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Nyanlagd AV-fistel bevarar njurfunktionen 4 Varlden hotas av diabetes typ 2
Hur stor utbytesvolym vid HDF? ¢ Ger frekvent dialys ckad mortalitet?
Magnesium och dodlighet i dialys ¢ Immunsuppression vid IgA-nefropati
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Ger frekvent dialys okad mortalitet ?

Trots att kronisk njursvikt behandlats med dialys i mer an 50 ar
ar patientoverlevnaden lag och den optimala dialysdosen inte
kénd. For nagra ar sedan trodde manga att frekvent HD skulle
ge battre 6verlevnad. Nu ar fragan den omvanda: Leder frekvent
HD till 5kad dddlighet? Prof Stefan Jacobson sammanfattar.

Fragan om fordelar och risker med mer
frekvent HD-behandling &n tre ganger
per vecka har diskuterats linge. Flera
tidigare studier av patienter med HD
5-6 ganger per vecka har indikerat
att resultaten ar battre dn for de pa-
tienter som far behandling tre ganger
per vecka, sarskilt om den frekventa
dialysbehandlingen gors i hemmet.

The Frequent Hemodialysis Network

For att detaljstudera effekter av frek-
vent HD genomférdes The Frequent
Hemodialysis Network Nocturnal Trial
under dren 2006 till 2010. Studien &r en
randomiserad multicenterstudie i vilken
87 patienter lottades till antingen HD sex
ganger per vecka nattetid eller tre gdnger
per vecka (konventionell HD). Bagge
patientgrupperna gjorde i huvudsak
sjdlvdialys i hemmet. Mélet {6r patien-
terna som gjorde frekvent nattlig HD
var att nd ett standardiserat Kt/V 6ver
4,0 per vecka med en behandlingstid p&
minst sex timmar per dialys. Patienter
i den konventionella gruppen fortsatte
med vanlig HD tre génger per vecka,
med ett mal att nd ett ekvilibrerat Kt/V
pa 1,0 och ett standardiserat Kt/ V éver
2,0 med en behandlingstid mellan 2,5
och 5 timmar per gang.
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Patienterna kunde &dndra sin behandling

Av patienterna var 83 % kvar i original-
studien efter 12 manader, inkluderande
sex patienter som hade genomgétt njur-
transplantation. Efter den initiala ran-
domiserade studien under 12 manader
hade patienterna méjlighet att &ndra sin
dialysbehandling enligt eget 6nskemal
och den behandlande likarens rekom-
mendation. Mortalitet analyserades
retrospektivt och prospektivt med en
uppfoljningstid av bdde studien och
perioden efter studien pa 3,7 ari median.

Efter den f6rlingda studien hade 19
patienter avlidit, 14 av dessa i gruppen
som randomiserats till nattlig frekvent
dialys jamfort med fem patienter i grup-
pen med HD-behandling tre génger per
vecka. Nio av dodsfallen i gruppen med
frekvent HD intradffade under det forsta
aret efter att den randomiserade studien
hade avslutats.

Okad risk for mortalitet

I den primédra analysen (intention to
treat, ITT) av den totala uppféljnings-
perioden var den relativa risken for
mortalitet for patienter som fick frekvent
nattlig dialys 3,88 (p=0,01) jamfort med
dem som fick konventionell behandling.
Inget av de 14 dodsfallen i gruppen som
fick nattlig frekvent HD och ett av fem
dodsfall i den konventionella gruppen
upptradde efter njurtransplantation.
Risken fér mortalitet paverkades inte
av andra faktorer sdsom alder, kon, ras,
nationalitet, dialyscentrets kompetens,
tid med njursvikt, vansterkammarmassa
eller restnjurfunktion (urinvolym).

Nér patientgrupperna analyserades sa
som de i sjdlva verket behandlades (as
treated) under en 12-ménadersperiod
var den relativa risken for mortalitet
3,06 (p=0,03) i gruppen som fick frekvent
HD nattetid, jamfért med konventionell
behandling.

Fyndet var ovéntat enligt forfattarna

Forfattarna menar att fyndet att patienter
som randomiserades till frekvent nattlig
HD hade hogre risk f6r mortalitet jamfort

med de som fick HD tre génger per vecka
ihemmet var ovintat. Dédsfallen intrif-
fade under uppfoljningsperioden och en
av undersokningens begransningar ar
att den hade otillrécklig statistisk styrka
(power) for att kunna jamfora mortalite-
ten under studien. Darfor bor resultaten
tolkas med stor forsiktighet.

Risk for falskt positiva fynd

Det finns flera skal till risk for falskt
positiva fynd i studien. For det forsta
var originalstudien inte designad for
att statistiskt kunna faststilla skillnader
i risken for mortalitet. Mer dn 1000 pa-
tienter hade behévts for att man skulle
kunna finna 25 % minskning i mortalitet
under fyra ars uppfoljningstid, under
forutsdtining att man hade cirka 12 %
arlig dodlighet i kontrollgruppen.

Det andra som bor végas in dr att endast
0,032 dodsfall per patientér intraffade
i gruppen patienter som fick konventio-
nell HD. Denna risk var ovéntat lag och
kan ha bidragit till tolkningen av kad
risk i gruppen patienter som fick frek-
vent nattlig behandling. For det tredje
finns inte stod i observationsstudier for
att frekvent HD bidrar till 6kad risk for
mortalitet. For det fjarde &r det viktigt att
komma ihdg att det var en relativt hog
andel patienter som efter avslutandet av
originalstudien bytte till annan form av
behandling under uppf{éljningsperioden
och det finns dérfor risk for felaktiga
slutsatser.

Tidigare publicerade studier av patienter
med frekvent HD har visat en 6kad risk
for komplikationer i patienternas karl-
accesser och en 6kad risk for forlust av
restnjurfunktion. I denna studie kunde
man inte finna ndgon relation mellan
kérlaccess och risk for mortalitet.

Inte troligt att frekvent HD minskar
risken for mortalitet

Forfattarna menar att fynden i denna
studie ska tolkas med forsiktighet och
att studien egentligen inte visat att frek-
vent nattlig HD medfér en 6kad risk
for mortalitet, men att det ddremot inte
kan anses troligt att frekvent nattlig HD
minskar risken for mortalitet i denna
patientgrupp.

Killa: Rocco MV et al. Am ] Kidney Dis
2015; 66: 459—468.
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Hur stora uthytesvolymer kravs for att
HDF ska ge battre overlevnad an HD?

Flera studier har visat att HDF ger béttre 6verlevnad an HD, men
ocksa att det kravs hdga utbytesvolymer for att na de positiva
effekterna. Men hur stora utbytesvolymer kréavs det for att HDF
ska ge battre 6verlevnad &n HD? Dr Nils Grefberg sammanfattar
tre tidigare studier och en ny retrospektiv undersokning.

Hemodiafiltration (HDF), som kom-
binerar diffusion och konvektion, har
blivit allt vanligare. Tva undersokningar
kunde forst inte pavisa att HDF gav
battre 6verlevnad &n vanlig HD, men
efteranalyser visade att HDF med hoga
konvektionsvolymer (eng: convection
volume) gav béttre 6verlevnad dn
HD och en tredje undersékning fann
positiva resultat av hégvolyms-HDF.
Senast i raden av studier 4r en retro-
spektiv analys av patienter i HDF.

Tre tidigare publicerade studier

I en av de tidigare publicerade under-
sokningarna ingick 714 patienter varav
358 fick HDF och 356 behandlades med
lagpermeabel HD. Efter tre r fann man
inga skillnader vad avser mortalitet
eller hjart-kérlsjukdom. Ytterligare
analys visade dock att HDF med kon-
vektionsvolymer 6ver cirka 22 liter per
behandling gav38 % lagre mortalitet,
jamfort med lagpermeabel HD.

Turkish OL-HDF Study omfattade 782
patienter varav hilften lottades till
postdilutions-HDF och 6vriga till hog-
permeabel HD. Studien pagick under
tvd dr och konvektionsvolymen var
imedeltal 17,2 liter. Forst fann man inga
skillnader mellan grupperna, men en
senare analys visade att de 195 patienter
som behandlats med konvektionsvoly-
mer dver 17,4 liter per behandling hade
signifikant béttre total och kardiovas-
kuldr 6verlevnad dn HD-patienterna.

ESHOL-studien i Spanien inkluderade
906 patienter varav 450 lottades till att
fortsdtta med HD och 456 bytte till HDF
med konvektionsvolymer 6ver cirka
21 liter per behandling. Undersok-
ningen pdgick i tre ar. HDF gav 30 %
lagre risk for total mortalitet och 33 %
lagre risk f6r dod av hjart—kérlsjukdom.

Retrospektiv observationsstudie
Hur kan vi fd ytterligare information om
hur stor konvektionsvolymen behéver

vara for att HDF ska ge béttre resultat an
HD? En studie av bland andra Bernard
Canaud, en av Europas ledande dialys-
experter, har forsokt besvara fragan.

Ien retrospektiv observationsstudie in-
samlades data om vuxna patienter som
behandlats med HDF mellan 2005 och
2013 vid Fresenius dialysmottagningar
i Frankrike, Italien, Portugal, Ruménien,
Ryssland, Spanien, Tjeckien och Turkiet.

Avancerade statistiska modeller

For 2 293 patienter var observationstiden
2,2 dreller lingre och dessa ingick i ana-
lysen. Forskarna anviande avancerade
statistiska modeller som tog hdnsyn till
ovriga faktorer som paverkar resultaten
vid dialys. Man fann att 6verlevnaden
borjade 6ka vid en konvektionsvolym
pa 55 liter per vecka och fortsatte 6ka
upp till 75 liter per vecka. Ytterligare
héjning av konvektionsvolymen gav
inte béattre resultat.

CRP och medelstora uremiska toxiner
En av teorierna om vad som ligger
bakom de gynnsamma resultaten med
HDEF é&r att behandlingen ger béttre av-
lagsnande av de medelstora uremiska
toxinerna, sa kallade middle molecules.
En annan iakttagelse dr att graden av
inflammation, matt som CRP, tycks vara
lagre vid HDF &n vid HD.

For att bedéma avldgsnandet av middle
molecules anvédndes {3 -mikroglobulin.
Forskarna fann att koncentrationen av
detta 4mne, matt fére dialys, minskade
linjart med stigande konvektionsvolym
frdn 40 upp till 75 liter per vecka. For
CRP noterades liknande férhallanden.

Dr Canaud och hans medforfattare dr
forsiktiga i sin slutsats och skriver att
konvektionsvolymen &r en viktig faktor
for 6verlevnaden i HDF. Den relativa
overlevnaden stiger linjart nar konvek-
tionsvolymen o6kar fran cirka 55 till 75
liter per vecka (fran 30 till 45 liter per

vecka per m* kroppsyta). Sambandet
mellan f6rbéttrad 6verlevnad och liagre
nivaer av CRP och B -mkroglobulin
tyder enligt forskarna pa att minskad
inflammation och battre avldgsnande av
medelstora uremiska toxiner kan spela
en roll for resultaten. Man ndmner dven
att frdgan om optimal konvektions-
volym behéver studeras i prospektiva
undersokningar. I diskussionen nimns
att den optimala konvektionsvolymen
i den aktuella studien var 55 till 75 liter
per vecka (30 till 45 liter per vecka per
m? kroppsyta).

Kommentar i Kidney International
Artikeln ar publicerad i Kidney Interna-
tional och kommenteras av Dr Thomas
Golper, en av USA:s ledande experter pa
dialys. Han inleder med att papeka att
HDF anvénds framst i Europa och att
metoden inte finns i USA, pa grund av
myndigheternas regelverk. Dr Golper
konstaterar att flera studier nu visat
att hogvolyms-HDF leder till lagre
mortalitet &n HD. Dr Golper har dock
en invandning mot slutsatsen att det
dr den hoga konvektionsvolymen som
leder till battre 6verlevnad. I artiklarna
anges inte hur konvektionsvolymen
faststélldes for respektive patient. Efter-
som en storre konvektionsvolym kréaver
etthogre blodflode finns méjligheten att
det dr patienter med de bést fungerande
AV-fistlarna som behandlats med héga
konvektionsvolymer. Enligt Dr Golper
predikterar en optimalt fungerade AV-
fistel lagre mortalitet i dialys. A andra
sidan kan skoérare patienter ha valts
ut for lagre konvektionsvolymer. Dr
Golper anser saledes att resultaten vid
hogvolyms-HDF skulle kunna avspegla
att det ar friskare patienter med béttre
prognos som behandlas med de hogre
konvektionsvolymerna.

Trots invandningen avslutas ledaren
med pédpekandet att det finns mycket
som tyder pé att behandling baserad
pa konvektion har fordelar jamfort med
diffusionsbaserad dialys och att resul-
taten av HDF sannolikt dr beroende av
konvektionsvolymens storlek.

Killor: Canaud B et al. Kidney Int 2015; 88:

1108—1116.
Golper T. Kidney Int 2015; 88: 940—942.
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Kort rapport

Nyanlagd AV-fistel ger battre bevarad
njurfunktion

Alla som arbetat pa en njursviktsmottag-
ning kdnner igen situationen. Patientens
kreatinin stiger stadigt, dialysstarten
nirmar sig och AV-fistel anldggs. Men
sa hander det méarkliga; kreatininvardet
stabiliseras och den planerade starten
i dialys kan skjutas pa framtiden. Bra
for patienten men lite snopet for in-
blandade ldkare och skéterskor, som
tvingas konstatera att de inte kunde
forutse tidpunkten for dialysstart. Men
nu kommer forklaringen: En ny studie
visar att nyanldggning av AV-fistel gor
att forsamringen av njurfunktionen
stannar av.

Njurldkare i USA hade noterat att manga
patienter tycktes fa en minskad progress
av njurfunktionsnedsattningen efter det
att AV-fistel nyanlagts. De genomférde
en studie som inkluderade 123 patienter
med kronisk njursvikt. Medeldldern
i gruppen var 68 ar och 56 % av pa-
tienterna hade diabetes. Fér dem som
inkluderades i undersékningen fanns
minst tvd GFR noterade under de tva ar
som foregick ingreppet samt minst tva
GEFR noterade efter fisteloperationen.
Patienterna f6ljdes som langst under tva
ar efter operationen.

Den genomsnittliga forlusten av berak-
nat GFR fére anldggningen av AV-fistel
var 5,9 ml/min per dr. Motsvarande
siffra efter anldggning av AV-fistel var
0,5 ml/min per ar. Skillnaden var statis-
tiskt signifikant.

Slutsatsen blev att nyanlaggning av
AV-fistel forefaller leda till att forlusten
av njurfunktion minskar. Foérfattarna
foreslar prospektiva studier for att be-
krafta fyndet.

Undersokningen kommenteras i en
ledare i tidskriften, dir man bland an-
nat papeka att artikeln ar ett exempel
p4 hur kliniska observationer leder till
en vetenskaplig undersékning. Vidare
konstateras att en AV-fistel har komplexa
effekter pa den centrala cirkulationen.

Ledarforfattarna spekulerar i olika
komplicerade mekanismer som skulle
kunna forklara hur en nyanlagd AV-
fistel kan stabilisera funktionen i de
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sjuka njurarna. Bland annat skulle det
okade aterflodet av blod i den vendsa
cirkulationen kunna leda till forbattrad
genomblddning av lungvavnaden, med
okad syresittning av blodet som f6ljd.
Detta skulle i sin tur minska syrebris-
ten i njurarna med forbattrad funktion
som foljd.

Kommentar: Det ar 50 ar sedan AV-fisteln
uppfanns av njurldkarna James Cimino
och M. J. Brescia i New York. Det &r in-
tressant att vi forst nu bérjar forsta att
AV-fisteln inte bara ar en blodaccess for
dialys utan att férbindelsen mellan en
artdr och en ven péverkar hela cirkula-
tionen ,vilket kan leda till konsekvenser
for flera av kroppens vitala organ.

Vid motet med The Vascular Access
Society (VAS) 2013 6verraskade Dr
McIntyre, nefrolog fran England, kon-
gressdeltagarna med en kontroversiell
teori: AV-fisteln dr inte en belastning f6r
hjartat utan har tvdrt om gynnsamma
effekter. Han papekade att fisteln leder
till en minskad perifer resistens och
lagre centralt ventryck.

Patienter med AV-fistel har l4gre morta-
litet an de med CDK och &dven risken for
hjart-karlsjukdom dr ldgre. Dr McIntyre
foreslog till och med att AV-fisteln bor
provas som behandling av hjartsvikt
och ischemisk hjartsjukdom, eftersom
anastomosen mellan artér och ven fysio-
logiskt kan ses som en ACE-hdmmare.

Nefromedia har tidigare refererat en
registerstudie som visade att patienter
med hjartsvikt hade battre dverlevnad
i HD &n i PD. En mgjlig forklaring till
detta skulle kunna vara att patienter
i HD ofta har en AV-fistel och att denna
har positiva effekter p& hjirtat.

Under de kommande aren kommer vi
sannolikt att fa se ett 6kat antal under-
sokningar om AV-fistelns effekter pa
hjdrta, njurar och andra vitala organ.

Killa: Golper T et al. Nephrol Dial
Transplant 2015, 30: 2014—2018.
Locatelli F, Zoccali C. Nephrol Dial Trans-

plant 2015, 30: 1939—1941.

Magnesiumbrist gav dkad dddlighet

i dialys

Magnesium &r ett grundamne med livs-
viktiga biologiska egenskaper. Normal
kost innehaller tillrdckliga médngder av
amnet och brist p4 magnesium anses
vara ovanlig bland friska individer.
Eftersom magnesium finnsilag koncen-

tration i dialysvatskan kan det forloras
vid dialys. Det har tidigare kommit rap-
porter i litteraturen om samband mellan
laga nivder av magnesium och okad
mortalitet vid njursvikt och dialys. N&-
gon enighet om behovet att kontrollera
serum-magnesium eller nyttan av att
tillféra magnesium till patienteri dialys
finns dock inte. Tva nya undersokningar
kan komma att dteruppvicka intresset
f6r magnesium och andra viktiga &mnen
som kan avldgsnas vid dialys.

I en undersokning fran USA ingick
9 359 patienter i HD for vilka man foljde
nivdn av magnesium i serum. Normal-
virdet fér magnesium dr o,7-1,0 mmol/1
men i artikeln anvinds enheten mil-
ligram per deciliter, med normalvardet
1,7-2,4 mg/dl

Med ledning av serum-magnesium
delades patienterna in i fem grupper.
De med ldgst niva hade magnesium
under 1,8 mg/dl och de med hgst niva
hade 2,4 mg/dl eller hogre.

Under en observationsperiod pa fem ar
avled 2 636 patienter. Med avancerade
statistiska metoder, som bland annat
tog hinsyn till &lder, kén och nivan av
serum-albumin samt till andra sjuk-
domar, kunde forskarna visa att lagre
nivder av magnesium var férenat med
hogre dodlighet, bade for patienter med
normalt serum-albumin och fér dem
med sdnkta nivaer.

Forskarnas slutsats blev att en lagre
nivd av magnesium &r férenat med
okad dodlighet bland patienter i dialys.
Man foreslar studier for att undersoka
om intervention som Okar serumnivan
av magnesium kan leda till férbattrad
overlevnad i dialys.

I en annan undersokning ingick 27 544
patienter som behandlades vid Frese-
nius kliniker i Nordamerika. Under en
period pé ett ar intrédffade 4 531 dodsfall.
Med avancerade statistiska modeller
kunde forskarna visa att det fanns ett
linjart samband mellan nivan av mag-
nesium och 6verlevnad; dvs ju hégre
niva av magnesium, desto béttre var
overlevnaden.

Slutsatsen blev att patienter med de
hogsta nivderna av magnesium har
béttre 6verlevnad &n patienterna med
de ldgsta virdena. Man foreslar under-
sokningar dar patienter med laga nivaer
av magnesium behandlas med syftet att
forbattra prognosen.
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Kommentar: Det ar viktigt att inse att sma
och medelstora molekyler som saknas
i dialysatet eller finns i lag koncentra-
tion kan passera dialysmembranet. Det
ar alltsd inte bara uremiska toxiner som
avlagsnas utan ocksa @mnen som kan
vara viktiga for kroppen. Fragan om
huruvida dialys kan leda till brist pa t
ex sparamnen, vitaminer och hormoner
har diskuterats av och till sedan dialys
borjade anvandas vid kronisk njursvikt.
Trots detta finns inga allmént accepte-
rade rekommendationer om kontroll av
viktiga @mnen som kan passera dialys-
membranet.

En intressant aspekt dr att frekvent
dialys inte har visat sig leda till tydligt
minskad mortalitet, utan i vissa studier
snarast gett okad dodlighet, se t ex
referatet pa sid 2 i detta nummer av
Nefromedia. De tva aktuella undersok-
ningarna vacker darfor misstanken att
effektiv HD och HDF kan leda till brist
pa viktiga &mnen, med 6kad sjuklighet
och dédlighet som foljd.

Kdllor: Li L et al. Am ] Kidney Dis 2015;
66: 1047—1055.

Lacson E et al. Am ] Kidney Dis 2015; 66:
1056—1066.

Immunsuppression bevarade inte
njurfunktionen vid IgA-nefropati
IgA-nefropati dr den vanligaste formen
av glomerulonefrit och trots omfattande
forskning dr sjukdomens orsak dannu
inte klarlagd. Milda former har god
prognos medan patienter med uttalad
hematuri och proteinuri ofta utvecklar
njursvikt i slutstadiet. Alla 4r ense om
att hornstenen i behandlingen dr god
blodtryckskontroll i form av blockad av
renin-angiotensinsystemet med ACE-
hdmmare eller angiotensin ll-antagonist.
Déaremot dr viardet av immunsuppres-
sion omdiskuterat.

Undersokningen STOP IgAN, som
presenterades pa ERA-EDTA i London
2015 och refererades i Nefromedia, har
undersokt vardet av immunsuppres-
sion vid IgA-nefropati. Nu har studien
publicerats i New England Journal of
Medicine.

Undersokningen genomférdes pa 32
njurmedicinska kliniker i Tyskland
och inkluderade 337 patienter med
biopsiverifierad IgA-nefropati och GFR
6ver 30 ml/min samt proteinuri dver
0,75 g/1. Under sex mé&nader behandla-
des samtliga med effektiv understod-
jande behandling, vilken bland annat

bestod av blodtryckssankande terapi
i form av RAS-blockad. Dessutom
uppmanades deltagarna att sluta roka
och att inte anvianda NSAID eller andra
lakemedel som kan paverka njurarna.
Hoga lipider behandlades med statin-
preparat. Malblodtrycket var 125/75.
Om proteinurin inte minskade till
under 0,75 g/l 6kades RAS-blockaden
till maximalt tolererade doser. Patien-
ter med proteinuri 6ver 3,5 g/1 och de
med GFR under 30 ml/min utesléts ur
undersokningen.

Efter sex manader med understod-
jande terapi hade 94 patienter svarat
pa behandlingen och hade proteinuri
under 0,75 g/l medan 162 inte svarat pa
behandlingen och hade kvarstdende
proteinuri 6ver 0,75 g/1. De senare, sd
kallade non responders, genomgick
randomisering varav 8o fick fortsitta
med enbart understédjande terapi. Res-
terande 82 fick ocksd understédjande
terapi och dessutom behandlades de
med tilldgg av immunsuppression.

Den immunsuppressiva behandlingen
bestod for patienter med GFR 6ver
60 ml/min av ett protokoll baserat pa
pulsar med hég dos intravendst metyl-
prednisolon och peroralt prednisolon
under sex manader. Patienter med GFR
mellan 30 och 59 ml/min {6ljde ett pro-
tokoll med cytostatika i form av peroralt
cyklofosfamid (T Sendoxan) f6ljt av
azatioprin (t ex T Imurel) i kombination
med prednisolon.

Vid uppfoljning efter tre ar uppvisade
14 patienter i gruppen med immunsup-
pression komplett remission jamfort
med fyra i gruppen med enbart under-
stodjande behandling. Den arliga forlus-
ten av CFR var dock lika i grupperna.
GFR minskade med 15 ml/min eller mer
hos 22 patienter i gruppen med under-
stodjande terapi och hos 21 i gruppen
med immunsuppression. Fler allvarliga
biverkningar férekom i gruppen med
immunsuppression; bland annat intraf-
fade ett dodsfall i sepsis i gruppen med
terapi baserad pa cyklofosfamid.

Slutsatsen av STOP IgAN-studien blev
att for patienter med IgA-nefropati
och mattlig proteinuri, som f&r opti-
merad understédjande terapi, medfor
immunsuppressiv behandling ingen
nytta men kan leda till fler allvarliga
biverkningar.

Kdlla: Rauen T et al. N Engl | Med 2015;

373: 2225-2236.

Paratyreoidektomi ger ligre mortalitet

i dialys enligt ny svensk studie

Kronisk njursvikt leder till uttalade
rubbningar i kroppens omséttning
av kalk och fosfat, vilket resulterar
i en stimulering av biskoldkortlarna,
paratyreoidea. Utsondringen av hor-
monet PTH 6kar och kortlarna forstoras
kraftigt. Trots behandling med fosfat-
bindare, kalk och vitamin D drabbas
alla patienter med ldngvarig njursvikt
av sekundir hyperparatyreoidism.

Behandlingen av svara former av hyper-
paratyreoidism bestdr av operation
(PTX) vid vilken man ofta lamnar kvar
en liten rest av en kortel, som f6rhopp-
ningsvis producerar en lamplig mangd
av hormonet.

Men hur stark dr operationsindikatio-
nen? Ingreppet &r ibland komplicerat
och &ven erfarna kirurger kan ha svért
att hitta kortlarna, som inte alltid star
att finna pa den plats de ska ligga enligt
anatomiboken. Att inte operera innebar
att patienten inte botas och fortsitter att
utsittas for bdde hoga PTH-nivaer och
langvarig medicinering med risk for
biverkningar. Den viktigaste aspekten &r
om ndgot av alternativen leder till battre
overlevnad. Njurkliniken i Lund har
mangariga traditioner betraffande forsk-
ning inom detta omrdde. Lakare fran
denna klinik har studerat frdgan med
hjdlp av det svenska njurregistret SNR.

SNR insamlade under dren 1991 till
2009 uppgifter om 20 056 patienter. Para-
tyreoidektomi hade genomforts hos 423
patienter i dialys och 156 patienter med
fungerande njurtransplantat. For var
och en av dessa patienter valde fors-
karna ut upp till fem referenspatienter
(i dialys respektive transplanterade) med
samma 4&lder, kén och bakomliggande
sjukdom. Den opererade patienten och
dess referenspatienter féljdes fran den
dag operationen utforts och till obser-
vationstidens slut.

Fem patienter avled inom 30 dagar efter
operationen, varav tva av hjirtinfarkt,
tva av infektion och en av hjirnblod-
ning. Den fortsatta uppféljningen var
mycket lang; t ex féljdes 45 PTX-patienter
och g5 referenspatienter i mer &n tio &r.
Forskarna fann att for patienter i dialys
var paratyreoidektomi férenat med 20 %
lagre mortalitet, jamfort med jamnariga
dialyspatienter med samma bakgrunds-
sjukdom som inte genomgatt PTX. For
transplanterade fanns ingen skillnad

Fortsittning sid 7
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Svensk vard foredome nar variden
hotas av en diahetesepidemi

Det finns 350 miljoner individer i varlden med diabetes och
manga av dem kommer att drabbas av njursvikt. Men en ny
studie visar att svenska patienter med diabetes typ 2 har god
prognos om de ar valbehandlade och har friska njurar. De med
diabetisk njursjukdom har dock en kraftigt 6kad risk att avlida.

I en Oversiktsartikel i forra numret av
Nefromedia konstaterades att prognosen
vid typ 1-diabetes och nefropati for-
battrats patagligt. God metabol kontroll
har gjort att risken att drabbas har
minskat och fér den patient som
utvecklat komplikationen medfor
modern behandling att njurfunktionen
kan bevaras under manga dr. Resultatet
ar att fa patienter med diabetes typ 1 nu
behover dialys och transplantation. Vad
betréffar diabetes typ 2 dr situationen
globalt sett en helt annan.

Antalet patienter med diabetes kan
fordubblas

Nir man talar om hot mot virlden
nimns ofta krig och terror samt natur-
katastrofer till f6ljd av den globala
uppvarmningen. Att langt fler riskerar
att avlida till fljd av njursvikt och an-
dra komplikationer till diabetes typ 2
namns inte lika ofta. Antalet patienter
med diabetes i varlden uppskattas till
350 miljoner och det finns prognoser
som tyder pd att antalet kan férdubblas
under de kommande decennierna. De
allra flesta lider av diabetes typ 2 och
man berdknar att 25-40 % av patienterna
kommer att drabbas av diabetesnefro-
pati och behéva behandling med dialys
eller transplantation inom 20-25 ar efter
diabetessjukdomens debut. Redan nu
har cirka hilften av virldens dialys-
patienter diagnosen diabetesnefropati.
Om prognoserna slar in kan antalet
patienter med diabetes typ 2 och be-
hov av dialys komma att stiga till 6ver
100 miljoner vid mitten av 2000-talet.

Diabesity ett stort hot

Redan 1973 introducerades begreppet
diabesity for att beskriva samtidig fore-
komst av diabetes typ 2 och fetma (eng:
obesity). Diabesity anviands framst for
det tillstdnd dar fetman kan anses vara
orsak till diabetessjukdomen.

Fetma ligger saledes bakom den globala
Skningen av diabetes typ 2. USA &r hart
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drabbat, liksom ménga utvecklings-
linder, déar traditionella levnadsvanor
ersatts med en mer visterlandsk livs-
stil kdnnetecknad av minskad fysisk
aktivitet och 6kad konsumtion av t ex
skrdpmat och sotade ldskedrycker. En
del sa kallade naturfolk, t ex maorier
i Soderhavet och indianer i Amerika,
har drabbats sdrskilt hért av diabesity.

Didligheten i diabetesnefropati har
fordubblats

Som vi tidigare rapporterat (se Nefro-
media vol 6 nr 6 pa: www.fmc-ag.se)
visade The Global Burden of Disease
Study att det totala antalet dodsfall
ikronisk njursjukdom per ar 6kade fran
408600 till 956200 mellan &ren 1990 och
2013. Det innebér en dldersstandardi-
serad okning pa 36,9 %. For njursvikt
orsakad av diabetes var den dldersstan-
dardiserade dkningen av doédligheten
106 % under samma period.

Den epidemi av fetma och diabetes typ 2
som drabbar delar av varlden kommer
alltsé att leda till att allt fler drabbas
av kronisk njursvikt. Manga av dessa
individer bor i lander dér sjukvarden
saknar resurser for tidig upptédckt och
férebyggande behandling mot kompli-
kationer vid diabetes och den hypertoni
som ofta foreligger. Mojligheterna till
behandling nidr patienten utvecklat
njursvikt i slutstadiet och behéver dia-
lys och transplantation dr begrdnsade
i ménga ldnder, t ex i Asien och Afrika.

Sverige ar ett féregadngsland bade vad
betréffar kvalitetsregister och vérd av
diabetes. Forskning som utgdr fran
det svenska diabetesregistret har nu
publicerats i New England Journal of
Medicine, viarldens kanske mest an-
sedda medicinska tidskrift.

Nationella diabetesregistret

Understkningen utgar fran det svenska
Nationella Diabetesregistret (NDR) som
startades 1996. Syftet med studien var

Naturfolk dr hdrt dabbade av fetma.
Pa bilden den hawaiianske artisten “Iz”.

attkartldgga mortaliteten bland svenska
patienter med diabetes typ 2 och att
studera hur &lder, metabol kontroll och
komplikationer fran njurarna paverkar
overlevnaden.

Materialet bestod av 435369 patienter
med diabetes typ 2 som var registre-
rade i NDR. For varje patient valdes
fem personer utan diabetes men med
samma koén och &lder, slumpméssigt
ut ur befolkningsregistret, vilket gav
en kontrollgrupp pa 2 117 483 personer.
Patienter och kontrollpersoner delades
inifyra grupper efter dlder:

e Under 55 ar

® 5564 ar

* 65-74 dr

e Over 75 ar

Dédsfall och dédsorsak f6r patienter
och kontrollpersoner foljdes med hjilp
av det svenska dodsorsaksregistret

Risken att avlida var 15 % hogre

Under en uppfoljningstid pa 4,7 ar avled
77 117 diabetespatienter (177 %) jamfort
med 306 097 individer (14,5 %) i kontroll-
gruppen. I hela materialet var risken
att avlida 15 % hogre for patienter med
diabetes typ 2 jamfort med individer av
samma &lder och kon. Hogre mortalitet
jamfort med jamnariga kontrollpersoner
noterades for diabetespatienter med:

e Alder under 55 ar

e Samre glykemisk kontroll

® Njurpaverkan
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Dubbelt sa hog mortalitet

Risken att avlida var alltsd hogre for
diabetespatienter under 55 ar. Patienter
idenna grupp, utan tecken till njursjuk-
dom, hade dubbelt s& hog mortalitets-
risk som kontrollpersoner med samma
koén och alder. For diabetespatienter
i &ldersgruppen 65—74 &r och for dem
over 75 ar var risken att avlida lagre d4n
for jamnariga kontrollpersoner.

Metabol kontroll, matt med HbA ,
paverkade risken att avlida i samtliga
aldersgrupper. Patienter under 55 &r med
dalig metabol kontroll och HbA  &6ver
9,7 % hade mer dn fyra gdnger hogre risk
attavlida dn jamnadriga kontrollpersoner
utan diabetes.

Tecken till njurskada i form av mikro-
albuminuri var férenat med hogre risk
att avlida. I de olika dldersgrupperna
var risken 1,04 till 2,6 gdnger hogre dn
for jamnariga kontrollpersoner. Mot-
svarande 6kning vid makroalbuminuri
var 1,4 till 3,7 ganger i de olika alders-
grupperna.

Patienter under 55 ar med njursvikt

Den storsta 6kningen av mortaliteten,
jamfort med jamnariga, noterades for
patienter yngre &n 55 ar med njursvikt.
For dem med eGFR 15-30 ml/min var
den totala mortalitetsrisken 20 ganger
hogre &n f6r jamnariga kontrollpersoner
ochrisken fér dod av hjart-kérlsjukdom
var 35 ganger hogre.

De svenska forskarnas slutsats blev
att patienter med diabetes typ 2 16-
per en okad risk att avlida, men att
denna risk varierar kraftigt mellan
olika grupper av patienter. Alder,
glykemisk kontroll och njurkompli-
kationer pdverkar risken att avlida.

Killa: Tancredi M et al. N Engl | Med

2015; 373: 1720—1732.
Nils Grefberg

Fortsittning frin sid 5
i 6verlevnad mellan opererade och icke-
opererade.

Slutsatsen blev att paratyreoidektomi
ar forenat med béttre 6verlevnad bland
patienter i dialys. I diskussionen nimns
att flera tidigare undersékningar om
effekten av PTX pa mortalitet i dialys
kommit till motstridiga resultat.

Kvarstdende rubbningar i kalk—fosfat-
omséttningen kan vara en orsak till att
patienter som inte opererats hade hogre

mortalitet. Hoga nivaer av PTH stimu-
lerar utvecklingen av ateroskleros och
leder till héga nivaer av kalk och fosfat,
vilket kan resultera i kardiovaskuldra
forkalkningar. Sekunddr hyperpara-
tyreoidism é&r forenat med 6kad sjuk-
lighet och dodlighet i hjart-kérlsjuk-
dom, vilket enligt forfattarna kan vara
en forklaring till den aktuella undersok-
ningens resultat.

Under senare ar har kalciumfria fosfat-
bindare och nya vitamin D-analoger
blivit tillgdngliga, liksom ldkemedel som
kallas kalcimimetikum och har f6rméga
att minska produktionen av PTH i de
forstorade kortlarna. Forfattarna pape-
kar att effekten pa mortalitet av dessa
nyare behandlingar inte &r kidnd.

Killa: Ivarsson K et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2015; 30: 2027-2033.

Blodtrycksskillnad mellan armarna ger
okad risk for hjdrt-karlsjukdom
Rokning, hypertoni, diabetes och rubb-
ningar i blodfetterna &r klassiska risk-
faktorer for hjartkérlsjukdom. En mar-
kor for okad risk som sillan diskuteras
ar skillnad i blodtryck mellan héger
och vénster arm, vilket p4 engelska
kallas interarm systolic blood pressure
difference och forkortas IASBPD. Det
ar sedan lange kant att tillstdndet ar
vanligare hos individer med riskfakto-
rer for kardiovaskulédr sjukdom, bade
inormalbefolkningen ochbland dem med
tex diabetes, hypertoni och kérlsjukdom.

Patienter med kronisk njursvikt har en
kraftigt okad risk att drabbas av hjdrt-
kérlsjukdom. Forutom traditionella
riskfaktorer sdésom hypertoni, diabetes
och blodfettrubbningar, &r denna pa-
tientgrupp dven utsatt for sa kallade
icke-traditionella riskfaktorer sdsom
inflammation och rubbningar i kalk—fos-
fatomsittningen. Trots den hoga kardio-
vaskuldra sjukligheten bland patienter
med kronisk njursvikt har frdgan om
huruvida IASBPD é&r en riskmarkor for
hjart-kérlsjukdom i denna patientgrupp
inte studerats tidigare. Spanska forskare
har nu publicerat en studie i dmnet.

I undersokningen ingick 652 patienter.
Aldernvar 67 ari genomsnitt, 21 % hade
diabetes, 33 % hade hjart—kéarlsjukdom
och 50 % hade blodfettrubbningar.
Samtliga hade kronisk njursvikt och
GFR var 46 ml/min/1,73 m? i medeltal.

En skillnad i blodtryck mellan armarna
pé 10 mm Hg eller mer foreldg hos 184

patienter (28 %) och hade samband med:
* Hogre alder

® Hogre systoliskt blodtryck

o Hjartsvikt

e Lagre HDL-kolesterol

e Fler likemedel mot hypertoni

Under en uppfdljningstid pa 19 +5
ménader drabbades 58 patienter av
kardiovaskulédr sjukdom. Forskarna
fann att risken f6r hjart-kirlsjukdom
var 80 % hogre f6r patienter med IAS-
BPD, jamfort med patienter utan skill-
nad i blodtryck mellan armarna. Slut-
satsen blev att IASBPD éar forenat med
okad risk for hjart-karlsjukdom &ven
bland patienter med kronisk njursvikt.

Den spanska artikeln dgnas en ledare
i tidskriften, dar man konstaterar att
detta dr den forsta studie som pavisat
samband mellan IASBPD och hjirt-
kéarlsjukdom bland patienter med kro-
nisk njursvikt.

Man papekar att IASBPD férekom-
mer hos 4 % av individer utan kdnd
kérlsjukdom, men andelen stiger till
7 % vid diabetes och till 13 % bland
patienter med hypertoni. Det finns
samband mellan IASBPD och peri-
fer kérlsjukdom, fortjockad karlvigg
i halspulsadern, forkalkningar i krans-
kirlen och vansterkammarhypertrofi.
Riktlinjer f6r behandling av hogt blod-
tryck rekommenderar att blodtrycket
miéts i bdgge armarna och att det
hogsta trycket ska styra behandlingen.

Ledarforfattarna nimner att orsaken till
skillnaden i blodtryck mellan armarna
inte &r klarlagd och att vi inte heller
kéanner till de bakomliggande mekanis-
merna som gor att IASBPD ar en obero-
ende riskmarkor £6r hjart—kérlsjukdom.

Hur ska vi handldgga patienter med
njursvikt dar vi upptdcker en tydlig
skillnad i blodtryck mellan armarna?
Enligt ledarforfattarna dr dessa pa-
tienter oftast vialbehandlade och stdr
redan pa de likemedel som minskar
risken f6r hjart-karlsjukdom. Nagon yt-
terligare dtgard blir darfor inte aktuell.

Killor: Quiroga B et al. Nephrol Dial
Transplant. 2015; 30: 801-806.

Clark C, Aboyans V. Nephrol Dial Trans-
plant 2015; 30: 695—-697.

e Vilken &r den bésta tilldggsbehand-
lingen vid resistent hypertoni? Lés Kort
Rapport Extra i Nefromedia vol 7 nr 1
pa: www.fmc-ag.se
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Kort rapport
Extra

Spironolakton &r det bhésta tilléigget vid
resistent hypertoni

Att kunna behandla hogt blodtryck ar
en av de viktigaste medicinska landvin-
ningarna. For bara 50 ar sedan avled
manga personer, ofta relativt unga, av
hjarnblédning orsakad av oupptéckt
hypertoni eller till f6ljd av att man
dé saknade effektiva lidkemedel mot
hogt blodtryck. Modern hypertoni-
behandling ar billig, effektiv och har f&
biverkningar. Dock finns det en grupp
patienter som inte svarar pd behand-
lingen och ddrmed uppfyller kriterierna
f6r diagnosen resistent hypertoni.

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 for detta tillstdnd dr bland
annat hogre dlder, kronisk njursjukdom,
diabetes och fetma. Bakomliggande
orsaker till resistent hypertoni kan
vara dalig f6ljsamhet till behandlingen,
livsstilsfaktorer, kronisk njursjukdom
och sekundéra orsaker till det hoga
blodtrycket.

For nagra ar sedan trodde manga att
renal denervering skulle 16sa problemet
med resistent hypertoni, men en under-
sokning visade sedan att effekten var
densamma som {6r placebo. Sa hur ska
resistent hypertoni behandlas? En ny
studie, publicerad i Lancet, har under-
sokt vilket likemedel som &r effektivast
som tilliggsbehandling.

Undersokningen Spironolactone ver-
sus placebo, bisoprolol, and doxazosin
to determine the optimal treatment
for drug-resistant hypertension (PAT-
HWAY-2) dr en randomiserad, dubbel-
blind, cross over-studie. Forskarnas
hypotes var att resistent hypertoni kan-
netecknas av saltretention och att tilldgg
av aldosteronreceptorblockeraren spiro-
nolakton, som 6kar natrium- och vatten-
utsondringen, dédrfor bor ha bittre effekt
an t ex betablockeraren bisoprolol (t ex
T Emconcor) eller alfa-receptoragonis-
ten doxazosin (t ex T Alfadil).
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Undersokningen genomfordes aren
2009 till 2014 pa 14 kliniker i Storbri-
tannien och inkluderade 335 patienter
mellan 18 och 79 &r med resistent hy-
pertoni. De hade systoliskt blodtryck
140 mm Hg eller hégre (130 mm Hg
eller hogre vid métning i hemmet)
trots att behandling med maximala
doser av tre antihypertensiva ldkemedel
pagatt under minst 9o dagar.

Under fyra perioder om vardera 12
veckor behandlades patienterna pé ett
randomiserat satt med tillagg av:

e Spironolakton 25-50 mg

e Bisoprolol 5-10 mg

* Doxazosin 4-8 mg

* Placebo

Av de randomiserade patienterna
genomforde 230 alla delar i studien.
Systoliskt blodtryck i hemmet sjonk
med 8,7 mm Hg vid tilligg av spirono-
lakton, vilket var signifikant battre an
vid behandling med placebo, bisoprolol
eller doxazosin. Sex av 285 patienter
utvecklade s-kalium 6ver 6,0 mmol/1
nir de behandlades med spironolakton.

Slutsatsen av PATHWAY-2 blev att spi-
ronolakton dr den effektivaste tilldggs-
behandlingen vid resistent hypertoni
och att fyndet ger stéd f6r hypotesen att
retention av salt spelar en viktig roll vid
svérbehandlat hogt blodtryck.

Kommentar: Overskott pa salt kan alltsa
vara en orsak till resistent hypertoni,
vilket vécker frdgan om saltrestriktion
bor rekommenderas vid svér hypertoni.
Det finns experter som anser att salt-
fattig kost dr en bortglémd behandling
av hypertoni och foreslar att man bor
overviga saltrestriktion vid resistent
hypertoni, i stdllet for att sétta in ett
fjarde antihypertensivt preparat. Ndgon
stor vetenskaplig studie dar metoden
utvarderats kliniskt finns dock inte.

For hypertonipatienter som ar tveksam-
ma till likemedelsbehandling och som
efterfragar rdd om dndrade levnads-
vanor bor ett minskat intag av salt
kunna rekommenderas.

Killa: Williams B et al. Lancet 2015, 386:
2059—2068.
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Individuellt — precis som dina patienter
PD-behandling, skraddarsydd
efter dina patienters behov

Patienter med njursjukdom skiljer sig at pa manga satt till exempel alder, l1dngd, vikt,
grad av njursvikt, njurens restfunktion. Dessa skillnader medfor att varje PD-behandling
behdver anpassas individuellt.

Fresenius Medical Care ger dig mojligheten att enkelt anpassa dina patienters
behandlingar efter deras individuella behov — med adapted APD och sleep-safe harmony.

Besok www.sleepsafe-harmony.com
for att lasa mer om sleep-safe harmony.
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