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Bor ny patient "mjukstarta” i dialys?

Bor nya patienter “mjukstarta” i dialys med bara tva behandlingar
per vecka eller ska alla dialyseras minst tre ganger per vecka
fran start? Debatten i den njurmedicinska fackpressen har varit
intensiv konstaterar prof Stefan Jacobson och sammanfattar

argumenten for och emot "mjukstart

Mortaliteten under det forsta dret med
dialysbehandling &r fortfarande mycket
hog, trots att ndra hilften av patienterna
startar i dialys med ett uppskattat GFR
6ver 10 ml/min/1,73 m>. Orsakerna till
den hoga mortaliteten under det forsta
behandlingséret dr endast delvis kdnda
men en teori som forts fram ar att om-
stallningen fran njursviktsvard med
medicinering och diet till start av HD
tre ganger per vecka blir alltfér abrupt.
Dirfor har vissa experter foresprakat
en “mjukstart” med HD tva ganger per
vecka som sedermera kan Okas till tre
ganger per vecka eller mer. Det skulle
kunna innebidra medicinska férdelar
med minskad risk fér komplikationer
och mortalitet under férsta aret med
behandling.

Restnjurfunktionen ar viktig

Den kvarvarande njurfunktionen och
urinproduktionen vid start av dialys an-
ses viktiga att bevara f6r att patienterna
ska upprétthélla t ex en jaimn vitske-
balans och god blodtryckskontroll. Flera
studier har visat att restnjurfunktionen
férsvinner snabbare hos patienter som
boérjar med HD jamfort med de som
startar PD. En mojlig orsak ar att HD-
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patienter kan drabbas av upprepade
blodtrycksfall under behandling vilket
kan leda till en ischemisk njurskada.
Andra studier har visat att patienter
med bibehallen restnjurfunktion har
béttre livskvalitet och dven ldgre niva
av inflammation dn de som saknar rest-
njurfunktion. Bibeh&llen restnjurfunk-
tion medfor ocksd hogre utsondring av
fosfat och medelstora molekyler och dr
ocksa forenat med en battre produktion
av vitamin D och erytropoetin.

Dialys tre ganger per vecka standard

i mer &n 30 ar

HD tre ganger per vecka har varit stan-
dard i hela vistvirlden sedan mer dn
30 &r. Ménga studier har gjorts for att
unders6ka om mer frekvent HD kan
medfora farre komplikationer och en
okad overlevnad. Det finns randomi-
serade studier som stodjer att sddan
behandling ger férbéttrade resultat.
Men i vissa delar av varlden dr de socio-
ekonomiska forhdllandena sddana att
man endast kan erbjuda tva dialyser
per vecka till stora patientgrupper, t ex
i Kina och Indien.

Studie om dialys tva ganger per vecka
Nyligen har flera undersékningar av
konsekvenser av HD tvd ganger per
vecka presenterats, varav den ena kom-
mer fran DOPPS. I den studien ingick
knappt 1400 HD-patienter fran 45 en-
heter i Kinas tre storsta stader. Cirka en
fjardedel av patienterna behandlades
med HD tva ganger per vecka, jamfort
med mindre dn 5 % av patienterna
i 6vriga lander som ingar i DOPPS. Pa-
tienter som fick tva dialyser per vecka
i Kina hade ldgre standardiserat Kt/V,
var oftare kvinnor, hade gatt kortare
tid i dialys, hade ldgre socioekonomiskt
status och de hade ocksd mindre ofta
diabetes och hypertoni. Livskvaliteten
var lika mellan de som fick dialys tva
respektive tre ganger per vecka, men
effekterna pa lang sikt kunde inte be-
domas i denna studie.

Det finns inga kontrollerade randomise-
rade studier som jamfért komplikationer

och mortalitet hos patienter som startar
med HD tva respektive tre gdnger per
vecka. Vissa har ddrfor foreslagit att en
sadan studie bor genomféras, medan an-
dra motsatt sig en sddan. Foéresprakarna
menar att de goda erfarenheterna frénen
successiv 6kning av dialysdosen vid PD
talar for att en studie med “mjukstart”
av HD bor genomfoéras. Manga dialys-
patienter vill helst starta med tvé dia-
lyser per vecka och deras argument for
detta kan vara manga, t ex langa restider,
beroende av 6vriga familjemedlemmars
insatser fére och efter dialys och trétthet
efter dialys. En del &ldre patienter med
manga komorbiditeter, som t ex cancer,
kan hivda att deras livskvalitet under
livets sista manader och &r inte paverkas
av om de far HD tv4 eller tre gdnger per
vecka. En del menar ocksa att patientens
AV-fistel klarar sig langre om den utsétts
for farre punktioner.

Tio kriterier for "mjukstart”

En forskargrupp har foreslagit tio kriterier

som ska bedémas vid beslut om start av

dialys med behandling tva ganger per

vecka:

1. God restnjurfunktion med urinvolym
over o5 1/dygn

2. Mindredn 2,5 kg (ellerunder 5 %) vikt-
uppgang mellan tvd dialyser med 3—4
dagars intervall

3. Fahjart-, kérl- och lungsymtom och

inga tecken till 6vervatskning

Inte allt for stor kroppsstorlek i rela-

tion till kvarvarande njurfunktion

Ingen hyperkalemi (>5,5 mmol/])

Ingen hyperfosfatemi (>1,8 mmol/l)

Gott nutritionstillstand

Franvaro av anemi (Hb <80 g/1) och

adekvat svar pa anemibehandling

9. Lagt behov av sjukhusvérd och f&
andra sjukdomar

10. God livskvalitet

+

©N o

For att kunna starta HD tva ganger per
vecka ska patienten ha en urinvolym
over o,5 liter per dygn och dessutom
uppfylla fem av de 6vriga nio kriteri-
erna. Dessa kriterier ska sedan under-
sokas varje manad sa ldnge patienten
f&r behandling tvd génger per vecka.
Dessutom ska 6vergang fran tva till tre
behandlingar per vecka Gvervégas s&
snart patientens urinvolym sjunker till
under o,5 liter per dygn eller om pa-
tientens nutritionsstatus eller allmdnna
hélsa forsémras. Féresprakarna fér denna

Fortsittning sid 5
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Hogt intag av salt orsakar 1,6 miljoner
dddsfall per ar i virlden

| augusti rapporterade svenska medier att vetenskapliga
undersokningar inte gav stdd for Livsmedelsverkets rdd om
minskat intag av salt. Men vad visade studierna egentligen?
Bland annat att hégt intag av salt orsakar 1,6 miljoner dédsfall
per ar i varlden, varav cirka 3 500 i Sverige.

Av jordens 6,8 miljarder invénare har
cirka en miljard hogt blodtryck, som glo-
balt anses vara den frimsta orsaken till
dod, stroke, hjartinfarkt, hjartsvikt och
njursvikt. Saltets roll f6r utvecklingen av
hogt blodtryck har varit omdebatterad.
Manga experter har hdvdat att hogt in-
tag av salt hojer blodtrycket och att ett
minskat intag skulle ha stora positiva
hilsoeffekter, medan andra papekat
att det vetenskapliga stodet for detta
synsatt at bristfalligt. Detsamma géller
saltintaget vid njursvikt och dialys, se
Nefromedia vol 5 nr 8 sid 2 pd www.
fmc-ag.se. Tidigare anvandes salt (NaCl,
natriumklorid, koksalt) som konserve-
ringsmedel, men trots att andra metoder
nu anviands for att bevara maten har
intaget av salt inte minskat.

For att klarldgga saltets roll for utveck-
lingen av hypertoni och hjart—kérlsjuk-
dom genomférdes The Prospective Ur-
ban Rural Epidemiology (PURE) Study.
Resultaten publicerades 10 augustii The
New England Journal of Medicine.

Intaget av salt beridknades

Den forsta studien omfattade 102 216
individer i dldern 35 till 70 ar frdn 18
lag- medel- och héginkomst-linder pa
fem kontinenter.* For att berdkna intaget
av salt analyserades utsondringen av
natrium i urinen. Deltagarna lamnade
fastande ett urinprov pa morgonen. Vikt
och ldngd registrerades och blodtrycket
maéttes tvad ganger med automatisk méa-
tare (Omron).

I artikeln anges utséndring av natrium
iurin som ett matt pa saltintaget (1 gram
natrium motsvarar cirka 2,5 gram kok-
salt). Resultaten visade att det systoliska
blodtrycket kade med 2,11 mm Hg och
det diastoliska med 0,78 mm Hg for varje
gram 6kning av berdknad utséndring av
natrium. Sambandet var sarskit tydligt
vid hogt intag av salt; hos individer med
natriumutsondring 6ver 5 gram per dygn
steg blodtrycket med 2,58 mm Hg f6r

varje gram 6kad utséndring av natrium
medan blodtrycket vid utséndring mel-
lan 3 och 5 gram steg med 1,74 mm Hg
per gram 6kning av natrium i urinen. Fér
dem med lagst intag av salt, mindre 4n
3 gram natriumiurinen, var motsvaran-
de 6kning bara 0,74 mm Hg. Skillnaderna
var statistiskt signifikanta.

Hypertoni och alder paverkar

Forskarna jamforde patienter med nor-
malt respektive hogt blodtryck och fann
statistiskt signifikanta skillnader. Vid
hypertoni steg det systoliska blodtrycket
med 2,49 mm Hg per gram natrium
jamfort med 1,3 mm Hg for individer
utan hypertoni. Detsamma géllde &lder;
fér dem 6ver 55 ar steg blodtrycket med
2,97 mm Hg per gram natrium jamfort
med 1,96 mm Hg vid dlder under 45 ar.

Aven utséndringen av kalium analyse-
rades fOr att studera sambandet mellan
intag och blodtryck. Forskarna fann ett
omvint férhéllande, ju hogre intag av
kalium desto ldgre var blodtrycket.

Slutsatsen blev att det finns ett samband
mellan intaget av natrium och blodtryck
samt att sambandet &r starkast f6r pa-
tienter med hypertoni, vid hogre &lder
och f6r dem som har ett hogt intag av
salt.

Salt och did av hjirt-karlsjukdom

Den andra PURE-studien analyserade
sambandet mellan intag av salt och kar-
diovaskulér hélsa . > Materialet utgjordes
av 101 945 individer fran 17 lander. Del-
tagarnas intag av natrium och kalium
berdknades fran ett urinprov taget fas-
tande pa morgonen.

Utsondringen per dygn av natrium var
i medeltal 4,93 gram och av kalium 2,12
gram. Effektmadttet var en sammansatt-
ning av déd och allvarlig hjart-kérlsjuk-
dom vilket drabbade 3 317 personer (3,3 %
av deltagarna) under uppfoljningstiden
som i medeltal var 3,7 ar. En utséndring

av natrium pa 4-6 gram anvandes som
referensniva. Resultaten visade att indi-
vider med utséndring av natrium &ver
7 gram hade en signifikant 6kad risk att
drabbas av det sammansatta effektmat-
tet. Sambandet mellan hdg utséndring av
natrium och risken att utveckla det sam-
mansatta effektmattet var starkast for pa-
tienter med hypertoni, f6r vilka en niva
pé 6 gram per dygn gav en signifikant
okad risk. Nér de tva komponenterna
i det sammansatta effektmattet studera-
des separat fann man att bade risken for
dod ochrisken att drabbas av en allvarlig
kardiovaskuldr hdndelse var signifikant
okad vid hog natriumutséndring.

fiven laga nivaer gav dkad risk

Nér individer med en utsondring av
natrium under 3 gram jamfordes med
referensgruppen fann man att de hade
en statistiskt signifikant 6kad risk att
drabbas av det sammansatta effektmat-
tet. For kalium noterades en 6kad risk
att utveckla det sammansatta effekt-
mattet for dem med en 1ag utsondring,
under 1,5 gram.

Slutsatsen blev att ett intag av natrium
mellan 3 och 6 gram per dag leder till
lagre risk f6r dod och hjart-karlsjukdom
dn bade hogre och légre intag samt att
hogre intag av kalium, éver 1,5 gram,
ger lagre risk. I diskussionen papekar
forfattarna att studien inte ger svar pa
frdgan om en minskning av saltintaget
leder till ldgre risk att drabbas av hjart—
kérlsjukdom.

Salt och mortalitet i ett globalt
perspektiv

Den tredje undersokningen ar utférd
av The Global Burden of Diseases Nu-
trition and Chronic Diseases Expert
Group (NUTRICODE) och &r publicerad
isamma tidskrift. > Man utgar fran att ett
hogt intag av salt hojer blodtrycket vil-
ket 6kar risken for hjart-kérlsjukdom.
I studien undersoktes vilka effekter ett
hogt intag av salt har p4 mortaliteten
i ett globalt perspektiv.

Data f6r natriumintag, berdknat fran
urinutséndring och diet, samlades in
frdn 66 lander, vars invanare motsvarar
74 % av jordens vuxna befolkning.
Fortsittning sid 7
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Kort rapport

Lang aterhamtningstid efter dialys ger
sdmre prognos

Alla som arbetar med dialys vet att det
ar stor skillnad pa hur patienterna mar
efter behandlingen. Medan den ene gér
till jobbet orkar den andre knappt ta sig
hem och klagar 6ver att kdnna sig “som
en urvriden disktrasa”. Ny forskning
visar att detta inte bara ar en frdga om
livskvalitet, den med lang &terhdmtnings-
tid efter dialys har &ven hogre dodlighet.

I en prospektiv studie fran DOPPS
ingick 6 040 patienter i tolv olika lander
(for detaljer om DOPPS, se Nefromedia
vol 6 nr 3 sid 8 pa: www.fmc-ag.se).
De fick svara pd frdgan: Hur lang tid
tar det innan du &terhdmtat dig efter
en dialysbehandling? Tidsintervallen
och patienternas svar fordelade sig pa
foljande sétt:

® Mindre &n 2 timmar: 32 %

e 2— 6 timmar: 41 %

e 7—12 timmar,: 17 %

e Over 12 timmar: 10 %

Statistiska analyser av materialet visade
samband mellan kort &terhdmtningstid
och manligt kon, heltidsarbete och hégre
nivéer av serumalbumin. Lang &terhdmt-
ningstid hade samband med hogre dlder,
langre tid som dialyspatient, diabetes och
psykisk sjukdom.

Forskarna studerade &ven behandlings-
relaterade parametrar och fann samband
mellan lang &terhdmtningstid och stérre
viktnedgang under dialys, langre dialys-
tid och ldgre natriumniva i dialysvétskan.
Vidare noterades att lang &terhamt-
ningstid var férenat med fler symtom
relaterade till njursvikt, samre psykisk
och fysisk livskvalitet samt kortare tid till
forsta inldggning pa sjukhus.

Patienter med l4ng &terhdmtningstid
hade dven hogre mortalitet. De med en
aterhdmtningstid 6ver 12 timmar hade
3060 % hogre risk att avlida, jamf6rt med
dem som &terhdmtade sig inom 2-6 tim-
mar. Skillnaden var statistiskt signifikant.
Forskarnas slutsats blev att dterhdamt-
ningstid kan anvéndas for att identifiera
patienter med 6kad risk for inlaggning
pa sjukhus och hogre mortalitet.

I en ledarkommentar pédpekas att lagt
serumalbumin &r den parameter som har
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starkast samband med dalig prognos f6r
patienteridialys och att fyndeniden nya
studien tyder p4 att 14ng dterhdmtnings-
tid har samma prediktiva vérde. Vidare
ndmns att frdgan om aterhdmtningstid
ar viktig f6r patienten eftersom den har
samband med livskvaliteten. Ledarskri-
benten stéller ocksa den viktiga frdgan:
Ardeten lang &terhdamtningstid i sig som
leder till simre 6verlevnad eller dr det en
hog sjukdomsboérda som leder till bade
hog dodlighet och 14ng dterhdmtningstid?

Killor: Rayner H et al. Am | Kidney
Dis 2014; 64: 86—94.
Suri R. Am | Kidney Dis 2014; 64: 7—9.

Rak PD-kateter ger bist resultat

Nér PD boérjade anvédndas vid akut
njursvikt pa 1950-talet var tillgdngen till
bukhélan ett stort problem. En tillfallig
kateter stacks in genom bukvaggen vid
varje behandling, vilket var férenat
med smirta och en betydande risk for
skada pd inre organ, t ex tarmar. Vid
mitten av 1960-talet bérjade man ut-
veckla permanenta PD-katetrar och
1968 presenterade Henry Tenckhoff den
kateter som dnnu biar hans namn. Den
permanenta Tenckhoff-katetern innebar
en revolution eftersom den gjorde lang-
tidsbehandling med PD mojlig.

Idag finns det ett begransat antal vari-
anter pd PD-katetrar. Den yttre delen
kan vara rak eller bojd (s k Swan Neck),
katetern kan ha en eller tvd cuffar och
det inre segmentet kan vara rakt eller
coilat, dvs se ut som en platt spiral. Men
vilken av de olika varianterna ger bast
resultat? Henry Tenckhoffs raka kateter
frdn 1968 visar sig vara oovertraffad.

Hollédndska forskare genomférde en
metaanalys av vetenskapliga under-
sokningar om PD-katetrar. En sokning
identifierade 682 studier varav bara 13
var randomiserade och kontrollerade
undersokningar. Forskarna studerade
sju olika aspekter:

¢ Kateteréverlevnad

e Lackage

e Utflsdeshinder

e Exit site-infektion

¢ Katetermigration

e Peritonit

* Avldgsnande av katetern

Nar man sammanstillde resultaten fran
de 13 studierna fann man att kateterns
yttre form, dvs rak eller bojd, inte pa-
verkade resultatet. Det var heller ingen
skillnad mellan katetrar med en eller tva
cuffar. Daremot fann forskarna att formen

pé den del av katetern som ligger inne
i bukhélan var av betydelse. Efter tva &r
var kateteréverlevnaden for raka katetrar
signifikant battre &n for de coilade. For
ovriga aspekter, t ex katetermigration
och utflsdeshinder, var det ingen skillnad
mellan raka och coliade katetrar. Slutsat-
sen blev att PD-katetrar med ett rakt inre
segment dr att foredra.

Kalla: Hagen S et al. Kidney Int 2014; 85:
920-932.

Underskott pa vitska dkar risken for
kontrastnefropati...

Akut njursvikt orsakad av den kontrast
som ges vid rontgen av blodkarl, t ex
hjdrtats kranskarl eller njurartdrerna, dr
ett betydande kliniskt problem. Nefro-
media har ofta refererat studier dir man
provat olika lakemedel for att forebygga
njurskada orsakad av kontrast. Samtliga
f6rsok har misslyckats och idag anses
god hydrering genom vitsketillforsel
vara det enda effektiva sittet att minska
risken for kontrastnefropati. Patientens
vatskestatus verkar alltsd vara avgo-
rande for risken att utveckla kontrast-
nefropati, ndgot som bekriftas av en ny
vetenskaplig undersokning.

I ett samarbete mellan forskare i Italien
och USA anvindes bioimpedans med
vektoranalys for att bedéma vatske-
status hos patienter som skulle genomgé
planerad rontgen av hjartats kranskéarl
pga stabil angina pectoris. Undersok-
ningen av bioimpedans genomférdes
omedelbart fére kontrastinjektionen.
Av goo patienter drabbades 54 av kon-
trastnefropati. Forskarna fann tydliga
samband mellan graden av hydrering
métt med bioimpedans och risken att
drabbas av kontrastnefropati. Patienter
med lag mangd extracelluldrvatska fore
ingreppet hade néstan tre ganger hogre
risk att drabbas av akut njursvikt dn de
med god hydrering.

Slutsatsen blev att underskott pa vatska
ar en oberoende riskfaktor for utveckling
av kontrastnefropati och att en undersok-
ning med bioimpedans kan identifiera
patienter som behover vitskebehandling
fore ingreppet.

Kalla: Maioli M et al. ] Am Coll Cardiol 2014;
63: 1387-1394.

...men noggrant styrd vatsketillférsel
kan forhindra kontrastnefropati

God hydrering genom vétsketillforsel
ar det basta sittet att minska risken for
kontrastnefropati. Men hur uppnér man
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en god hydrering? Det slutdiastoliska
trycket i vanster kammare kan ge svar.

I studien POSEIDON fran USA inklude-
rades 396 vuxna patienter som genom-
gick hjirtkateterisering. Samtliga hade
riskfaktorer for kontrastnefropati i form
av nedsatt njurfunktion med berdknat
GFR p4 60 ml/min eller ligre samt minst
en av riskfaktorerna diabetes, hjart-
svikt, hypertoni eller alder 6ver 75 ar.
Av deltagarna randomiserades 196 till
vitskebehandling styrd av det slutdia-
stoliska trycket i vdnster kammare och
de 6vriga 200 utgjorde kontrollgrupp
och behandlades med vitska enligt ett
standardprotokoll. Effektmattet var akut
njursvikt definierat som en 6kning av
s-kreatinin med 25 % eller mer.

Samtliga patienter férsdgs med en kateter
ivanster kammare via vilken man genom
matning av det slutdiastoliska trycket
kunde bedéma graden av hydrering.

I studien anvandes 0,9 % NaCl-16sning
och fére ingreppet fick samtliga patienter
en bolusinfusion pa 3 ml per kg kropps-
vikt under en timme. For interventions-
gruppens patienter styrdes vétsketillfor-
seln dérefter av trycket i vanster kam-
mare. De med lagst slutdiastoliskt tryck
fick 5 ml per kg kroppsvikt och timme
och de med hogst tryck fick 1,5 ml per kg
kroppsvikt och timme. I kontrollgruppen
fick samtliga 1,5 ml per kg kroppsvikt och
timme. Vitskan gavs under ingreppet
och de fyra foljande timmarna.

Igruppen som fick vatska styrd av trycket
i vanster kammare drabbades 6,7 % av
kontrastnefropati medan motsvarande
siffra i kontrollgruppen var 16,3 %. Skill-
naden var statistiskt signifikant och slut-
satsen blev att vitskebehandling styrd av
trycketi vanster kammare minskar risken
for kontrastnefropati.

Killa: Brar S et al. Lancet 2014; 383:
1814-1823.

Goda langtidsresultat med rituximab vid
nefrotiskt syndrom

Minimal change-nefropati dr en vanlig
orsak till nefrotisktsyndrom. Den rekom-
menderade behandlingen &r kortison
ihoég dos som leder till pétagliga biverk-
ningar. Mdnga patienter svarar f6rst bra
pa behandlingen men drabbas av dter-
fall nar kortisondosen sdnks eller séatts
ut. Om kortison inte kan sittas ut utan
aterfall dr patienten steroidberoende och
l6per risken att under manga r behand-
las med kortison, oftaihéga doser, med

biverkningar som f6ljd. Som Nefromedia
tidigare rapporterat (vol 5 nr 7 sid 4) har
behandling med rituximab (Mabthera)
visat lovande resultat i sma studier med
kort uppfoljningstid. En forskargrupp vid
Karolinska Institutet och Huddinge sjuk-
hus har nu publicerat resultat pa langre
sikt vid behandling med rituximab.

Iundersdkningen ingick nio kvinnor och
sju mén, i dlder mellan 19 och 73 &r, med
nefrotiskt syndrom orsakat av minimal
change-nefropati som verifierats med
njurbiopsi. Alla hade haft flera aterfall
och tolv av patienterna var steroid-
beroende. Samtliga behandlades med
infusioner med rituximab som tillagg till
den tidigare insatta behandlingen med
steroider. Rituximab gavs i en total dos
mellan 1000 och 2800 mg uppdelat pa
tva till fyra doser.

Tretton av de sexton patienterna upp-
nédde komplett remission. Behandlingen
med kortison kunde antingen sattas ut
helt eller minskas till en niva under den
vid vilken patienten tidigare drabbats av
aterfall. Tva patienter uppnadde partiell
remission medan en patient inte svarade
pé rituximab-behandlingen. Under upp-
foljningstiden pa 12—70 manader (median
41 manader), férblev atta patienter i re-
mission medan sju drabbades av aterfall
efter g—28 manader. Fyra av dessa fick da
ny behandling med rituximab.

Inga allvarliga biverkningar noterades
och de svenska forskarna drar slutsatsen
att rituximab minskar behovet av korti-
son hos patienter med frekventa aterfall
i nefrotiskt syndrom orsakat av minimal
change-nefropati. Man efterlyser ran-
domiserade undersokningar med ldng
uppfoljningstid, bland annat for att stu-
dera risken for biverkningar pa lang sikt.

For referens och presentation av f6r-
fattarna, se Nefromedia vol 6 nr 4
sid 8 pa: www.fmc-ag.se

¢ Har angiotensin ll-antagonister positiva
effekter for patienter i dialys? Las Kort
Rapport Extra i Nefromedia vol 6 nr 4
sid 9 pa: www.fmc-ag.se

Fortsdttning frin sid 2: Mjukstart i dialys

strategi menar attbehandlingen pé s& sétt
kan bli mer individanpassad och person-
centrerad och att det finns patientgrupper

som kan ma val av “mjukstart”.

Det finns dock andra forskare som
argumenterar emot att HD-patienter

startar med tvé behandlingar per vecka.
Jamforelsen med start av PD anser man
haltar, eftersom det &r en kontinuerlig
behandling. Eftersom HD innebér en mer
kraftfull metabolisk och hemodynamisk
péverkan ar det troligt att den effekten
skulle bli &nnu mer pétaglig vid behand-
ling tva ganger per vecka.

Andra faktorer paverkar
komplikationsrisken

Det &r viktigt att komma ihag att andra
faktorer ocksa paverkar komplikations-
risk och mortalitet hos patienter som
startar med HD. En hog andel centrala
dialyskatetrar 6kar risken och ibland star-
tas ocksa patienter p& grund av hjartsvikt
och da &r det svart att tro att dialys tva
ganger per vecka skulle vara béttre dn tre.

Flera studier har tidigare ocksa visat att
mortaliteten dr hogre for dialyspatienter
under mandagar och tisdagar, dvs efter
de lénga dialysuppehallet. Det finns inga
studier som visat att restnjurfunktionen
skulle minska ldngsammare vid dialys
tvd ganger per vecka. Den viktigaste
faktorn f6r att behélla restnjurfunktionen
vid HD ér en lag viktokning mellan dialy-
serna och 14g ultrafiltrationsgrad, bagge
faktorer som skulle stédja argumentet for
fler dialyser per vecka.

Argumentet att dialysstart tva ganger
per vecka skulle forbattra livskvaliteten
for patienter som &r ovilliga att resa ofta
till dialys géller endast i de fall dialys
pé mottagning ar det enda alternativet.
Tvértemot foresprdkar manga hembe-
handling sdsom PD och hem-HD. Att
patienter med andra svéra sjukdomar
och cancer skulle vara ldmpliga talar
ocksd de tio kriterierna emot, eftersom
fd multisjuka patienter ryms inom dessa
kriterier. Att HD tva géanger per vecka
skulle vara kostnadseffektivt dr ocksa
tveksamt eftersom for lite dialys kan leda
till komplikationer med behov av dyr
medicinering och sjukhusvard.

Andra fragestillningar bor belysas
Motstandarna mot dialys tva génger per
vecka hdvdar ocksd att det finns andra,
mer prioriterade fragestallningar som bér
belysas i en kontrollerad randomiserad
studie, fore den foreslagna undersok-
ningen. Dessutom skulle en sddan studie
behova inkludera ett stort antal patienter
som skulle beh6va f6ljas under mycket
lang tid.

Kiillor: Se Nefromedia vol 6 nr 4 sid 8 pd:
www.fmc-ag.se
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Njursvikt ar inget hinder for Waran vid
hjartinfarkt och formaksflimmer

Waran minskar risken fér komplikationer vid hjartinfarkt
och férmaksflimmer, dven for patienter med njursvikt.
Blédningsrisken Okar inte. Det visar en svensk studie som
publicerats i JAMA och rént stor internationell uppméarksamhet.
En av forskarna bakom undersékningen &r prof Stefan
Jacobson, som sammanfattat studien fér Nefromedia.

Patienter med kronisk njursvikt har en
okad risk for ateroskleros, tromboser
och embolier, vilket kan yttra sig som
hjartinfarkt eller stroke. Samtidigt har
patienter med kronisk njursvikt ocksa
en okad risk for blodningar, troligen
pa grund av bristande funktion hos
trombocyterna. Orsakerna till den
Skade risken fér trombos och blédning
vid kronisk njursvikt ar ofullstindigt
kartlagda. Bade risken for ateroskleros
och trombos, liksom for blédning 6kar
ju mer paverkad njurfunktionen ér.

Embolier fran hjirtat

En av de vanligaste orsakerna till ische-
misk stroke &r embolier frdn hjirtat,
oftast orsakade av formaksflimmer.
Det dr vanligt att patienter med kronisk
njursvikt ocksd har férmaksflimmer
eftersom samma riskfaktorer (hyperto-
ni, hjartsvikt, ateroskleros mm) orsakar
bagge tillstdnden. Patienter som bade
har nedsatt njurfunktion och férmaks-
flimmer har ocksé en hogre risk for t ex
ischemisk stroke och tromboembolism
an patienter med férmaksflimmer och
normal njurfunktion.

Behandling med antikoagulantia, t ex
Waran, dr indicerad hos ménga patien-
ter med formaksflimmer och denna
behandlingsstrategi stéds ocksd av
prospektiva randomiserade studier,
vilka har visat god effekt for att minska
risken for komplikationer. I de flesta av
dessa studier har patienter med nedsatt
njurfunktion inte ingatt, men trots det
har antikoagulation ofta forskrivits till
patienter med férmaksflimmer och
nedsatt njurfunktion.

Dock har ndgra observationsstudier un-
der senare &r indikerat att anvandning
av Waran hos patienter med njursvikt
Okar risken for stroke och dod, medan
andra studier inte kunnat bekrafta ett
sddant samband. Eftersom olika studier
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kommit till motsédgelsefulla resultat
finnsidagingen tydlig rekommendation
om hur och ndr Waran ska anvindas
hos patienter med njursvikt, trots att vi
vet att dessa patienter har en 6kad risk
for stroke. Det dr ocksé okdnt om denna
risk foreligger vid bade latt, mattlig och
svar njursvikt.

Journal of the American Medical
Association

I den svenska studien, som nyligen
publicerades i Journal of the American
Medical Association JAMA), undersok-
tes sambandet mellan Waran-behandling
och komplikationer hos patienter med
formaksflimmer och kidnd kardiovasku-
lar sjukdom. I studien ingick patienter
i SWEDEHEART-registret 2003—2010.
Det omfattar patienter med akut hjart-
sjukdom, dvs instabil angina och hjirt-
infarkt, som omhéndertagits vid nigot
av de 72 akutsjukhusen i Sverige. Utéver
noggrann information om hypertoni,
hjartinfarkt, diabetes, hjartsvikt, perifer
karlsjukdom, formaksflimmer, stroke,
blodning, lungsjukdom, demens och can-
cer ingdr ocksd serumkreatinin i registret.
Med dessa varden berdknades uppskattat
GFR (eGFR) med CKD-EPI-formeln.

Utifrdn eGFR indelades patienterna
i fem CKD-stadier. CKD stadium 1 och 2
med normal eller ndra normal njurfunk-
tion med eGFR &6ver 60 ml/min, CKD
stadium 3 med eGFR 30-60 ml/min,
CKD stadium 4 med eGFR 1530 ml/min
och CKD stadium 5 med eGFR under
15 ml/min. I registret finns ocksa upp-
gifter om behandling med Waran vid
utskrivningen frén sjukhuset. Frdn per-
sonnummer, Socialstyrelsens register
och olika sjukvardsregister kunde vi
félja mortalitet och behov av sjukhus-
vard fram till och med 31/12 2012.

Det priméara sammansatta effektmattet
var dod, terinldggning pa grund av

hjartinfarkt eller ischemisk stroke inom
ett ar efter utskrivning eller aterinlagg-
ning pa grund av blédning mindre &n
ett r efter utskrivning eller det samman-
lagda av dessa bagge.

158 000 patienter med akut hjartinfarkt
Mellan &ren 2003 och 2010 registrerades
158 000 patienter i Sverige med akut
hjartinfarkt och hos dessa hade drygt
34 000 ocksd formaksflimmer. Efter
olika typer av bortfall fran studiepro-
tokollet aterstod 24 307 patienter med
hjartinfarkt och férmaksflimmer och
av dessa behandlades 22 % med Waran
vid utskrivningen frén sjukhuset. De
patienter som fick Waran skiljde sig
inte frdn de som inte fick Waran vad
betriffar lder, kén och andra demo-
grafiska data. Emellertid var det van-
ligare att de patienter med hjartinfarkt
och formaksflimmer som fick Waran
ocksa hade hjirtsvikt eller diabetes.
En anamnes med ischemisk stroke var
vanligare hos de som fick Waran medan
tidigare hemorragisk stroke eller blod-
ning var vanligare hos de patienter som
inte forskrevs Waran i samband med
utskrivningen.

Over hilften hade nedsatt njurfunktion
Av patienerna hade 52 % minst CKD
stadium 3, dvs eGFR under 60 ml/min.
De férdelade sig pa foljande satt:

e CKD stadium 3: 42 %

e CKD stadium 4: 8 %

e CKD stadium 5:2 %

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunk-
tion hade i hogre utstriackning diabetes,
hypertoni, kdnd kardiovaskuldr sjuk-
dom och mer kliniska symtom &n de
med lindrig njursvikt. Patienter i CKD
stadium 5 fick Waran i mindre utstréack-
ning (14 %) jamfort med patienterna med
CKD stadium 4 (19 %) och CKD stadium
3 (22 %). Det var ocksd vanligare att pa-
tienter med allvarligare njursvikt drab-
bades av ndgot av effektmatten, jamfort
med dem som hade lindrig njursvikt.

Waran gav signifikant lagre risk

Det viktigaste fyndet i studien é&r att,
inom varje CKD-stadium, hade patienter
som fick Waran signifikant ldgre risk att
drabbas av d6d, hjartinfarkt eller stroke,
jamfort med dem som inte fick Waran.
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Likaledes hade patienter som fick
Waran lédgre risk for de sammansatta
effektmatten, jamfort med patienter
som inte fick Waran. De som fick Waran
hade inte heller 6kad risk f6r bldnings-
komplikationer i ndgot av stadierna av
CKD. Oavsett CKD-stadium var antalet
dodsfall hos patienter med hjartinfarkt
och samtidigt fsrmaksflimmer som fick
Waran signifikant lagre jamfort med
patienter som inte fick Waran. Likaledes
var risken for dterinldggning pa grund
av hjartinfarkt eller ischemisk stroke
signifikant ldgre hos patienter med
hjartinfarkt och formaksflimmer som
fick Waran, jamfort med de patienter
som inte fick Waran.

Med avancerade statistiska metoder
visade vi att Waran gav lagre risk att
drabbas av dod, ny hjartinfarkt eller
stroke. Riskreduktionen i respektive
stadium av CKD var:

¢ CKD stadium 1 och 2: 27 %

e CKD stadium 3: 27 %

e CKD stadium 4: 16 %

e CKD stadium 5: 43 %

P4 liknande sitt var risken att drabbas av
det sammansatta effektmattet, inklusive
blédning, 24 % lagre for patienter i CKD
stadium 1 och 2 jamfort med de patienter
med samma njurfunktion som inte fick
Waran. Motsvarande riskreduktion
var 25 % i CKD stadium 3, 18 % i CKD
stadium 4 och 45 % i CKD stadium 5.
I inget av njurfunktionsstadierna var
blédningsrisken storre hos de som fick
Waran, jamfort med de patienter som
inte fick Waran, och det var inte hel-
ler nagon trend i relation till minskad
njurfunktion.

Nér vi gjorde ytterligare multivariata
statistiska analyser fann vi liknande
resultat som i den primdra statistiska
modellen.

Tidigare observationsstudier har visat
att patienter med formaksflimmer och
avancerad njursvikt eller dialys som far
Waranbehandling har en 6kad risk att
drabbas av stroke, dod eller baggedera.
Detta har resulterati férandringar av na-
tionella och internationella vrdprogram
och rekommendationer avseende anti-
koagulation vid njursvikt. Detta viktiga
amne diskuterades ocksd i en tidigare
artikel i denna tidskrift, se Nefromedia
vol. 5, nr 5, 2013 pd www.fmc-ag.se

Tvértemot tidigare uppfattning visar
saledes denna stora svenska studie att
patienter med hjértinfarkt och férmaks-

flimmer som behandlas med Waran vid
utskrivning fran sjukhus har en signifi-
kant ldgre risk for dod, ny hjartinfarkt
eller stroke inom ett ar, jamfort med dem
som inte far Waran. Risken for dessa
komplikationer var signifikant lagre
i samtliga njurfunktionsstadier.

Denna studie har flera styrkor i det att
samtliga patienter kan f6ljas tack vare
personnummer, ar vél karaktariserade
i olika vardregister och att diagnosen
hjartinfarkt och férmaksflimmer dr
sdkerstdlld samt att uppfoljningsdata ar
vélregistrerade. Intressant dr att Waran-
behandlade patienter med hjértinfarkt
och férmaksflimmer i den svenska
studien inte heller hade en 6kad risk
for blodning, oavsett grad av njurfunk-
tionsnedséttning. Detta kan troligen
bero pa att svenska vardprogram ar bra
och att andelen patienter som uppnar
de rekommenderade malen for INR &r
hogtjamfsrt med i ménga andra lander.

En begrdnsning i studien &r att det
endast ingér patienter med hjartinfarkt
och férmaksflimmer vilket gor att
resultaten kanske inte helt gar att gene-
ralisera till en stor och bred population
patienter med andra sjukdomar.

Hos patienter med Waran-behandling
har man diskuterat den eventuellt 6kade
risken att drabbas av karlforkalkningar
och kalcifylaxi och ddrmed 6kad risk
fér mortalitet. Dock fann vi inte ndgra
tecken till att mortaliteten var hogre
hos Waran-behandlade patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion.

Ledarkommentar i JAMA

I en kommentar i samma nummer
av JAMA podngteras att studiens
resultat 4r mycket intressanta och att
understkningen har flera styrkor, men
ocksa naturligtvis begransningar. Det
framhélls dock att denna studie ger
den bésta evidensen som idag finns
tillgénglig och som stédjer att Waran dr
sdkert och effektivt hos patienter med
nedsatt njurfunktion, &ven de med all-
varlig njursvikt. Man papekar ocksa att
studien visar pa den basta evidensen f6r
att Waran-behandling dr férenat med
okad overlevnad och farre komplika-
tioner. Dessutom visas att det inte finns
néagon samtidig 6kad risk fér blédnings-
komplikationer under férutsattning att
INR-kontrollen &r mycket god.

For referenslista och presentation av

forfattarna, se Nefromedia vol 6 nr 4
sid 8 pa: www.fmc-ag.se

Fortsdttning frin sid 3: Salt

Resultaten av en metaanalys av 107
randomiserade interventionsstudier
anvindes for att berdkna effekten av
saltintaget pa blodtrycket i relation
till &lder, ras och férekomst av hyper-
toni. Fran studien The Global Burden
of Disease himtades férdelningen av
dodsorsaker i olika lander.

Stor variation mellan olika regioner
Globalt var det berdknade intaget av
natrium i medeltal 3,95 gram per dag
(motsvarande cirka 10 gram koksalt)
men variationen mellan olika regioner
var stor, frdn 2,2 till 5,5 gram. Med
avancerade statistiska metoder gjordes
berdkningar av saltintagets paverkan pa
mortaliteten, som visade att ett intag av
salt 6ver referensnivan arligen orsakar
1,6 miljoner ddsfall i hjart-kérlsjukdom
i vdrlden. Flertalet, 62 %, drabbade
mén. En majoritet av dodsfallen skedde
ilag- eller medel-inkomstlénder. Storst
andel dodsfall orsakad av hogt saltintag
noterades i Centralasien, dvs i stort sett
de linder som tidigare tillhérde Sov-
jetunionen, samt i dstra Europa. Lagst
andel noterades i 6stra Afrika, Mexiko
och i linderna vid Sydamerikas kust
mot Stilla havet. I Sverige, 6vriga lin-
der i vdstra Europa, USA och Kanada
noterades &rligen mellan 300 och 500
dodsfall per miljon invdnare som var
relaterade till ett intag av natrium 6ver
2 gram per dag.

Slutsatsen blev att 1,6 miljoner dédsfall
per ar i varlden orsakas av intag av na-
trium 6ver referensnivan 2 gram per dag,.

Ledarkommentar

De tre studierna kommenteras i en
ledare i tidskriften.+ Dar papekas att
cirka 9o % av deltagarna i den forsta
studien hade ett hogt eller méttligt
intag av salt och att bara 4 % hade ett
intag som motsvarar de géllande rikt-
linjerna i USA. Da dven ett lagt intag av
natrium var férenat med 6kad risk kan
man ifrdgasétta om det finns fog for en
allmédn rekommendation om minskat
intag av salt. Eftersom studierna &ven
visade att hogre intag av kalium var
férenat med légre blodtryck och mins-
kad risk for hjart-kirlsjukdom, skulle
en rekommendation om en kost med
hogre inneh&ll av kalium kunna vara
ett bittre alternativ.

* Fler kommentarer till PURE och NUTRI-

CODE samt referenslista finns i Nefromedia
vol 6 nr 4 sid 8 pa: www.fmc-ag.se
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Fortsittning fran sid 7: Salt

Ledarforfattaren imponeras av den
mangd data som sammanstallts i studien
om dodsfall i varlden med relation till
hogt intag av salt, men pépekar samti-
digt att denna typ av undersokning kan
vara svar att tolka och avréder frén att
dra vittgdende slutsatser av resultaten.
I 6vrigt papekas att PURE-studierna ar
observationsundersékningar och att det
behévs nya studier med hog kvalitet som
belyser nytta och risk med en kost med
lagt innehall av salt.

Kommentar: Gor Livsmedelsverket ritt
nidr man rekommenderar ett minskat
saltintag? Av resultaten i den tredje
undersokningen kan man dra slutsat-
sen att cirka 3 500 av de omkring 9oooo
dodsfall som arligen intréffar i Sverige
kan hérledas till ett hogt saltintag. For
dem som redan har ett lagt eller mattligt
intag av salt dr nyttan med en minsk-
ning mindre medan riskgrupper, dvs
de med hogt saltintag och/eller hyper-
toni, sannolikt skulle ha en betydande
nytta av ett minskat intag. En sddan
rekommendation skulle alltsd baseras
pé observationsstudier. Tyvarr saknas
stora vetenskapliga interventionsstudier
om nyttan med att minska intaget av
salt. Sddana undersokningar dr mycket
resurskrdvande och svéra att genomféra.

Nils Grefberg
nils@grefberg.com

Killor 1. Mente A et al. N Engl | Med 2014;
371: 601-611.

2. O'Donnell M et al. N Engl ] Med 2014;
371: 612—623.

3. Mozaffarian D et al. N Engl | Med 2014;
371: 624—634.

4. Oparil S. N Engl | Med 2014; 371:
677-679.
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Kort rapport
Extra

Angiotensin ll-antagonist utan nytta for
patienter i dialys

Patienter i dialys l6per en hog risk att
drabbas av hjart-karlsjukdom och trots
omfattande forskning finns det inget
lakemedel som visat sig minska denna
risk. Preparat som blockerar renin-
angiotensinsystemet, dvs ACE-hdm-
mare och angiotensin ll-antagonister,
har positiva effekter bland annat vid
hjartsvikt, hypertoni och diabetes samt
vid proteinuri och nedsatt njurfunk-
tion. Danska forskare har nu utvarderat
om en angiotensin ll-antagonist kan
paverka kinda riskfaktorer for hjirt-
kérlsjukdom bland patienter i dialys.
Resultatet blev en besvikelse.

Saving Residual Renal Function Among
Haemodialysis Patients Receiving Ir-
besartan (SAFIR) dr en dubbel-blind,
randomiserad och placebo-kontrollerad
studie av 82 patienter som relativt nyligen
paborjat behandling med HD. Aldern var
i medeltal strax 6ver 60 &r, 25 patienter
hade diabetes och restnjurfunktionen var
cirka 5 ml/min i medeltal.

Patienterna delades i tva lika stora grup-
per som inte skilde sig vad avser kdnda
riskfaktorer for hjart-kirlsjukdom. Den
aktiva gruppen behandlades med angio-
tensin ll-antagonisten irbesartan (t ex
T Aprovel) i dosen 150 mg per dag
i tillagg till tidigare insatta blodtrycks-
sdnkande ldkemedel av andra typer.
Kontrollgruppen fick placebo. Mélblod-
trycket var 140 mm Hg. Patienterna
genomgick en rad undersékningar och
foljdes under ett ar.

Blodtrycket sjonk lika mycket i bagge
grupperna. Behandling med irbesartan
hade ingen effekt pa:

¢ Vinsterkammarmassa

* Blodtryck i aorta

o Artédrstelhet

* NT-proBNP

Som matt pa den sympatiska aktivi-
teten i det autonoma nervsystemet
undersdktes pulsvariabiliteten och
katekolaminer i plasma, men man fann
inga skillnader mellan grupperna. T hela
patientmaterialet noterades ett samband
mellan ldgre blodtryck och minskad

vinsterkammarmassa och lidgre grad
av artarstelhet.

Slutsatsen blev att irbesartan sannolikt
saknar positiva effekter for patienter
idialys, forutom blodtryckssankningen.

SAFIR kommenteras i en ledare i tid-
skriften. Har papekas att det finns fa
vilgjorda studier om behandling av
hypertoni hos dialyspatienter. Tre tidi-
gare undersokningar, alla fran Japan,
har utvirderat effekten av angiotensin
ll-antagonister pa risken att drabbas
av hjart-kérlsjukdom. Tv4 av studierna
visade att preparaten minskade risken
for kardiovaskuldra hindelser medan
den tredje, och storsta, inte fann ndgon
sddan effekt. Ledaren konstaterar att det
bland dialyspatienter, liksom i 6vriga
patientgrupper, dr blodtryckssankning-
en som ar det viktiga, inte vilken typ av
likemedel som anvands for att nd malet.

Kommentar: Studiens namn ar alltsa
Residual Renal Function Among Haemo-
dialysis Patients Receiving Irbesartan. Det
tyder pa att en ytterligare artikel kommer
att publiceras med svar pa fragan om
irbesartan leder till béttre bevarad restnjur-
funktion 4n placebo.

Kdilla: Peters C et al. Kidney Int 2014,; 86:

625-637.
Zoccali C, Mallamaci F. Kidney Int 2014;

86: 469—471.
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Individuellt - precis som dina patienter
PD-behandling, skraddarsydd
efter dina patienters behov
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Patienter med njursjukdom skilier sig at pa manga sétt till exempel alder, l1angd, vikt,

grad av njursvikt, njurens restfunktion. Dessa skillnader medfor att varje PD-behandling
behdver anpassas individuellt.

Fresenius Medical Care ger dig mdjligheten att enkelt anpassa dina patienters
behandlingar efter deras individuella behov — med adapted APD och slegpesafe harmony.

Bestk www.sleepsafe-harmony.com
for att 1asa mer om slegpesafe harmony.
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