentar: CARRESS-HF anvinde en
UF-hastighet p& 200 ml per timme som
leder till en UF-volym pa néstan 5 liter
per dygn, vilket innebar en stor pafrest-
ning pé en svért hjartsjuk patient. Studien
visar att snabb UF inte fungerar som en
”quick fix” for svart hjart- och njursjuka
patienter. Resultaten innebar dock inte
att vi ska avfdarda UF som behandling vid
hjart- och njursvikt med svarbehandlade
6dem. Det ar mojligt att langsammare
UF kan vara en virdefull behandling
for utvalda patienter med det kardio-



NEFROMEDIA

renala syndromet och akut dekompen-
serad hjartsvikt. Nya studier behévs dir
lagre UF-hastigheter eller t ex UF varan-
nan dag utvérderas, d&ven om en sddan
strategi leder till langre vardtider.

Kdlla: Bart B et al. N Engl | Med 2012;
367: 22906—2304.

Ledare: Tang W. N Engl | Med 2012; 367:
2351-2352.

Fortsiittning frin sid 3

som ar forenat med osteoporos, 6kad risk
for frakturer och mortalitet. Orsaken till
forkalkningen, eller snarare férbeningen,
av karl i den uremiska miljén ar med
stor sannolikhet multifaktoriell. Enligt
KDIGO:s riktlinjer* kan allméan screen-
ing av vaskuldr forkalkning dnnu inte
rekommenderas hos kroniskt njursjuka
patienter eftersom det fortfarande saknas
dokumenterat effektiva behandlingar
som paverkar morbiditet och mortalitet
till foljd av karlférkalkningar. Onskar
man undersdka om en njursjuk patient
har kérl- och/eller klafférkalkningar bor
slatrontgen (sidobild pa landryggen),
ekokardiografi eller koronar-CT i férsta
hand évervigas.

Kronisk inflammation bakom forkalkning
Man har funnit att inte bara hyperfosfat-
emi utan dven kronisk inflammation
med utarmning av cirkulerande férkalk-
ningshdmmare, sdsom fetuin-A, orsakar
vaskuldr férkalkning. Eftersom man
nyligen uppmaéarksammat att vitamin
K spelar en viktig roll for férkalknings-
processen via aktivering av MGP finns
det starka skél att tro att kronisk Waran-
behandling bidrar till 6kad forkalkning.

Ett flertal studier visar att Waranbehand-
ling inte bara &r associerat med 6kad risk
for stroke och blédningskomplikationer
hos dialyspatienter utan &ven kan bidra
till karlforkalkningar?. Dessutom har det
blivit uppenbart att Waran 6kar risken
for det sallsynta tillstandet kalcifylaxi®.
I en aktuell enkit ansag cirka 25 % att
himning av vitamin K 6kar risken fér
denna livshotande komplikation (Fig 2).

Inga starka skil att anvinda Waran
Innan randomiserade studier visat
att Waran 4r en behandlingseffektiv
terapi dven vid avancerad njursvikt
finns det inga starka skal att anvanda
Waranbehandling som profylax vid
férmaksflimmer hos dialyspatienter.
Likare som behandlar dialyspatienter
med formaksflimmer bor sdledes inte
forlita sig pa existerande evidensbase-
rade allménna riktlinjer f6r behandling
av formaksflimmer och/eller prevention
av tromboemboliska komplikationer.
Naturligtvis kvarstar vissa absoluta
indikationer for Waranbehandling, t ex
mekaniska klaffproteser, &ven i denna
patientgrupp.

Nu krdvs randomiserade studier for
att undersdka huruvida moderna anti-
koagulerande mediciner, sdsom dabiga-
tran (Pradaxa), apixabam (Eliquis) och
rivaroxaban (Xarelto), kan anvindas
nédr antikoagulation krédvs hos dialys-
patienter, sa att detta 7o-ariga medel,
som ursprungligen var ett rattgift, kan
tas bort frdn medicinlistan hos denna
forkalkningskéansliga patientgrupp.

For referenslista; kontakta Nefromedias
redaktor: nils@grefberg.com

Regarding potentially causative agents, which of the following options
is most likely (most consistentiy) lined to the development of calcific
uremic arteriolopathy?

16% 1%

7% 33%

2%

B High calclum bath in dialysis pts

B High doses of calkciumecontaining
phosphate binders

Applcation of native vitamin D

B AppEcation of active vitamin D
Inchuding Vitamin D recepior agonists

Application of caldmimetics
Application of vitamin K antagonists
Orthar

Fig 2. Cirka 1 av 4 nefrologer ansig Waran vara den viktigaste orsaken bakom kalcifylaxi.

Fortsdttning frin sid 5

Forfattarna har géttigenom publicerade
studier avseende farmakokinetik och
Kklinisk effekt av antidepressiva ldkeme-
del vid kronisk njursvikt i CKD-stadium
3—5. Forskarna identifierade totalt 28
undersokningar om farmakokinetik
avseende 24 olika antidepressiva ldke-
medel.

Njursvikt var forenat med nedsatt eli-
mination av t ex f6ljande antidepressiva
likemedel:

e Seligilin (Eldepryl)

® Amitriptylin (Saroten)

¢ Venlafaxin (Efexor)

¢ Bupropion (Zyban),

e Reboxetin (Edronax)

For att veta om ett lakemedel verkligen
har effekt krdvs en RCT; en randomise-
rad kontrollerad studie, som bor vara
dubbel-blind. Angaende antidepressiva
likemedel fann man en siddan studie
med 14 patienter i HD dér effekten av
fluoxetin jamfordes med placebo. Stu-
dien fann ingen skillnad mellan aktiv
behandling och placebo. Nio studier
som inte var randomiserade antydde
alla en positiv effekt av antidepressiva
lakemedel.

Slutsatsenblev att flertalet antidepressiva
lakemedel bor ges i reducerad dos vid
njursvikt i CKD-stadium 3-5. Biverk-
ningar &r vanliga men ofta milda. Vidare
konstaterar forskarna att det inte finns
tillrdckliga data for att besvara fragan
om antidepressiva lakemedel har effekt
vid svar njursvikt. Trots dessa brister
i dokumentationen ger expertgruppen
foljande rekommendationer:

 Vid symtom som uppfyller kriterierna
for depression i diagnoshandboken
DSM-1V hos patienter i CKD-stadium
3—5 bor behandling paboérjas.

® En selektiv serotoninaterupptags-
hdmmare (t ex citalopram, fluoxetin)
bér anvindas i férsta hand.

e Efter 8—12 veckor bor behandlings-
effekten virderas for att undvika att
patienten fortsitter med en behandling
som saknar effekt.

Man efterlyser fler vetenskapliga studier
om effekten av antidepressiva lake-

medel vid njursvikt.

Killa: Nagler E et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2012; 27: 3736—3745.
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