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Overskott pa viitska ger siimre prognos
bade fore och efter start av dialys

Att Overskott pa extracellularvatska leder till 6kad sjuklighet och
dodlighet for patienter i dialys ar valkant. Nu visar en ny stor studie
att detta dven galler patienter med icke dialysberoende njursvikt.
Vatskedverskott gav dven snabbare forlust av njurfunktionen.
Nefromedias redaktér sammanfattar kunskapslaget.

Nar njurarna &r friska hélls kroppens
halt av vétska inom ett mycket snivt
intervall, framst tack vare samspelet
mellan njurarna och hormonet ADH.
For en frisk person leder ett stort intag
av vitska inte till 6vervatskning och
endast vid extremt lagt intag av vatten
drabbas kroppen av uttorkning. Detta
talar for att ratt vatskehalt dr av stor
betydelse for kroppens organ.

Redan tidigt i férloppet av kronisk njur-
svikt 6kar halten av vétska i kroppen
och patienter med njursvikt i slutstadiet
och i dialys kan ha ett éverskott pa
flera liter. Var oférmaga att stélla in en
normal vitskehalt kan vara den enskilt
viktigaste orsaken till den héga morta-
liteten bland patienter i dialys.

Okad risk dven vid mattlig njursvikt

Nyligen publicerades NephroTest
Study fran Frankrike som prospektivt
undersokt sambandet mellan extracel-
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luldrvitska och progress av njurfunk-
tionsnedsittning och mortalitet bland
patienter med njursvikt i stadium 1—4.

I undersokningen ingick 1593 pati-
enter med en alder i genomsnitt pa
59 ar. Med ledning av utsondringen
respektive distributionsvolymen for
51Cr-EDTA bestamdes GFR, som var
43,6 ml/min/1,73 m* i medeltal och
mangden extracellularvéatska, som var
15,1 liter/1,73 m? i medeltal.

Under uppféljningstiden pa 5,3 ar
utvecklade 324 deltagare njursvikt
i slutstadiet och 185 avled innan de
borjat med dialys. Forskarna fann ett
signifikant samband mellan extra-
celluldrvitska och risken f6r njursvikt
i slutstadiet och dven fér snabbare for-
lust av njurfunktionen. I gruppen med
extracelluldrvitska dver 15 liter/1,73 m?
fann man ett samband mellan 6verskott
pa vitska och mortalitet.

Slutsatsen av NephroTest blev féljande:
Ien stor kohort av noggrant undersokta
patienter var extracelluldrvatska en
oberoende riskfaktor for progress av
njurfunktionsnedsittning och mortali-
tet. Noggrann kontroll och behandling
av vatskeoverskott dr sdledes en viktig
del i varden av patienter med icke dia-
lysberoende njursvikt.

I diskussionen péapekas att métning av
GFR och extracelluldrvitska med 5*Cr-
EDTA &ar “Gold Standard” men séillan
finns tillganglig for rutinanvandning
och man rekommenderar i stillet an-
vandning av t ex bioimpedans.

Bioimpedans pa njursviktsmottagningen
NephroTest-studien tillfor viktig kun-
skap om de negativa effekterna av
vitskeoverskott for patienter med icke
dialysberoende njursvikt. Den som trott
att ett 6verskott pa vétska skulle kunna

bevara nedsatt njurfunktion far tanka
om — NephroTest visar att forhdllandet
ar det motsatta.

Det finns saledes anledning att redan
i ett tidigt skede informera patienter
med njursvikt om att inte dricka on6-
digt mycket, dvs avliva myten om att
det ar nyttigt att “skolja igenom” nju-
rarna. Noggrann diuretikabehandling
dr hornstenen i behandlingen och kan
vid behov kompletteras med ett mins-
kat saltintag. Matning av bioimpedans
bor ske regelbundet pa njursviktsmot-
tagningen.

Tassin-modellen gav lag mortalitet
Dédligheten bland patienter i dialys dr
hog och ofta anges den &rliga mortalite-
ten vara 20-30 %. En strategi som leder
till en dramatiskt forbattrad Gverlevnad
drkénd sedan flera decennier, namligen
Tassin-modellen.

Pa dialysmottagning i den franska sta-
den Tassin behandlades alla patienter
med dialys atta timmar tre ganger per
vecka.? Hornstenen i behandlingen var
att med ultrafiltration (UF) ldngsamt
sdnka patientens vikt och samtidigt
trappa ut alla blodtryckssankande ldke-
medel. Det kunde ta flera manader att
uppnd malet; att patienten hade normalt
blodtryck bade fore och efter dialys
utan behandling med antihypertensiva
lakemedel. Att dialysen pagick under
atta timmar gjorde att UF-hastigheten
kunde héllas 1&g, utan risk fér blod-
trycksfall. Resultaten var imponerande,
overlevnaden efter fem ar var; 87 %.

Overvitskning och inflammation

Nefromedia har tidigare refererat en
undersokning om sambandet mellan
overskott pa vitska, inflammation och
mortalitet. Studien omfattade 8883
patienter fran 380 dialysmottagningar
i 17 lander i Europa.?> Aldern i median
var 63 &r och deltagarna hade behand-
lats med dialys i 3,6 ar i genomsnitt.
Undersokningens syfte var att studera
hur vitskestatus och inflammation pa-
verkade mortaliteten for patienter i HD.

Vitskestatus bestimdes med bioimpe-
dans som utfordes fore start av en HD-
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behandling. Graden av inflammation
méttes med CRP och uppfsljningstiden
var 12 manader.

Med ledning av bioimpedans delades
patienterna in i fem grupper. Dessa och
férdelningen av patienter i procent var:

e Underskott -1,1 1 eller ldgre: 3 %

e Normalt+ 1,11: 31 %

» Mattligt 6verskott +1,1-2,51: 39 %

e Svart 6verskott +2,5-5,01: 23 %

e Extremt Gverskott +5,0 1 eller mer: 4 %

Forskarna fann ett tydligt samband mel-
lan 6vervitskning och dodlighet. Nar
de 6vervitskade patienterna jamfordes
med de med normalt vitskestatus fann
man att risken for dod okade redan vid
méttlig 6vervitskning och tilltog sedan
sd att de med extrem &vervitskning
hade mer &n fyra ganger hogre risk
att avlida. Man fann dven ett samband
mellan 6vervitskning och blodtryck;
ju svarare overvatskningen var desto
hogre var blodtrycket.

Inflammation har samband med 6kad
mortalitet fér patienter i dialys. I under-
sokningen var medianvardet for CRP
6,4 mg/l. Patienterna delades in i tva
grupper med ledning av om CRP var
over eller under 6,0 mg/1. Samtidig fore-
komst av 6vervitskning och inflamma-
tion var forenat med okad risk for dod.
Exempelvis hade patienter med extrem
overviatskning men utan inflammation
tre génger hogre risk att avlida jamfort
med de med normalt vitskestatus, och
om &ven inflammation foreldg var ris-
ken sex ganger hogre.

Man fann dven ett samband mellan
Sverskott pd vitska och inflammation.
Overvétskning gav 6kad mortalitet &ven
om inflammation inte forelag.

Bakgrunden till sambandet mellan
overvitskning och inflammation &r
annu okand. En teori ar att 6verskott pa
vitska gor att tarmslemhinnan svullnar
och att detta skadar barridren mellan
tarminnehéllet och blodbanan s& att
mer toxiner lacker in i blodet.

Blodtrycksldkemedel och restfunktion
Overskott pa vitska resulterar i hogt
blodtryck vilket ofta behandlas med
blodtryckssdankande ldkemedel i stal-
let for korrigering av torrvikten. Det ar
viktigt att veta att det inte finns ndgon
valgjord studie som visat att blodtrycks-
sankande liakemedel bevarar restnjur-
funktionen eller férbattrar prognosen
for patienter i dialys.

Ien undersokning frdn Danmark ingick
82 patienter som nyligen startat med
HD.+ Hilften behandlades med RAAS-
blockad i form av ARB-preparatet irbe-
sartan (t ex T Aprovel) 300 mg per dag
och de 6vriga fick placebo. Forlusten
av GFR under ett ar var 1,7 respektive
1,8 ml/min/1,;73 m* i aktiv grupp res-
pektive i placebogruppen och slutsatsen
blev att irbesartan inte paverkar GFR-
forlusten efter start av HD.

I'en annan del av undersckningen fann
man att irbesartan inte minskade risken
for sjuklighet eller dodlighet for pati-
enter som nyligen startat med HD.> Man
fann inte heller ndgra positiva effekter
pé vansterkammarmassa, blodtryck
i aorta, artérstelhet eller NT-proBNP.

Overvitskning och restnjurfunktion
Vitskebrist kan leda till férsamring av
njurfunktionen men det finns inget som
tyder pa att 6verskott pa vatska skulle
ha gynnsamma effekter for njurarna.
Som ndmnts ovan visade NephroTest-
studien att vatskedverskott gav snab-
bare forlust av nedsatt njurfunktion vid
jamforelse med patienter med normalt
vétskestatus.

I en studie f6ljdes 237 vuxna PD-
patienter med métningar av GFR och
bioimpedans under ett 4r.®* Man fann
ingen skillnad i férlust av GFR mellan
patienter med eller utan &verskott pa
vétska. Forandringar i vitskestatus,
dvs korrigering av 6vervatskning eller
tillkomst av vatskeoverskott, paverkade
inte heller restnjurfunktion. Slutsatsen
blev att studien inte gav stod for pasta-
endet att 6verskott pd vitska skyddar
restnjurfunktionen.

Bioimpedans eller klinisk hedémning?
Studier har visat att bioimpedans dr
béttre dn klinisk undersokning och att
metoden har god f6rmdga att upptécka
overskott pa vatska. En konsekvens
av fynden i NephroTest-studien &r att
bioimpedans kan rekommenderas d@ven
for patienter med icke dialysberoende
njursvikt.

Ett flertal vetenskapliga undersokning-
ar, forutom de som refererats hir, har
tydligt visat att vatskeoverskott leder
till 6kad sjuklighet och dédlighet for
dialyspatienter. Experter inom omradet
har kallat 6verskott pa extracelluldrvét-
ska for A Major Killer” och har papekat
att en korrekt instilld vitskehalt dr det
viktigaste vi kan gora for att forbattra
dialyspatienternas prognos.

Langre dialystider kan behdvas

Kanske dr det dags att tanka i nya banor.
Dagens HD-behandlingar pagar oftast
cirka fyra timmar, vilket kan vara en
alltfor kort tid for att med rimlig UF-
hastighet avldgsna tillracklig mdngd
vétska. En Tassin-liknande strategi
skulle kunna innebédra att nystartade
patienter med &verskott pa vitska be-
handlas med HD sex timmar per gang
under de forsta mdnaderna, s att man
med langsam sdnkning av vikten och
uttrappning av blodtryckssankande
mediciner kan uppnd definitionen for
korrekt torrvikt, dvs normalt blodtryck
fore och efter dialys utan behov av anti-
hypertensiva likemedel.

En annan viktig atgard kan vara att
forlanga dialystiden for patienter som
kommer till sin behandling med ett
kraftigt vatskeoverskott.

Filjsamhet och dialysamnesi

For att uppnd goda resultat vid be-
handling med dialys krévs att pati-
enten foljer rdd och ordinationer. Men
under HD sjunker blodcirkulationen
i hjarnan, vilket kan leda till det som
kallas hjarndimma och dialysamnesi
(se referat i Nefromedia 2019 vol 8 nr 7
sid 7 pA www.freseniusmedicalcare.se).
Patienten kan ha svart att minnas vad
som sagts under pagdende dialys, nagot
som speciellt giller dldre patienter och
om UF-hastigheten varit htg. Och om
patienten drabbats av ett blodtrycks-
fall 4r det meningslost att komma med
pekpinnar — patienten kommer inte att
minnas vad som sagts.

Ett annat exempel pa nytankande &r att
ge rad via telefon, en dialysfri dag, om
att minska vatskeintaget.

Studier med tydligt budskap

Studierna ger ett mycket tydligt bud-
skap: Redan fran patientens forsta besok
pa njursviktsmottagningen bor vatske-
status bedémas, t ex med bioimpedans,
och eventuellt 6verskott pé vitska ska
behandlas med diuretika. Bedémningen
av véatskestatus bor sedan upprepas re-
gelbundet. Efter det att patienten borjat
med dialys &r instéllning av korrekt torr-
viktsannolikt den viktigaste atgarden for
att forbattra prognosen.

Killor: Se sid 8.

* Covid-19: Njurpaverkan gav hogre
dodlighet.Se sid 8.
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Kort rapport

Stigande PTH gav fiorvarrade symtom vid
sekundir hyperparatyreoidism

Kronisk njursvikt leder till rubbningar
i omsittningen av kalk och fosfat vil-
ket stimulerar biskoldkortlarna, med
sekundér hyperparatyreoidism som
foljd. Trots att forskare runt om i varl-
den &dgnat sig t amnet under ménga
ar har ingen stéllt f5ljande fraga: Vilka
symtom leder sekundér hyperpara-
tyreoidism till? Nu har forskare i Kana-
da och USA publicerat en undersékning
om sambandet mellan férandringar
inivan av biskdldkortelhormonet PTH
och symtom bland patienter i dialys.

I en prospektiv undersokning ingick
165 HD-patienter med sekundér hy-
perparatyreoidism. Aldern var 56 ar
i genomsnitt. Férandringar i nivan av
PTH féljdes under 24 veckor. Vid flera
tillfallen under uppfdljningstiden be-
svarade deltagarna ett frageformulér
om forekomst och svérighetsgrad av
olika symtom.

Forskarna fann att en stigande niva av
PTH hade samband med férsamring av
symtomen:

e Ombhet och stelhet i muskler

e Virk i skelett och leder

e Allmin smérta

o Tritthet

e Klada

Studiens slutsats blev att en stigande
PTH-niv4 har samband med férsam-
ring av ett eller flera symtom. Man
pépekar ocksé att fynden behover
bekriftas i andra populationer innan
man kan dra sikra slutsatser om hur
starkt sambandet dr mellan sekundar
hyperparatyreoidism och symtom. Om
fynden bekriftas anser forfattarna att
det kan leda till att man i det kliniska
arbetet kan maita patient-rapporterade
behandlingsresultat vid sekundir
hyperparatyreoidism.

Kommentar: Forskarna bakom studien
ar patagligt forsiktiga i sina slutsatser,
vilket kan vara klokt. Aven om man
fann ett signifikant samband mellan
symtom och stigande nivé av PTH kan
symtomen ocksd ha samband med
ansamlingen av uremiska toxiner och
andra rubbningar i kroppens inre miljo.

Vol 9 Nr 2 2020

Betraffande kldda finns det en stor stu-
die som inte fann nagot tydligt samband
mellan sekundér hyperparatyreoidism
och uremisk kl&da.

Det dr gladjande att en vetenskaplig
undersdékning handlar om dialys-
patienternas symtom. Kunskaperna
om uremiska toxiner dr begransade
och den forskning som sker inriktas
ofta pa att undersoka t ex sambandet
mellan nivdn av ett toxin och risken for
dod och kardiovaskuldr sjukdom. Fler
vetenskapliga studier behévs om hur
ansamlingen av giftiga slaggprodukter
och 6vriga rubbningar i kroppens inre
miljo paverkar patienternas symtom
och livskvalitet.

Killa: Levy A R et al. Am | Kidney Dis
2020; 75: 373—383.

Bor PD-katetern vara rak eller knorrad?
PD-kateterns utseende ar sedan liange
ett hett diskussionsamne. Ska dnden
vara rak eller knorrad? Pa go-talet kom
flera rapporter om att den knorrade
katetern medférde mindre risk for ut-
flodesobstruktion och man menade
att knorren holl kateterdnden p& plats
nere i lilla backenet. Dessutom ansdgs
att inflodessmartan minskade ndr man
undvek “jetstrdlen” som den raka kate-
tern formodades ge. Flera nyare studier
har dock kommit fram till motsatt resul-
tat, dvs att rak kateter fungerar béttre.
Studierna har dock varit f6r sma for att
ge ett sdkert svar pa fragan.

Nu har en forskargrupp i Hongkong
genomfort en jamforelsevis mycket stor
studie med 300 patienter som rekrytera-
des vid tv4 sjukhus och randomiserades
till att fa en rak eller knorrad PD-kateter.
Alla katetrar hade dubbla kuffar och
opererades in av nefrologer via mini-
laparotomi.

Patienterna foljdes i ett ar. Det priméra
effektmattet var utflodesobstruktion
som kréavde kirurgisk atgard. Inflo-
dessmirta fanns med som sekundéart
effektmatt. Hilften av patienterna hade
diabetes och en fjardedel hade tidigare
genomgétt bukkirurgi. De hade séledes
komorbiditeter pa liknande nivd som
i Sverige.

Resultatet blev att sammanlagt tio
patienter behévde reopereras pga ut-
flodesobstruktion, nio i gruppen med
knorrad kateter och endast en med rak
kateter. Den raka katetern gav ocksa
signifikant mindre inflodessmarta.

I artikeln diskuteras studiens méarkligt
laga forekomst av utflodesobstruktion,
totalt bara 3 % i hela gruppen. I tidi-
gare studier har incidensen av utflodes-
obstruktion varit 10-15 %. Forfattarna
hinvisar till annan forskning som visar
att kliniker med méanga PD-patienter
har lagre andel kateterkomplikationer.
De menar att de tva sjukhus som in-
gick i studien har stor PD-verksamhet
vilket beror pa att i Hongkong galler
”PD first”. HD anvidnds endast vid en
medicinsk kontraindikation mot PD.

Studien &r den storsta ndgonsin med
denna fragestillning och dess slutsats dr
att PD-katetrar med rak dnde mer sillan
drabbas av utflodesobstruktion jamfort
med PD-katetrar med knorr pd dnden.
En invdandning kan dock vara att man
uteslutande studerat kinesiska pati-
enter, det ar inte sdkert att studien kan
generaliseras till andra populationer.

Killa: Chow K M et al. Am | Kidney Dis
2019; 75 39—44-

Minskat saltintag gav ligre blodtryck
Paverkar saltintaget via kosten blod-
trycket? Fragan dr under standig debatt
och Nefromedia har tidigare refererat
flera artiklar i &mnet. The Prospec-
tive Urban Rural Epidemiology (PURE)
Study fann atthogt intag av salt orsakar
1,6 miljoner dodsfall per ar i varlden,
varav cirka 3 600 i Sverige. En meta-
analys fannistallet ett samband mellan
lagt saltintag och 6kad risk fér déd och
hjart-kéarlsjukdom (se referat i Nefro-
media 2014 vol 6 nr 4 sid 3 respektive
2017 vol 7 nr 5 sid 6 pa www.fresenius-
medicalcare.se). Det mesta talar dock
for att ett hogt saltintag har samband
med hogre blodtryck och d& instiller
sig fragan: Lonar det sig att minska
saltintaget? Ett flertal studier har un-
dersokt hur ett minskat intag av salt
paverkar en persons blodtryck och nu
har British Medical Journal publicerat
en metaanalys i dmnet.

I artikelns inledning papekar forfat-
tarna att hjart-karlsjukdom orsakade
minst 17,8 miljoner dodsfall i varlden
ar 2017 och att hogt intag av salt har
samband med hoégre blodtryck. WHO
rekommenderar ett dagligt intag av
natrium pd 2 gram, vilket motsvarar
5 gram salt (NaCl) per dag.

Genom sokning i olika databaser, t ex
MEDLINE och EMBASE, identifierades
randomiserade studier som jamfoérde
normalt och 1&gt intag av salt.
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I studierna skulle kostens innehall av
salt faststdllas med urinutséndringen
av natrium under 24 timmar. Effekt-
mattet var forandringar av systoliskt
och diatoliskt blodtryck.

Forskarna fann 133 undersékningar
med sammanlagt 12197 deltagare. Ett
lagre saltintag resulterade i en minsk-
ning av urinutséndringen av natrium
med 130 mmol per dygn i genomsnitt.
Systoliskt och diastoliskt blodtryck
sjonk med 4,26 respektive 2,07 mm Hg
i genomsnitt. Samtliga skillnader var
statistiskt signifikanta. Ett minskat salt-
intag resulterade i ldgre blodtryck bade
for personer med normalt blodtryck
och f6r dem med hypertoni. Sambandet
mellan minskat saltintag och f6rbéttrat
blodtryck var starkast for dldre perso-
ner, patienter med hogt blodtryck och
i icke vita populationer. Metaanalysen
visade dessutom att det fanns ett sa
kallat dos-respons-férhallande mel-
lan minskningen av saltintaget och
forbattringen av blodtrycket. For varje
minskning i natriumutséndringen med
50 mmol per dygn sjonk systoliskt och
diastoliskt blodtryck med 1,10 respek-
tive 0,33 mm Hg.

Studiens slutsats blev att det finns
ett dos-respons-férhallande mellan
minskningen av saltintaget och den
uppnadda sankningen av blodtrycket
och att sambandet &r starkast for dldre
personer, patienter med hypertoni och
iicke vita populationer.

Kommentar: WHO rekommenderar
sdledes ett intag av salt pd 5 gram per
dag. Enligt Livsmedelsverket inneh4l-
ler svensk kost i genomsnitt 11 gram
per dag. Det mesta av saltet tillsétts
i livsmedelsindustrin for att forbattra
smaken och f6rlinga hallbarhetstiden.

Det bésta sdttet att sanka sitt saltintag
dr attavstd frdn skrapmat och s& kallade
processade matvaror och i stillet laga
maten frdn ravaror i det egna hemmet.

Killa: Huang L et al. BM] 2020; 368: m315

Far njurtransplanterade med hogt BMI for
lite immunsuppression?

Immunhdmmande behandling 4r en
forutsattning for transplantation av nju-
rar och andra organ. Fram till slutet av
1970-talet baserades behandlingen vid
njurtransplantation pa azatioprin (t ex
T Imurel) och prednisolon. Det fanns
inga analyser i kliniskt bruk fér bestim-
ning av serumnivderna av dessa like-

medel. Doserna foljde ett schema och
dosen azatioprin styrdes till viss del av
nivan av vita blodkroppar. Resultaten
var déliga. Trots att patienterna ofta var
unga och friska frénsett njursjukdomen
var 70 % ater i dialys eller doda tva ar
efter transplantationen.

Det var forst med introduktionen av
cyklosporin A (t ex K Sandimmun)
omkring 1980, som man i det kliniska
arbetet boérjade méta nivan av lake-
medel i blodet. Ddrmed kunde man
ockséd faststilla terapeutiska intervall
som skulle uppnas. Resultatet blev en
dramatisk minskning av akuta och
kroniska rejektioner och en kraftig
forbéttring av bade patient- och graft-
overlevnad.

Idag ar det rutin att utfora tata koncen-
trationsbestdmningar och justera doser
for att na ett 6nskat terapeutiskt inter-
vall. Men detta géller inte prednisolon
och mykofenolsyra (tex T CellCept) som
ofta doseras efter ett fast schema, utan
anpassning till kroppsvikten.

Studier har visat att patienter med
overvikt och fetma som genomgar
njurtransplantation har en 6kad risk
for operationskomplikationer och var-
das lidngre tid pé sjukhus. Dessutom
ar risken for forlust av den transplan-
terade njuren hogre &n f6r patienter
med normal vikt. Ar orsaken till detta
att doseringen av immunhdmmande
lakemedel inte &r anpassad till patienter
med hégt BMI? For att studera detta har
forskare i Australien och Nya Zeeland
anvant landernas gemensamma trans-
plantationsregister.

Under aren 2000 till 2014 njurtrans-
planterades 7 919 vuxna patienter som
behandlades med prednisolon och
mykofenolsyra samt antingen takro-
limus (t ex T Prograf) eller cyklosporin.
De tva senare lidkemedlen doserades
med ledning av blodnivderna medan
prednisolon och mykofenolsyra f5ljde
ett fast schema.

Istudien utvdrderades behandlingen med
prednisolon och mykofenolsyra i relation
till kroppsvikten genom att man vid fasta
tidpunkter efter ingreppet berdknade
doserna i milligram per kilo kroppsvikt.
Forskarna undersékte sedan hur BMI
paverkade tiden till forsta:

o Akuta rejektion

e Dodsfall av infektion

e Dodsfall oavsett orsak

e Forlust av njurfunktionen

Jamfort med BMI 25 hade BMI 35 sam-
band med 6kad risk for akut rejektion
samt en trend mot lagre forekomst
av infektionsrelaterade dodsfall. Men
ndr man korrigerade resultaten med
hinsyn till doseringen av prednisolon
och mykofenolsyra i milligram per
kilo kroppsvikt kunde sambanden inte
langre pavisas.

Slutsatsen blev att hogt BMI har sam-
band med 6kad risk for akut rejektion
och minskad risk for dédlig infektion,
men detta fordndras vid korrigering
f6r immunhdmning. Det tyder pa att
relativ underbehandling av patienter
med 6vervikt och fetma delvis kan vara
en forklaring. I diskussionen pdpekar
forfattarna att patienter med lagt BMI
16per 6kad risk for dodlig infektion efter
njurtransplantation, vilket kan tyda pa
att magra patienter 6verbehandlas.

Kiilla: Flabouris K et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2019; 34: 2132-2143.

Hogt intag av protein gav férsamrad
njurfunktion

Maénga undersékningar om hur kosten
péverkar njurarna publicerades under
2010-talet, ndgot som ocksa avspeglats
ireferati Nefromedia. Intresset for kost
och njurar verkar bestd under 2020 och
EDTA:s tidskrift har redan publicerat
tvd nya undersokningar i &mnet.

En frdga som diskuterades livligt f6r
40 &r sedan var om ett hogt intag av
protein ger upphov till renal hyperfil-
tration med &tféljande forsamring av
njurfunktionen. Hypotesen ldg bakom
den stora undersckningen Modifica-
tion of Diet in Renal Disease (MDRD)
som presenterades pa ASN-kongressen
1993. Fragestdllningen var om intaget
av protein paverkar progresstakten vid
kronisk njursvikt.

I MDRD ingick bland annat patienter
med GFR 25-55 ml/min/1,73 m? som
randomiserades till kost med 1,3 eller
0,58 gram protein per kg kroppsvikt och
dag. I korthet visade MDRD-studien att
det inte var ndgon signifikant skillnad
iprogresstakten mellan grupperna, dvs
att intaget av protein inte paverkade
progressen av njurfunktionsnedsatt-
ning vid kronisk njursvikt.

MDRD jamforde sdledes normalt och
lagt intag av protein vid nedsatt njur-
funktion, sa frdgan om friska njurar
kan f6rsdmras av ett mycket hogt intag

Fortsdttning sid 7
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Kan behandling mot bakterier i kolon
minska nivaerna av uremiska toxiner?

Maénga uremiska toxiner bildas ndr bakterier bryter ned proteiner
i grovtarmen och under det senaste decenniet har intresset 6kat for
det som kallas The Gut-Kidney Axis. Framtidens uremibehandling
kan komma att besta av en kombination av dialys och behandling
som forandrar sammansattningen av mikroorganismer i kolon.
Nefromedias redaktér sammanfattar aktuell litteratur.

Det dagliga arbetet pd en dialysmot-
tagning ar inriktat pa att avldgsna
uremiska toxiner som bildats i kroppen
och ansamlats till £5ljd av den nedsatta
njurfunktionen. Det dr emellertid svart
att forbéattra eliminationen av uremiska
toxiner med dialys, savidl med HD som
med PD. Darfor okar intresset for att
istdllet minska bildningen av de giftiga
slaggprodukterna med kosttillskott,
t ex i form av probiotika, som paver-
kar sammanséattningen av bakterier
i grovtarmen.

I grovtarmen bildas uremiska toxiner
som bland annat misstinks bidra till
progressen vid kronisk njursvikt och
leda till 6kad risk for hjart-karlsjukdom.
Dessutom leder uremi till att tarmvég-
gen skadas sa att barridren mellan det
giftiga tarminnehallet och blodbanan
forsamras. Blodtrycksfall under dialys
ger en tillfillig forsamring av blodtill-
forseln till kolon, vilket ytterligare kan
forsdmra barridren.

Njurfriska individer med och utan kolon
jamfoérdes med dialyspatienter

I en studie utnyttjade forskare i USA
njurfriska personer som opererat bort
grovtarmen. Syftet var att identifiera
och karakterisera uremiska toxiner med
ursprung i kolon.* Man jamférde urin
fran 17 friska kontrollpersoner med
urin fran 12 individer utan pataglig
njursvikt men som hade genomgatt
total kolektomi. De friska personerna
utsondrade g1 &mnen som inte patraffa-
desiurin fran personer utan grovtarm.
Néar man sedan analyserade plasma fran
dialyspatienter fann man hdga nivéer
av 60 av de 91 dmnena, vilket gjorde att
dessa dmnen kunde klassificeras som
uremiska toxiner. Studien ger saledes
en tydlig information; det &r i grovtar-
men som merparten av de uremiska
toxinerna bildas.
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Fibrer i kosten och njursvikt

Stora befolkningsstudier har visat att
ett hogt intag av fibrer i kosten har
antiinflammatoriska effekter och le-
der till minskad dodlighet. En studie
baserad pa undersokningen National
Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) genomfordes i USA.>
Den inkluderade 14 543 individer som
genomgick provtagning och intervjua-
des om bland annat kostvanor, rokning
och eventuella sjukdomar.

Med insamlade data kunde forskarna
faststélla att 5,8 % av deltagarna hade
kronisk njursvikt. Man fann att for
varje 6kning av médngden fibrer i kosten
med 10 gram per dag minskade risken
for inflammation i form av stegrat CRP
med 11 % f6r deltagare med normal
njurfunktion och med 38 % fér dem
med kronisk njursvikt. For individer
utan njursvikt fanns inget samband
mellan intaget av fibrer och mortalitet
men f6r dem med nedsatt njurfunktion
noterades att ju hogre intaget av fibrer
var desto lagre var mortaliteten.

En ledare spekulerade om att ett hogre
intag av fibrer kan ha gynnsamma
effekter pa bakteriesammanséattningen
i kolon, vilket skulle kunna resultera
i mindre skadlig proteinnedbrytning.
Det skulle i sin tur leda till ldgre nivaer
av uremiska toxiner som man tror kan
férsamra nedsatt njurfunktion.

Randomiserad undersokning fran Iran

I en studie som tidigare refererats
i Nefromedia undersokte forskare vid
ett universitetssjukhus i Iran effekten av
probiotika pd HD-patienter med diabetes.+
Studien var prospektiv, randomiserad,
dubbel-blind och placebokontrollerad.
De 60 deltagarna lottades till tva lika stora
grupper varav den ena behandlades med
kapslar innehallande probiotika i form av

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei och Bifidobacterium bifidum. De
ovriga fick placebokapslar. Efter 12 veckor
jamfordes de tva grupperna och man fann
att probiotika resulterade i:

e Minskad insulinresistens

e Lagre blodsocker

e Lagre HbA

e Minskad oxidativ stress

e Lagre CRP

Skillnaderna var statistiskt signifikanta.
Dessutom noterades en forbattring av
nutritionsstatus matt med Subjective
Global Assessment (SGA). Slutsatsen
blev att probiotika har gynnsamma
effekter pa glukosomséttningen och pa
markdrer f6r inflammation och oxidativ
stress hos diabetespatienter i dialys.

Den iranska undersékningen dgna-
des en ledarkommentar i tidskriften.s
Iinledningen pédpekas att det finns fler
mikroorganismer i grovtarmen dn det
finns celler i kroppen och att grovtar-
mens bakterieflora utgor ett komplicerat
ekosystem déar de ingdende mikroorga-
nismerna omsatts inom 24-28 timmar.
Maénga av bakterierna dr anaeroba och
svara att studera i odling. Med 6kad
tillaimpning av modern molekylar-
biologisk teknik 6kar nu kunskaperna
om kolons mikrobiologi. Betraffande
behandling med probiotika nimner
ledarkommentaren att tidigare under-
sokningar ofta inkluderat ett begransat
antal patienter och att ldngtgdende
slutsatser ar svara att dra.

Air prebiotika ett alternativ?

Prebiotika dr d@mnen i kosten eller
kosttillskott som inte bryts ned eller
absorberas i tunntarmen och darfor
passerar till grovtarmen dar de kan
framja tillviaxten av nyttiga bakterier.
Till prebiotika rdknas bland annat fibrer
och en del sockerarter. Nu har forskare
i Brasilien undersckt om prebiotika
kan paverka bildningen av uremiska
toxiner.®

Studien var prospektiv, randomiserad,
placebo-kontrollerad och dubbel-blind
och inkluderade 50 patienter med
kronisk njursvikt. Berdknat GFR var
21 ml/min/1,73 m? i medeltal. Effekt-
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maétten var bland annat férdndring
i serumnivaer och urinutséndring av
de uremiska toxinerna indoxylsulfat
och p-cresylsulfat. Aven markérer for
inflammation och gastrointestinal per-
meabilitet undersoktes.

Under tre manader fick 24 deltagare
behandling med prebiotika i form av
fruktooligosackarid 12 gram per dag
och 26 fick placebo.

Studien kunde inte p4visa att behand-
lingen resulterade i nagra statistiskt sig-
nifikanta skillnader mellan grupperna.
Forfattarna anger dock att det var en
trend mot lagre niva av p-cresylsulfat
i den aktivt behandlade gruppen.

Den brasilianska undersékningen
kommenteras i en ledare i tidskriften.-
Man papekar att det nu &ar 50 ar sedan
upptéckten att uremiska toxiner bildas
av bakterier som bryter ned protein
i tarmen.

Ledarforfattarna konstaterar att den
aktuella studien var negativ och inte
ger stod for rekommendationer om an-
vandning av prebiotika i den kliniska
vardagen. Man papekar att ndgra un-
dersokningar visat effekt av en kombi-
nation av pre-och probiotika och menar
att sddan behandling kan vara en mer
framgangsrik strategi.

Ledarforfattaren berdr dven ett problem,
namligen att det med dagens metoder dr
svartatt visa att en atgird, t ex behand-
ling med probiotika, verkligen resulte-
rar i en forandrad sammanséttning av
de olika mikroorganismer som ingar
i kolons bakterieflora.

Sma studier med kort uppfoljningstid

En genomgang av litteraturen visar att
nagra smd undersokningar med tamli-
gen korta uppféljningstider funnit att
probiotika, eventuellt i kombination
med prebiotika, kan minska bildningen
av uremiska toxiner i grovtarmen.
Om effekterna ar bestdende Over tid
och om de har ndgon klinisk betydelse
aterstar att bevisa.

Vad héinder i framtiden?

Varken HD eller PD har fordndrats
patagligt under de senaste decennierna
och stora genombrott som 6kar elimi-
nationen av uremiska toxiner ar inte
att férvénta. Flera av de giftiga slagg-
produkterna fran grovtarmen &r starkt
proteinbundna. Hos friska individer
sker utsondringen inte med glomerular

filtration utan med tubuldr sekretion.
Vid njursviktislutstadiet ar de protein-
bundna uremiska toxinerna svara att
avlagsna med dialys. Darfor 6kar intres-
set for dtgarder som i stdllet minskar
bildningen av uremiska toxiner i tar-
men. Férutom pre- och probiotika har
en rad andra strategier foreslagits, t ex
antibiotika riktad mot proteinnedbry-
tande bakterier, tillférsel av genetiskt
modifierade bakterier som kan bryta
ned protein utan att bilda skadliga 4m-
nen, ldkemedel som blockerar de enzym
som bakterierna anvander for att bryta
ned protein till skadliga &mnen och
terapi som forstarker barridren mellan
tarminneh&llet och blodbanan.

Ett vanligt problem for patienter i dialys
ar forstoppning och det finns teorier om
att detta kan leda till att mer uremiska
toxiner passerar genom tarmviggen och
nar blodbanan. Behandling som mot-
verkar forstoppning och ger snabbare
tarmpassage kan mojligen minska ni-
vaerna av de giftiga slaggprodukterna.

Mycket forskning aterstar

Mycket forskning krévs innan behand-
ling som minskar bildningen av uremi-
ska toxiner i tarmen kan bli verklighet.
For detta kravs undersokningar som
visar att behandlingen minskar niva-
erna av giftiga slaggprodukter i krop-
pen och att dettaisin tur leder till ligre
sjuklighet och dédlighet f6r patienter
med njursvikt och dialys.

Kdillor: Se sid 8.
Fortsiittning: Kort rapport

av protein undersoktes inte. Nu har tva
studier om detta publicerats.

I en prospektiv epidemiologisk under-
sokning utférd i Korea ingick 9226
individer. Aldern var strax 6ver 50 &r och
beriknat GFR var go ml/min/1,73 m>.
Med frageformuldr om matvanor fast-
stédlldes hur mycket protein varje delta-
gares kost inneholl. Deltagarna delades
dérefter in i fyra grupper, fran lagt till
hégt intag av protein, dar intageti grup-
penmed det ldgsta respektive hogsta in-
taget var 0,6 respektive 1,7 gram protein
per kg kroppsvikt och dag.

Hyperfiltration definierades med en
statistisk modell och snabb férlust
definierades som éarlig forsamring av
eGFR med 3 ml/min/1,73 m? eller mer.
Risken att utveckla hyperfiltration var
3,5 ganger hogre i gruppen med det

hogsta intaget av protein jamfort med
gruppen med lagst intag. Forskarna de-
lade sedan in deltagarna i tva grupper,
med respektive utan hyperfiltration.
I gruppen med hyperfiltration fann man
ett samband mellan hogt proteinintag
och snabbare foérlust av GFR, medan
ett sddant samband inte kunde pavisas
i gruppen utan hyperfiltration. Slutsat-
sen blev att hogt intag av protein leder
till 6kad risk for renal hyperfiltration
och férsdmrad njurfunktion.

En undersokning fran Nederldnderna
utgick frdn studier som visat att cirka
hilften av de som drabbats av hjirt-
infarkt utvecklar sjunkande njurfunk-
tion i efterforloppet. Fragestallningen
var om intaget av protein paverkar ris-
ken for forsamring av njurfunktionen.

I studien ingick 2 255 patienter som ge-
nomgatt hjartinfarkt. Aldern var 60-80
&r, 80 % var mén, 16 % var rokare och
19 % hade diabetes. Med ett fridgeformu-
l4r faststélldes hur mycket protein varje
deltagares kost innehdll och hur stor
andel som kom fran animaliska ké&llor
respektive fran vaxter. Njurfunktionen
berdknades med tva olika formler base-
rade pa cystatin C respektive kreatinin.
Uppfoljningstiden var 41 manader.

Vid undersokningens start var eGFR
cirka 80 ml/min/1,73 m*. Det genom-
snittliga intaget av protein var 71 gram
per dag varav tva tredjedelar var anima-
liskt och en tredjedel kom fran vixter.

Forskarna fann att ju hogre intaget av
protein var desto storre var forlusten av
njurfunktion. Deltagare med ett intag
pa 1,2 gram per kg kroppsvikt och dag
eller hogre hade dubbelt s& snabbt fall
i njurfunktionen som de som hade ett
intag under 0,8 gram per kg kroppsvikt
och dag. Sambandet var detsamma for
protein fran animaliska kéllor som for
protein fran vaxter.

Studiens slutsats blev att det finns ett
signifikant samband mellan protein-
intag och sjunkande njurfunktion for
patienter som genomgétt hjartinfarkt.

Killor: Jhee ] H et al. Nephrol Dial Trans-
plant 2020; 35: 98—106.

Esmeijer K et al. Nephrol Dial Transplant
2020; 35: 106—115.
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Extra

PEXIVAS visar att plasmaferes saknar
effekt vid ANCA-associerad vaskulit

For 40 ar sedan lanserades filter som m&j-
liggjorde plasmaferes med dialysmaskin.
Plasmabyte, som tidigare endast utforts
pa blodcentraler, kunde ddrmed i stillet
ske pa dialysmottagningarna. Hoppet
var att ett flertal sjukdomar skulle kunna
botas genom att sjukdomsframkallande
amneniblodet avldgsnades med plasma-
byte. Entusiasmen var stor i borjan av
1980-talet och i de njurmedicinska fack-
tidskrifterna publicerades fall-rapporter
om framgangsrik plasmaferes-behand-
ling av allt fran metastaserande cancer till
ogonsjukdomar. Snartinsdg man dock att
férhoppningarna hade varit éverdrivna
och antalet sjukdomar som behandla-
des med plasmaferes minskade snabbt.
Nu ar det dags att stryka daven ANCA-
associerad vaskulit frdn den allt kortare
listan 6ver indikationer for plasmaferes.

Undersokningen PEXIVAS ar den storsta
studie av ANCA-associerad vaskulit
som genomforts och &r resultatet av ett
véarldsomspdnnande samarbete mel-
lan kliniker i bland annat Australien,
Danmark, Frankrike, Japan, Kanada och
USA. PEXIVAS presenterades redan pa
ERA-EDTA:s méte i Képenhamn som-
maren 2018 och refererades i Nefrome-
dias kongressrapport. Nu, nastan tva ar
senare, publiceras PEXIVAS, vilket sker
i New England Journal of Medicine.

PEXIVAS ér en 6ppen randomiserad
studie, med 704 deltagare med allvarlig
ANCA-associerad vaskulit. Medelaldern
var 63 ar och drygt 40 % var kvinnor.
Cirka 60 % av patienterna hade positiv
MPO-ANCA, 27 % hade lungblsd-
ning och cirka 9 % svér lungblédning.
S-kreatinin vid diagnos var 330 ymol/l
imedeltal och cirka 20 % behovde dialys.

Deltagarna randomiserades till fyra olika
behandlingar; med eller utan plasma-
feres respektive med standarddos eller
reducerad dos perorala steroider. Det
primaéra effektmattet var mortalitet eller
utveckling av njursvikti slutstadiet. Alla
deltagare fick forst 1—3 gram metylpred-
nisolon intravendst och de som lottades
till de tvé aktiva grupperna behandlades

med sju plasmabyten inom 14 dagar och
dérefter antingen standarddos eller en
reducerad dos steroider. De 6vriga fick
antingen standarddos eller reducerad
steroiddos men ingen plasmaferes.

Betraffande 6vrig immunsuppression
behandlades hélften av deltagarna med
intravendst cyklofosfamid, drygt 30 %
fick peroralt cyklofosfamid och cirka
15 % fick rituximab.

Det primédra sammansatta effektmattet
drabbade 28,4 % av patienterna som
fick plasmaferes jamfort med 31,0 % av
dem som inte fick plasmaferes. Skillna-
den var inte statistiskt signifikant. Nar
man studerade olika subgrupper, t ex
patienter med lungblédning, fann man
inte heller nagra signifikanta effekter
av plasmaferes. Det fanns heller inga
skillnader mellan de tva steroiddoserna
men de som fick ligre steroiddoser hade
signifikant farre infektioner.

Slutsatsen blev att for patienter med
ANCA-associerad vaskulit minskar
plasmaferes inte risken fér dod eller
njursvikt i slutstadiet. En ldgre dos
steroider ger inte simre resultat &n
standarddos.

Kdlla: Walsh M et al. N Engl ] Med 2020;
382: 622—631.
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Covid-19

Njurpaverkan gav hogre mortalitet vid
covid-19

Virlden, och vdrden, har drabbats hart
av en pandemi och i bérjan av maj hade
covid-19 orsakat cirka 250 ooo d6dsfall
i viarlden (www.worldometers.info).
Patienter med njursvikt och de som &r
njurtransplanterade tillhor riskgrup-
perna och dessutom kan covid-19
leda till akut njursvikt med behov av
dialys. Mycket &r annu oklart om njur-
medicinska konsekvenser av corona-
pandemin och det kommer att dréja
lang tid innan bilden klarnar.

Iapril publicerade Kidney International
en undersokning fran Wuhan i Kina om
njurpéverkan och mortalitet i covid-19.

I en prospektiv kohort-undersékning
ingick 701 patienter med dldern 63 ar
i median som vardats pa en universi-
tetsklinik for covid-19. Av dessa avled
113 (16 %) under vardtiden.

Vid inldggningen foérdelade sig andelen
patienter med tecken pa njursjukdom pa
foljande satt:

e Proteinuri: 44 %

e Hematuri: 27 %

e Stegrat s-kreatinin: 14 %

e Stegrat s-urea: 13 %

¢ eGFR ldgre dn 60 ml/min: 13 %

Akut njursvikt drabbade 5 % av pati-
enterna. De med njurpéverkan hade en
signifikant ckad risk att avlida. Obero-
ende riskfaktorer fér mortalitet var stegrat
s-kreatinin, stegrat s-urea, proteinuri,
hematuri och akut njursvikt. Slutsatsen
blev att frekomsten av njurpaverkan och
akut njursvikt dr hoég vid covid-19 och
dessa komplikationer har samband med
hogre mortalitet.

Kommentar: Registrering av covid-19
pagar inom Svenskt Njurregister, ERA-
EDTA och Scandiatransplant. Aven
DOPPS planerar en covid-19-studie.

Killa: Cheng Y et al. Kidney Int 2020; 97:
829—838.

e Nista nummer av Nefromedia kom-
mer attinneh&lla mer information om de
njurmedicinska aspekterna pa corona-
pandemin.



