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Hur ska vi lindra smarta vid njursvikt
och dialys nar Ketogan forsvinner?

Hur ska vi behandla smarta vid svar njursvikt och vid dialys?
Frégan har stéllts pa sin spets eftersom Ketogan (ketobemidon)
avregistreras. Dr Mattias Tejde har last aktuell litteratur inom
omradet och gor en genomgang av vilka alternativ till Ketogan
som star till buds nar en njurpatient drabbas av svar smarta.

Smadrta dr vanligt hos dialyspatienter.
Undersokningar visar att 60 % har matt-
lig eller svér langvarig smarta medan
andelen i normalbefolkningen &r 20 %.
Skillnaden kan méjligen forklaras av 6kad
forekomst av diabetesneuropati, perifer
kérlsjukdom och kotkompressioner. Det
finns ocksd dialysrelaterade smértor
sasom muskelkramp eller sticksmarta.

Viktigt med smértanalys

En smaértanalys mdste goras innan man
viljer analgetika. Ar smirtan nociceptiv,
dvs orsakad av vivnadsskada, eller neuro-
patisk? Exempel pa nociceptiv smarta ar
fraktur, gikt eller bensér och exempel pa
neuropatisk smirta dr diskbrack och dia-
betesneuropati. Nociceptiv smérta lindras
av traditionella analgetika sdsom para-
cetamol och opioider medan neuropatisk
smarta krdaver andra likemedel sdsom
epilepsimediciner, t ex gabapentin, eller
tricykliska antidepressiva, t ex amitrip-
tylin. Opioider vid neuropatisk smarta
ger dalig smartlindring..
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Behandling av nociceptiv smérta

Perifert verkande analgetika sdsom para-
cetamol &r forstahandsval vid nociceptiv
smarta. Vid svrare smarttillstdnd behovs
opioider men paracetamol bor dnda inga
i behandlingen eftersom kombinationen
gor nytta. Det har debatterats om para-
cetamol medfér risker vid njursvikt, men
oversiktsartiklar inom omradet menar att
det dr “relativt sdkert” att anvanda upp
till 4 gram paracetamol per dag trots svar
njursvikt.

Val av opioid vid njursvikt

Morfin boér undvikas helt vid svar njur-
svikt. Anledningen &r att morfin via
levern omvandlas till metaboliter (ned-
brytningsprodukter) som ackumuleras
vid njursvikt. Dessa metaboliter kan
orsaka andningsdepression och i virsta
fall koma.

Av samma skil rekommenderas inte
heller kodein (ingér i t ex T Citodon) som
i kroppen omvandlas till just morfin.
Ketogan har haft en vdlmotiverad plats
vid njursvikt eftersom toxiska nedbryt-
ningsprodukter saknas.

Tramadol 4r en svag opioid som till go %
utséndras via njurarna. Nedbrytningen
varierar mycket mellan individer, darfor
ar det svart att forutsdga effekten. Dia-
lyspatienter bedéms téla hogst 50 mg x 2.
Tramadol avldgsnas av hemodialys.

Buprenorfin anvands oftast som vecko-
plaster (tex Norspan). Denna opioid bryts
ned via levern och ombildas till meta-
boliter som mestadels utsondras via
avféringen. Metaboliterna bedéms inte
utgora nagon risk vid svar njursvikt eller
dialys.

Vanlig startdos dr 5 mikrogram/timme.
Studier har visat att upp till 70 mikro-
gram/timme tolereras av patienteridialys.
Buprenorfin uppvisar fenomenet “tak-

effekt” som gor att andningsdepression
i princip inte uppstar &ven om dosen ar
hog. Buprenorfin avlégsnas inte av dialys.

Fentanyl ar en mycket stark opioid med
tredagarsplé’lster (tex Durogesic) som van-
ligaste beredningsform. Fentanyl ackumu-
leras inte vid njursvikt. Nedbrytningen
sker i levern och metaboliterna saknar
effekt. Eftersom fentanyl ar kraftigt prote-
inbundet avldgsnas detinte av dialys. Fen-
tanyl &r mycket beroendeframkallande.

Oxikodon ir 1,7 ganger starkare &n
morfin. Vid akut smartlindring rekom-
menderas oavsett njurfunktion 1 mgintra-
venost eller 5 mg subkutant. Denna opioid
elimineras huvudsakligen via urinen och
ackumuleras séledes vid njursvikt. Vid
langvarigt bruk rekommenderas darfor
forsiktig dosering och helst forlangt dos-
intervall. Metaboliter ackumuleras vid
njursvikt men har séllan toxisk effekt.
Oxikodon ér en liten molekyl (molekyl-
vikt 315 Dalton) och avldgsnas darfor av
dialys. En studie pa HD-patienter visade
att plasmakoncentrationen av oxikodon
minskade med 54% av HDF och med
22 % av lagpermeabel HD. Trots detta var
det ovanligt att patienten kravde pafyll-
nadsdos efter dialys .

Slutsatser

Buprenorfin via plaster verkar vara den
sikraste opioiden vid svar njursvikt och
dialys eftersom den uppvisar “tak-effekt”
och inte avldgsnas vid dialys.

Fentanyl via plaster fungerar ocksa
vid svér njursvikt och dialys men pa
grund av kraftig beroendepotential bor
anvandningen reserveras till palliativa
situationer. Oxikodon ackumuleras vid
njursvikt och kréver forsiktighet vid lang-
tidsbruk. Oxikodon &r 4andd det rimligaste
alternativeti tablettform och f6r injektion.
Om behandling med oxikodon inte kan
avslutas inom ndgra veckor bér man ga
over till plaster buprenorfin.

Killor: Coluzzi F et al. Ther Clin Risk
Manag. 2020; 16: 821-837. DOL: 10.2147/
TCRM.S262843
Soltysik A et al. Palliative Medicine in
Practice 2022; 16: 156-166. DOI: 10.5603/
PMPI1.2022.0010
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Apati - forbisedd riskfaktor for samre
prognos vid njursvikt och dialys

Apati, dvs likgiltighet eller hagloshet, har i nya undersdkningar
visat sig ha tydliga samband med 6kat behov av sjuk-
husvard och hégre mortalitet, bade fér patienter pa njur-
sviktsmottagning och for patienter i dialys. Nefromedia
sammanfattar studier om en nyligen upptéckt riskfaktor.

Av en artikel i férranumret av Nefromedia
framgick att skorhet har samband med
samre prognos bade for patienter med icke
dialysberoende njursvikt och f6r patienter
i dialys. Skéra njurpatienter uppvisar
ofta tecken pa apati — ett tillstdnd som nu
tilldrar sig forskarnas intresse.

Apati kan beskrivas som hégloshet eller
uppgivenhet, men ocksd som ointresse
for planering infér framtiden och likgiltig-
het f6r vad som vintar i livet. Den som dr
verksam inom njursjukvarden kan kdnna
igen patienten — oengagerad och likgiltig
infér sin sjukdom och dess behandling.

Apati vid icke dialysheroende njursvikt

I en prospektiv observationsstudie om
apatiingick 180 patienter med icke dialys-
beroende njursvikt fran fem njurmottag-
ningar i Nederldnderna.* Deltagarna var
65 ar eller dldre och eGFR var 20 ml/min
eller lagre. Uppfoljningstiden var fyra ar
och effektmatten var fysisk och kognitiv
funktion samt mortalitet.

Vid undersckningens start bedémdes
forekomsten av apati med ett frdgeformu-
lar som ingar i ett geriatriskt depressions-
index. Symtom p4 apati foreldg hos
64 (36 %) av patienterna varav halften
inte uppvisade tecken pa depression.
Vid studiens start hade apati samband
med skorhet, nedsatt motorik, simre
fysisk funktion, stérre hjalpbehov och
lagre livskvalitet.

Hogre risk att avlida

Studiens viktigaste fynd var att symtom
pé apati hade samband med tvé ganger
hogre risk att avlida under uppfoljnings-
tiden. Ddremot hade apati inget samband
med fordndringar av fysisk eller kognitiv
funktion eller med livskvalitet.

Studiens slutsats blev att apati ar vanligt
bland patienter med njursvikt och har
samband med ldgre fysisk och kognitiv

funktion samt med sdamre livskvalitet och
hogre mortalitet. I diskussionen péapekar
forfattarna att det ar skillnad pa apati
och depression. Det finns ingen etablerad
behandling med ldkemedel mot apati och
man avrader fran antidepressiva medi-
ciner. Eftersom apati har samband med
funktionsnedséattning skulle atgarder
riktade mot denna nedsattning méjligen
kunna ha effekt.

Studien kommenteras i en ledare i tid-
skriften.> Man papekar att den tillfér
viktig kunskap om psykologiska sym-
tom hos dldre patienter med svar njur-
svikt. Forfattarna till ledaren foreslar att
dldre njursjuka patienter behandlas med
personcentrarad och multidisciplindr
vérd dédr dven psykolog och expert inom
geriatrik bor inga.

Apati och tritthet hos patienter i dialys

I en studie fran Italien ingick 139 HD-
patienter.> Férekomst av apati under-
soktes med Apathy Evaluation Scale och
trotthet bedémdes med Fatigue Severity
Scale. Dessutom undersoktes aktiviteter
i dagliga livet (ADL) samt forekomst av
depression. Resultaten visade ett starkt
samband mellan trétthet och apati.
Trotthet hade dven samband med ldgre
ADL-funktion och depression samt med
hogre grad av samsjuklighet. Forfattarna
skriver att nya studier bér underséka om
apati har ett orsakssamband med trétthet
hos patienter i dialys.

Apati hos patienter i dialys

En studie frdn Kina om apati hos pati-
enter i dialys har nyligen publicerats i en
tidskrift om psykiatri.4 I den prospektiva
undersokningen ingick 647 HD-patienter
som var strax ver 60 ar i medeltal och
som hade behandlats med dialys under
cirka sju ar i genomsnitt. Deltagarna un-
dersoktes med Apathy Evaluation Scale och
foljdes darefter under tre ar. Effektmatten
var vérd pa sjukhus och total mortalitet.

Vid studiens starthade 43 % av deltagarna
pégaende apati och under uppfoljnings-
tiden intréffade 394 inldggningar pa
sjukhus och 169 dédsfall. Man fann att
patienter med apati hade storre risk att
behova sjukhusvérd och hgre mortalitet
vid jamforelse med dem utan apati. Skill-
naderna var statistiskt signifikanta och
kvarstod efter justering fér andra faktorer
som hade kunnat paverka resultaten.

Undersokningens slutsats blev att apati
var mycket vanligt bland patienteridialys
och hade ett oberoende samband med
okad risk for simre behandlingsresultat.
I diskussionen papekar forskarna att stu-
dien &r den forsta som utforskat samban-
det mellan apati och prognos for patienter
idialys. Forfattarna ndmner att studier av
andra sjukdomar, t ex stroke, Parkinsons
sjukdom och demens, har visat tydliga
samband mellan apati och simre prognos.

Forfattarna skriver ocksa att de bakom-
liggande mekanismerna som gor att
apati leder till simre prognos inte har
undersokts. Man spekulerer om att apati
kan ha samband med sdmre foljsamhet
till medicinering och mindre intresse f6r
hilsosamma levnadsvanor. Forfattarna
namner &ven att det inte finns nagon eta-
blerad farmakologisk behandling av apati.
Icke-farmakologiska alternativ sdsom
fysisk traning, musik och sallskapsdjur
har foreslagits.

Riskfaktorn apati introduceras

De refererade studierna ar viktiga efter-
som de introducerar apati som en viktig
riskfaktor for saimre prognos vid njursvikt
och dialys. Varfor apati dr vanligt vid
njursvikt dr inte ként.

Moijliga orsaker till apati kan vara att
patienterna ofta &r dldre och sjukliga
och manga av dem lider &ven av smérta.
Kan medicinska faktorer ha betydelse
for utveckling av apati? Kan det finnas
ett samband mellan apati och den gat-
fulla inflammation som drabbar ménga
patienter med njursvikt? Eller kanske
patienten &r trott och hdglos pé grund av
dalig sémnkvalitet orsakad av obstruktiv
somnapné — se Kort rapport pa sid 4 i
detta nummer av Nefromedia.
Fortsdttning sid 6 spalt 3
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Kort rapport

For 60 ar sedan genomfordes den forsta
njurtransplantationen i Sverige
Vérldens forsta lyckade njurtrans-
plantation genomférdes i USA 1954 da
en ung kvinna fick en ny njure av sin
endggstvilling. Tio ar senare, 6 april
1964, genomfordes den forsta njur-
transplantationen i Sverige. Kirurgen
Curt Franksson utférde ingreppet pa
Serafimerlasarettet i Stockholm. En
pappa donerade en njure till sin 17-arige
son och njuren fungerade i 2,5 &r. Sera-
fimerlasarettet ligger pa Kungsholmen,
indrheten av Stockholms stadshus, men
fungerar inte lingre som sjukhus. Idag
bedrivs framst 6ppenvard i lokalerna.

Den forsta transplantationen p& Sahl-
grenska sjukhuset i Géteborg genom-
fordes 6 april 1965. En 27-drig man
donerade en njure till sin bror. I Skdne
skedde den forsta operationen i Lund
1968, men verksamheten flyttade senare
till Malmo. I Uppsala startade trans-
plantationsverksamheten 1969.

Under de fOrsta dren var resultaten
daliga trots att patienterna var unga
och friska fransett njursjukdomen. Tva
ar efter operationen var cirka 70 % av
patienterna ddda eller behandlades med
dialys. Detta berodde pa en kombination
av bristfillig vdvnadstypning och in-
effektivimmunhdmmande behandling.
Fram till 1980 bestod immunh&dmningen
av peroralt kortison och azatioprin
(T Imurel) som ibland kompletterades
med regelbundna infusioner av kortison
i hog dos. Vid misstanke om rejektion
gavs ytterligare stora mangder kortison
och &ven stralbehandling mot njuren
férekom. Behandlingen ledde till svéra
komplikationer, bland annat en 6kad
risk for infektioner med bade bakterier
och virus, sdsom cytomegalovirus.

Den bristande effekten av immunham-
ningen gjorde att man efterstravade god
overensstammelse i vdvnadstyperna.
For att 6ka mojligheten for detta skapa-
des Scandiatransplant, en samarbets-
organisation med alla nordiska trans-
plantationscentra. Om en njure som
tillvaratagits i t ex Uppsala hade full
overensstammelse i vavnadstyperna,
sa kallad A-match, med en patient p&
vantelistan i Oslo, skickades njuren
med flyg till den mottagande kliniken.

Vol 11 Nr 2 2024

Denna "resebyréverksamhet” skottes
i t ex Uppsala av jourhavande njur-
medicinare och innebar mycket arbete
for att fa logistiken att fungera. Det var
viktigt att halla den kalla ischemi-tiden,
dvs den tid njuren saknade blodcirkula-
tion, sd kort som majligt, vilket ledde till
stor tidspress.

Nér en njure fanns tillganglig for trans-
plantation kunde det vara svart att fa
kontakt med patienten pa véntelistan.
Mobiltelefoner fanns inte — bara den
fasta telefonin. Ibland fick polisen hjilpa
till att hitta patienten. Senare 6vertogs
manga arbetsuppgifter av en ny yrkes-
grupp; transplantationskoordinatorer.

Nir kalcineurinhdmmare i form av
cyklosporin (Sandimmun) introdu-
cerades omkring 1980 forbattrades
resultaten dramatiskt — fran att firre dn
hilften till att nio av tio av ingreppen
lyckades. Detta blev inledningen pa
en snabb utveckling av behandlingen
mot avstétning. Genom att med nya
likemedel specifikt himma de delar
av immunsystemet som orsakar re-
jektion, utan att patagligt forsdmra
forsvaret mot infektioner, forbattra-
des bade transplantat- och patient-
overlevnaden.

Transplantationsverksamhetens stora
utmaning ar tillgdngen till organ. Under
senare ar har njurar tillvaratagits 4ven
fran avlidna donatorer, dvs efter kon-
staterat dodsfall. Om viiframtiden inte
kommer att behova tillvarata njurar frén
avlidna eller levade givare avhandlas pa
sid 71 detta nummer av Nefromedia.

Somnapné drabbar varannan patient
med njursvikt och dialys

Trotthet &r vanligt bland patienter i dia-
lys, tvé olika studier angav férekomsten
till 54 % respektive 66 %. Nar en dialys-
patient klagar 6ver trotthet ligger det
néra till hands att skylla pa njursvikten,
men da finns risken att man forbiser en
annan diagnos: obstruktiv sémnapné.

Somnapné, dven kallat obstruktivt
somnapnésyndrom (OSAS) drabbar 4 %
av mannen och 2 % av kvinnorna i nor-
malbefolkningen. Sémnapné orsakas
av att tungan faller bak&t och blockerar
luftviagen under somn. Nar syrebristen
nar en kritisk nivd vaknar den drab-
bade, vilket kan ske upprepade ganger
under natten. Resultatet blir fragmente-
rad sémn, dvs délig sémnkvalitet, och
trotthet dagtid, vilket kan 6ka risken
for t ex trafikolyckor. Dessutom har ob-

struktivt somnapnésyndrom samband
med ¢kad risk for hjart-kdrlsjukdom
och forkortad livslangd.

Misstanke om somnapné kan vackas
av ndrstdende som sover i samma
rum som patienten och noterar orolig
somn. Diagnosen kan bekraftas med
polysomnografi som &dr en neuro-
fysiologisk somnregistrering dar man
analyserar somntid, somnstadier,
uppvaknanden och antal apnéer, dvs
andningsuppehéll. Den vanligaste
behandling av sémnapné &r sd kallad
CPAP-utrustning — att patienten sover
med en andningsmask som ger ett
overtryck i luftvdagarna.

Hur vanlig 4r somnapné bland patienter
med njursjukdom och hur bér diagno-
sen stdllas? En italiensk forskargrupp
sokte i databaserna OVID/MEDLINE
och PubMed efter undersékningar om
somnapné vid njursvikt i olika sta-
dier. Undersokningarna anvande frage-
formular respektive polysomnografi
eller liknande apparatur for att stdlla
diagnosen somnapné.

Man fann 32 studier som inkluderat
patienter med icke dialysberoende
njursvikt. En sammanstéllning visade
att 57 % av patienterna var drabbade
av somnapné. Analys av data frdn g1
studier med patienter i dialys visade
att forekomsten var 49 %. Ett viktigt
fynd var att studier som anvande poly-
somnografi eller andra apparater for att
stilla diagnosen fann hogre férekomst
av somnapné dn undersckningar som
forlitade sig pa frageformulér.

Studiens slutsats blev att somnapné ar
vanligt bland patienter med njursvikt
och de i dialys och att frdgeformular
underskattar férekomsten av somnapné
i denna patientgrupp. Fynden visar att
det finns behov av objektiva metoder for
att stdlla diagnosen sémnapné.

I diskussionen papekar forfattarna att
sémnapné har samband med 6kad risk
for kardiovaskuldr sjukdom och mor-
talitet bade for patienter med icke dia-
lysberoende njursvikt och for patienter
i dialys. Man ndamner &ven att orsaken
till den héga férekomsten av sémnapné
vid njursvikt dr okdnd. Man anger an-
samling av vitska och uremiska toxiner
som mojliga forklaringar.

Pisano A et al. Clin Kidney ] 2024; 17
sfad179. DOL: https://doi.org/10.1093/
ckj/sfad179
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Rak eller knorrad PD-kateter?
PD-kateterns utseende ar ett dterkom-
mande diskussionsimne — ska dnden
vara rak eller knorrad? Tanken med
den knorrade katetern var att den
skulle hélla sig béttre pa plats nereililla
béckenet och pé sd vis minska risken
for utflodesobstruktion. Studier har
dock mestadels visat motsatt resultat,
dvs att rak kateter fungerar béttre. (Se
Nefromedia 2020 vol g nr 2 sid 4).

Nu har en kinesisk forskargrupp ana-
lyserat fragan. Litteratursokning utfor-
des via engelsksprékiga och kinesiska
databaser och man identifierade tio
randomiserade studier som uppfyllde
de faststillda kvalitetskriterierna. Stu-
dierna omfattade 977 patienter varav
hilften hade ftt rak och hilften knor-
rad dnde pa PD-katetern. Man utférde
en metaanalys dar det viktigaste effekt-
méttet var hur ménga katetrar som blev
dislocerade med utflodesobstruktion
som foljd.

Resultatet blev att 15 % av de knorrade
katetrarna drabbades av dislokation
jamfort med 8 % av de raka katetrarna.
Skillnaden var statistiskt signifikant.
Man jamforde ocksa risken for reopera-
tion, dvs kateterborttagning, och fann
att risken var signifikant storre att
PD-katetrar med knorrad dnde kriavde
reoperation.

Forfattarnas slutsats blev att raka PD-
katetrar dr battre dn knorrade om man
vill undvika dislokation och utflédes-
obstruktion.

Kommentar: Man kan ifragasétta stu-
diens relevans eftersom en ny grupp
PD-katetrar saknas i jamforelsen: sjalv-
lokaliserande PD-katetrar, sa kallade
tungstenskatetrar. (Se Nefromedia 2017
vol 7 nr 5 sid 4 pa:
freseniusmedicalcare.s.

Zou et al. Ther Apher Dial 2023; 27: 937—
948. DOL: https://doi.org/10.1111/1744-
9987.13996

Vitamin K minskar inte vaskuldra
forkalkningar vid njursvikt

Vaskuldra forkalkningar, dvs arterio-
skleros, drabbar karlvdggen i artdarer
och arterioler. Patienter med njursvikt
ar hart drabbade eftersom rubbningar
i kalk—fosfatomséattningen bidrar till
utveckling och progress av forkalk-
ningar. Foér patienter med njursvikt
finns det ett samband mellan forkalk-
ningar och simre prognos.

Kalk &r réntgentédtt och med réntgen-
undersokningar kan man f6lja utveck-
lingen av foérkalkningarna och t ex
beddma effekten av en behandling.

Begreppet vitamin K omfattar en grupp
vitaminer, t ex vitamin K1 och vitamin
Ka. I kosten finns god tillgdng pa vita-
min K1 i tex k&l och bladgrénsaker och
vitamin K2 finns bland annat i kott,
dggula och mejeriprodukter. Vitamin
K3 dr en metabolit som bildas i kroppen.

Vitamin K &r nédvandigt for karboxy-
lering av proteiner i koagulations-
systemet men dven for karboxylering av
matrix Gla-protein (MGP) som paverkar
mineraliseringsprocesser.

MGP bildas i muskelceller i kérlvaggen.
Kabboxylerat MGP binder kalciumjoner
och motverkar pd sa sitt forkalkning.
Nedsatt karboxylering av MGP resulte-
rar i stigande niva av underkarboxylerat
MGP, som darfor anvands som en mar-
kor for risken for vaskular forkalkning.
Saval brist pa vitamin K som njursvikt
har samband med hégre nivéer av
underkarboxylerat MGP. For patienter
med njursvikt och de i dialys leder brist
pa vitamin K till hégre mortalitet. Mot
dennabakgrund borde behandling med
vitamin K kunna motverka vaskuladra
forkalkningar och forbattra prognosen
for patienter med njursvikt. Sa tycks
det dock inte vara enligt en metaanalys.

En forskargrupp i Ruménien sokte
iolika databaser efter studier om effek-
ten av vitamin K vid njursvikt. Man
fann elva randomiserade undersok-
ningar med totalt 830 deltagare, varav
de flesta behandlades med HD. I de
olika studierna jamférdes vitamin K
i olika doser eller med placebo.

Vitamin K-behandling, speciellt med
vitamin K1, forbdttrade vitamin K-
depderna och resulterade i ldgre niva
av underkarboxylerat MGP. Mortalitet
eller graden av karlférkalkningar pa-
verkades inte.

Forfattarna papekar att vitamin K
sankte nivan av forkalknings-markoren
underkarboxylerat MGP och foresldr att
nya vélgjorda undersdkningar genom-
fors for att klarlagga om vitamin K kan
motverka vaskuldra férkalkningar.

Kommentar: Brist pa vitamin K &r mycket
séllsynt och i FASS finns inga per-
orala ldkemedel med vitamin K —endast
Inj Konakion Novum som innehéller

all-rac-fytomenadion, dvs vitamin Ki.
Indikationen 4r reversering av anti-
vitamin K-likemedel sdsom T Waran.
I hilsokostbutiker och pé nitet finns
vitamin K i tablettform att kopa.

Andrian T el al. Clin Kidney ] 2023; 16:
2738-2749. DOL https://doi.org/10.1093/
ckj/sfad255

Varmeholjor dkar risken att drabbas

av akut njursjukdom

Den globala uppvarmningen kan leda
till fler och vidrre virmeboljor vilket
okar risken att drabbas av sjukdom.
Av rapporten fran ASN-kongressen
i forra numret av Nefromedia fram-
gick att vdrmeboljor har samband med
okad dodlighet bade f6r patienter med
kronisk njursjukdom och for dialys-
patienter. Sambanden var sarskilt tyd-
liga vid hog &lder. En ny studie visar att
hoga temperaturer &ven 6kar risken att
behova soka vard akut f6r njursjukdom.

En forskargrupp i USA undersokte
sambandet mellan extremt htga tempe-
raturer och bestk p& akutmottagningar
for njursjukdom. I undersékningen
ingick 1114322 personer som under
aren 2005-2018 sokt vard pa en akut-
mottagning i delstaten New York.

Extrem viarme definierades som daglig
temperatur hogre dn den go:e percen-
tilen for mdnaden. Med ledning av
ICD-koder faststilldes om ett akut-
besok orsakades av njursjukdom.

Med en avancerad statistisk metod
kunde forskarna berdkna hur extrem
vdrme paverkade sannolikheten for att
ett besok pd akutmottagningen hade
njursjukdom som huvuddiagnos. Resul-
tatet blev att risken var 1,7 % hogre
dagen efter debut av extrem virme och
3,1 % hogre dagen ddrpa. Skillnaderna
var statistiskt signifikanta. Aven under
de darpa foljande dagarna noterades
en okad risk for att behéva uppsoka en
akutmottagning for njursjukdom. Ju
lingre viarmebdljan pagick desto hogre
var risken. Sambandet var tydligast
under maj och september med upp
till 5,1 % okad risk for besck pa akut-
mottagning for njursjukdom, medan
siffrorna for sommarmanaderna var
mellan 1,5 % och 2,7 %. Akut njurskada,
njursten och urinvigsinfektion var de
vanligaste diagnoserna.

Studiens slutsats blev foljande: Expo-

nering for extrem varme har ett signi-
fikant samband med en dosberoende
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okning av risken f6r besok pa akutmot-
tagning for njursjukdom.

Qu Y et al. Am | Kidney Dis 2023; 81:
507-516. DOIL: https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2022.09.005

Faktorer hakom forsdamrad livskvalitet
vid njursvikt kan paverkas

Njursvikt leder till en patagligt for-
samrad livskvalitet. Nu har en brittisk
forskargrupp kartlagt vilka faktorer
som orsakar férsdmringen och funnit
attmédnga av dem ar mojliga att paverka.

I undersdkningen med namnet The
National Unified Renal Translational Re-
search Enterprise Chronic Kidney Disease
(NURTuRE-CKD) ingick 2996 del-
tagare med icke dialysberoende njursvikt.
Vid studiens start insamlades uppgifter
om bland annat sociodemografi, lab-
vérden och kliniska data. For att kartlagga
livskvalitet anvandes bland annat Hospital
Anxiety and Depression score (HADS) och
EuroQol-5D. Genom att analysera det
omfattande materialet med avancerade
statistiska metoder fann forskarna att
foljande faktorer hade samband med
forsamrad livskvalitet:

¢ Fetma (BMI 6ver 30)

e Depression och oro

e Smarta

e Hb ldgre 4n 100 g/1

¢ Lag muskelmassa.

Sambanden var statistiskt signifikanta.
Rokning hade samband med forsam-
rad egenvédrd och de som behandla-
des med prednisolon hade nedsatt
férmaga att klara dagliga aktiviteter.
Aven polyfarmaci, definierat som tio
eller fler likemedel, hade samband med
nedsatt livskvalitet. Behandling med
RAS-blockad (ACE-hdmmare eller ARB)
hade samband med mindre problem
med rorlighet och vanliga aktiviteter.

Forskarnas slutsats blev att manga av
de faktorer som leder till férsamrad
livskvalitet for patienter med njursvikt
ar mojliga att paverka.

Kommentar: Undersokningen NURTu-
RE-CKD har en hemsida (nurturebio-
bank.org) som tyder pd att studien &r
en del i ett storre projekt med syftet att
kartldgga symtom och livskvalitet hos
patienter med njursvikt i olika stadier.

Phillips T et al. Clin Kidney | 2024; 17:

sfae010. DOL: https://doi.org/10.1093/
ckj/sfae010
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Borja med PD - fortsitt med hem-HD

I forra numret av Nefromedia refe-
rerades en studie som visade att PD-
patienter med otillracklig dialyseffekt
hade nytta av att stéttas med en HD-
behandling per vecka. En ny studie vi-
sar att hem-HD &r ett bra alternativ niar
en PD-patient méste byta behandling.

I Kanada innebar Integrated Home Dia-
lysis att patienten startar med PD och
sedan byter till hem-HD nér PD inte
ger tillrdcklig effekt. Nu har resultaten
av integrerad hem-dialys utvirderats.

I en registerstudie ingick alla patienter
som under dren 2005 till 2018 star-
tade med PD eller hem-HD i Kanada.
Syftet var att jamfora patienter som
startade med PD och senare 6vergick
till hem-HD ((PD+hem-HD) med de
som startade med hem-HD som forsta
behandling. Effektm&tten var mortalitet
oavsett orsak samt 6vergang till annan
dialysform, dvs HD pa dialysmot-
tagning eller PD.

Forskarna fann 163 patienter som
efter 1,9 ar i median i PD bytte till
hem-HD och 711 patienter som startat
njurersdttande behandling med hem-
HD. Forskarna analyserade data med
olika statistiska modeller. Den ena
visade likartade resultat for pati-
enter som startat med hem-HD och
de som behandlats med PD+hem-HD.

Med en annan statistisk metod fann
man att gruppen PD+hem-HD hade
lagre risk for mortalitet eller 6vergdng
till annan dialysform jamfort med pati-
enter som startat med hem-HD som
forsta behandling.

Forskarna skriver att resultaten ger
stod for anvandning av integrerad
hem-dialys for patienter som pabdrjar
njurersittande behandling.

Desbiens L-C et al. Am | Kidney Dis 2024;
83: 47-57. DOL https://www.ajkd.org/
article/S0272-6386(23)00779-5/fulltext

¢ Stoppad RAS-blockad forbattrar inte
sviktande njurfunktion — men &r det
skillnad mellan ACE-hdmmare och ARB?

e Sanker renal denervering hogt blod-
tryck &ven vid njursjukdom?

Det finns tva Kort rapport Extra

att ldsa i Nefromedia 2024 vol 11
nr 2 sid 8 pa: freseniusmedicalcare.se

Fortsiittning: Apati

Leder apati till samre féljsamhet?

Hur apati leder till simre prognos ar
sdledes inte kdnt. Som ndmnts ovan
kan apati ha samband med sdmre fo}j-
samhet till rdd och rekommendationer.
I studien om apati hos patienter i dia-
lys framgar inte dédsorsakerna. Over-
vétskning ar en kédnd riskfaktor for
mortalitet och man kan spekulera
om att patienter med apati d4r min-
dre bendgna att folja rdden om vétske-
restriktion.

Apati kan &ven ha samband med lagre
fysisk aktivitet och bristande intresse att
folja rad om traning och nutrition. Ytter-
ligare en méjlig forklaring &r att patienter
med apati kan vilja att upphoéra med
dialysbehandlingen.

Apati - vanligt men forbisett

Apati ar saledes vanligt bland patienter
béde pa njursviktsmottagningen och pé
dialysmottagningen, men tillstdndet har
séllan uppmarksammats. Ett forsta steg
kan vara att, med respekt for patientens
integritet, f4 en uppfattning om livssitua-
tionen. Om patienten saknar gladjeimnen
i livet &r det svért att hjélpa honom eller
henne. Om apatin ddremot orsakas av
tilltagande trétthet och fysisk forsimring
skulle forbdttrad nutrition och fysisk
traning kunna fa patienten att kdnna att
krafterna aterkommer, vilket skulle kunna
lindra apatin.

Hur beméter vi en patient med apati?

Hur bor vi beméta en patient med apati
som inte foljer rad och rekommenda-
tioner? Och vad gor vi om patienten
med apati vill avsta fran att starta dialys
eller upphéra med pabérjad behandling?
For alla yrkesgrupper inom njursjuk-
varden finns det manga obesvarade
fragor om hur vi bér beméta en njursjuk
medmanniska med symtom pa apati.

1. Voorend C et al. Am | Kidney Dis 2024; 83:
162-172. DOL https://doi.org/10.1053/].
ajkd.2023.07.021

2. Burrows B et al. (Ledare) Am | Kidney
Dis 2024; 83: 133-135. DOL https://doi.
org/10.1053/.ajkd.2023.10.004

3. Bossola M et al. Ther Apher Dial
2022; 26: 932-940. DOIL: https://doi.
org/10.1111/1744-9987.13784

4. Fang Y et al. Psychiatry 2023; 14.
DOI: https://doi.org/10.3389/
fpsyt.2023.1007977
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Framtidens transplantationer: Njurar
odlade i gris eller hioartificiella organ?

Enintensiv kapplopning pagar i varlden for att I6sa bristen pa organ
for transplantation. Blir det njurar fran genmodifierade grisar,
manskliga njurar som utvecklats i laboratorier eller bioartificiella
organ som kommer att revolutionera njursjukvarden?
Nefromedias redaktér spanar in i framtiden.

For drygt 30 ar sedan spirade foérhopp-
ningarna om att bristen pa njurar fér
transplantation skulle 16sas med organ
fran grisar, dvs xenotransplantation.
Men grisnjuren uppfattas som en
frimmande vdvnad av mottagarens
immunsystem, vilket resulterar i rejek-
tion. For att minska denna risk anvands
nu genetiskt manipulerade grisar som
donatorer.

Flera forskargrupper arbetar med expe-
riment dér njurar frdn genmodifierade
grisar transplanteras till hjirndéda
patienter som vardas i respirator pa
IVA. Grisnjuren opereras sedan ut och
undersoks, t ex betrdaffande tecken till
rejektion.

Fransk forskargrupp

En forskargrupp i Frankrike har nu
gjort en omfattande kartlaggning av det
immunologiska svaret i grisnjurar som
varit transplanterade till médnniska.?
Artikeln har titeln Immune response after
pig-to-human kidney xenotransplantation:
a multimodal phenotyping study.

Forskarna fann tidiga tecken pa anti-
kroppsmedierad rejektion karakteri-
serad av mikrovaskular inflammation
vilket sags framst i glomerulus. Bland
ovriga fynd fanns aktivering av makro-
fager, endotelceller och komplement.
Forfattarna skriver att trots avsaknad
av hyperakut rejektion tyder fynden
pé forekomst av antikroppsmedierad
avstotning vid transplantation fran gris
till méanniska.

Fynden tyder pa att det kan komma
att droja lange innan transplantation
av njurar fran genetiskt modifierade
grisar kan bli verklighet. Nya immun-
himmande likemedel kan behodva
utvecklas for att motverka rejektion av
grisnjurar.

Ménsklig njure odlad i gris

Forra &ret spreds en nyhet 6ver virl-
den: Kinesiska forskare hade lyckats
fd méansklig vavnad att tillvéxa i liv-
modern pa en sugga. Metoden innebar
att genfordndrade grisembryon och
maénskliga stamceller implanteras
i grisarnas livmoder. Efter en manad
hade grisfostren utvecklat njurar med
manskliga egenskaper.

Njurar odlade i laboratorium

Om en hel mdnniska kan utvecklas
ur en dggcell och en spermie borde
det vara mojligt att skapa en njure
i laboratorium. Med studier i embryo-
logi har man funnit en ansamling av
celler kallad metanefriskt rudiment,
som under fosterstadiet utvecklas till
njurar. I en artikel med titeln Growing a
new human kidney beskrivs bland annat
hur s kallade pluripotenta stamceller
kan omvandlas till njurvdvnad.* For-
hoppningen dr att i framtiden kunna
odla ménskliga njurar i laboratorium.

3D-bioprinting och bioartificiella njurar
Ett foretag i USA arbetar med det som
kallas sacrificial writing in functional
tissue (SWIFT). Metoden mojliggor
framstéllning av vaskulariserad njur-
vdvnad med hjidlp av multimateriell
3D-bioprinting. Om, och i s fall nir,
metoden kan framstéalla njurar som kan
anvandas for transplantation dr svart
att forutsaga.

Forskning pagar med malet att skapa en
konstgjord njure som kan opereras in
i kroppen. Ett exempel dr en apparat
som bygger pa principen att efterlikna
den manskliga njuren. Blodet cirkulerar
genom apparaten med hjélp av krop-
pens normala blodtryck. Silikonmem-
bran med mikroskopiska hél fungerar
som glomerulus och det ultrafiltrat som
bildas gar vidare till en ”“bioreaktor”

med odlade tubulusceller som adtervin-
ner det som kroppen behover. Implan-
terbara bioartificiella njurar har provats
idjurstudier. Enligt foretagets hemsida
(pharm.ucsf.edu/kidney) ska apparaten
kunna fungera utan antikoagulation.

Det kan vara svart att f3 anastomoser
mellan blodkérl och det frimmande
materialet i en apparat att fungera. Det
ar oklart vilken roll den bioartificiella
njuren kommer att fa i framtiden.

Vad kommer att ersitta dialys?

Dialys i form av HD tre ganger per
vecka kridver resor till och fradn en
dialysmottagning och &r dessutom en
ofysiologisk behandling. Ansamlingen
av uremiska toxiner och av vitska som
kraver ultrafiltration leder till 6kad
sjuklighet och dédlighet.

Allt talar for att vi i framtiden kom-
mer att ha ett eller flera alternativ till
dialys, sannolikt i form av njurar med
manskliga egenskaper framstillda
i laboratorier eller odlade i djur. Om
dessa organ dessutom saknar antigen
skulle de kunna transplanteras utan
att mottagaren beh6ver behandlas med
immunhdmmande likemedel. Eller blir
l6sningen pa problemet med kronisk
njursvikt en innovation som viidag inte
ens kan gora oss en forestallning om?

Dialys 1962-2062

Viarldens forsta dialysmottagning,
Artificial Kidney Center, 6ppnade 1962
i Seattle i USA. Kommer vi ar 2062 att
betrakta dialys som en 100 ar ldng par-
entes i medicinhistorien? Kanske har
vi da eni stort sett obegréansad tillgdng
till njurar for transplantation eller njur-
ersiattande apparater. De lokaler som
tidigare inhyste dialysmottagningar
anvands kanske da for andra andamal.
Fragan ar inte om, utan nar, dialys-
mottagningarna kan borja avvecklas.

1. Loupy A et al. Lancet 2023; 402: 1158—
1169. DOL: :https://doi.org/10.1016/50140-
6736(23)01349-1
2. Woolf A. Kidney Int 2019; 96: 871-
882. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
kint.2019.04.040
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Kort rapport
Extra

Stoppad ACE-hdmmare eller ARB battrar
inte sviktande njurfunktion

Nir en patient pdborjar behandling
med RAS-blockad, dvs ACE-hammare
eller angiotensinreceptroblockerare
(ARB), noteras ofta en initial sénkning
av njurfunktionen. Det anses bero pa
att RAS-blockaden leder till en vidg-
ning av de post-glomeruldra (efferenta)
arteriolerna och ddrmed ldgre blodtryck
i glomerulus. Utséttning av RAS-block-
ad borde teoretiskt ge en tillfallig for-
béttring av njurfunktionen och ménga
njurldkare har haft som vana att sinka
dosen eller helt satta ut ACE-hdmmare
eller ARB nér patienten ndrmar sig
dialys —i tron att detta leder till en for-
battrad njurfunktion sa att starten av
dialys kan skjutas upp. Men ar det sa?
Tidigare undersdkningar i &mnet har
kommit till motstridiga resultat.

STOP-ACEi var en 6ppen multicenter-
studie utford i Storbritannien i vilken
patienter med svar njursvikt randomi-
serades till att sitta ut eller fortsdtta med
RAS-blockad. I den ursprungliga stu-
dien fann man att utsatt RAS-blockad
inte férbattrade sviktande njurfunktion.
I en efteranalys har forskargruppen
nu undersokt om resultaten skilde sig
mellan ACE-hdmmare och ARB.

For attingd i studien skulle patienterna
ha eGFR lagre 4n 30 ml/min och en &rlig
nedgang av eGFR med 2 ml/min eller
mer under de tva foéregdende aren samt
ha haftbehandling med ACE-hdmmare
eller ARB under mer dn sex méanader.

Uppféljningstiden var tre ar och det
priméra effektmattet var férandring
av eGFR och bland de sekundira ef-
fektmatten fanns tid till utveckling av
terminal njursvikt samt ett ssmmansatt
effektmaétt bestdende av mer &n 50 %
minskning av njurfunktionen, start av
njurersidttande behandling, sjukhus-
vérd, hjart-kéarlsjukdom och mortalitet.

De 403 deltagarnas alder var drygt
60 &r i medeltal och eGFR var cirka
18 ml/min. Av patienterna behandlades
222 med ACE-hdmmare och 181 med
ARB. Hilften av deltagarna randomi-
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serades till fortsatt RAS-blockad och
for de dvriga stoppades behandlingen.

Efter tre ar var eGFR 10,4 ml/min hos
patienter som stoppat ACE-hdmmare
och 12,0 bland dem som fortsatte med
ACE-hdmmare. Fér de med ARB var
motsvarande siffror 9,7 respektive
10,2 ml/min. Man fann att fler patienter
som satte ut ACE-hdmmare progredie-
rade till terminal njursviktjamfort med
de som fortsatte med behandlingen.
Detta samband noterades inte for
deltagare med ARB, men forfattarna
papekar att antalet patienter var lagt
och att fyndet &r osdkert. Betrdffande
hjart-kérlsjukdom drabbades 22 del-
tagare som slutat med ACE-hdmmare av
46 kardiovaskuldra handelser och bland
dem som fortsatte med ACE-hdmmare
drabbades 29 deltagare av 50 hdndelser.
I gruppen med ARB fann man liknande
resultat. Det var inga skillnader i risken
for olika typer av kardiovaskuldra sjuk-
domar mellan de som hade behandlats
med ACE-hammare eller ARB.

Slutsatsen av efteranalysen av STOP-
ACEi blev att resultatet ger stod for
fortsatt behandling med ACE-hdmmare
eller ARB vid svar njursvikt. Man tillag-
ger att nya prospektiva och randomise-
rade undersokningar bor genomféras.

Bhandari S et al. Kidney Int 2024; 105:
200—208. DOL https://doi.org/10.1016/j.
kint.2023.09.012

Renal denervering séinkte blodtrycket
dven for patienter med njursjukdom

For 75 ar sedan fanns inga ldkemedel
mot hogt blodtryck. Utvalda patienter
kunde erbjudas splanknektomi, ett
kirurgiskt ingrep som innebar att de
sympatiska nerverna till njurarna
avlagsnadesiblodtryckssankande syfte.
Behandlingsprincipen vicktes till liv
nér kateterburen renal denervering med
radiovdgor lanserades 2009. Resultaten
ideforstastudierna vara positivamen se-
dan kom studien Symplicity HTN-3 med
slutsatsen att metoden saknade effekt.
Det negativa resultatet ifrdgasattes
dock, bland annat eftersom Sympli-
city HTN-3 delvis var utférd pa centra
i USA med bristande erfarenhet av att
katetrisera njurartérer.

SPYRAL HTN-OFF MED var en sham-
kontrollerad undersékning.som inklu-
derade patienter med mattligt f6rhoijt
blodtryck som inte behandlades med
antihypertensiva likemedel. Studien
visade att renal denervering hade blod-

tryckssankande effekt. Samma slutsats
kom SPYRAL HTN-ON MED till. Den
studien omfattade 8o patienter med
resistent hypertoni. Alla genomgick
renal angiografi. I 38 fall blockerades
njurarnas nerver och 42 deltagare
utgjorde kontrollgrupp i vilken ingen
denervering utférdes. Efter 24 och
36 manader var blodtrycket ldgre i den
aktiva gruppen.

Renal denervering har saledes blod-
tryckssankande effekt — men giller
detta &ven patienter med njursjukdom?

En forskargrupp i Tyskland foljde
174 patienter som genomgatt renal
denervering pé grund av hypertoni.
Effektmatten var eGFR och blodtryck
métt bdde p& mottagning och ambula-
toriskt under 24 timmar. Uppfoljningen
skedde efter 6 och 12 ménader.

Definitionen fér njursjukdom var kand
diagnos och/eller eGFR 15-59 ml/min
och/eller albuminuri. Patienter med
njursjukdom hade eGFR 59 ml/min
i genomsnitt och 38 % hade eGFR under
45 ml/min. For deltagare utan njursjuk-
dom var eGFR 87 ml/min i medeltal.

Renal denervering sénkte blodtrycket
efter 6 och 12 ménader i bigge grup-
perna. Exempelvis var systoliskt och
diastoliskt blodtryck matt pd mottag-
ning 15 respektive 6 mm Hg ldgre efter
12 manader i gruppen med njursjuk-
dom. Det var inga skillnader betraif-
fande den blodtryckssankande effekten
mellan patienter med och utan njursjuk-
dom och man fann inga signifikanta
forandringar i eGFR under uppfolj-
ningstiden.

Slutsatsen blev att renal denervering
ar en effektiv och sidker behandling
vid hypertoni och njursjukdom.

Giines-Altan M et al. Clin Kidney | 2024;
17: sfad237. DOL https://doi.org/10.1093/
ckj/sfad237



