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Studie fann att daglig HD gav hogre
mortalitet an tre dialyser per vecka

Trots att flera miljoner patienter fatt kronisk dialys sedan starten
for 50 ar sedan vet vi annu inte hur manga behandlingar per
vecka som ger bast overlevnad. En registerstudie gav det
ovantade resultatet att daglig HD pa dialysmottagning gav
hégre mortalitet 4n behandling tre ganger per vecka. Stefan

Jacobson sammanfattar.

Bland de olika orsaker som foreslagits
ligga bakom den hdga mortaliteten
bland patienter i dialys namns otillrack-
lig dialysdos, 6vervitskning med hjart-
svikt, hyper- och hypotoni, malnutrition
m.m. I tidigare observationsstudier har
man funnit att patienter som far HD 2—3
timmar per gang, sex dagar per vecka,
har ett 6kat clearance f6r lagmolekylidra
amnen, forbattrad volyms-, blodtrycks-
och vitskekontroll, mindre risk for
vansterkammarhypertrofi, férbattrade
fosfatvarden och en tkad livskvalitet
jamfort med patienter som far HD tre
ganger per vecka.

I syfte att ytterligare férsoka belysa
de goda effekter daglig HD kan ha p&
overlevnad jamfort med HD tre ganger
per vecka, genomférdes en stor register-
studie i vilken man jamfoérde 318 pa-
tienter med HD sex ganger per vecka
pé dialysmottagning i Frankrike, USA
och Kanada med 575 patienter med HD
tre ganger per vecka fran samma lander.
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Ingen skillnad vid studiens start

Det var ingen skillnad mellan grup-
perna vid start av studien avseende
alder, kon, tid med dialys eller férekomst
av diabetes eller hjart-karlsjukdom.
Patienterna foljdes under i medeltal 1,5
ar, motsvarande 1 382 patientar. Un-
der observationstiden avled 63 av 318
patienter med daglig HD (16 dodsfall
per 100 patientdr) jamfort med 107 av
575 patienter med konventionell dialys
(11 dodsfall per 100 patientar).

I en statistisk multivariat modell var ris-
ken for d6d 1,3 génger hogre vid daglig
dialys jamfort med vid konventionell
dialys (p=0,034). Transplantationsfrek-
vensen under uppfoljningstiden var lika
i grupperna. Av de patienter som ordi-
nerats daglig HD pa dialysmottagning
bytte 97 av 318 patienter behandling till
konventionell HD tre gédnger per vecka
under uppfdljningstiden.

Fyndet var oviintat

Fyndet att patienter med daglig HD pa
dialysmottagning hade hogre risk for
mortalitet &4n patienter som hade HD tre
ganger per vecka var ovéntat. Jamfort
med tidigare studier har denna regis-
terstudie flera fordelar eftersom den
grundar sig pa ett stort antal patienter
fran flera olika linder. Dessutom var
majoriteten av patienterna med daglig
HD konsekutiva, dvs de var inte en
selekterad subgrupp av “6verlevare”.
I studien anvdnde man ocksa en sta-
tistisk metodik som minimerar risken
for effekter av selektion av patienter.
Studien har ocksd en rad brister som
t ex att det &r en registerstudie som inte
ar randomiserad. I studien fanns inte
heller uppgifter om lab-data vid studiens
start, blodtrycksnivéer, komorbiditeters
svérighetsgrad, socioekonomiska fakto-
rer och restnjurfunktion. Inte heller var
typen av karlaccess kdnd for samtliga
patienter. Den viktigaste begransningen

ar dock att man inte vet varfor vissa pa-
tienter valdes ut for att f4 daglig dialys.
Om det var de sjukaste patienterna som
fick daglig HD som en “sista chans” kan
patienter med hog risk ha selekterats for
daglig dialys. S& kan ha varit fallet for
patienter behandlade i Frankrike. Vad
som dessutom dr okdnt dr om patienter
som ordinerades HD sex ganger per
vecka verkligen fick denna behandling
under hela observationstiden.

Vad kan orsaka negativa effekter?

Vad kan d& har orsakat de negativa ef-
fekterna av daglig dialys? Forfattarna
spekulerar i att en mer frekvent expo-
sition for dialysvitska kan ha orsakat
en ldggradig inflammation och att ett
okat antal dialyser kan pé&verka hjart-
funktionen negativt. Problemen med
kérlaccesser kan 6ka av frekventa punk-
tioner och medféra att risken f6r byte
till centrala dialyskatetrar 6kar med
tiden. Daglig HD kan medftra en 6kad
forlust av vattenlosliga vitaminer samt
Skade blodférluster som kan behova
behandlas med hégre doser erytropoes-
stimulerande likemedel (ESL) och in-
travenost jarn, som béagge visat sig vara
forenat med 6kad mortalitet.

Nir styrkor och svagheter i register-
studien sammanvégts kvarstar obser-
vationen att patienter som ordinerades
HD sex ganger per vecka pa dialysmot-
tagning hade signifikant hogre risk for
mortalitet jamfort med de patienter som
hade konventionell dialys. Det dr viktigt
att komma ihag att den randomiserade
Frequent Hemodialysis Network Study
visade att patienter som far daglig HD
pa dialysmottagning har signifikant
battre livskvalitet jamfort med de som
far konventionell dialys. Denna “mjuka”
effektparameter bor vagas ini den sam-
manfattande bedémningen om vilka
patienter som kan ha gléddje av mer
frekvent dialys.

En randomiserad kontrollerad studie
behovs for att vi ska fa sikra evidens
om den héga risken f6r mortalitet hos
dialyspatienter kan minskas nar dialys-
frekvensen okas.

Killa: Suri RS et al. Kidney Int 2013; 83:
300—307.
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Dold overvatskning en “Major Killer”

Orsakerna till den héga doédligheten vid njursvikt och i dialys
ar foremal for standig debatt. Allt fler studier pekar nu pa
vatskedverskott som en viktig orsak, bade fére och efter start
av dialys. Franska och tyska experter kallar vatskan for en

“Major Killer”.

Den hoga dodligheten i hjart—karlsjuk-
dom bland patienter med njursvikt, bade
fére och efter start av dialys, dominerar
debatten i de njurmedicinska facktid-
skrifterna. Amnet &r ocksa ett standigt
aterkommande tema pa kongresser.
Senast pd EDTA i Paris 2012 handlade
kongressens foér-och-emot-debatt om
vad som dr viktigast att avldgsna, salt
och vitska eller uremiska toxiner (se
Nefromedia vol 5 nr 2 sid 2). P4 senare
tid har allt fler studier fokuserat pé 6ver-
skott av vitska som orsak till hypertoni,
hjart-kérlsjukdom och hog dodlighet.

Aven patienter med kronisk njursvikt
som inte startat dialys har en kraftigt
okad forekomst av hjirt-kirlsjukdom.
En viktig bakomliggande faktor dr att
njursviktleder till svarbehandlad hyper-
toni som skadar hjérta och blodkairl. Det
finns studier som visat att god kontroll
av blodtrycket &r viktigt for att bevara
den kvarvarande njurfunktionen. Men
vilken roll spelar vatskeoverskott vid
svarbehandlad hypertoni hos patienter
med mattlig njursvikt?

Mattlig njursvikt och hypertoni

I en studie fran Spanien ingick 50 pat-
ienter med méttlig njursvikt och svérbe-
handlad hypertoni*. GFR var i medeltal
50 +22 ml/min, dldern var i medeltal
68 &r, 68 % var min och 58 % hade
diabetes. Antalet blodtryckssdnkande
preparat var i medeltal 3,8.

Med bioimpedans konstaterades att 30 av
de 50 patienterna hade 6kad extracelluldr
vatskevolym. Patienter med diabetes
och proteinuri hade 6kad risk {6r att ha
overskott av vatska. Med 6kad diuretika-
behandling kunde vétskedverskottet
minskas med 1,9 1 i medeltal vilket
resulterade i en signifikant sinkning av
det systoliska blodtrycket under den sex
manader ldnga uppfoljningstiden. GFR
paverkades inte.

Forskarnas slutsats blev att viatsketver-
skott &r vanligt vid mattlig njursvikt.
Det dr viktigt att upptéacka eftersom be-
handlingen da bér inriktas pa diuretika.

Tassin ar kéint for 1ag mortalitet

Dialyskliniken i Tassin i Frankrike ar
sedan decennier kdnd for att patien-
terna i HD har en mycket 14g mortalitet.
Orsaken anses vara ett malmedvetet ar-
bete for att korrigera patienterna vétske-
overskott. Med langa dialyser, saltfattig
kost, utsattning av blodtryckssankande
likemedel och l&ngsam sdnkning av
vikten med hjélp av UF nar man en kor-
rekt torrvikt, dvs normal vitskebalans.

I en studie publicerad i EDTA:s tidskrift
Nephrology Dialysis Transplantation
jamfordes 50 HD-patienter i Tassin med
158 patienter pa en dialysmottagning
i Giessen i Tyskland2. Med bioimpedans
fore dialys kunde man bekréfta att
flertalet av Tassin-patienterna inte hade
négot vatskedverskott. Av patienterna
i Giessen hade 123 vésentligen normal
viatskebalans matt med bioimpedans,
medan 35 hade tecken till 6vervitsk-
ning. De med och utan évervétskning
skilde sig inte at avseende andra fakto-
rer som paverkar mortaliteten vi dialys.

Vatskedverskott gav okad mortalitet
Uppfoljningstiden var 6,5 ar och patien-
terna fran Tassin fungerade som refe-
rensgrupp. Forskarna fann att patienter
i Giessen utan 6vervatskning hade sam-
ma 6verlevnad som patienterna i Tassin
medan de med 6verskott pa vitska hade
en signifikant 6kad total mortalitet. Det
var ingen skillnad i viktuppgang mellan
behandlingarna for patienter i Giessen
med och utan tecken till 6verskott pa
vatska. Forskarna tolkning av detta ar
att de 6vervitskade patienterna hade ett
kroniskt 6verskott pa vatska.

“Major Killer”

Isin slutsats framfor forskarna ett tydligt
budskap: Vitskesverskott har ett mycket
hogt prediktivt vérde for total dodlig-
het och verkar vara en “Major Killer”
bland patienter i dialys. Patienterna
kan ha stor nytta av aktivt arbete mot
vitskeoverskott.

Artikeln fr&n Tassin och Giessen kom-
menteras i en ledare av Dr Bernard

Canaud, en ledande dialysexpert>. Han
pépekar att det i dialysens barndom
pé 1960-talet inte fanns effektiva blod-
tryckssankande lakemedel. Pa den tiden
reglerades blodtrycket istdllet med salt-
fattig kost, langa dialyser med ldngsam
UF och 1&g natriumnivé i dialysvatskan.
Naér antalet patienter i dialys 6kade under
1970-talet kortades behandlingstiderna
av praktiska skal. Vikten av saltrestrik-
tion glomdes bort och hégt blodtryck
sanktes med likemedel i stillet for att
strdva efter en korrekt torrvikt.

Inga effekter av blodtryckslikemedel

Dr Canaud namner att det inte finns
nagon valgjord vetenskaplig studie som
visat gynnsamma effekter av blodtrycks-
sdankande ldkemedel vid dialys. Daremot
har flera understkningar visat att UF
som korrigerar dvervatskning leder till
positiva effekter, t ex:

e Sankt blodtryck

e Minskad vidnsterkammarmassa

e Minskad mikroinflammation

o Forbattrad overlevnad

En studie av HD-patienter med hyper-
toni visade tydligt att det var battre att
sdnka torrvikten med UF &n att skriva ut
blodtryckssankande ldkemedel. Nagon
prospektiv randomiserad och kontrol-
lerad studie om effekten av effektiv kon-
troll av 6vervatskning finns dock inte.

Ledaren avslutas med papekande att vi
nu har tillgang till bioimpedans som pa
ett enkelt satt kan ge ett matt pa graden
av overvatskning.

Kommentar: I bérjan av 199o-talet intro-
ducerades Kt/V som maétt pé dialys-
dosen. Manga patienter identifierades
med l&ga vdrden och fick sin dialysbe-
handling intensifierad. Férhoppningen
dr att vi med bioimpedans nu kan
identifiera patienter med dolt vétske-
overskott, bade predialyspatienter och
dialyspatienter, och att deras prognos
ska forbéttras av 6kad diuretikabehand-
ling respektive korrigerad torrvikt.

Kallor: 1. Verdalles U et al. Nephrol Dial
Transplant 2012; 27: (Suppl 4) iv31-iv35
2. Chazot C et al. Nephrol Dial Transplant
2012; 27! 2404—2410.

3. Canaud B, Lertdomrongluk P. Nephrol
Dial Transplant 2012; 27: 2140—2143.

Nils Grefberg

Vol 5 Nr 6 2013
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Kort rapport

Europa saknar fungerande njurregister

I senaste numret av det europeiska
dialys- och transplantationsséllskapet
EDTA:s tidskrift Clinical Kidney Journal
presenteras arsrapporten for dialys och
transplantation i Europa. Rapporten ar
intressant pa flera satt men avslojar tyvarr
att det europeiska samarbetet har stora
brister. Dels &r de data som presenteras
flera ar gamla och avser férhéllandena
2010, dels saknas uppgifter fran nio lan-
der, t ex Bulgarien, Irland, Ungern, Vit-
ryssland och Schweiz. Anmérkningsvart
ar att aven Tyskland, med 81 miljoner
invanare, tillhor listan 6ver lander med
“No data available”.

Fleralander rapporterar data uppdelade
pé regionala register, men fran bade
Italien och Spanien &r inte alla regioner
representerade. Tva lander som delvis
ligger i Asien, Turkiet och Ryssland,
rapporterar till EDTA liksom dven
Israel. Vissa lander rapporterar data
for individuella patienter medan andra
redovisar summeringar, t ex av antal
patienter, kons- och aldersférdelning
och behandlingsformer.

I rapporten ingdr sammanlagt 52 data-
baser frén 29 linder som har en total
befolkning pa 743,7 miljoner. Siffrorna for
incidens (start av behandling) avser 2010
och prevalens (patienter i behandling)
avser forhallandet 31 december 2010.
Data presenteras bl a som antal patienter
per miljon invénare (pmp).

Under 2010 pédborjade 9 1798 patienter
behandling med dialys eller transplanta-
tion vilket ger en incidens pa 123 pmp.
Hogst incidens rapporterades fran
Turkiet med 252 pmp foljt av Portugal
och Tjeckien. Sverige rapporterade 121
pmp. Montenegro, Ukraina och Ryssland
rapporterade en incidens under 50 pmp.

Lag incidens brukar anses tyda pa en
daligt fungerande njursjukvard dar inte
alla patienter med kronisk njursvikt er-
bjuds dialys. Men ldga tal kan &ven till
viss del forklaras av god forebyggande
vérd av t ex hypertoni och diabetes, som
gor att farre drabbas av kronisk njur-
svikt. Vad galler ldander som Ryssland
och Ukraina tyder de 14ga siffrorna dock
pa att inte alla patienter med njursvikt
erbjuds dialys. Sannolikt dr det adldre
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patienter som ibland nekas behandling.
Det kan styrkas av att medelaldern vid
start av behandling var 48.9 riRyssland,
att jamfora med t ex Belgiens 69,8 ar.

Antalet patienter behandlade med dialys
eller transplantation 31 december 2010
var 551005, vilket ger prevalensen 741
pmp. Sveriges prevalens var 9gog pmp.
Portugal, Belgien och Spanien rapporte-
rade hég prevalens medan Ryssland och
Ukraina hade de l4gsta siffrorna.

HD é&r den helt dominerande formen av
dialys. For PD rapporteras hog andel
fran den spanska regionen Galicien och
fran Danmark och Sverige medan bl a
Ryssland noterar lag anvandning av PD.

Antalet rapporterade transplantationer
under 2010 var 21740 vilket blir 19,2
pmp. I Sverige gjordes 369 ingrepp
vilket motsvarar 39 pmp. Den hogsta
andelen transplantationer noterades
i ndgra av de spanska regionerna.
Lander med hdg andel levande givare
var Sverige, Danmark, Nederldnderna,
Storbritannien och Nordirland.

Det var 19 register i 12 lander som rap-
porterade individuella patienter. Med
data for dren 2001 till 2008 kunde man
rakna ut 6verlevnaden f6r olika grupper.
For patienteri dialys var 5-drséverlevna-
den 38,6 %. For transplanterade patienter
var 5-arsoverlevnaden 86,6 % for de med
njure frdn avliden donator och 94,1 %
med levande givare.

Trots bristerna i EDTA-rapporten kan
man notera vissa monster. Varden av
patienter med kronisk njursvikt tycks
fungera bra i stora delar av Europa med
undantag for vissa av de Ostra delarna.
Lénder fran det forna Sovijet, t ex Ryss-
land och Ukraina, f6refaller ha en njur-
sjukvard som liknar den vihadeiSverige
pa 1970-talet, med f& och unga patienter
i dialys och 1&g andel med diabetes som
diagnos. Aven andra linder som tidi-
gare tillhorde ostblocket, t ex Ruménien
och Bulgarien, forefaller ha en sdmre
njursjukvard dn 6vriga delar av Europa.

Artikeln bestar till stora delar av tabel-
ler och innehé&ller f§ kommentarer. Att
lander som Tyskland och Schweiz inte
deltar och att data saknas frédn delar av
Italien och Spanien kommenteras inte.

Kdlla: Kramer A et al. Clin Kidney ] 2013,
6: 105—-115.

Rapporten finns dven tillginglig pa:
www.era-edta-reg.org

Njurar donerade efter hjartstopp kan ge
goda resultat

Transplantationskirurgin &r helt bero-
ende av att organ tas tillvara frdn avlidna.
Nar verksamheten startade i Sverige for
cirka 50 dr sedan baserades d6dsbegrep-
pet p& hjdrtat. Patienten ansags vara
i livet s& lange hjartat slog. Tillvéga-
gangssittet vid donation var da att man
efter konstaterad hjarndoéd forde den
blivande donatorn till en operationssal,
varefter respiratorn staingdes av. Nar pul-
sen inte langre kunde palperas startade
uttagsoperationen. Eftersom ingreppet
tog viss tid kom njurarna att utsittas
for det som kallas varm ischemitid, dvs
tiden frén det att cirkulationen upphor
till dess att njurarna dr uttagna och
genomspolade med en kall nédrings-
16sning.

Sverige inférde begreppet hjarndsd
1 januari 1988. Enligt lagen intraffar do-
den nér “hjdrnans samtliga funktioner
totalt och oédterkalleligen fallit bort”.
Lagen innebar att en uttagsoperation
kan péborjas med pédgédende respirator-
behandling och fungerande hjirta. Det
gor att varm ischemitid undviks vilket
ger battre kvalitet pd de organ som
doneras.

Bristen p4 organ dr det storsta hindret f6r
transplantationskirurgins utveckling.
Ett sitt att 0ka antalet donatorer ar att
dven acceptera patienter som inte avlider
under pagéende respiratorbehandling pa
IVA. Organen tas alltsa tillvara efter det
att hjdrtat slutat slg, vilket kallas Non-
heart-beating donation eller Donation
after Cardiac Death (DCD). Det kan t ex
réra sig om en patient med stor hjéirn—
blédning som avlider av ett forvantat
hjartstillestdnd. Vid Non-heart-beating
donation indelas de avlidna patienterna
i sk Maastricht-kategorier:

1. D6d vid ankomst till sjukhus

2. HLR utan framgang

3. I vintan pa hjartstillestand

4. Hjértstillestand efter hjarnstamsdsd
5. Hjartstillestdnd, inneliggande patient

Kategori 1, 2 och 5 betecknas som
okontrollerad donation och 3 och 4 som
kontrollerad donation.

I Storbritannien har man sedan ldnge
accepterat donatorer med cirkulations-
stillestand vilket lett till en betydande
okning av antalet tillvaratagna organ.
Mer &n en tredjedel av njurarna fran
avlidna kommer fran Non-heart-beating
donation.
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Det nya foérhallningsséttet innebar att
njurarna utsitts f6r varm ischemitid,
vilket har vdckt fragor om huruvida
detta leder till férsdmrad kvalitet pa de
donerade njurarna och ddrmed sdmre
transplantationsresultat. En studie som
nyligen publicerades i The Lancet ger
dock lugnande besked.

Ur det brittiska transplantationsregistret
identifierades vuxna patienter som dren
2005 till 2010 genomgétt njurtransplan-
tation med njure fran avliden donator.
Av dessa kom 1768 njurar fran kontrol-
lerad Non-heart-beating donation, dvs
Maastricht-kategori 3 och 4. Den varma
ischemitiden varierade mellan 11 och 17
minuter och var i medeltal 14 minuter.
De 6vriga 4 127 njurarna hade tillvarata-
gits fran donatorer med hjarndsd.

Tre ar efter transplantationen fungerade
cirka 90 % av njurarna och det var ingen
skillnad mellan de som kom fradn dona-
torer med hjartstillestdnd jamfort med
hjarnd6d. Njurar frén donator &dldre dn
60 ar gav samre resultat &n njurar fran
donator yngre dn 40 &r, men inte heller
hir var det ndgon skillnad mellan Non-
heart-beating donation och donation
efter hjarndod.

Det kanske viktigaste fyndet gjordes
ndr man studerade effekten av den
kalla ischemitiden, dvs tiden fran det att
njuren kylts till dess att den opererats in
i mottagaren. For njurar fran donatorer
med cirkulationsstillestdnd gav kall
ischemitid 6ver 24 h sdmre resultat 4n
kall ischemitid under 12 h.

De brittiska forskarna drar slutsatsen att
njurar som tas tillvara vid kontrollerad
Non-heart-beating donation dr lampliga
for transplantation, men man bor und-
vika lang kall ischemitid.

Kommentar: Non-heart-beating dona-
tion férekommer inte i Sverige idag.
Regeringen har dock nyligen tillsatt
en donationsutredning som bl a ska se
over lagstiftningen, t ex vad avser till-
varatagande av organ efter hjértstopp.
Slutrapporten skalamnas till regeringen
senast 1 januari 2015.

Killa. Summers D. et al. Lancet 2013; 381:
727=734-

Mykofenolat eller cyklofosfamid vid svar
SLE-nefrit?

Den traditionella terapin vid allvarlig
SLE-nefrit (WHO klass IV eller V med
njursvikt) dr behandling med cyklofosf-

amid (Sendoxan) antingen intravendst
eller peroralt under cirka 3-6 manader,
fsljt av behandling med azatioprin
(Imurel) och kortison under en lang tid,
oftast flera &r. Under senare &r har be-
handling med mykofenolatmofetil (t ex
T Cellcept) anvints som ett alternativ till
cyklofosfamid eftersom den sistnémna
behandlingen ofta har biverkningar
i form av férandringar i blodbilden, risk
for allvarliga infektioner, haravfall och
malignitet.

Behandling med mykofenolat har visat
sig vara lika effektivt som cyklofosfamid
nér det géller att inducera remission av
den akuta sjukdomsbilden, framforallt
hos patienter med en sjukdomsaktivitet
som, med ledning av njurfunktion och
graden av proteinuri, bedoms vara mild
till méttlig. For patienter med allvarlig
SLE nefrit och kraftigt pdverkad njur-
funktion har ménga forordat fortsatt
anvandning av Sendoxan intravendst
som ett effektivt forstahandsalternativ.

I den randomiserade kontrollerade
Aspreva Lupus Management Study
(ALMS) som publicerades 2009, ingick
370 patienter som randomiserades till
induktionsbehandling med antingen
mykofenolat i dosen 2—3 g/dag eller
intravends cyklofosfamid o,5-1 g/m?
varje mdnad under sex manader. Studien
visade att de tvd preparaten var lika ef-
fektiva for att uppnd remission av akut
SLE-nefrit.

Nu har en substudie ur ALMS presen-
terats i vilken endast patienter med
eGFR <30 ml/minut per 1,73 m? ingick.
Det var 32 patienter som uppfyllde
detta kriterium och 20 av dem hade
randomiserats till mykofenolat och 12 till
cyklofosfamid. Behandlingsgrupperna
skiljde sig inte at vid studiens start. Aven
i denna grupp patienter, med nedsatt
njurfunktion och akut SLE-nefrit, var be-
handlingseffekten med mykofenolat och
cyklofosfamid densamma. Njurfunktio-
nen forbéttrades signifikant snabbare
i mykofenolat-gruppen jamfort med
dem som fick cyklofosfamid.

Aven om detta dr en subgruppsanalys
och patientmaterialet dr litet dr studien
viktig eftersom den dr randomiserad i en
grupp patienter med svar SLE-sjukdom.
En annan kritik dr att uppfoljningstiden
var kort, bara sex manader.

Mycket data talar idag for att myko-

fenolat kan vara férstahandsbehandling
av patienter med SLE nefrit och denna

studie indikerar att s dven ér fallet for
de sjukaste patienterna. Kunskapen om
den optimala dosen, behandlingstidens
langd och tiden for nedtrappning av
mykofenolat dr dock fortfarande brist-
tallig.

Killa: Walsh M et al. Am | Kidney Dis,
2013, 61: 710—715.

Att bo pa hig hojd kan vara skadligt for
njurarna

Hog hojd definieras som mer &n 2 400 m
over havets niva. Av jordens befolkning
lever 140 miljoner, cirka 2 %, p& hog hojd.
Dessa befolkningar dr koncentrerade till
tre regioner: Himalaya, Etiopiens hog-
land och Anderna. P4 hég hojd dr halten
av syre lagre &n normalt vilket innebar
att de som bor pa denna hojd lever med
standig hypoxi, dvs syrebrist. Detta far
konsekvenser fér manga av kroppens
funktioner, inte minst njurarna, vilket
har belysts i en 6versiktsartikel skriven
av forskare frdn Lima i Peru och fran ett
universitet i USA.

De tre befolkningsgrupperna som lever
pa hog hojd finns alltsd i tre olika delar
av vérlden. De i Etiopien och Himalaya
har levt langst tid pa hog hoéjd och
man har konstaterat att de utvecklat
genetiska fordndringar som gjort att
de anpassat sig till den 14ga syrehalten.
Trots den hoga hojden har de t ex nor-
maltblodvérde och normal syreméttnad
i blodet. Andra studier har visat att
tibetaner tar djupare andetag i vila d4n
de som inte bor pa hég hojd.

Andernas befolkning, som har levt min-
dre dn 10 000 &r pa hog hojd, saknar en
del av den genetiska anpassning till ldg
syretillgdng som man funnithos de som
bor i Himalaya och Etiopien. Andernas
befolkning har t ex hogt Hb, ofta med
hematokrit éver 75 % (normalvérdet dr
40-50 %). Vidare noteras 14g syreméttnad
iblodet.

Ménga individer som lever pa hog
hojd utvecklar hoghdjdssjuka (Chronic
Mountain Disease). Detta tillstdnd kan-
netecknas av hogtblodvirde, pulmonell
hypertension och hyperviskositet, dvs
attblodet &r trogflytande. Andra férand-
ringar som orsakas av att bo pa hog hojd
ar forhojda nivéer av urinsyra, dvs urat.
Man tror att produktionen av urat 6kar
till f6ljd av vavnadshypoxi.

En intressant observation ar att de som

lever pa hog hojd verkar ha minskad
Fortsittning sid 7
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Internationell kongress om vaskular
access for dialys holls i Prag

AV-fisteln ar inte skadlig for hjartat utan har istéllet s& gynnsamma
effekter att den bér prévas som behandling vid hjértsvikt. Detta
budskap framférdes pa VAS 2013 dar dven en efterunderstkning
av SHARP-studien presenterades. Den visade att statiner saknar
positiva effekter pa AV-fistlar. Dr Nils Grefberg rapporterar fran

motet i Prag.

The Vascular Access Society (VAS)
bildades 1997, med syftet att framja
och genomfora forskning om vaskulédr
access for dialys. Féreningen samarbetar
med The Vascular Access Society of the
Americas och The Japanese Society for
Dialysis Access. VAS &r en multidisci-
plinér férening som véander sig till bland
annat karlkirurger, nefrologer, dialys-
skoterskor och rontgenlikare.

Historiska aspeker pa access

Tillgéng till blodbanan &r en férutsétt-
ning f6r HD. Varken AV-fistel eller CDK
fannsidialysens barndom nér pionjaren
Willem Kolff startade den forsta patien-
ten i kronisk dialys 1943. Det var den
29- driga ldrarinnan Janny Schriver, som
led av svar kronisk njursvikt till f6ljd av
glomerulonefrit. Hon genomgick tolv
dialysbehandlingar under en period p&
sex veckor. Infor varje dialys tillkallades
en kirurg som frilade en ven, som bara
kunde anvindas till en behandling.
Efter den elfte behandlingen var alla
vener forbrukade och man gjorde ett
forsok med en artir, vilket resulterade
i en svar blédning. Eftersom det inte
langre fanns nagra blodkérl att anvanda
upphorde behandlingarna och Janny
Schriver avled av uremi.

Under hela 1950-talet gavs HD via fri-
lagda vener som bara kunde anviandas
till en behandling. Dialys gavs darfor
enbart vid akut njursvikt, i vantan pa

att njurarna skulle dterta sin normala
funktion.

Dialys vid kronisk njursvikt blev méj-
ligt forst i borjan av 1960-talet, sedan
Dr Belding Scribner i USA konstruerat
den shunt som kom att kallas Scribner-
shunten (se bild). Den 14g synlig pa
underarmen och bestod av tvd tunna
slangar av teflon som opererades inien
artédr respektive en ven. Mellan behand-
lingarna var shunten “rundkopplad”
med ett U-format mellanstycke. Vid
behandlingarna kopplades dialysma-
skinens artér- och venslang till shunten.
Belding Scribner startade 1962 varldens
forsta dialysmottagning for patienter
med kronisk njursvikt.

Shuntar for dialys ledde dock till stora
problem med t ex blédningar och
karlstenoser. Tva ldkare i New York,
Michael Brescia och James Cimino, hade
lyckats ge dialys genom att stasa tva
perifera vener. Problemet var att venerna
hade lagt flode. Brescia och Cimino
véande sig till kirurgen Keith Appel med
forslaget att man med en anastomos
mellan en artdr och en ven skulle 6ka
flédetivenen. AV-fisteln introducerades
1966 men det drdjde innan den blev
accepterad.

Utvecklingen av dialys i vérlden

VAS 2013 hélls i Prag i april. Motet
samlade 575 deltagare fran 55 ldnder.

Det har gitt 50 dr sedan Scribner-shunten gjorde kronisk dialysbehandling mojlig.
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Det forsta foredraget handlade om
utvecklingen av dialys i vdrlden. Man
berdknar att det nu finns 2,8 miljoner
patienter som lever med dialys eller
med en transplanterad njure. Den &r-
liga tillvéxten berdknas till 6-7 % och
sker framst i lander dar dialys tidigare
varit ovanligt, t ex Indien och Kina. De
tre regioner dar dialys sedan ldnge ar
en etablerad behandling, Europa, USA
och Japan, har fortfarande 6ver 50 % av
varldens dialyspatienter. Har sker dock
ingen storre tillvéxt.

Det ar tre faktorer som ligger bakom
mycket av 6kningen av dialyspatienter
i vdrlden; diabetes, hypertoni och sti-
gande alder. Dessa tre faktorer utgor
ett problem f6r karlkirurgin eftersom
de leder till ateroskleros som fGrsvarar
mojligheterna att fa en bra AV-fistel.

Undersokningar av AV-fistlar

De bildunderstkningar som ar aktuella
for AV-fistlar &r; ultraljud, flebografi och
MR. Ultraljud har manga fordelar men
kan inte anvédndas for att kartlagga cen-
trala kirl. Vid misstanke om en central
stenos kan flebografi bli aktuellt vilket
dock medfor att patienten utsatts for
rontgenkontrast. Aven MR med gadoli-
nium bor undvikas med tanke pa risken
for den allvarliga biverkningen nefrogen
systemisk fibros. Nya MR-metoder ar
dock under utveckling. Enligt féredrags-
hallaren leder preoperativt ultraljud till
fler primért fungerande fistlar och till
att fler mognar sd att de gér att anvanda.

Ultraljud med doppler kan identifiera
stenoser preoperativt, som sedan kan
dilateras under operationen. Vardet
av preoperativt ultraljud har dock
ifrdgasatts. I en engelsk studie som
presenterades ingick 97 patienter som
remitterats fér anlaggning av AV-fistel.
Halften randomiserades till att ge-
nomga duplex-ultraljud rutinmaéssigt
och de 6vriga undersoktes med denna
metod bara om det ansags nodvandigt.
Effektmattet var funktionen i AV-fisteln
efter 30 dagar. Forskarna fann inga
skillnader mellan grupperna och slut-
satsen blev att man inte har ndgon nytta
av duplex-ultraljud om den primé&ra
kliniska unders6kningen visar goda
karlférhallanden.
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Nér ar AV-fisteln mogen for punktion?
Ofta rekommenderas ett intervall pa
4-6 veckor fran operation till férsta punk-
tion. Det &r viktigt att inse att det inte bara
ar flodet som ska oka, det tar dven tid
innan venen arterialiseras, dvs mer liknar
en artir, och tal punktionerna.

Den svenske karlkirurgen Ulf Hedin
berittade att den dilatation av venen som
sker efter fistelanldggningen beror pa fy-
siologiska forandringar som orsakas av
det 6kade blodflodet. Det kravs alltsa ett
hogt fléde och Dr Hedin nimnde att om
artdren dr délig och inte ger ettbra fl5de,
tvekar han inte att anvinda ett graft.
Flodet bor 6ka med 100 ml per vecka
den forsta tiden efter anldggningen.
Om flodet inte 6kar kan det t ex finnas
vengrenar som behéver ligeras.

Fungerar AV-fisteln som ACE-himmare?
En AV-fistel anses vara en belastning
for hjdrtat eftersom cirka 1 liter blod
per minut shuntas fran artdrsidan till
vensidan. Dr McIntyre, nefrolog fran
England, presenterade en 6verraskande
och kontroversiell teori, ndmligen att
AV-fisteln tvédrt om dr gynnsam for
hjértat. Han papekade att fisteln leder
till en minskad perifer resistens och
att det centrala ventrycket sjunker.
Stora observationsstudier har visat
att patienter med AV-fistel har ligre
mortalitet &n de med CDK och att dven
risken for hjart-kérlsjukdom &r mindre.
Foredragshéllaren menade att skillna-
den i mortalitet inte bara beror pa att
CDK leder till 6kad infektionsrisk utan
att AV-fistelns gynnsamma effekter pa
hjdrtat dr en bidragande orsak. Han gick
sdlangtsom att foresla att AV-fisteln bor
provas som behandling av hjartsvikt
eller ischemisk hjartsjukdom.

Detta forslag dr kontroversiellt men in-
tressant. Den etablerade behandlingen
vid hjartsvikt 4r ACE-hdmmare, som
bland annat leder till minskad perifer
resistens. Mojligen skulle man alltsa
kunna sdga att AV-fisteln fysiologiskt
fungerar som en ACE-himmare.

Systemiska riskfaktorer for trombos

Det finns tre vidlkdnda faktorer som
predisponerar for trombos i AV-fistlar;
diabetes, hogre alder och rokning. Aven
faktorer som 6kad inflammation och
lagt s-albumin leder till 6kad risk for
trombotisering. Faktorer relaterade till
dialysbehandlingen kan ocksé péverka
risken. En studie har visat att intensiv
UF for att snabbt nd korrekt torrvikt,
och som gav upphov till blodtrycksfall,

ledde till fler sjukhusinldggningar for
access-problem.

Ny medicinsk behandling

Ett foredrag handlade om ldkemedels-
behandling. Med mojligen ett visst
undantag for fiskolja vid AV-fistlar
med graft, finns ingen ldakemedelsbe-
handling som visat effekt. Problemet &r
inte att blodet har en 6kad benédgenhet
att koagulera utan sd kallad neointi-
mal hyperplasi, dvs tillvaxt av celler
i kéarlvaggen vilket leder till stenoser.
Detta forsoker man nu 16sa med nya
lakemedel, t ex Vascugel, som appliceras
direkt pa anastomosen vid operationen.
Denyaldkemedlen kan tex tillférasien
tunn absorberbar duk som laggs runt
anastomosen innan operationssaret
sluts. Ett annat alternativ som proévas
ar elastas, under beteckningen PRT
201. Elastas bryter ner kroppens elastin.
Via en ndgot oklar mekanism tror man
att detta kan minska den neointimala
hyperplasin. I en liten klinisk studie
badade man anastomosen i PTR 201
under 10 minuter innan operationen av-
slutades. Man fann att detta gav béattre
mognad av AV-fisteln. En storre studie
av PTR 201 planeras.

Konstgjorda blodkirl

Det finns tva olika typer av konstgjorda
humana blodkirl. Det ena dr redan i bruk
och dr patientspecifikt eftersom det bestar
av celler som skordats frén patienten och
sedan odlats pé en cylinder. Aven den
andra typen odlas fram med hjélp av
celler. De avldgsnas dérefter sa att man
far ett ror av kollagen som kan anvandas
ungefar som en graft. Férhoppningen ar
att kroppen ska reagera mindre mot ett
kérl av human vévnad som kollagen dn
mot ett frimmande material, t ex PTFE.

Statiner har ingen effekt pa AV-fisteln
I SHARP-studien frdn Oxford ingick
9720 patienter med njursvikt som rando-

Gamla stadens torg i Prag.

miserades till blodfettsankande behand-
ling med simvastatin i kombination med
ezetimib eller placebo. Den ursprungliga
studien visade i korthet att patienter
med mattlig njursvikt fick en signifikant
minskning av hjart-kérlsjukdom av aktiv
behandling. Av patienterna i SHARP
hade 2 352 en fungerande AV-fistel vid
randomiseringen. Under fyra drs uppfolj-
ning intréffade 743 access-komplikatio-
ner varav 355 i statin-gruppen och 388
i placebo-gruppen. Skillnaden var inte
statistiskt signifikant.

Forskarna bakom SHARP gjorde dven en
metaanalys ddr man &ven inkluderade de
tva ovriga stora studierna om effekten av
blodfettsdnkning vid njursvikt och dialys,
némligen 4D och AURORA. Foredrags-
héllaren var tydlig i sin slutsats: Statiner
saknar gynnsamma effekter pa AV-fistlar.

Fortsdttning frin sid 5

risk for hjartinfarkt och sjukdom
ihjdrtats kranskérl. Den bakomliggande
mekanismen tros vara att syrebristen
gor att hjdrtats kranskarl utvecklar fler
forgreningar. Det finns dven studier
som funnit en lagre frekvens av fetma
och diabetes hos de som bor pa hég hojd.
Orsaken till detta ir inte helt kind men
dieten tros spela en roll.

De som bor pa hog hojd kan drabbas
av paverkan pd njurarna vilket kallas
High-altitude Renal Syndrome (HARS).
I'syndromet ingar:

* Hogt blodvérde

* Hogt urat

* Hypertoni

e Mikroalbuminuri

Vid hégt Hb sjunker det renala plasma-
flodet eftersom blodet i hogre utstrack-
ning dn normalt bestar av erytrocyter.
Trots det ar njurfunktionen ofta normal
vilket forklaras av att filtrationsfraktio-
nen, som normalt dr cirka 20 %, okar
kraftigt.

Personer bosatta p& hog hojd har alltsa
en 6kad férekomst av proteinuri. I en
studie fann man ett samband mellan
hogt blodvirde och dggvita i urinen. En
annan undersokning visade att 6 av 27
individer med kronisk héghdojdssjuka
hade proteinuri 6ver 1 gram per dygn.
Orsaken till att njurarna ldacker protein
tros vara att njurvdvnaden utsatts for
kronisk syrebrist.

Killa: Hurtado A et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2012; 27: (Suppl 4) iv11-iv16.
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