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Saltfattig kost forordas vid njursvikt
trots bristfalligt vetenskapligt stod

Bor vi rekommendera saltfattig kost vid njursvikt? Flera artiklar
i de njurmedicinska tidskrifterna har tagit upp fragan. Alla
experter férordar saltrestriktion men medger samtidigt att
vi saknar valgjorda vetenskapliga studier som ger stéd foér
rekommendationen. Dr Nils Grefberg sammanfattar aktuella

artiklar och en ledarkommentar.

I'ménga linder ordineras dialyspatien-
ter en saltfattig kost. Rekommendatio-
nen har varit foremal for flera artiklar
under det senaste dret, t ex tva dversikts-
artiklar i EDTA:s tidskrift Nephrology
Dialysis Transplantation.

Vara forfider hade lagt saltintag

Den ena av 6versiktsartiklarna dr skri-
ven av tyska forskare. I inledningen
ndmner man att de forsta manniskorna
var jagare och samlare. De berdknas ha
haft ett saltintag p& mindre &4n 1 gram
per dag. Det var forst nér vara forfader
blev bofasta odlare som intaget av salt
okade. Salt anvandes lange som en kon-
serveringsmetod men trots att vinu har
andra metoder for att bevara maten har
intaget av salt inte minskat.

WHO rekommenderar ett dagligt intag
av natrium pd 2 gram vilket motsvarar
5,1 gram natriumklorid, dvs koksalt.
Trots denna rekommendation &r intaget
ideindustrialiserade landerna betydligt
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hogre, ofta det dubbla. Det dagliga inta-
get i Sverige berdknas vara 9 gram for
mén och 7 gram for kvinnor. Det finns
dven studier som visat att patienter med
kronisk njursjukdom har ett saltintag pa
9-13 gram per dag.

Artikeln i EDTA:s tidskrift inneh3ller
en grundlig genomgang av litteraturen
inom omrédet och utmynnari att frigan
om kostens optimala innehéll av salt 4r
synnerligen kontroversiell. Man finner
inget vetenskapligt stod for en rekom-
mendation om strikt saltfattig kost vid
njursvikt. Det finns & andra sidan inget
som talar for att det skulle vara skadligt
att sanka saltintaget till cirka 6 gram per
dag. Vidare anser man att ett mattligt
minskat intag av salt vid njursjukdom
leder till lagre blodtryck, minskad
proteinuri och bittre prognos. Over-
siktsartikeln avslutas med forslaget att
njurpatienter bor undvika ett 6verdrivet
hogt intag av salt och att mélet bor vara
ett intag som motsvarar det som WHO
rekommenderar, dvs 5-6 gram per dag.

Natrium styrs av neurohormonella axlar
Den andra Oversiktsartikeln kommer
frdn USA. I inledningen ndmner forfat-
tarna att natrium &r den elektrolyt som
ar viktigast for osmolaliteten i serum.
Nivén styrs av flera neurohormonella
axlar och de olika hormonsystemen ver-
kar framst via njurarna. Det innebér att
patienter med svar njursvikt har nedsatt
férmdga att reglera nivdn av natrium.
Eftersom patienter med svar njursvikt
inte kan utséndra salt med urinen maste
det som intas avldgsnas via dialys.

For patienter utan njursvikt finns flera
stora observationsstudier som visat att
ett hogt intag av salt leder till hogre
blodtryck. En studie fann att individer
med det hogsta (6versta kvartilen) inta-
getav salt hade en signifikant 6kad risk
att utveckla njursvikt jamfort med de

med ldgst saltintag (nedersta kvartilen)
under en uppfoljningstid pa 11 ar.

Aktuell forskning tyder pa att natrium
kan lagras i en icke-osmotisk form, dvs
utan att vara 10st i vatten, i olika delar
av kroppen. Man tror att detta kan stéra
omgivande vdvnad och aktivera pro-
inflammatoriska system. Amnet dr ett
framtida forskningsfalt.

Fa studier om saltintag vid dialys

F& studier har undersokt sambandet
mellan intag av salt och sjuklighet och
dodlighet i dialys. Det beror bl a pé att
det dr svart att berdkna saltintaget nar
man inte kan méata dygnsutsondringen
i urin. Dessutom har de flesta studier
av saltrestriktion dven innefattat andra
atgarder, t ex sdnkning av torrvikten.
En av de f& undersékningar dér en-
bart saltintaget dndrades visade att en
minskning av mangden salt i kosten
fran 10 till 7 gram per dag resulterade
i en statistiskt signifikant sénkning av
bade blodtrycket och viktuppgangen
mellan dialyserna. I en annan studie
kombinerades saltrestriktion med en
sankning av natriumnivan i dialysvat-
skan. Det resulterade i ldgre blodtryck
trots att torrvikten holls ofériandrad.

Avslutningsvis konstaterar man att det
finns fa studier som undersokt samban-
det mellan intaget av salt och prognos
vid dialys. De som gjorts har omfattat
f& patienter, haft kort observationstid,
sdllan varit prospektiva och ingen har
varit randomiserad. Trots dessa brister
talar mycket for att ett storre saltintag
leder till hogre blodtryck, storre vikt-
uppgéng mellan behandlingarna och
Okad mortalitet.

Intag av salt och dddlighet i dialys

Hur starkt samband har intaget av
salt och stora viktuppgangar mellan
dialyserna med mortalitet vid dialys?
Gruppen bakom den ovanstdende
oversiktsartikeln frdn USA har gjort
en efteranalys av data fran den stora
HEMO-studien.

I den amerikanska HEMO-studien
inkluderades 1 846 patienter i HD.
Studiens ursprungliga syfte var att

Fortsittning sid 7
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FGF23 och Klotho spelar central roll
I mineralmetabolismen vid njursvikt

Vid kronisk njursvikt spelar hormonet FGF23 och dess ko-
receptor Klotho en central roll fér det komplicerade samspel
i vilket rubbningar i kalk—fosfatomséttningen leder till bensjukdom
och 6kad foérkalkning i k&rl och mjukdelar. Detta & dmnet for
en avhandling som Dr Hannes Olauson, Karolinska Institutet,
Stockholm, nyligen lagt fram. Férfattaren har sammanfattat fynden.

Kronisk njursjukdom (Chronic Kidney
Disease; CKD) &r ett samlingsnamn for
bestdende njurskada och/eller minskad
filtrationsférméga i njurarna oavsett
bakomliggande orsak. Saval nyinsjuk-
nandet som forekomsten av CKD har
okat i takt med att befolkningen dldrats
och att andra tillstand férknippade med
CKD, t ex diabetes och hogt blodtryck,
blivit allt vanligare. Upp till 15 % av
befolkningen i véstvarlden berdknas
idag vara drabbade av CKD.

Okad risk for hjart-karisjukdom

Trots att CKD for de allra flesta ar ett
symtomfritt tillstdind medfor redan en
mattligt nedsatt njurfunktion en 6kad
risk f6r bland annat hjart-kérlsjukdom.
En bidragande orsak till detta &r de stor-
ningar i kalcium- och fosfatbalansen som
uppstar da njurarnas filtrationsféormaga
avtar. Detta beror delvis pa en minskad
férméaga att utséndra fosfat med urinen,
vilket leder till en positiv fosfatbalans,
dvs fosfatretention.

En annan viktig faktor ar att benomsétt-
ningen férandras vid CKD, vilket okar
frisdttningen av kalcium och fosfat frén
skelettet till blodet. De 6kade nivderna
av fosfat i blodet leder i sin tur till en
Skad frisdttning av hormonet Fibroblast
growth factor 23. FGF23 tillverkas av
benceller och 6kar utséndringen av fosfat
i urinen samt hAmmar aktiveringen av
vitamin D i njurarna. FGF23 minskar
dven utsondringen av parathormon
(PTH) frén biskoldkortlarna.

Hoga fosfatnivder och l8ga nivéer av
aktivt vitamin D vid CKD stimulerar
till 6kad frisdttning av PTH och till-
viaxt av biskoldkortlarna (sekundir
hyperparatyreoidism). Héga nivaer
av fosfat, FGF23 och PTH samt l&ga
nivéer av aktivt vitamin D har samtliga
samband med en foérsimrad prognos
och verlevnad for savil patienter med

CKD som i den allménna befolkningen.
Rubbningar i kalk—fosfatomsattningen,
bensjukdom och en 6kad forkalkning
i kdrl och mjukdelar férekommer ofta
samtidigt vid CKD och sammanfattas
isyndromet CKD-MBD (Chronic Kidney
Disease—-Mineral and Bone Disorder).

Gudinnan Clotho spann livets trad

For att FGF23 ska kunna binda till sin
receptor i njuren och i bisksldkortlarna
beh6vs ko-receptorn Klotho. Den é&r
dopt efter gudinnan Clotho, som i den
grekiska mytologin spann livets trad.
Klotho beskrevs initialt som en gen
kopplad till &ldrandeprocessen, och moss
med utslaget Klotho lider av ett flertal
aldersrelaterade akommor som karlfor-
kalkning, benskoérhet, nedsatt fertilitet
och forkortad 6verlevnad. Uttrycket av
Klotho i njuren minskar redan i tidiga
stadier av CKD, och dr en viktig bidra-
gande orsak till de rubbningar i kalk- och
fosfatbalansen som ses i samband med
férsamrad njurfunktion.

De senaste &ren har medfért en forand-
ring i synen p& FGF23 och Klotho vid
CKD; fran att tidigare ha varit sedda
som markorer for en rubbad kalk—fosfat-
balans, till att nu bedémas ha direkta
effekter pa sjukdomsutveckling och
prognos. Hoga nivder av FGF23 har
i djurstudier visats ha direkta och skad-
liga effekter pd hjirtat och orsaka bl a
vénsterkammarhypertrofi och forsdm-
rad hjartfunktion. En fullstdndig block-
ering av FGF23 i CKD &r dock inte ndgon
16sning da det i forsoksdjur visats leda
till okad kérlférkalkning och dodlighet.

Klotho och progress av njursvikt

Brist pa Klotho har i sin tur visats 6ka
risken for progress av CKD, och dven
direkt bidra till 6kad karlférkalkning.

Behandling med Klotho genom att 6ka
genuttrycket eller genom att ge injektio-

Dr Hannes Olauson.
Foto: Allan Larsson, Medicinsk bild,
Karolinska Universitetssjukhuset.

ner av proteinet har i djurmodeller av
CKD visats minska skadorna pa njuren
och forbittra dverlevnaden. Dessa stu-
dier ar fortfarande pa experimentstadiet
och inga behandlingsférsék har &nnu
utforts i manniska.

Manga fragor aterstar att besvara

Ett flertal frégor kring FGF23 och Klotho
kvarstdr alltjamt att besvara. Regle-
ringen av dessa proteiner, saval i friska
individer som i patienter med CKD, ar
till stora delar okdnd. Funktionen for
Klotho i biskoldkértlarna dr d&nnu inte
utredd. Var i njuren FGF23 binder till
sin receptor dr omtvistat. Syftet med
den aktuella avhandlingen har varit att
klargora FGF23:s och Klothos funktioner
injurarna och i bisksldkoértlarna, sdvél i
normal fysiologi som vid CKD.

Vi har tilldimpat en translationell forsk-
ningsmetodik och kombinerat kliniska
studier med molekylédrbiologiska me-
toder och framtagande av genetiskt
modifierade djurmodeller.

I delarbete ett visar vi att vdvnads-
uttrycket av Klotho och FGF-receptor 1 &r
minskat i biskéldkortlarna hos patienter
med CKD och sekundér hyperparatyreoi-
dism och att héga nivaer av FGF23 direkt
bidrar till att sinka Klotho-uttrycket.
Nedregleringen av FGF23:s receptorer
kan forklara varfor FGF23 inte kan

Fortsittning sid 7
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Kort rapport

Njurarna utsondrar 1 808 olika &mnen
Om njurarna slutar fungera riskerar
patienten att avlida av att nivan av de
uremiska toxinerna i kroppen blir {6r hog.
Men vilka dr dessa giftiga substanser och
hur utévar de sin skadliga verkan? Tyvérr
ar vara kunskaper inom detta omrade
ytterst begransade. Vi mater kreatinin
som ett grovt matt pa njurfunktionen
och urea som en markor for graden av
uremisk intoxikation. Men kreatinin ar
ofarligt och det rdder oklarhet om huru-
vida héga nivéer av urea dr skadliga for
kroppen eller inte.

For att studera uremiska toxiner anviande
forskare i USA olika avancerade former
av masspektrometri, som &r en metod att
i laboratorium separera och identifiera
olika molekyler. Vid undersokning av
fem friska individer kunde man iden-
tifiera 1 808 olika &mnen i bade plasma
och urin, dvs &mnen som utséndras av
njurarna.

Forskarnas huvudsyfte var att klargéra
hur proteinbundna uremiska toxiner ut-
sondras. I Nefromedia har vi flera génger
skrivit om dessa toxiner. De &r skadliga
for kroppen men svara att avlagsna med
dialys eftersom de &dr bundna till protei-
ner, som inte passerar dialysmembranet.
Men albumin och andra proteiner passe-
rar normalt inte heller ver glomerulus-
membranet, s§ hur elimineras dessa
gifter hos friska individer? Enligt den
aktuella undersokningen utséndras de
delvis via tubuldr sekretion. Den slutsat-
sen drar forskarna sedan de identifierat
1082 &mnen vars clearance var hogre 4n
det for kreatinin.

Vidare analyser visade att det fanns
90 substanser med ett clearance som
oversteg det renala plasmaflodet. Med
ytterligare avancerade masspektrometri-
metoder kunde forskarna visa att dessa
dmnens hoga clearance berodde pé
bindningen till plasmaproteiner och den
tubulira sekretionen.

For 13 av substanserna kunde forskarna
faststidlla den kemiska sammanséatt-
ningen och bland dessa fanns de kdnda
toxinerna hippursyra, indoxylsulfat
och p-cresolsulfat. De 13 identifierade
substanserna utsondrades effektivt av
friska njurar men patrédffades i plasma
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fran HD-patienter i nivder som var cirka
20 ganger hogre 4n hos friska.

I diskussionen pédpekar de amerikanska
forskarna att vara kunskaper om uremis-
ka toxiner ar bristfalliga. Man spekulerar
i att de substanser som utsondras effek-
tivt av friska njurar troligen ar toxiska,
annars hade evolutionen inte prioriterat
eliminationen av dem. Fortsatt forskning
bor inriktas pa att identifiera vilka amnen
som i héga nivaer dr skadliga for patien-
ter med njursvikt och hur de utévar sin
skadliga verkan vid uremi. Det behovs
for att behandlingen av svér njursvikt
ska kunna forbéttras.

Kommentar: Férsok med adsorption av
proteinbundna uremiska toxiner pagar.
Léas kongressreferatet frain EDTA

i Nefromedia vol 5 nr 7 pa
www.fmc-ag.se

Kdlla: Sirich T et al. Kidney Int 2013; 84:
585-590.

Rituximab lovande behandling vid
ANCA-associerad vaskulit...

Rituximab (Mabthera) 4r en monoklonal
antikropp som binder till CD20-antige-
net pa B-lymfocyter. Rituximab leder till
en kraftig sénkning av antalet B-celler
i blodet, vilket kan foljas med fldescy-
tometri. I forra numret av Nefromedia
refererade vi studier som visade att
rituximab kan vara en effektiv, skon-
sam och séker terapi vid svarbehandlat
nefrotiskt syndrom orsakat av minimal
change-nefropati. En ny studie visar att
rituximab 4dven kan vara ett alternativ
vid svar ANCA-associerad vaskulit.

I en randomiserad och dubbel-blind
multi-center-studie frdn Mayo-kliniken
i USA ingick 197 patienter med svar
ANCA-associerad vaskulit. Av de inklu-
derade patienterna hade 101 ett aterfall
av en sedan tidigare kidnd vaskulit och
de 6vriga var nyinsjuknade. Hilften av
patienterna lottades till konventionell
behandling bestdende av cyklofosfamid
(T Sendoxan) peroralt i dosen 2 mg per
kg kroppsvikt, som efter 3-6 manader
byttes till azatioprin (T Imurel) 2 mg per
kg kroppsvikt, om patienten hade upp-
nétt remission. De 6vriga patienterna
fick infusion rituximab i dosen 375 mg
per m? kroppsyta, vilket gavs en ging
per vecka i fyra veckor. Samtliga fick
dven peroralt kortison i sjunkande dos
som sedan sattes ut vid remission.

Efter sex ménader hade 64 % av pa-
tienterna i rituximab-gruppen uppnatt

komplett remission jamfort med 53 %
i gruppen med konventionell terapi.
Efter 12 och 18 méanader hade 48 %
respektive 39 % av patienterna som
behandlats med rituximab stabil remis-
sion jamfort med 39 % respektive 33 %
i gruppen med konventionell immun-
hdmmande behandling. Skillnaderna
var inte statistiskt signifikanta. Néar de
101 patienterna med ett aterfall av vas-
kulit undersoktes separat, fann man att
andelen med remission vid sex manader
var 67 % i rituximab-gruppen jamfort
med 42 % i gruppen med cyklofosfamid-
behandling. Denna skillnad var statis-
tiskt signifikant och kvarstod efter 12
manader men inte efter 18 manader.
Biverkningar férekom i bagge grup-
perna men leukopeni och pneumoni var
vanligare i gruppen som behandlades
med cyklofosfamid.

En standigt aktuell frdga d4r om det gar
att forutsaga risken for aterfall for pa-
tienter med vaskulit i remission. I den
aktuella studien fann man att varken en
stegrad ANCA-titer eller ett 6kat antal
B-celler kunde forutsédga relaps av sjuk-
domen. Om daremot bdde ANCA-titer
och B-celler var ométbara var risken for
aterfall l1ag.

Forskarna anser att vid svar ANCA-
associerad vaskulit &r fyra infusioner
med rituximab lika effektivt som
konventionell behandling baserad pa
cyklofosfamid.

Kiilla: Specks U et al. N Engl | Med 2013;
369: 417-427.

... men plasmaferes ir av tveksamt
viirde vid svar vaskulit

Plasmaferes var ursprungligen en kom-
plicerad behandling som enbart utférdes
pé specialiserade blodcentraler. I b6rjan
av 1980-talet kom den nya tekniken med
plasmaferesfilter som liknade dialys-
filter och som kunde anvidndas pa en
dialysmottagning. Att kunna avldgsna
sjukdomsframkallande &mnen ur blodet
forefoll tilltalande och under nagra ar
i borjan av 1980-talet prévades plasma-
feres vid en ldng rad olika sjukdomar
och litteraturen 6versvimmades av
entusiastiska fallrapporter.

Nar den forsta euforin lagt sig visade
kliniska provningar att plasmaferes
hade effekt endast vid ett fatal sjukdoms-
tillstdnd. Svar ANCA-associerad vaskulit
var en av de diagnoser ddr man lange
forordade plasmaferes. En langtids-
uppf6ljning ifrdgasitter nu nyttan av
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behandling med plasmaferes dven vid
denna diagnos.

Den nya undersokningen dr en upp-
foljning av MEPEX-studien (MEtyl-
prednisolon + Plasma EXchange) som
genomfordes av European Vasculitis
Study Group (EUVAS). Bland forfattarna
finns Doc Kerstin Westman i Malmo.
I MEPEX inkluderades patienter med
svar ANCA-associerad vaskulit som
vid diagnostillfillet behévde dialys eller
hade s-kreatinin éver 500 pmol/l. Av
137 patienter lottades 69 till plasmaferes,
vilket bestod av sju behandlingar under
14 dagar, med malet att varje gdng av-
lagsna 60 ml plasma per kg kroppsvikt.
De 6vriga 68 patienterna randomiserades
till tre infusioner med metylprednisolon,
vardera med 1 gram. Samtliga deltagare
behandlades pa vanligt sidtt med peroralt
cyklofosfamid (T Sendoxan) och peroralt
prednisolon, det senare i sjunkande dos.
Vid remission byttes cyklofosfamid mot
azatioprin (T Imurel).

Iden ursprungliga studien noterades att
plasmaferes gav 50 % lagre relativ risk for
behov av dialys efter 12 mé&nader jamfort
med metylprednisolon. Fyndet vackte
hoppet att plasmaferes skulle ge battre
prognos dven pa lang sikt.

I den nu aktuella undersékningen var
uppfoljningstiden i median 3,9 ar. Mor-
taliteten var hog; i varje grupp avled 35
patienter. Kronisk njursvikt drabbade 33
av dem som behandlats med metylpred-
nisolon och 23 i plasmaferes-gruppen.
Skillnaden var inte signifikant.

Forskarna i EUVAS anser att nyttan
av plasmaferes vid svér vaskulit annu
ar oklar. Vidare konstaterar man att
prognosen vid svar ANCA-vaskulit ar
mycket délig; fler dn hélften av patien-
terna hade avlidit under uppfoljnings-
tiden p& knappt fyra &r och ménga av
de 6verlevande var beroende av dialys.

Killa: Walsh M et al. Kidney Int 2013; 84:
397-402.

PD-patienter med hogt s-kreatinin har
god prognos

Kreatinin bildas i musklerna och &mnet
har sedan ldnge anvints for att gora
en beddmning av njurfunktionen. For
patienter i dialys speglar kreatininvar-
det frimst muskelmassan och f6r HD-
patienter har flera studier visat att l14gre
nivaer av s-kreatinin dr forenat med 6kad
dodlighet. Sambandet beror pé att laga
viarden orsakas av liten muskelmassa

som i sin tur kan avspegla malnutrition
och proteinforluster. For PD-patienter dr
relationen mellan kreatinin och 6verlev-
nad intelika vl kartlagd, vilket féranlett
forskare i USA att gora en stor studie.

Undersokningen utgér fran dialysorga-
nisationen DaVita, som under dren 2001
till 2006 behandlade 10 896 patienter med
PD. Aldern var 55 +15 &r, 52 % var kvin-
nor, 24 % var av afro-amerikansk hir-
komst och 48 % hade diabetes. Jamfort
med patienter med s-kreatinin 720-89o
umol/l hade de med s-kreatinin 360530
pmol/1 en signifikant 6kad mortalitet
och de med s-kreatinin under 360 ymol/1
16pte den storsta risken att avlida. Ytter-
ligare analyser visade att ett s-kreatinin
som sjonk med mer dn 9o ymol/1 under
tre manader var forenat med en okad
risk att avlida.

Forskarna studerade dven patienter med
héga kreatininvédrden. Jamfort med
gruppen med s-kreatinin 720-890 ymol/1
hade de med s-kreatinin éver goo ymol/1
en minskad risk att avlida. Inom denna
grupp noterades dessutom en trend; ju
hogre s-kreatinin desto ldgre var risken
for mortalitet. Bdst prognos hade de med
s-kreatinin dver 1 260 ymol/1.

Forutom muskelmassan kan &ldern ha
varit en bidragande faktor. Aldern var
hogst i gruppen med ldgst s-kreatinin;
63 + 14 &r, och sjonk successivt for att
i gruppen med s-kreatinin 6ver 1 260 vara
43 *+ 14 ar. Sambanden mellan s-kreatinin
och 6verlevnad var tydligast for patien-
ter som behandlats med PD i mer 4n 12
ménader. For patienter med en behand-
lingstid under tre ménader noterades
inga samband, vilket enligt forfattarna
beror pa att en vélbevarad restnjurfunk-
tion leder till savél lagt s-kreatinin som
god overlevnad.

Forskarnas slutsats blev att, for patienter
som behandlats med PD under mer dn ett
ar, avspeglar s-kreatinin muskelmassan,
vilken i sin tur har ett starkt samband
med 6verlevnad.

Killa: Park | et al. Nephrol Dial Transplant
2013; 28: 2146—215.

Kalcium-fria fosfatbindare ger ligre
dodlighet enligt metaanalys

Hogt fosfat ar ett standigt aterkommande
problem pa vérldens dialysmottagningar.
En fullvérdig kost med hogt proteinintag
tillfér mer fosfat an vad som avldgsnas
med dialys om behandlingen bara ges
under 4-5 timmar tre gdnger per vecka.

Fosfat méste dirfoér bindas i tarmen och
sedan 1980-taket har olika kalciumprepa-
rat varit dominerande. Médnga patienter
har uttryckt oro for att bli “&derfor-
kalkade” av de hoga doserna med kalk.
Sedan introduktionen av de kalcium-fria
fosfatbindarna, sevelamer (Renvela) och
lantan (Fosrenol) har debattens vagor
gatt hoga om huruvida dessa likemedel
har férdelar som motiverar de kraftigt
okade kostnaderna. Fragan har belysts
ienmetaanalys som nyligen publicerades
i The Lancet.

Kanadensiska forskare samlade alla
publikationer som jamférde kalcium-fria
och kalcium-innehéllande fosfatbindare
fran 2008 till 2012. Man fann totalt 847
rapporter varav 11 uppfyllde de krite-
rier man stédllt upp for att inkluderas
i metaanalysen; de var randomiserade
och jamfoérde mortaliteten for patienter
som lottats till kalcium-fria respektive
kalcium-inneh&llande fosfatbindare.
Sammanlagt ingick 4 622 patienter med
kronisk njursjukdom i undersékning-
arna.

Totalt noterades 936 dodsfall och fors-
karna fann att patienter som lottats till
kalcium-fria fosfatbindare hade 22 %
lagre total dodlighet vid jamférelse
med patienter som lottats till kalcium-
innehéllande fosfatbindare.

De kanadensiska forskarnas slutsats
blev att kalcium-fria fosfatbindare leder
till minskad total dodlighet. Man efter-
lyser nya studier som analyserar dods-
orsaker och undersoker om det finns
skillnader i effekt mellan olika typer av
kalcium-fria fosfatbindare.

Metaanalysen kommenteras i en ledare
i samma nummer av The Lancet med
titeln: Slutet for kalcium-inneh&llande
fosfatbindare. Enligt ledarskribenterna
kan metaanalyser som dr av hog kvalitet
och som baseras pa randomiserade och
kontrollerade studier, anvidndas for att
utfarda rekommendationer. Man papekar
dven att utgang av patent 2014 kommer
att leda till att kostnaderna for kalcium-
fria fosfatbindare sjunker.

Kdllor: Jamal S et al. Lancet 2013; 382:
1268-77.
Ortiz A, Sanchez-Nino M. Lancet 2013;

382: 1232-34.
® Bor patienter med njursjukdom dricka

mycket? Lis Kort Rapport Extra pa
www.fmc-ag.se
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HD i hemmet leder till hog overlevnad

| Lund finns stor klinisk erfarenhet av hem-HD sedan 1971. En
aktuell studie visar mycket god &éverlevnad for patienter som
startat hem-HD som férsta typ av aktiv uremivard. Resultaten
beror inte enbart pa att patienterna ar relativt unga och friska.
Hbg dialysdos och valutbildade patienter ar andra viktiga
faktorer. Helena Rydell, lakare pa den njurmedicinska kliniken

i Lund, sammanfattar studien.

Den arliga mortaliteten for patienter
i dialys &r fortsatt mycket hog, d&ven om
den forbattrats fran 29,5 % ar 1991 till
19,4 % ar 2011. Tidigare studier tyder pa
att 6verlevnaden fér patienter i hem-HD
ar béttre jamfort med annan dialys, men
flera av dessa studier ar gamla. Patient-
urvalet redovisas séllan med avseende pa
komorbiditet och &lder och uppfoljnings-
tiden &r ofta bara enstaka ar.

Erfarenhet av hem-HD sedan 1971

I Lund finns stor klinisk erfarenhet av
hem-HD sedan 1971, da dialyspionjdren
Nils Alwall var med och startade hemdia-
lysavdelningen. Den allmdnna uppfatt-
ningen har varit att dessa patienter levt
langre och varit allmént friskare jamfort
med andra dialyspatienter.

Gruppen av patienter med hem-HD
i Lund studeras nu vetenskapligt och
den fo6rsta artikeln “Excellent long time
survival for Swedish patients starting
home-hemodialysis with and without
subsequent renal transplantations” ar
publicerad i tidskiften Hemodialysis
International.*

Hem-HD som firsta behandling
Patienter som startat hem-HD i Lund
som forsta typ av aktiv uremivard 1971-
1998 inkluderades i denna studie. Forsta
typ av aktiv uremivard definierades som
mindre &n sex manader med annan typ
av dialys eller njurtransplantation innan
start av hem-HD. Det var 128 patienter,
35 kvinnor och 93 mén, som uppfyllde
dessa kriterier. Uppgifter hamtades fran
patientjournaler, Svenskt Njurregister
(SNR) och folkbokféringen.

Overlevnad beriknades som intention-
to-treat, dvs 6verlevnad efter byte till
annan typ av uremivard &n hem-HD
inkluderades i analysen. Patienterna
foljdes fram till 2008-12-31. Median-
aldern vid start av hem-HD var 46 4r och
80 % av patienterna hade inga komorbi-
diteter, sdsom diabetes, hjartsvikt eller
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cancer (0 poang enligt Davies Index).
Den vanligaste nefrologiska diagnosen
var glomerulonefrit f6ljt av polycystisk
njursjukdom. Endast en patient hade
diabetesnefropati. Ett ar efter dialysstart
var dialystiden per vecka 16 timmar
i median.

Overlevnaden forbittrades med tiden
Overlevnaden efter 10, 20 och 30 &r fr pa-
tienterna med hem-HD i Lund var 68 %,
36 % och 18 %. Under samma tidsperiod
var 10-arsoverlevnaden for alla patien-
ter i SNR med dialys eller fungerande
njurtransplantat 34 %. Overlevnaden
var signifikant relaterad till 4lder och
komorbiditet och forbéttrades signifikant
for varje artionde for start av hem-HD.
Overlevnaden var inte relaterad till kén
eller primér njurdiagnos.

De flesta patienter bytte typ av aktiv
uremivard en eller flera gdnger under
uppfoljningstiden. En del patienter hade
flera senare perioder med hem-HD. Av
patienterna blev 68 % njurtransplante-
rade ndgon gang efter att ha avslutat sin
forsta period med hem-HD.

Overlevnadsanalyser

For att analysera i vilken utstrdckning
den goda 6verlevnaden for patienter
som startar hem-HD beror pé senare
njurtransplantationer gjordes over-
levnadsanalyser badde som sa kallad
intention-to-treat-analys, dvs da 6ver-
levnad oavsett senare typ av uremivard
inkluderades i analysen, och som on-
treatment-analys i vilken 6verlevnad
efter eventuella njurtransplantationer
inte inkluderades i analysen.

Dessa tva 6verlevnadskurvor jamfordes
sedan. Nar alla patienter inkluderades
ianalysen fanns en liten skillnad mellan
kurvorna, dvs att de som transplanterats
levde lite langre. Dock var grupperna
inte jamforbara; de som blivit trans-
planterade var yngre och friskare. Nar
analysen begrdnsades till dem utan

Dr Helena Rydell

komorbiditet och &lder under 60 &r sdgs
inte langre nagon signifikant skillnad
mellan kurvorna, talande for att trans-
plantation inte férlangde livet f6r dessa
hem-HD-patienter.

Mycket god dverlevnad
Sammanfattningsvis visar denna studie
pé en mycket god 6verlevnad for pa-
tienter som startar hem-HD och att den
goda 6verlevnaden inte beror pa senare
njurtransplantationer. Overlevnaden
ar som vintat relaterad till bade alder
och komorbiditet. Patienturvalet med
relativt unga och friska patienter har stor
inverkan pd 6verlevnaden for gruppen av
patienter med hem-HD.

I en f6ljande studie kommer effekten pa
overlevnaden av hem-HD som dialys-
form, utan paverkan av patienturvalet,
att undersokas. Patienter som startar
hem-HD som férsta typ av uremivard
kommer att matchas med patienter som
startar HD pa institution som f6rsta typ
av uremivard. Preliminidra resultat fran
denna studie visar att mediantverlevna-
den {6r patienter som startat hem-HD r
fyra drlangre jamfort med patienter som
startat HD pa institution.

Higre dialysdoser och patientuthildning
Hem-HD som dialysform paverkar
sannolikt 6verlevnaden positivt bade
pa grund av hogre dialysdoser och pa
grund av att patienterna genom standar-
diserade utbildningsprogram blir mer
insatta i sin sjukdom och behandling.

Tidigare studier har visat samband mel-
lan langre dialystider for HD-patienter
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och bittre reglering av kalk—fosfatbalans,
vitskebalans och sekundart till detta bétt-
re 6verlevnad.>> Utbildning for patienter
med kronisk njursvikt har ocks4 tidigare
visats leda till forbattrad 6verlevnad.®

Moijliga orsaker bakom hem-HD-patien-
ternas goda 6verlevnad kommer att stu-
deras vidare framover genom jamforelser
mellan grupperna av matchade patienter
med hem-HD och HD pé institution.

helena.rydell_johnsen@med.lu.se

Kiilla: 1. Excellent long time survival for
Swedish patients starting home-hemodialysis
with and without subsequent renal trans-
plantations. Helena Rydell, Lena Kriitzen,
Ole Simonsen, Naomi Clyne, Mdrten
Segelmark . Hemodialysis International
2013. Publicerad online 2013 HDI 12046.
Hela referenslistan finns pa:
www.fmc-ag.se

Fortsdttning frdn sid 3: Klotho

hdmma PTH-sekretionen i patienter med
CKD och sekundir hyperparatyreoidism.

Ny djurmodell framstilld dar Klotho ér
utslaget

I delarbete tva framstéller vi en ny djur-
modell dér Klotho &r utslaget specifikt
i biskdldkortlarna. Genom studier av
denna modell pavisar vien ny mekanism
f6r hur FGF23 kan signalera oberoende
av Klotho, vilket har stor principiell
betydelse for andra biologiska effekter
av FGF23.

I delarbete tre utvecklar vi en ny modell
av njursvikt hos mus som utgér ett virde-
fullt verktyg for experimentella studier
av rubbningar i kalk-fosfatomsattningen
vid CKD.

I delarbete fyra visar vi att Klotho har
en central roll i njurarnas distala tubuli
betrédffande det renala aterupptaget av
fosfat och i regleringen av FGF23.

Okad forstaelse for hanteringen av
kalcium och fosfat

Den aktuella avhandlingen bidrar till en
Skad forstaelse for kroppens hantering av
kalcium och fosfat och hur denna forénd-
ras vid CKD genom dndrade nivaer och
funktioner av FGF23 och Klotho. Vidare
har vi tagit fram ett antal metodologiskt
viktiga redskap for framtida studier inom
detta forskningsfalt.

hannes.olauson@ki.se

Fortsdttning frin sid 2: Salt

jamféra normal och hog dialysdos samt
att jamfora dialys med ldgpermeabelt
och hégpermeabelt membran. I den nu
aktuella undersokningen har forskarna
analyserat sambandet mellan kostens
innehall av salt (natrium) och viktupp-
gang mellan dialyserna, dvs behov av
ultrafiltration, blodtryck och mortalitet.
Det bor péapekas att den ursprungliga
studien inte hade de fragestillningar
som tas upp i den nu aktuella analysen.

Uppgifter om salt for 1770 HD-patienter

I den nya studien ingick 1 770 patienter
i HD for vilka man hade data avseende
intaget av salt. Av patienterna var 773
mén, 1113 tillhdrde den svarta befolk-
ningsgruppen och 786 hade diabetes.
Aldern var i medeltal 58 &r och intaget
av natrium var i median 2 080 mg per
dag vilket motsvarar cirka 7 gram salt.

Med hjilp av avancerade statistiska ana-
lyser fann forskarna signifikanta sam-
band mellan ett hogre intag av salt och:
* Hogre total mortalitet

e Storre behov av UF

* Hogre proteinintag

* Hogre kaloriintag

Man fann inga samband mellan intag av
salt och systoliskt blodtryck fore dialys.
Vid starten av HEMO-studien rando-
miserades deltagarna till att antingen
fa rdd om strikt saltrestriktion eller att
bara vara mattligt aterhdllsamma med
saltikosten. Forskarna fann inga tecken
till att en rekommendation om strikt
saltrestriktion paverkade mortaliteten.

Slutsatsen blev att det finns ett samband
mellan hogre intag av salt och 6kad total
mortalitet bland patienter i dialys. Man
pépekar att det krdvs stora prospektiva
studier for att svara pd frdgan om ett
minskat intag av salt leder till lagre
mortalitet bland dialyspatienter.

Ledarkommentar i Kidney

International

Efterundersokningen av HEMO-stu-
dien kommenteras i en ledare i samma
nummer av Kidney International. Man
papekar att de skillnader i UF-behov
och mortalitet som noterades var sma.
Vidare nimner man att det finns en rad
obesvarade fradgor om saltets roll, t ex
for njurpatienternas hoga risk for hjart—
karlsjukdom. Man stéller dven fragan
om det kan finnas grupper av patienter
med njursvikt som har stérre nytta dn
andra av ett minskat intag av salt.

Salt och blodtryck hos transplanterade
Hypertoni ar vanligt efter njurtrans-
plantation och det finns ett samband
mellan hogt blodtryck och risken for
forlust av funktionen i transplantatet.
I en studie frdn Nederlanderna under-
sOkte man sambandet mellan kostens
innehall av salt och blodtrycket hos
njurtransplanterade patienter.

I studien ingick 660 transplanterade
patienter med aldern 53 *13 ar. De
jamfordes med 201 friska kontroller
i samma &lder. Kostens innehall av salt
berdknades med analys av natriumien
dygnsmangd urin.

De transplanterade patienterna hade
lagre utsondring av natrium dn de friska
kontrollerna men nivdn motsvarade ett
saltintag 6ver det som rekommende-
ras. De transplanterades blodtryck var
i medeltal 136/82 och forskarna fann
ett samband mellan natrium i urin,
dvs intaget av salt, och systoliskt och
diastoliskt blodtryck.

De nederldndska forskarna anser att
mindre saltikosten leder till lagre blod-
tryck hos njurtransplanterade patienter,
vilket i sin tur kan gora att funktionen
i njuren bevaras langre.

Ar saltrestriktion en bortglomd
behandling av hypertoni?

I en debattartikel kallar en forskare
i USA saltfattig kost for den bortglomda
hypertonibehandlingen.

Resistent hypertoni definieras som
ett blodtryck hogre dn 140/90 trots
behandling med tre olika typer av blod-
tryckssankande lakemedel. Cirka 15 %
av de patienter som behandlas f6r hogt
blodtryck anses ha resistent hypertoni.
Riskfaktorer f6r detta tillstdnd dr hogre
alder, kronisk njursjukdom, diabetes
och fetma. Bakomliggande orsaker till
resistent hypertoni kan vara dalig f5lj-
sambhet till behandlingen, livsstilsfakto-
rer, kronisk njursjukdom och sekundéra
orsaker till det hoga blodtrycket.

Enligt forfattaren bér man 6vervéga
saltrestriktion vid resistent hypertoni,
istéllet for att sétta in ett fjarde preparat.
Detta kréver att patienten utbildas i att
tolka méarkningen av t ex fardiglagad
mat. Nagon studie dar metoden utvar-
derats kliniskt redovisas inte i artikeln.

e Vad ska vi sédga till vara patienter

om salt i kosten? Lids hela artikeln pa
www.fmc-ag.se

Vol 5 Nr 8 2013
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Fortsittning: Saltfattig kost

Vad ska vi séga till patienterna?

Vilket budskap ska vi framfora till
patienterna pa landets njursviktsmot-
tagningar och dialysavdelningar? Att
pépeka att den svenska kosten innehal-
ler mer salt 4n vad som rekommenderas
av WHO ar okontroversiellt liksom att
namna att en méattlig minskning av saltet
ikosten sannolikt 4r gynnsamt vid njur-
svikt. Men att minska p4 saltet kan vara
svart. Cirka 70 % av det salt vi far i oss
finnsifdrdiglagad mat eller halvfabrikat.
Livsmedelsindustrin sétter till mycket
salt, inte bara for smaken utan ocksa for
att férldnga héllbarheten. Som exempel
kan en portion (370 gram) fardiglagad
pytti panna innehélla 6,3 gram salt.

For att minska pa saltet bér man darfor
i hog utstrackning laga sin mat hemma
fran naturliga révaror. Patienterna och
de anhoriga méste ocksd varnas f6r s k
mineralsalt, t ex Seltin, som marknadsfors
som ”ett hilsosammare salt”. Eftersom
Seltin till 40 % bestar av kaliumklorid
kan detleda till livshotande hyperkalemi
vid njursvikt.

Patienter med speciella problem

For patienter med speciella problem,
tex svarbehandlad hypertoni eller stora
viktuppgangar mellan dialysbehand-
lingarna, kan det finnas skal att foresla
saltrestriktion. Det finns dock ingen
valgjord vetenskaplig studie som visat
att ett minskat saltintag leder till lagre
sjuklighet och d6dlighetbland patienter
med njursvikt och patienter i dialys.

Att méta saltintaget 4r komplicerat och
for patienter i HD paverkas natrium-
balansen dessutom av saltinnehé&llet
i dialysatet. Det ar darfér osannolikt att
en stor vetenskaplig undersckning av
effekten av saltrestriktion kommer att
genomforas. I vardagsarbetet pa en dia-
lysmottagning &r det viktigt att anpassa
nivan av natrium i dialysatet till den indi-
viduella patientens behov, s att salt inte
tillfors, se Prof Stefan Jacobsons artikel
i Nefromedia vol 5 nr 1 sid 6.
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Fortsittning: Referenslista, Hem-HD

2. A case-control-study confirming
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Abstract Nordiska Njurdagar Reykjavik
2013.

3. Effect of frequent nocturnal hemo-
dialysis vs conventional hemodialysis
on left ventricular mass and quality
of life: A randomized controlled trial.
Culleton BF, Walsh M, Klarenbach
SW, et al. Jounral of American Medical
Association 2007; 298:1291-1999.

4. Associations of hemodialysis dose
and session length with mortality
risk in Australian and New Zealand
patients. Marshall MR, Byrne BG, Kerr
PG, McDonald SP. Kidney International
2006;69:1229-1236.

5. Longer treatment time and slower
ultrafiltration in hemodialysis: Asso-
ciations with reduced mortality in the
DOPPS. Saran R, Bragg-Gresham JL,
Levin NW et al. Kidney International
2006; 69:1222-1228.

6. Multidisciplinary predialysis educa-
tion decreases the incidence of dialysis
and reduces mortality — a controlled
cohort study based on the NKF/DOQI
gulidlines. Wu IW, Wang SY, HSU KH et
al. Nephrology Dialysis Transplantation

2000:24:3426—3433.
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Kort rapport
Extra

Bor patienter med njursjukdom dricka
mycket?

-Har du fel pa njurarna? D4 ska du dricka
mycket! Virlden &r full av sjdlvutndmnda
experter som garna ger rad i medicinska
frdgor trots avsaknad av kunskap. For
patienten kan det verka tilltalande att
”skolja igenom” njurarna med extra
mycket vatten medan njurldkare sillan
rekommenderar ett 6kat vétskeintag.
For den allménna befolkningen finns
inga studier som visat att ett 6kat intag
av vitska har gynnsamma effekter. Men
vid njursjukdom &r vatten en forbisedd
medicin. Det anser forfattarna till en ar-
tikel i Kidney International, som baserar
sin uppfattning pa ny forskning, bland
annat om vasopressin.

Det ar forskare i USA som sammanfattat
litteraturen om vétskeintag och njur-
sjukdom. De medicinska effekterna av
ett okat vitskeintag har studerats vid
tre olika tillstand:

* Njursten

e Kronisk njursvikt

® Polycystisk njursjukdom

Njursten &r det tillstand dér ckat vétske-
intag sedan lénge &r en etablerad behand-
ling. Bakgrunden ar att koncentrerad
urin blir 6vermittad med salter som
faller ut som kristaller och bildar njur-
sten. I studier har okat vitskeintag som
spader ut urinen, visat god férbyggande
effekt. I praktiken ar det dock svart att
fa patienterna att dricka stora méangder
vatten dagligen.

Kronisk njursvikt &r en progressiv sjuk-
dom, s& hur skulle ett 6kat vétskeintag
kunna paverka forloppet? Ny forskning
pekar pé peptidhormonet vasopressin
som forklaring. Det spelar en viktig roll
i regleringen av kroppens vattenbalans.
Vasopressin stiger vid vétskebrist och
sjunker vid vitskeoverskott. Vasopressin
leder till 6kad reninsyntes, glomerular
hyperfiltration och péverkar mesangie-
cellerna. Vitskebrist 6kar alltsd nivan
av vasopressin och det finns epidemio-
logiska studier som visat att individer
med tungt fysiskt arbete i varmt klimat
16pte en 6kad risk att utveckla nedsatt
njurfunktion.

Péaverkas progresstakten vid kronisk
njursvikt av vitskeintaget? I en efter-
analys av den stora MDRD-studien
ingick 581 patienter med berdknat GFR
25-55 ml/min. Av dessa hade 442 poly-
cystisk njursjukdom och de dvriga 139
led av andra njursjukdomar. Patienterna
foljdes med GFR-métningar under 2,3 ar.
De forsta analyserna av materialet gav
ett ovéntat resultat. De med den lagsta
urinvolymen hade biéttre bevarad njur-
funktion 4n de med hogst urinvolym. Nar
materialet korrigerades fér andra faktorer
fann man dock inga skillnader mellan de
med hog respektive 1ag urinvolym.

I enliten studie av patienter som genom-
gatt njurtransplantation fann man inga
skillnader i utvecklingen av GFR mellan
de som drack 4 liter per dag jamfort med
de som bara drack 2 liter per dag.

Polycystisk njursjukdom dr en vanlig or-
sak till kronisk njursvikt. Experimentella
studier har visat att antagonister mot
vasopressin Va-receptorn himmar
tillvaxt av cystor. I studien TEMPO 3:4
randomiserades 1 445 patienter med
polycystisk njursjukdom och en total
njurvolym pa 750 ml eller mer och ett
berdknat GFR under 60 ml/min, till an-
tingen vasopressinantagonisten tolvap-
tan (T Samsca) eller till placebo. I grup-
pen som fick tolvaptan 6kade den totala
njurvolymen med 2,8 % per ar jamfort
med 5,5 % per ar i placebogruppen.
Skillnaden var statistiskt signifikant.
Detta fynd gor att man kan spekulera
i om ett 6kat vatskeintag, som leder till
lagre nivder av vasopressin, kan minska
tillvaxten av cystor. Det finns dock ingen
studie som undersokt detta.

Forfattarna till artikeln anser att tillgang-
liga data tyder pa att sdval patienter med
njursten som de med polycystisk njur-
sjukdom och de med kronisk njursvikt,
kan ha nytta av ett tkat vitskeintag
som leder till en urinvolym pa 3—4 liter

per dygn.

Kommentar: Hypotesen att ett 6kat véts-
keintag skulle minska progressen vid
kronisk njursvikt via sinkning av vaso-
pressin dr intressant. Det vetenskapliga
underlaget dr dock mycket bristfalligt.
Tyvarr dr det osannolikt att hypotesen
kommer att provas i stor randomiserad
studie.

Killa: Wang C et al. Kidney Int 2013; 84:
45-53.
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Du kan lasa Nefromedia i datorn och péa surfplattan

P& Fresenius Medical Care Sveriges hemsida www.fmc-ag.se finns de senaste

numMren med utdkat innehéll, t ex Kort Rapport Extra, ett referat av en vetenskaplig
artikel som endast publiceras i digital form.

Tidigare nummer av Nefromedia finns ocksa pé hemsidan.

Nefromedia kommer &ven i fortsattningen att ges ut som papperstidning.
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