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Polypiller finns mot hjart—karisjukdom
men hehovs daven mot diabetesnefropati

Ett polypiller innehaller flera olika lakemedel. Sddan behandling
mot hypertoni och hjart-kérlsjukdom har redan utvarderats
i fattiga befolkningar. Nésta steg boér vara ett polypiller mot
diabetisk njursjukdom. Det anser Nefromedias redaktdr och
ger ett forslag pa vad ett njur-polypiller kan innehalla.

Hypertoni och hjart-kérlsjukdom drab-
bar allt fler individer i medel- och
laginkomstlander. I takt med att den in-
fektionsrelaterade dodligheten minskar
i fattiga lander okar andelen individer
som avlider av hjart-kérlsjukdom.

En miljon individer fran 44 linder

Ien undersékning publicerad i The Lan-
cet ingick 6ver 1 miljon individer fran
44 medel- och ldginkomstldnder.* Man
fann att 17,5 % hade hogt blodtryck och
av dessa hade 30 % behandling. Bara
10 % uppvisade god blodtryckskontroll.

Ien kommentar i tidskriften papekas att
hogt blodtryck dr ett 6kande problem
i medel- och 14ginkomstldnder.> Bland
orsakerna finns urbaniserade levnads-
vanor samt fattigdom och konflikter.
I dessa lander har en majoritet av dem
med hypertoni &nnu inte fatt sitt blod-
tryck métt och har saledes en oupptackt
hypertoni.
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Nér vilfungerande sjukvard saknas
Forebyggande behandling av riskfak-
torer for hjart-karlsjukdom &r svar att
genomfora i medel- och 18ginkomstldn-
der, dér vélfungerande sjukvard saknas
eller bara ar tillganglig for en liten del
av befolkningen. Nu har forskare i Iran
utvérderat ett polypiller.? I det ingar
hydroklortiazid 12,5 mg, acetylsali-
cylsyra 81 mg, atorvastatin 20 mg och
enalapril 5 mg.

Undersokningen utférdes iIran och var
prospektiv och kluster-randomiserad,
dér ett kluster utgjordes av en by. Half-
ten av byarna fick minimal vard som
bestod av utbildning om hélsosamma
levnadsvanor, t ex om nyttig kost med
lagtinnehall av salt och socker, motion,
viktnedgéng och om riskerna med att
roka tobak eller opium. I de 6vriga
byarna fick deltagarna samma utbild-
ning och dessutom behandling med
polypillret.

Totalt ingick 6 828 individer i studien
och forskarna anger att 80 % av delta-
garna som ordinerades ett polypiller
foljde ordinationen. Under uppfolj-
ningstiden pa 60 méanader drabbades
8,8 % av deltagarna fran byar med mini-
mal vard av en allvarlig kardiovaskular
hindelse jamfort med 5,9 % bland dem
som fick polypillret.

Studiens slutsats blev att polypiller
ar effektivt for att forhindra allvarlig
hjart-kérlsjukdom.

Fattig befolkning i USA

I USA é&r sjukvarden privatiserad och
for att fa vard krdvs en privat sjukfor-
sdakring, ndgot som flera miljoner ame-
rikaner inte har rad med. Befolkningen
i USA &r hért drabbad av 6vervikt, hogt
blodtryck, diabetes typ 2 och hjirt-
kérlsjukdom. Nu har ett polypiller mot
kardiovaskuldr sjukdom utvarderats.!

I en randomiserad och kontrollerad
unders6kning ingick 303 vuxna indi-
vider utan kdnd kardiovaskular sjuk-
dom. Deltagarna hade lag inkomst och
96 % var afroamerikaner. Blodtrycket
vid starten av studien var 140/83 och
risken att drabbas av hjdrt-kérlsjukdom
berdknades vara 12,7 % under en period
pa tio ar.

I det polypiller som utvarderades ingick
atorvastatin 10 mg, losartan 25 mg,
amlodipin 2,5 mg och hydroklortiazid
12,5 mg. Behandling under 12 mé&nader
resulterade i signifikanta sénkningar av
blodtryck och LDL-kolesterol.

Global mortalitet av hypertoni och diabetes
The Global Burden of Disease Study
(GBD) ar ett projekt inom WHO som
kom med sin senaste rapport 2016.°D6d-
ligheten i njursvikt orsakad av hyper-
toni 6kade mellan 2005 och 2015 med
35 % till 549 500 dodsfall per dr. Under
2015 avled 417 8oo individer i njursvikt
orsakad av diabetes, vilket jamfort med
2005 var en 6kning med 39,5 %.

Experter talar om en global epidemi av
diabetes typ 2 orsakad av foérdndrade
levnadsvanor. Det innebér att antalet
fall av njursvikt orsakad av diabetes-
nefropati kommer att fortsitta oka.
Diagnosen kan under primitiva férhal-
landen stillas med en urinsticka som
pavisar glukos och albumin.

Polypiller mot diahetesnefropati?

Ett polypiller mot diabetesnefropati
skulle kunna innehélla losartan 50 mg,
atorvastatin 10 mg, metformin 500 mg
i slow release-beredning samt kana-
gliflozin 100 mg. Metformin kan ifra-
gasdttas eftersom lakemed]let dr kontra-
indicerat vid svar njursvikt, en diagnos
som inte gar att stdlla under primitiva
forhallanden.

Framtiden far utvisa om ett polypiller
mot diabetesnefropati kommer att ut-
vecklas och vilka likemedel och doser
det kommer att innehélla.

Kiillor: Se Nefromedia 2020 vol 9 nr 1 sid 8
pd ww.freseniusmedicalcare.se
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Kost och risk for njursjukdom hett amne
I de njurmedicinska facktidskrifterna

Manga vetenskapliga undersdkningar om kostens betydelse
for uppkomst av njursjukdom och progress av njursvikt har
publicerats i de internationella njurmedicinska facktidskrifterna.
Forskningen tyder pa att nyttig kost kan skydda njurarna.
Dr Nils Grefberg sammanfattar aktuell litteratur.

Trots att manga njursjukdomar har en
Kklar etiologi, t ex inflammation vid glo-
merulonefrit, finns det ett stort intresse
f6r forskning om hur kost och diet kan
minska risken f6r njursjukdom och
férhindra progress av njursvikt.

DASH-dieten liknar medelhavskost
DASH-kosten skapades i USA infor
den vetenskapliga studien Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension (DASH)
och innebir ett hogt intag av frukt,
gronsaker, notter, fisk samt mejerivaror
med 1&g fetthalt medan salt mat, rott
kott, sotade drycker och sockerrik mat
ska undvikas.

En senare analys av data fran DASH-
studien visade att de som foljde kost-
rekommendationerna bast hade 16 %
lagre risk att utveckla kronisk njursjuk-
dom jamfort med dem som var samst pa
att flja den hilsosamma dieten.

Prospektiv studie fran Iran

I en prospektiv undersckning utférd
i Iran ingick 1100 patienter med hogt
blodsocker, 2 715 med rubbade blodfet-
ter och 2089 med hégtblodtryck.'Ingen
av deltagarna hade tecken till njursjuk-
dom vid studiens start.

Deltagarna rekommenderades en
DASH-liknande kost med 18gt innehall
av salt. Med frageformular faststilldes
hur vil de f6ljde kosten. Effektmattet
var debut av njursvikt definierad som
eGEFR ldgre dn 60 ml/min. Under upp-
foljningstiden pa tre ar utvecklade cirka
16 % av deltagarna njursvikt. Forskarna
fann att de som foéljde DASH-kosten
bast hade signifikant mindre risk att
utveckla njursvikt jamfort med de
deltagare som skotte dieten samst.
Slutsatsen blev att god foljsamhet till en
DASH-liknande kost med ldgt saltintag
kan minska risken att utveckla kronisk
njursvikt hos patienter med hog risk.

Ny undersokning fran USA
DASH-kosten har dven utvarderatsien
nyligen publicerad undersokning fran
USA.2]1 den ingick 1110 patienter med
hypertoni och kronisk njursvikt med
berdknat GFR 30-59 ml/min/1,73 m>.

Vid studiens start faststilldes hur vél
deltagarna foljde DASH-kosten. Under
en uppfoljningstid pa 7,8 ar utvecklade
18 % av deltagarna njursvikt i slutsta-
diet. Personer som i minst utstrdckning
f6ljde DASH-kosten hade signifikant
hogre risk att utveckla njursvikt i slut-
stadiet jamfort med dem som skotte
kosten bast. Man fann att patienter med
diabetes hade sarskilt stor nytta av att
folja kostraden.

Studie om frukt och gronsaker

I en prospektiv undersékning fran
Korea ingick 9 229 individer utan tecken
till njursjukdom.> Med frageformulér
faststélldes hur mycket frukt och gron-
saker varje deltagares kost innehdll.
Under en uppféljningstid pa 8,2 ar
utvecklade 1 741 deltagare nedsatt njur-
funktion med berdknat GFR ldagre an
60 ml/min. Vid jaimforelse med dem
som hade minst gronsaker i kosten hade
de med det hogsta intaget 14 % lagre risk
att utveckla nedsatt njurfunktion och
32 % lagre risk att utveckla proteinuri.
Intaget av frukt paverkade inte risken
for njurfunktionsnedsittning men de
med det hogsta intaget av frukt hade
45 % lagre risk att utveckla proteinuri.

Metaanalys om kost och njursjukdom

Forskare i Australien och Nya Zeeland
har gjort en metaanalys av understk-
ningar om kost och njursjukdom.+
I olika databaser, t ex MEDLINE och
Embase, identifierades prospektiva
undersdkningar och retrospektiva
kohort-studier som inkluderade indivi-
der utan njursjukdom vid studiens start.
Effektmattet var utveckling av kronisk

njursvikt definierad som berdknat GFR
lagre 4n 60 ml/min. Forskarna fann 18
prospektiva kohort-studier med totalt
630 108 vuxna deltagare. Uppf6ljnings-
tiden var i medeltal drygt tio ar.

Slutsatsen av metaanalysen blev att
hilsosam kost har samband med ligre
risk f6r utveckling av albuminuri och
kronisk njursjukdom.

Kost eller levnadsvanor?

Det ar sdlunda sannolikt att personer
som dter en hdlsosam kost har lagre risk
att utveckla njursjukdom. Sambandet
kan dock vara svart att tolka eftersom
den som ater nyttig kost sannolikt dven
i 6vrigt har hdlsosamma levnadsvanor.

Det finns vetenskapligt stod for att 1dg
socioekonomiskt status, dvs1dg 16n, kort
utbildning och boende i utsatta omra-
den, har samband med 6kad risk for
njursvikt i slutstadiet. Det kan saledes
finnas en samvariation mellan samre
kost, med t ex skrdpmat och hég andel
fardiglagad mat, och ohdlsosamma
levnadsvanor sdsom rokning, 6vervikt,
stillasittande och ointresse for att t ex
kontrollera sitt blodtryck. Aven om man
indgra av undersokningarna anger att
hédnsyn tagits till sociodemografiska
forhdllanden kan man inte utesluta att
en del av sambandet beror pa allmant
hilsosamma levnadsvanor, i vilka nyt-
tig kost ingdr som en viktig faktor.

Om kosten paverkar njurarna &dr den
bakomliggande mekanismen inte kdnd.
Spekulationer saknas inte, t ex att pro-
cessad mat, som har hoga tillsatser av
salt och fosfor for att forlinga hallbar-
hetstiden, leder till 6kad kérlsjukdom
vilket drabbar njurarna.

Den prospektiva och randomiserade
studie som skulle kunna ge ett svar pa
fragan om kost och njursjukdom kom-
mer aldrig att genomféras. En sadan
undersokning skulle behéva inkludera
ett stort antal deltagare med likartade
levnadsvanor, varav t ex hilften skulle
dta en faststdlld kost under ménga ar.

Kiillor: Se Nefromedia 2020 vol 9 nr 1 sid 8
pd: ww.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Start av dialys vid hog alder leder till
forsamrad funktion

—Jag blir sdkert mycket piggare ndr den
dér dialysbehandlingen kommer igéng!
Maénga dldre patienter med svar kronisk
njursvikt, och dven deras anhériga, har
ofta stora férvantningar pa vad dialys
kan gora. De hoppas att behandlingen
ska gjuta nytt liv i den aldrande krop-
pen. Tyvirr infrias fé6rhoppningarna
sdllan. Start av dialys vid hog alder leder
istdllet ofta till en funktionsférsamring,
det visar en ny undersdkning.

I en studie frdn Nederldnderna in-
gick 187 patienter som deltar i en
undersokning med namnet Geriatric
Assessment in Older Patients Star-
ting Dialysis study. Aldern var 76 ar
i genomsnitt och tvé tredjedelar var
maén. I samband med att de pabérjade
dialys utvarderades funktionsstatus
och graden av skérhet med metoderna
Fried Frailty Index och Groningen
Frailty Indicator. Efter sex manader
i dialys gjordes en ny bedémning och
isamband med detta utviarderades dven
situationen for de anhoriga. Forsamring
definierades som forlust av en eller flera
doméner i ADL-status.

Av patienterna startade 77 % HD pa
dialysmottagning och 23 % pébérjade
PD i hemmet. Vid uppféljningen hade
40 % av deltagarna férsamrats, 34 %
hade oférdndrat ADL-status, 18 % hade
forbéttrats och 8 % hade avlidit. Andelen
patienter som utgjorde en stor borda for
den anhoérige hade okat frén 23 % till
38 %. Hog &lder och hog grad av skorhet
vid studiens start hade samband med
forsamring av funktionsstatus.

Slutsatsen blev att for patienter som ar
65 ar eller dldre och som startar dialys
ar funktionsférsamring mycket vanlig.
Skora patienter och de med hog dlder
l6per 6kad risk for funktionsférsam-
ring. Start av dialys 6kar bérdan f6r den
anhorige som vardar patienten.

I diskussionen ndmner forfattarna att
en tidigare undersokning kommit till
liknande resultat, dvs att start av dialys
vid hog alder &r férenat med hég mor-
talitet och pataglig férsamring av ADL-
status. De bakomliggande orsakerna
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till funktionsférsamringen i samband
med start av dialys diskuteras inte
i artikeln och inte heller om det var
ndgra skillnader mellan patienter som
startade med HD respektive med PD.

Kommentar: En studie vars resultat bor
beaktas i det dagliga arbetet. Det dr t ex
viktigt att patienten och de anhdoriga fér
samma information av alla medlemmar
i de behandlande teamen p& njursvikts-
och dialysmottagningen, nimligen
att dialys inte botar t ex daligt minne,
yrsel och muskelsvaghet utan att en viss
férsamring kan ske.

Det finns tva viktiga faktorer som bidrar
till funktionsférsémring hos patienter
med njursvikt; malnutrition och fysisk
inaktivitet. Forsamringen i samband
med start av dialys kan troligen mot-
verkas med god nutrition i kombination
med fysisk traning. Redan i ett tidigt
skede bor patienten starta med daglig
trining och f& rad av en kunnig sjuk-
gymnast samt fa vagledning om god
kost av en dietist. Dessa insatser bor 6ka
vid start av dialys. Da kan funktions-
férsamringen sannolikt bromsas.

En annan aspekt pa den aktuella under-
sokningen dr att resultaten kan ge stod
for dldriga patienter som Gvervager att
avsta frén dialys och i stillet vélja god
konservativ uremivard.

Killa: Goto N A et al. CJASN 2019, 14:
1039—104.

PD bra alternativ nédr njurtransplantatet
har slutat fungera

Nér den njurtransplanterade patienten
aterigen behover dialys har det visat
sig att HD &r det helt dominerande dia-
lysalternativet. Andelen PD 4r endast
cirka 5 % enligt data fran Frankrike.
Finns det ndgon rationell forklaring?
En forskargrupp har undersokt detta
med hjilp av ett franskt PD-register med
6ver 80 % tdckning. De undersokte hur
det gar for patienter som startar PD efter
att njurtransplantatet slutat fungera,
och jamférde med icke transplanterade
patienter som startar PD.

Ur registret hamtades data om 328
njurtransplanterade patienter som
under dren 2002—2012 startat PD. De
matchades med icke transplanterade
PD-patienter som hade samma alder,
kon och liknande grad av tidigare
sjukdomar. Matchningen blev dock inte
perfekt; de transplanterade hade ligre
forekomst av diabetes.

Mortaliteten skilde sig inte mellan
grupperna men en stérre andel av de
transplanterade PD-patienterna gick
over till HD och som forvintat hade de
en mindre chans till en ny njurtrans-
plantation. Peritonitfrekvensen var
densamma i grupperna, vilket kanske
kan foérvdna. Den immunsuppressiva
medicinering som de flesta transplan-
terade behaller i dialys tycks alltsd inte
oka peritonitrisken.

Varfor gar njurtransplanterade PD-pati-
enter oftare éver till HD? Matchningen
mellan den understkta gruppen och
kontrollgruppen var alltsa inte perfekt,
diabetes var vanligare i kontrollgrup-
pen. Men diabetes &dr enligt andra
studier forknippat med storre risk for
fallerande PD, vilket alltsa istédllet borde
ha missgynnat kontrollgruppen i detta
avseende.

Vanligaste orsakerna till att studiens
patienter gick over till HD var ultra-
filtrationssvikt och lagt Kt/V. Hir kan
forklaringen finnas dé annan forskning
har visat att transplanterade oftare har
en bukhinna med snabb glukostrans-
port, ndgot som &r forknippat med
ultrafiltrationssvikt. Dessutom har
andra studier visat att transplanterade
njurars restfunktion minskar snabbare
efter PD-start jamfort med icke trans-
planterade. Forfattarna hdvdar ocksa
att mdnga patienter konverteras till
HD med anuri som enda skil, trots att
studier visat att PD dr en mojlig dialys-
metod dven for anuriska patienter.

Forfattarnas slutsats blev att PD &r en
anvandbar metod for patienter med
transplantatsvikt men att risken for
att behova vergé till HD é&r storre vid
jamforelse med icke transplanterade.

Killa: Benomar M et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2019; 34: 858—-863.

Gammal medicin mot malaria minskade
proteinuri vid IgA-nefropati

Hur ska vi behandla IgA-nefropati?
Frdgan dr stindigt under debatt och
det enda som det rader enighet om &r
att RAAS-systemet ska blockeras med
ACE-hdammare eller ARB i maximalt
tolererade doser. Att det saknas specifik
terapi beror till stor del pd att etiologin
till IgA-nefropati fortfarande ar okand.

Nya behandlingar som visat god effekt
vid andra inflammatoriska njursjuk-
domar sdsom rituximab (Inj Mabthera)
och mykofenolsyra (t ex T CellCept) har
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visat sig sakna effekt vid IgA-nefropati.
Eftersom moderna likemedel inte hjal-
per kan det vara dags att préva en riktigt
gammal medicin.

Hydroxiklorokin (T Plaquenil) syntet-
iserades 1934 och har i decennier
anvants av manga miljoner patienter
med malaria. S& smaningom upp-
tackte man att preparatet paverkar
immunsystemet och har gynnsamma
effekter vid autoimmuna sjukdomar,
t ex reumatoid artrit. Den bakomlig-
gande verkningsmekanismen &dr dock
ofullstindigt utforskad. Nu har forskare
i Kina utvérderat hydroxiklorokin vid
IgA-nefropati.

Undersokningen var dubbel-blind, ran-
domiserad och placebokontrollerad. For
attinkluderas skulle patienterna ha pro-
teinuri o,75-3,5 g per dygn samt eGFR
6ver 30 ml/min/1,;73 m>. Alla deltagare
behandlades med RAAS-blockad.

I undersokningen ingick 6o patienter.
Vid studiens start var medianvirdet
f6r proteinuri 1,7 g per dygn och eGFR
var 53 ml/min/1,73 m* i genomsnitt.
Halften av patienterna lottades till
behandling med hydroxiklorokin per
oralt och de 6vriga fick placebo. Upp-
foljningstiden var sex médnader.

Aktiv behandling resulterade i en
minskning i graden av proteinuri med
48 %. Vid studiens slut var median-
vdrdet for proteinuri 0,9 g per dygn
i hydroxiklorokin-gruppen jamfort med
1,9 g per dygn i gruppen som behand-
lades med placebo. Skillnaden var
statistiskt signifikant. Inga allvarliga
biverkningar intraffade.

De kinesiska forskarnas slutsats blev att
hydroxiklorokin som tilldgg till RAAS-
blockad vid IgA-nefropati leder till en
signifikant minskning av proteinuri
under sex m&nader. Resultaten behver
bekréftas i storre undersokningar.

Killa: Liu L | et al. Am | Kidney Dis 2019;
74: 15-22.

NOAK och vitamin K i stéllet for warfarin
vid formaksflimmer hos dialyspatienter?
Anti-vitamin K-likemedel (AVK) i form
av t ex warfarin (T Waran) har i mer dn
ett halvt sekel varit en hérnsten i den
forebyggande behandlingen for att
minska risken f6r embolier frén hjartat
vid formaksflimmer. Men vitamin K
har viktiga funktioner i kroppen och
behandling med en vitamin K-anta-

gonist ger upphov till en funktionell
brist pd vitamin K, vilket i sin tur
minskar nivan av gamma-karboxylerat
matrix Gla-protein (MGP) som &r en
endogen hiammare av férkalkning.
Detta anses leda till forvarrad utveck-
ling av karlférkalkningar.

Fragan om anvandning av warfarin
har aktualiserats sedan nya orala anti-
koagulantia (NOAK) introducerats som
alternativ. Anvandningen av NOAK vid
njursvikt och dialys har ¢kat trots att
god dokumentation saknas. Nu har en
ny undersokning i &mnet publicerats.

Forskare i Belgien har genomfort en
randomiserad och kontrollerad multi-
centerstudie i vilken 132 HD-patienter
ingick. Deltagarna hade formaksflim-
mer och behandlades med AVK. De
lottades till tre grupper; fortsatt AVK-
behandling eller byte till rivaroxaban
(T Xarelto) 10 mg per dag eller byte till
rivaroxaban i kombination med vitamin
K2 2 000 ug tre gédnger per vecka.

Uppfsljningstiden var 18 manader och
effektmattet var utvecklingen av karl-
forkalkningar i hjarta och aorta. Aven
pulsvédgshastigheten, som &r ett matt pa
graden av karlstelhet, undersoktes lik-
som nivan av dp-ucMGP, en biomarkoér
som stiger vid brist pa vitamin K.

Vid studiens start var dp-ucMGP
kraftigt forhojt i de tre grupperna. For
pati-enter som behandlades med AVK
fortsatte dp-ucMGP att stiga medan
nivan sjonk i grupperna som bytte fran
AVK till NOAK. Stérst minskning note-
rades vid behandling med rivaroxaban
i kombination med vitamin K2.

Man fann inga statistiskt signifikanta
skillnader vad betraffar forkalkningar
i hjdrta och aorta och inte heller f6r
pulsvégshastigheten. Mortalitet och
hjart-kérlsjukdom skilde sig inte men
allvarliga blodningskomplikationer
var mindre vanliga i grupperna som
behandlades med NOAK jamfoért med
gruppen som fortsatte med AVK.

Forskarnas slutsats blev att utsattning
av AVK och hog dos vitamin K2 {6r-
battrar vitamin K-status men paverkar
inte progressen av karlférkalkningar
hos HD-patienter. Risken for allvarliga
blédningar kan vara mindre med riva-
roxaban dn med warfarin.

Kommentar: Utvecklingen av kéarlfor-
kalkningar vid njursvikt dr en langsam

process. Studiens uppfoljningstid var 18
manader vilket torde vara for kort tid
for att man skulle kunna pavisa ndgra
skillnader mellan grupperna.

Kalla: De Vriese A S et al. JASN 2020; 31:
186—-196.

Ny terapi vid cancer kan orsaka svara
biverkningar fran njurarna

En helt ny form av cancerbehandling,
ofta kallad immunterapi, har introdu-
cerats under senare &r. Den har visat
sig vara effektiv mot médnga olika can-
cerformer, &ven malignt melanom. Nu
okar dock uppméirksamheten kring
biverkningar som drabbar njurarna.
En farsk artikel sammanfattar vad vi
hittills har lart oss om immunterapi och
njurskador.

Likemedlen ar sa kallade immunkon-
trollpunktshammare, “checkpoint-in-
hibitorer”, som binder till och blockerar
hdmmande proteiner p& T-cellerna.
Dessa proteiner bendmns CTLA-4 och
PD-1 och 4r en sorts broms av T-cells-
aktiveringen. Antikroppar mot CTLA-4
eller PD-1 hindrar bromsens funktion
vilket leder till att T-cellerna aktiveras
sd att de kan angripa cancerceller. Re-
sultatet blir ett mycket effektivt angrepp
pa tumorvavnad. Upptéackten belonades
med Nobelpriset i medicin 2018.

Som man kan ana ar det inte riskfritt att
aktivera T-celler och efterhand har det
visat sig att immunterapi mot cancer
kan starta olika autoimmuna tillstdnd,
sa dven nefrit.

Artikeln refererar till fyra publice-
rade fall-serier med sammanlagt 50
cancer-patienter som alla drabbats av
akut njursvikt efter ndgra manaders
immunterapi. De flesta, cirka tre fjar-
dedelar, hade akut tubulointerstitiell
nefrit vid njurbiopsi, och de behandla-
des alla framgéngsrikt med steroider.
Immunterapin stoppades i samtliga fall.
I enstaka fall dterinsattes den men det
resulterade i att nefriten aterkom.

Den éaterstdende fjardedelen patienter
hade varierande biopsifynd; ménga
med akut tubuldr nekros, ndgra hade
minimal change-nefrit och en hade
trombotisk mikroangiopati. Andra
rapporter har beskrivit fall med PR3-
ANCA-nefrit orsakade avimmunterapi.

Artikelforfattarna betonar att akut njur-

svikt dr vanligt hos cancerpatienter.
Fortsittning sid 7
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Bor natriumhalten i dialysvatskan vara
standardiserad eller individualiserad ?

Dialysmottagningar har ofta en standardiserad ordination for
natriumhalten i dialysvétskan, vanligen 138 eller 140 mmol/I.
Det ar oklart vilken niva som bor véljas och om den nivan ska
anvandas till alla patienter. Det rader ocksa oklarhet om vilken
natriumnivd som &r lamplig att anvédnda vid hyponatremi.
Dr Mattias Tejde sammanfattar kunskapslaget.

I dialysens barndom pa 1940-talet an-
véndes dialysatnatrium 125-130 mmol/1
for att fa tillracklig diffusion av natrium
och pé sé vis sinka blodtrycket. UF
uppnéddes med en hog glukoshalt
i dialysvatskan. Regimen ledde ofta
till sa kallat dysekvilibrium. Med mer
permeabla filter och hégre UF-hastighet
behtvde man héja dialysatnatrium till
138-145 mmol/1 for att undvika blod-
trycksfall.

Det &r inte helt enkelt att analysera
samspelet mellan dialysat- och plasma-
natrium. Natrium i plasma kan inte
riktigtjamforas med natrium i dialysat,
for till skillnad frén dialysat s& innehal-
ler plasma &ven proteiner och lipider,
som sammanlagt utgor cirka 6 %. Om
man tar bort dessa &mnen fran plasma
sa far man en ren elektrolytlosning som
liknar dialysati vilken koncentrationen
for natrium alltsd blir cirka 6 % hégre.
Plasmanatrium 138 mmol/1 blir d&
istéllet 146 mmol/1. I klinisk praxis dr
det dock lattast att utgd frdn de varden
kem-lab ger oss, dvs vanligt plasma-
natrium och att vi sedan relaterar det till
dialysatnatrium och litar pa vdrdet som
ar instdllt pa maskinen. Vetenskapligt
stod finns for ett sddant forhallningssitt
eftersom studierna inom omradet utgar
fran just dessa parametrar.

Avidgsna natrium via diffusion

For att avldgsna natrium via diffusion
rekommenderar dldre litteratur att dia-
lysatnatrium ordineras 2 mmol/1 ligre
an plasmanatrium. Men modern dialys
litar inte bara till diffusion, en stor del av
dialyseffekten, d4ven utan HDF, uppnas
genom filtration av I6sta substanser sa-
som natrium. Ménga studier har gjorts
for att undersoka vilket samband dia-
lysatnatrium har med hypertoni, blod-
trycksfall under dialys och viktuppgéng
mellan behandlingarna.
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Vad visar studierna?

Generellt dr studierna inom omradet
smd och nagot svdra att jamféra pga
olika natriumnivaer. Man brukar klassa
dialysatnatrium som lagt néar det ar
under 138 mmol/l, hogt nir det &r 6ver
140 mmol/l och medelniva nir det dr
138-140 mmol/1.

En Oversiktsartikel fann att studierna
visar 6kad tendens till blodtrycksfall
och muskelkramp under behandlingen
om ldgt dialysatnatrium anvands. Det
tog dven langre tid for patienterna att
aterhdmta sig efter dialysen. Effekterna
pé blodtryck var mer osédkra. En del
studier visar att lagt dialysatnatrium
sdnker blodtrycket fére och efter dialys,
men andra studier kunde inte pavisa
négon skillnad.

En annan systematisk genomgang av
23 studier fann att dialysatnatrium
140 mmol/1 eller hégre hade samband
med 6kad viktuppgang mellan dia-
lyserna, men i 6vrigt sdg man inga
skillnader avseende blodtryck under
och mellan dialyserna, sjukhusinldgg-
ningar och mortalitet.

Amerikanska KDOQI Guidelines
fran 2015 anger att det finns en stark
koppling mellan vitskebalans och
natriumbalans vid dialys. Ett hogt
saltintag i kombination med otillrdck-
ligt avldgsnande av natrium vid dialys
leder till 6kat vitskeintag och hypertoni.
KDOQI bedoémer att forskningen har
visat att lagre dialysatnatrium sanker
blodtrycket men & andra sidan far man
storre risk for blodtrycksfall under dia-
lys vilket hindrar tillracklig UF och d&
okar istallet risken for 6vervitskning.

En metaanalys publicerad av Cochrane

2019 konkluderar att lagre dialysat-
natrium sannolikt sdnker blodtrycket

och minskar viktuppgéngen mellan
dialyserna, vilket &r prognostiskt gynn-
samt, men samtidigt 6kar féorekomsten
av blodtrycksfall, vilket tvartom kan
oka mortaliteten.

Individualiserad behandling

Det finns observationsdata fran DOPPS
som visar att hogre dialysatnatrium &r
forknippat med ldgre antal sjukhus-
inldggningar. Observationsdata ska
tolkas med forsiktighet men flera
auktoriteter inom omradet anser att
patienter med tendens till blodtrycksfall
har nytta av hogre dialysatnatrium;
140—144 mmol/1. Fér patienter med stora
viktuppgéngar mellan dialyserna och
hypertoni dr det lampligare att sdinka
dialysatnatrium till under 138 mmol/],
sdledes rekommenderas individuali-
sering.

I detta sammanhang kan ocks8 fenome-
net “individual setpoint” for plasma-
natrium ndmnas. I flera studier har man
sett att méanniskor har olika “setpoint”
for natrium, eller egentligen osmola-
litet. Detta forklaras av att hjdérnans
torstcentrum dr installt pa ett specifikt
osmolalitetsviarde over vilket vi blir
torstiga. Oavsett vilket dialysatnatrium
man anvander sd dtergdr predialytiskt
plasmanatrium till samma vérde hos
patienten. Detta fenomen ger stéd for
att vi ska anpassa dialysatnatrium efter
individen.

Hur bor vi behandla hyponatremi?
Hyponatremi, definierat som plasma-
natrium under 136 mmol/l, &r den van-
ligaste elektrolytrubbningen vid dialys
och férekommer hos 10-30 % av pati-
enterna. Den vanligaste orsaken anses
vara 6vervatskning men det finns ocksa
ett ssamband med malnutrition. Obser-
vationsstudier visar att hyponatremi ar
forknippat med stora vitskedragningar.
Varfor det ar sa ar oklart men en majlig
forklaring kan vara att patienter med
hyponatremi, om de dialyseras med
standardniva av natrium, far en snabb
héjning av plasmanatrium som alltsa
ger en 6kad torst mellan dialyserna.

Hyponatremi har samband med hogre
mortalitet men sambandet dr U-format,
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dven plasmanatrium éver 144 mmol/l 4r
kopplat till 6kad dodlighet. Det dr oklart
om den 6kade mortaliteten vid hypo-
natremi beror pa samtidig forekomst av
tex malnutrition eller stora UF-volymer
eller om lagt plasma-natrium i sig har
skadliga effekter. Det diskuteras om
hyponatremi kan orsaka benskérhet,
nedsatt immunférsvar och hjart-karl-
sjukdom.

Nir det géller behandlingen av pati-
enter med hyponatremi rekommende-
ras atgard mot kdnda orsaker, alltsd bor
patienterna begrinsa vitskeintaget och
bedémas av dietist i syfte att motverka
malnutrition.

Ett ként problem hos njurfriska pati-
enter dr att alltfor snabb korrektion
av svdr hyponatremi kan leda till
hjarnskador; s kallat osmotiskt demy-
eliniseringssyndrom. Risken for denna
komplikation verkar vara betydligt
mindre vid njursvikt, vilket anses bero
p4 att nér dialys hojer natriumnivén sa
sjunker samtidigt nivan av urea vilket
gor att blodets osmolalitet inte stiger sa
mycket. Det finns djurférsok som stoder
dessa teorier. Réattor med svér hypo-
natremi och med uremi utvecklar inte
osmotisk demyelinisering vid dialys.

Svar akut hyponatremi

Vid svar akut hyponatremi hos ménnis-
ka rekommenderas dock forsiktighet.
En fallrapport beskriver gott férlopp
ndr man vid samtidig svar hyponatremi
med p-natrium 112 mmol/l och njur-
svikt anvént dialysapparatens ldgsta
dialysatnatrium, som dr 130 mmol/l
och dialyserat med ldga blodfléden;
50-100 ml/min. Ett annat bra alternativ
ar kontinuerlig dialys pa intensivvards-
avdelning i form av CVVHDE.

Gor natriumprofiler nagon nytta?

Natriumprofil innebér att man un-
der dialyssessionen dndrar dialysat-
natrium enligt ett forutbestimt monster.
Vanligen startar man med hogt dia-
lysatnatrium, exempelvis 145 mmol/l
som sdnks, linjart eller stegvis, under
behandlingens géng, for att i slutet av
behandlingen nd 135 mmol/l. Syftet
ar att kunna ultrafiltrera till torrvikt
utan blodtrycksfall. Natriumprofil kan
kombineras med UF-profil som innebar
att man ultrafiltrerar mer i borjan av
behandlingen, nér ett hogre dialysat-
natrium motverkar blodtrycksfall. Val-
gjorda storre studier saknas, daremot
finns flera sma understkningar som
tyvérr skiljer sig at i natriumprofilens

utseende. Man har dnda férsokt gora
metaanalyser och dragit vissa slutsat-
ser, t ex att stegvisa natriumprofiler ar
battre dn linjara. Kritiska roster menar
att natriumprofiler medfor risk for
natriumoverskott vilket dr en relevant
invindning eftersom manga profiler
innebar att dialysatnatrium i genom-
snitt dr dver 140 mmol/L.

Litteraturen inom omradet dr dock tim-
ligen 6verens om att stegvisa natrium-
profiler, girna kombinerade med UF-
profiler, kan anvéndas till patienter som
har svart att n4 sin torrvikt. Rekommen-
dationen dr att anvdanda natriumprofiler
som inte leder till natriuméverskott, dvs
genomsnittet for dialysatnatrium boér
inte 6verstiga 140 mmol/1.

Slutsats: Det finns manga randomise-
rade studier om natriumnivan i dia-
lysat, men tyvérr dr de sma. I dagslaget
finns ingen konsensus om vilken niva
av dialysatnatrium som boér anvéandas.
Diremot finns det stod for att indivi-
dualisera behandlingen. Patienter med
hypertoni och 6vervitskning kan fa
prova ett lagre dialysatnatrium och
de med tendens till blodtrycksfall kan
ordineras en hogre niva. Vid svér hypo-
natremi rekommenderas dialysat-
natrium 130 mmol/l och ldga blod-
floden dven om dialyspatienter forefal-
ler vara relativt skyddade mot osmotisk
demyelinisering,.

Kdllor: Rhee C et al. Kidney Int Rep 2019;
4:769-780.

Tangvoraphonkchai K et al. Hemodialysis
International 2018; 22: 435—444.

Fortsdttning frin sid 5
Man boér inte automatiskt skylla pa
checkpoint-inhibitorerna. Orsaken till
njursvikten kan istéllet vara en ische-
misk skada, dehydrering, andra nefro-
toxiska lakemedel eller avflodeshinder
i urinvdgarna. Man bor dérfoér gora en
ordentlig njurmedicinsk bedémning
inklusive njurbiopsi. Om inte immun-
terapin dr skyldig bor den fa fortga,
den kan vara den enda effektiva tumor-
behandlingen for patienten, exempelvis
vid malignt melanom.

Kommentar: Det ar viktigt att nefrologer
kanner till de njurmedicinska riskerna
med checkpoint-inhibitorer. De onko-
logiska enheterna dr mycket medvetna
om problemet och foljer regelbundet
patienternas njurfunktion. Inom njur-
medicinen kan vi rakna med fler fragor
i amnet onkonefrologi, som fortsatter

att vaxa. Se dven Nefromedia vol 8 nr 3
sid 8 pd www.freseniusmedicalcare.se

Killa: Perazella M et al. CJASN 2019; 14:
1077-1079.

New Nordic Renal Diet ar fosfatfattig
Kostens betydelse for risken att drab-
bas av hjdrt-kérlsjukdom har tilldragit
sig stort intresse. Medelhavskost, som
anses minska risken att drabbas av
kardiovaskulédr sjukdom, innehaller
mycket gronsaker, frukt, bénor, fisk och
olivolja men en mindre andel kétt och
mejeriprodukter. I Danmark har man
tidigare lanserat New Nordic Diet. Den
liknar medelhavskost men har anpassats
till nordiska matvanor. Bland annat har
olivolja ersatts med rapsolja och vitlok
bytts ut mot notter. Rdvarorna ska vara
ekologiskt framstéllda.

New Nordic Diet. &r inte lamplig vid
nedsatt njurfunktion. Dérfér har New
Nordic Renal Diet (NNRD) tagits fram.
Denna diet, som bara innehaller 850 mg
fosfor per dag, har nu utvérderats.

I en undersokning ingick 18 patienter
med njursvikt i stadium 3 och 4. Under
en vecka 4t de sin vanliga kost och dér-
efter foljde en vecka med NNRD. Effekt-
matten var forandringar i plasma-fosfat
och i utséndringen av fosfor métt med
urinsamling under 24 timmar. Under
veckan med NNRD f6ljde deltagarnas
kost ett fast schema, ofta med t ex kyck-
ling, pasta, vitt brod och morotskaka
till efterrétt.

NNRD minskade urinutséndringen av
fosfor med 313 mg per dygn. Skillnaden
var statistiskt signifikant vid jamfor-
else med normal kost. Plasma-fosfat var
i genomsnitt 1,13 mmol/l med normal
kost och minskade med 013 mmol/l
under veckan med NNRD. Skillnaden
var inte statistiskt signifikant.

Slutsatsen blev att fosfatrestriktion
i form av NNRD &r mojlig och har posi-
tiva effekter pa fosfatomsattningen vid
kronisk njursvikt.

Killa: Salomo L et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2019; 34: 1691-1694.

e Har en nyanlagd AV-fistel som
kraver nytt ingrepp sdmre prognos?
Las Kort rapport Extra i Nefro-
media 2020 vol g nr 1 sid 8 pa:
ww.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Extra

Nyanlagd AV-fistel som kriver atgérd
har samre prognos

AV-fisteln &r dialyspatientens livlina
och en stabil och vélfungerande blod-
access skapar trygghet bade for pati-
enten och for dialyssjukskéterskorna.
I takt med att dialyspatienterna blir
dldre och oftare har kérlsjukdom 6kar
problemen med att skapa valfung-
erande AV-fistlar. Det finns data som
visar att cirka hilften av nyanlagda AV-
fistlar krdver det som kallas assisterad
mognad (eng assisted maturation), dvs
ett eller flera ingrepp, for att kunna
anvéndas for dialys. En nyligen publi-
cerad undersokning visar att nyanlagda
AV-fistlar som kraver assisterad mog-
nad har simre prognos.

I en retrospektiv undersckning anvan-
des data fran det amerikanska njur-
registret USRDS for att jamfora resulta-
ten pa lang sikt for AV-fistlar som kravt
eller inte kravt assisterad mognad.

I'undersokningen ingick 7 301 patienter
med alder 6ver 67 ar som paborjade
behandling med HD. De startade dialys
med en CDK och genomgick inom sex
manader anldggning av en AV-fistel
som inom sex manader fran operations-
dagen var mogen och kunde anvindas
for dialys. Uppféljningstiden var tva ar
raknat fran det att AV-fisteln var mogen.

For 56 % av patienterna kunde AV-fisteln
anviandas utan assisterad mognad. For de
ovriga, dvs 44% av deltagarna, férdelade
sig andelen AV-fistlar i procent och anta-
let ingrepp som kravdes fér mognad pa
fl6jande sétt:

e Ettingrepp 23 %

e Tva ingrepp 12 %

e Tre ingrepp 5 %

e Fyra eller fler ingrepp 4 %

Under uppféljningstiden var andelen
patienter vars AV-fistel slutade att
fungera signifikant hogre bland dem
med assisterad mognad &n for patienter
vars AV-fistel inte kravt ndgot ingrepp.
Forskarna fann dven att ju fler ingrepp
som krdvdes for att AV-fisteln skulle
mogna desto storre var risken for att den
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skulle sluta fungera. Det fanns ocksa ett
samband mellan assisterad mognad och
ett okat behov av ingrepp for att bevara
funktionen efter det att AV-fisteln borjat
anvandas for dialys.

Slutsatsen blev att det finns ett samband
mellan antalet ingrepp som behévs
innan en AV-fistel mognar och risken
for att den kraver nya ingrepp eller
slutar fungera.

Killa: Lee T et al. JASN 2019; 30:
2209—2218.

Kéllor: Polypiller
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652—662.
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Ar det sant att halva ens gamla
liv tar slut nar man blir dialyspatient?
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