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Sambandet mellan njursjukdomar
och inflammation ar dubbelriktat

Sambandet mellan inflammation och njursjukdom ar
komplext. Nya studier visar att inflammation ékar risken att
drabbas av njursjukdom och att njursjukdom &kar risken
for inflammatoriska och infektidsa sjukdomar. Nefromedia
sammanfattar nya rén — med svensk anknytning.

Forskare vid Karolinska institutet
och Huddinge sjukhus visade i mit-
ten av 1990-talet att inflammation och
ateroskleros samvarierar hos patienter
i dialys och har samband med 6kad
mortalitet. Sverige dr fortfarande
ledande inom forskningen om inflam-
mation och njursjukdom, vilket framgar
av aktuella artiklar.

Forskargrupp leds fran Sverige

En internationell forskargrupp som
leds fran Institutionen fér medicinsk
epidemiologi och biostatistik vid Karo-
linska institutet i Stockholm har nyligen
publicerat en undersékning om hur in-
flammation paverkar risken att utveckla
njursjukdom. Patientmaterialet bestod
av 83928 personer i Stockholm med
aterosklerotisk kardiovaskuldr sjuk-
dom. Aldern var 71 &r i medeltal. Stu-
diens effektmatt var dels akut njursvikt,
dels ett sammansatt matt for njursjuk-
dom bestaende av férsamring av eGFR
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med 30 % eller mer, njursvikt definierad
som eGFR under 15 ml/min samt behov
av njurersittande behandling.

Inflammation bedéomdes med CRP
Graden av inflammation bedomdes med
medelvardet for CRP, med undantag f6r
varden som registrerats under pagdende
infektion. Under uppfoljningstiden pa
6,4 ar intrédffade 10757 fall av akut for-
samring av njurfunktionen, 8 371 fall av
njursjukdom och 24954 dédsfall.

Av deltagarna hade 59 % systemisk in-
flammation, definierad som CRP 2 mg/1
eller hogre. Vid jamférelse med deltagare
med CRP ldgre dn 1 mg/l hade de med
hoégre vdarden okad risk att utveckla
effektmatten. Jamfort med CRP 1 mg/1
eller lagre var den 6kade risken i procent
att utveckla njursjukdom vid olika nivder
av CRP foljande:

* CRP 1-3mg/1: 16 %

* CRP 3-10mg/1: 24 %

* CRP 1020 mg/1: 35 %

Slutsatsen blev féljande: I en stor ko-
hort av patienter med aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom hade stegrade
nivaer av CRP samband med hogre risk
for njursjukdom.

Svensk kommentar i tidskriften

Unders6kningen kommenteras i tid-
skriften av Peter Stenvinkel, professor
i njursjukdomar i Stockholm. Han
papekar bland annat att inflammation
bidrar till njursjukdom genom att skada
endotelet i njurarnas blodkarl, t ex via
forsamrad produktion av kvaveoxid.
Inflammation har dven samband med
ateroskleros och bidrar bland annat till
att destabilisera aterosklerotiska plack.

Okad risk for andra sjukdomar

Patienter med njursjukdom 16per 6kad
risk att drabbas dven av andra sjuk-
domar. Nu introduceras begreppet

ChrIRD, som stér f6r Chronic inflamma-
tion—related disease, vilket omfattar bade
infektioner och kroniska inflamma-
toriska sjukdomar. Exempel p& ChrIRD
dr KOL, gikt och lunginflammation.

Data frén en undersokning i USA har
anvants for att kartlagga samband mel-
lan njursjukdom och risken fér ChrIRD.
I inledningen skriver forfattarna att
kronisk njursjukdom har samband med
ett proinflammatoriskt tillstand orsakat
av felanpassat immunsvar, vilket 6kar
risken fér ChrIRD.

Olika etniska grupper

I studien ingick 6 705 personer fran
olika etniska grupper. Aldern var
62 ar i medeltal. Med ledning av eGFR
och urinalbumin delades deltagarna in
i fem grupper — fran njurfriska (7o %
av deltagarna) till mycket hog risk for
njursjukdom (0,8 % av deltagarna). Upp-
foljningstiden var 19 &r och effektmattet
var tid till forsta ChrIRD eller kardio-
vaskuldra hiandelse samt dod.

Resultatet visade att med stigande risk for
njursjukdom vid studiens start 6kade ris-
ken att utveckla effektmattet. Vid jamfo-
relse med njurfriska var risken f6r ChrIRD
och kardiovaskulidr sjukdom cirka 30 %
hogre i gruppen med 1&g risk for njur-
sjukdom och ¢kade sedan gradvis s att
gruppen med hogst risk f6r njursjukdom
vid studiens start hade nisten tre ganger
hogre forekomst av kardiovaskuldr sjuk-
dom och néstan fyra ganger hogre risk for
ChrIRD jamfort med deltagare med lag
risk for njursjukdom vid studiens start.

Proinflammatoriskt tillstand

Aven denna understkning kommen-
teras i tidskriften av Peter Stenvinkel
under titeln: Reframing Risk in CKD:
Inflammation at the Center Stage. Han
skriver bland annat att resultaten be-
kréftar att kronisk njursjukdom ar ett
proinflammatoriskt tillstind som leder
till 6kad risk inte bara for ateroskleros
utan ocksa for bade inflammatoriska
och infektigsa tillstdnd. Denna kunskap
kan 6ppna for ny antiinflammatorisk
behandling vid kronisk njursjukdom.

Kiillor: Se Nefromedia pd nitet.
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Fysisk trining under pagaende dialys
kan skydda hjarnan mot syrebrist

Under pagaende dialys sjunker blodtillforsel till vitala organ
sasom hjartat och hjarnan. Tidigare forskning har visat att
tréning under dialys férbéattrar blodcirkulationen i hjartat och
nu visar en farsk rapport att dven syreséattningen av hjarnan
blir battre av traning under pagaende dialysbehandling.

Det vore ldtt att tro att cykling under pa-
gdende dialys bara ar bra fér musklerna,
men nyttan ar betydligt storre &n sa.

Under dialys kan hjartmuskeln drab-
bas av det som pa engelska kallas car-
diac stunning, vilket kan 6versattas med
hjartférlamning. Orsaken &r syrebrist
i hjartmuskeln pga nedsatt blodcirku-
lation i kranskérlen. Hjartférlamning
syns vid ultraljud (UKG). Nefromedia
har tidigare rapporterat att trining un-
der dialys motverkar cardiac stunning,
se Nefromedia 2022 vol 1onr 1 sid 3. Nu
visar en ny undersoékning att trdning
dven motverkar forsimrad syresattning
av hjdrnan under dialys.

Forsédmring av blodfiédet i hjarnan

De kognitiva funktionerna ar nedsatta
hos patienter med svér njursvikt och
forsamringen tilltar efter det att pati-
enten pdborjat dialys. Den kanske
viktigaste orsaken till detta upptacktes
2018, ndr en forskargrupp kunde visa
att blodcirkulationen i hjarnan sjunker
under pagaende dialys.*

I studien undersoktes det cerebrala
blodfldet hos dldre patienter med PET-
CT, som utfordes fére och strax efter
start av dialys samt under slutfasen av
behandlingen.

Under dialys sjonk den globala cere-
brala blodcirkulationen med 10 15 %.
Blodflodet méttes dven i olika delar av
hjarnan och man fann tydlig fsrsamring
av genomblddningen frontalt, parietalt,
temporalt och occipitalt. Hog ultrafiltra-
tionsvolym och ultrafiltrationshastighet
hade samband med stérre férsamring av
det cerebrala blodflodet.

Forskarnas slutsats blev att dialys
leder till en signifikant férsamring av
bade globalt och regionalt blodfléde
ihjarnan hos édldre patienter. Upprepad

férsamring av det cerebrala blodflodet
kan vara en orsak till uppkomst av
hjarnskador.

Syrebrist i hjarnan under dialys

Flera understkningar har bekréftat
fynden. En av studierna visade att HD
leder till hypoxi, dvs syrebristihjarnan,
vilket hade samband med utveckling
av nedsatt kognition.? I studien ingick
26 patienter som var 50 ar eller dldre
och som pébérjat behandling med HD
under de foregdende tva aren. Syr-
gasméttnaden i hjarnan mittes under
pagaende dialys vid studiens start samt
efter 3, 6 och 12 manader. Deltagarnas
kognitiva funktion bedémdes vid stu-
diens start och efter 12 manader. Bland
de doméner som ingick i testet fanns
tex sprak, uppmérksamhet och minne.

Ett av understkningens fynd var att
dialyspatienterna hade nedsatt kogni-
tiv funktion vid jamforelse med den
allménna befolkningen.

Studien visade att stérre minskning av
syresdttningen av hjarnan under dialys
ledde till 6kad férsamring av kognitiva
funktioner efter 12 manader. Forsam-
ringen drabbade inte alla doméner av
kognitiv funktion.

Syresittningen kan forbattras

For forsta gdngen har nu en under-
sokning visat att férsimringen av syre-
sdttningen i hjarnan kan motverkas med
fysisk traning under dialys.

En studie frdn Japan omfattade 20
HD-patienter varav 12 ingick i den
slutliga analysen.> Med undersok-
ningsmetoden nédra-infraréd spektro-
skopi mittes syresattningen i den del
av hjdrnan som kallas prefrontalt cortex.
Maitningen skedde dels under en vanlig
dialys, dels under en behandling med
fysisk traning under 35 minuter.

Maitning av syresdttningen visade att
traning hade samband med stigande
syresédttning och att forbéttringen
kvarstod bade 15 minuter efter avslutad
traning och vid HD-behandlingens slut.

Studiens slutsats blev att traning under
dialys gav en signifikant 6kning av
syresittningen under och efter traning.
Syresdttningen forbattrades till nivan
fore dialysbehandlingen.

Banbrytande undersdkning

Den japanska studien ar banbrytande
eftersom det &r férsta gdngen en under-
sokning visar att den férsdmrade syre-
sdttningen av hjarnan under dialys kan
motverkas med fysisk traning. Méatning
av syresadttningen skedde dock baraien
region av hjarnan och det dr &nnu oklart
om forbattringen omfattade dven 6vriga
delar av hjdrnan.

Okénd orsak till forsamringen
Orsakerna till att hjarnans blodtill-
forsel och syresattning férsamras under
pagaende dialys ar ofullstandigt kdnda.
Hjarnans blodférsorjning styrs av
autoregulation som paverkas av bland
annat metabola och neurogena faktorer.
Sannolikt kan ultrafiltration, minskad
blodvolym och sjunkande blodtryck
under dialys vara bidragande orsaker
till den nedsatta genomblédningen av
vitala organ under dialys.

Olampligt ge information under dialys
Den forsamring av syresattningen som
sker under pagdende dialys leder sdle-
des till férsamrade kognitiva funktioner
och det som ofta kallas dialysamnesi.
Att ge information eller att be pati-
enten ta stallning i viktiga frdgor under
pégdende dialys ar olampligt. Framtida
forskning far visa om patienter som
tranar under dialys har storre forméga
att forstd och minnas vad som sédgs
under behandlingen.

Resultat av flera studier visar nu att fy-
sisk aktivitet bor vara en integrerad del
av behandlingen med dialys och belyser
vikten av att en kunnig sjukgymnast
ar knuten till dialysmottagningen.

Kiillor: Se Nefromedia pd nitet.
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Kort rapport

¥Mirakelbarn” har dkad risk for njursvikt

Debattens vagor har gatt htga om etiska
aspekter pd “mirakelbarnen” — de barn
som f6ds med extremt lag vikt och som
tillbringar sina forsta méanader i livet
ienkuvos pa en avdelning for neonatal
intensivvard. I takt med att allt fler barn
overlever trots extremt lag fodselvikt
okar kunskaperna om att barnen vaxer
upp med funktionsnedséattningar, t ex
nedsatt kognitiv funktion. Nu visar
en farsk rapport att barn som fods
med lag vikt16per 6kad risk att utveckla
njursjukdom och njursvikt i slutstadiet.

Forskare i Taiwan analyserade data f6r
cirka 1,5 miljoner barn som féddes aren
2009-2016. Av dessa hade 92 % normal
fodselvikt (2500 gram eller hogre),
7 % hade 1ag vikt (1500-2500 gram),
0,5 % hade mycket 14g vikt (1 0ooo—1 500
gram) och 0,3 % (4 349 bar) f6ddes med
extremt 1dg vikt (under 1000 gram).

Studiens resultat blev att lag vikt vid
fodseln hade samband med o6kad risk
att utveckla bade kronisk njursjukdom
och njursvikt i slutstadiet. Exempelvis
hade flickor med lag vikt 31 % hogre risk
for svar njursvikt vid jamforelse med
flickor fddda med normal vikt.

Ten F S et al. Nephrol Dial Transplant
2025; 40: 1550-1558. DOLI: https://doi.
org/10.1093/ndt/gfaf018

Svensk studie: Transplantation av
betaceller utan immunhéimning

I forra numret av Nefromedia referera-
des en understkning om behandling
av diabetes typ 1 med insulinprodu-
cerande betaceller som utvecklats ur
stamceller. Av tolv patienter hade tio
inget behov av insulin i injektionsform
ett ar efter behandlingen. Metoden
kriaver dock att patienten behandlas
med immunhdmmande likemedel,
vilket 6kar risken for komplikationer.
Nu har en transplantation av 6-celler
utan efterféljande immunsuppression
genomforts i Uppsala.

Institutionen f6r medicinsk cellbiologi
i Uppsala leder en forskargrupp med
deltagare fran Sverige, Norge och USA.
Nyligen publicerades preliminéara resul-
tat i den amerikanska tidskriften New
England Journal of Medicine.

Vol 11 Nr 8 2025

En bukspottkortel blev tillganglig i
Uppsala fran en 60-arig donator. O-cel-
ler skordades fem timmar efter uttags-
operationen och cirka 60 % av dem var
insulinproducerande betaceller. De
skickades till universitetssjukhuset
i Oslo for gen-redigerande behandling.
Med en komplicerad process i flera steg
manipulerades 6-cellerna sa att de inte
skulle uppfattas som frimmande av
mottagarens immunsystem. Bland an-
nat inaktiverades tva gener som deltar
i regleringen av vavnadstyperna.

De genetiskt redigerade cellerna skicka-
des tillbaka till Uppsala. Mottagaren
var en 42-drig man med diabetes
typ 1 sedan 37 ar. Vid en operation
sovdes patienten och med ett snitt
dppnades huden 6ver brachioradi-
alis-muskeln pa vinster arm. I den
gavs 79,6 miljoner 6-celler uppdelade
i 17 injektioner. Ingen immunh&m-
mande behandling gavs. Patienten
skrevs ut fran sjukhuset dagen efter
ingreppet och féljdes noga under 12
veckor betrdffande det immunologiska
svaret pa de transplanterade 6-cellerna.
Trots viss immunologisk aktivitet for-
stordes inte 6-cellerna av mottagarens
immun-celler. Rontgen i form av MR
visade inga tecken till inflammation
eller andra patologiska fynd vid injek-
tionsstallena.

Maitning av C-peptid bekriftade att de
transplanterade cellerna producerade
insulin, men patienten hade fortsatt
behov av insulin i injektionsform.

Kommentar: Behandling med insulin-
producerande betaceller kan std infor
ett genombrott. Ett betydande problem
aterstar dock, namligen att den sjuk-
domsprocess som forstérde patientens
6-celler nar sjukdomen debuterade
dnnu dr ofullstindigt kdnd och kan
utgora ett hot mot de transplanterade
cellerna.

Carlsson P-O et al. N Engl | Med 2025; 393:
887-894. DOI: 10.1056/ NEJMoa2503822

Enbenstest vanligast for hedomning av
fysisk funktion och balans

I Sverige och ménga andra linder med
vélfungerande sjukvard behandlas allt
fler aldriga och skora patienter med
dialys och ddrmed 6kar behovet av att
pa ett enkelt satt bedoma fysisk funk-
tion och balans. Men vilket test bor vi
anvanda? En forskargrupp i Brasilien
har undersokt vilket test som dr mest
anvant i vetenskapliga studier.

I sju databaser sokte forskarna efter
studier om fysisk funktion i vilka minst
ett test for bedomning av balans ingick.
De fann 21 undersokningar som inklu-
derat patienter i HD och PD. Av dessa
studier bedémdes 38 % ha hog metodo-
logisk kvalitet. The one-leg standing Test,
dvs enbenstestet, var det vanligaste
sattet att bedoma balans, det anviandes
indstan hilften av studierna. Metoden
for enbenstestet varierade dock, t ex om
det utférdes blundande eller med 6ppna
dgon. Aven tiden patienten skulle sta
pa ett ben varierade och var fran 5 till
50 sekunder. I ndgra undersokningar
framgick inte tiden.

Foérutom enbenstestet hade &tta an-
dra metoder anvints i studierna, t ex
Berg balance scale och Stork balance test.
En slutsats av undersékningen blev att
metoderna fér bedomning av balans
hos patienter i dialys behover forbéttras.

Jesus L et al. Hemodial Int e-publ 2025.
DOL https://doi.org/10.1111/hdi.13263

Ohélsosamma levnadsvanor kan forkorta
livet med mer &n tio ar

Den som laser Nefromedia vet att goda
levnadsvanor minskar risken att bli
sjuk. Nu visar en analys av data fran
tva miljoner personer att ohdlsosamma
levnadsvanor forkortar livet med mer
an tio ar.

Eninternationell forskargrupp analyse-
rade individuella data for 2 078 948 per-
soner fran 39 lander pa sex kontinenter
som hade ingétt i 133 patientgrupper
i olika vetenskapliga undersékningar.
Studiens effektmatt var kardiovaskuldr
sjukdom samt dod oavsett orsak.

I analysen ingick férekomsten vid
50 ars dlder av foljande fem riskfaktorer:
e Under- eller 6vervikt/obesitas

* Hoga blodfetter

e Hypertoni

e Diabetes

® Rokning

For personer med samtliga fem riskfak-
torer var risken att under livet drabbas
av hjart-kérlsjukdom 24 % f6r kvinnor
och 38 % for méan.

Nér personer med samtliga fem risk-
faktorer jamfoérdes med deltagare utan
riskfaktorer fann man att kvinnoriden
senare gruppen levde 13 ar langre utan
att drabbas av kardiovaskular sjukdom
och fér man var motsvarande siffra
11 ar. Betrdffande mortalitet levde kvin-
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nor utan riskfaktorer 14 dr ldngre dn
kvinnliga deltagare med samtliga risk-
faktorer och fér man var motsvarande
siffra 12 &r.

Forskarna identifierade dven vilka
atgdrder som gav storst nytta for per-
soner i dldern 55-60 &r. Behandling av
hypertoni gav storst effekt pa antalet ar
utan hjart-karlsjukdom och rékstopp
gav stérst minskning av dédligheten.

The Global Cardiovascular Risk Consor-
tium. N Engl ] Med 2025; 393: 125-138.
DOI: 10.1056/NEJMoa2415879

BK-virus efter njurtransplantation

Efter en njurtransplantation kan BK-
virus orsaka problem. En aktuell brit-
tisk 6versikt om detta har nyligen
publicerats.

Over 9o % av befolkningen har ndgon
géng haft en infektion med BK-virus,
som blir kvar i urinvdgarna utan att ge
symtom. Det &r bara vid immunsup-
pression sdsom mot avstotning efter
transplantation som viruset kan féroka
sig och leda till inflammation, men
det &r bara urinvdgarna som drabbas.
BK-virus kan leda till uretidrstenos
eller hemorragisk cystit, vilket dock dr
ovanligt. Den vanligaste manifestatio-
nen ar en inflammation i en transplan-
terad njure — BK-virusnefrit. Denna
nefrit ger inga symtom, endast stigande
s-kreatinin.

Idag screenas alla patienter forsta
aret efter transplantationen avseende
BK-virus i blodet, vilket kan ge en tidig
upptéckt, oftast innan njurfunktionen
ar paverkad.

Biopsi av transplantat dr diagnostisk
standardmetod for att utesluta andra
diagnoser sdsom rejektion. Dock kan
biopsi missa BK-virusnefriten eftersom
den kan férekomma flackvis.

En vanlig strategi ar att avstd fran biopsi
nédr BK-virus i blod 6verstiger 10000
kopior per ml, en niva som betraktas
som sannolik infektion och &r tillrack-
lig for att vidta &tgérder, helst innan
s-kreatinin borjar stiga. Cidofovir ar ett
antiviralt likemedel som &r verksamt
mot BK-virus men pga njurtoxicitet
anvands det sillan.

Den huvudsakliga atgédrden vid kon-
staterad BK-virusnefrit ar att reducera
immunsuppressionen stegvis tills nivan
av BK-virus i blodet sjunker.

Vilket ldkemedel ska minskas forst,
takrolimus eller mykofenolat? Bada
végar har stark evidens, men jim-
forelser saknas. Man brukar reducera
ett lakemedel i taget, exempelvis halv-
era eller sitta ut mykofenolat och folja
nivan av BK-virus i blodet for att se om
atgarden ar tillracklig. Om virusnivan
inte minskar maste dven takrolimus
reduceras.

Atgérderna kraver diskussion med
transplantationsldkare for att gora en
beddémning av risken for rejektion.
Det &r vart att beakta att drygt 10 % av
patienterna som av detta skél minskar
immunsuppressionen utvecklar akut
rejektion. Att byta fran takrolimus till
cyklosporin eller everolimus har stu-
derats men utan att man kunnat pavisa
sdaker nytta. Langtidsuppféljningar vi-
sar att BK-virusnefrit ger en GFR-férlust
pd 10 ml/min i genomsnitt.

Ska immunsuppression 6kas efter
en utlakt BK-virusnefrit? Sikert svar
saknas. Observationsstudier visar att
nivan av BK-virus i blodet kan stiga pa
nytt om ursprunglig immunsuppres-
sion aterinsétts, 4 andra sidan minskar
risken for akut rejektion. Aven har krdvs
en noggrann avvagning av patientens
immunologiska risk, t ex forekomst
av blodgruppsinkompatibilitet eller
HLA-antikroppar.

Forskning pagar om nya behandlingar
och &ven om forebyggande &tgédrder
sdsom vaccination mot BK-virus fore
transplantationen.

Al-Talib M et al. Nephrol Dial Transplant
2025; 40: 651-661. DOI: https://doi.
org/10.1093/ndt/gfaf002

Drommen om Sndvits hud och risken

for njursjukdom

I sagan fick Snovit sitt namn eftersom
hennes hy var vit som sné. I ett globalt
perspektiv finns det manga personer
som vill f4 ljusare hud eller bleka
morka omrdden i huden och kosme-
tikaindustrin har sett en méjlighet att
tjdna pengar pa att sdlja kramer som
bleker huden. Att anvdnda produkterna
innebar dock att risken for njursjukdom
kan 6ka. Det framgér av en artikel med
titeln: Snow White’s tale in nephrology: the
emerging threat of skin-whitening creams on
kidney health.

Hudens pigmentering styrs av att mela-

nocyter producerar melanin som nar
hudens keratinocyter. Melanin synteti-

seras fran aminosyran tyrosin av enzy-
met tyrosinas. Genom att hamma detta
enzym kan krimerna gora att hudens
inneh&ll av melanin minskar, vilket gér
huden Jjusare. Bland de &mnen som an-
vinds finns bly, arsenik och kvicksilver.
Vissa kramer innehdller andra kemika-
lier, tex konserveringsmedel och extrakt
av orter. Amnen i krimerna kan via
huden tas upp i kroppen och exempel-
vis kvicksilver kan skada lever, njurar
och nerver. Redan 1972 publicerades en
rapport om att hudblekande kram hade
orsakat nefrotiskt syndrom.

I den nya artikeln sammanfattas litte-
raturen inom omradet och forfattarna
konstaterar bland annat att membranos
glomerulinefrit har tydlig koppling
till kosmetika. Om en patient med mem-
brands glomerulinefrit dr negativ for
PLA R-antikroppar finns det anledning
att frdga om anvandning av kosmetika.

Kommentar: Kramer som siljs 6ver disk
i Sverige ar sannolikt ofarliga. Proble-
met &r i stéllet e-handeln, som gor det
mojligt att kopa produkter fran lander
som inte kontrollerar vilka &mnen som
ingar it ex hudkramer.

Meena P et al. Clin Kidney | 2025; 18:
sfae358. DOL: https://doi.org/10.1093/
ckj/sfae358

Trotthet &r vanligt dven vid mattlig
njursvikt och efter transplantation
Trotthet dr vanligt vid njursvikt. Nefro-
media har tidigare (2025 vol 11 nr 5 sid
2) rapporterat om trotthet efter dialys,
som drabbar de flesta av patienterna pa
en dialysmottagning, sérskilt de &dldre
och skéra. Nu visar en farsk rapport
frdn Nederlanderna att trotthet inte bara
drabbar patienter i dialys.

Forskare och representanter fran den
nederldndska patientféreningen ska-
pade ett frageformuldr om trétthet.
Det besvarades av tre grupper av njur-
patienter; 144 med icke dialysberoende
njursvikt, 39 patienter i dialys och 231
patienter som genomgatt njurtrans-
plantation.

Resultaten visade att en hog andel av
deltagarna i alla tre grupper rapporte-
rade langvarig trotthet. Trottheten an-
gavs vara ett av de tre mest besvarande
symtomen. Yngre patienter angav att
trottheten begransade livet mer jamfort
med de dldre deltagarna.

Fortsdttning sid 7 spalt 3
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Nivaerna av proteinbundna uremiska
toxiner stiger trots dialyshehandling

Dialys ska avlagsna uremiska toxiner, men kunskaperna
om dessa och hur de ska elimineras ar begransade. Ny
forskning visar att nivaerna av proteinbundna toxiner stiger
trots dialys. Nefromedias redaktor forvanas over att vi inte
mater nivaerna av de toxiner som vi vet &r skadliga.

Friska njurar utséndrar cirka 1 80o olika
dmnen och av dessa anses cirka 100 vara
uremiska toxiner. Exempel pd uremiska
toxiner dr indoxylsulfat och hippursyra,
dvs @mnen som inte analyseras i den
kliniska vardagen. Dar forlitar vi oss
pa urea som en markdr for uremi och
for att bedoma effekten av dialys med
Kt/V,, . och Urea Reduction Ratio (URR).
Air urea en markor eller ett giftigt toxin?

Urea ar ett flyktigt organiskt @mne
med den kemiska formeln (NH,) CO,
dar N star for kvive. Urea bildas i
levercellerna nar aminosyror bryts ned.
Urea é&r en liten vattenldslig molekyl
och nivderna dr desamma intra- och
extracellulart. Urea utsondras med
glomeruldr filtration och har linge an-
vants som ett matt pa graden av uremi.
Men é&r urea skadligt fér kroppen?
Debattens vdgor har gatt hoga och det
korta svaret ar att ingen vet.

Proteinbundna toxiner utsindras med
tubuldr sekretion

Njurarna renar kroppen pa tva satt; med
glomeruldr filtration och med tubuldr
sekretion. De toxiner som dr bundna
till t ex albumin bildas framst nir bak-
terier bryter ned proteineri grovtarmen.
De proteinbundna toxinerna utséndras
till stor del med tubulér sekretion

Icke dialysheroende njursvikt.

Ien undersokning ingick 3 416 patienter
med icke dialysberoende njursvikt och
eGFR 43 ml/minimedian. Nivaer i plas-
ma och urin av toxiner som utséndras
med tubulér sekretion analyserades och
clearance for varje &mne berdknades.

Resultaten visade att sex toxiner som
utséndras med tubulir sekretion hade
samband med snabb progress av njur-
funktionsnedséttning och fyra toxiner
hade samband med mortalitet.
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Andra undersgékningar har visat att
indoxylsulfat och p-cresylsulfat, via in-
flammation och endotelskada, har sam-
band med aterosklerotiska plack och
okad risk for kardiovaskular sjukdom.

Kognitiv nedsittning och symtom

I en undersokning fran Frankrike in-
gick 2 590 personer med njursvikt och
eGFR 34 ml/min i medeltal. Nivan av
det proteinbundna toxinet fenylacetyl-
glutamin analyserades och deltagarnas
kognitiva funktion bedémdes. Resul-
tatet blev att hogre niva av fenylace-
tylglutamin hade samband med stérre
férsamring av kognitiv funktion.

Vid svar njursvikt leder ansamlingen
av uremiska toxiner till en rad symtom
som foérsamrar patientens livskvalitet.
En understkning visade att symtom
frdn magen sdsom aptitloshet, illama-
ende och krikning hade samband med
elva toxiner, bland andra methylsuc-
cinoylcarnitin. Neurologiska symtom,
t ex trotthet, minnessvarigheter och
muskelsvaghet, hade samband med sju
metaboliter, t ex p-cresol-glucuronid.

Nivaerna steg trots dialys

Vid dialys i form av HD eller hemo-
diafiltration (HDF) ska de uremiska
toxinerna passera dialysmembranet.
Sma vattenlosliga molekyler, t ex urea,
passerar ldttare dn stora &mnen och de
toxiner som dr bundna till proteiner
i blodet &r svéra att avldgsna.

En forskargrupp i Kanada har f6ljt hur
ett stort antal uremiska toxiner férand-
ras med tiden.! Artikelns titel &r: Tem-
poral Changes in Blood Metabolome Among
Patients on Hemodialysis.

I artikelns inledning papekar forfat-

tarna att patienter i dialys har hog
sjuklighet och dédlighet men att de

uremiska toxiner som bidrar till detta
ar ofullstandigt kanda.

Pahdrjat hehandling med HD

I unders6kningen ingick 241 patienter
som pabérjat behandling med HD och
som foljdes under som mest 60 manader.
I blodprov som togs fore en dialys-
behandling analyserade forskarna
80 metaboliter.

Studiens viktigaste fynd var att ni-
van i plasma av 43 metaboliter 6kade
signifikant under uppféljningstiden.
Manga var proteinbundna, men man
fann &ven att l4g vattenloslighet hade
samband med stigande nivaer. Fyra av
metaboliterna minskade under studien.

Studien kommenteras i tidskriften.2 Har
pépekas att de kanadensiska forskarna
anvant en robust metod for att identi-
fiera och méata de uremiska toxinerna.
Vidare ndamner man att manga toxi-
ner har identifierats, men ytterligare
forskning behovs for att klarldgga den
kliniska betydelsen av hdga nivéer.

Den kanadensiska undersokningen ar
banbrytande — den avsl&jar att den dia-
lys vi ger idag har otillrdcklig effekt for
att avldgsna manga av de toxiner som
har samband med symtom, sjuklighet
och dédlighet for patienter i dialys.

Standardordinationen for dialys, dvs
cirka fyra timmar tre gdnger per vecka,
har inte dndrats pa 50 ar och det &r forst
nu som vi upptécker att denna ordina-
tion leder till stigande nivaer av manga
uremiska toxiner.

Minska bildningen av uremiska toxiner
Problemet med ansamling av protein-
bundna uremiska toxiner kan angripas
pa tva sétt — med minskad bildning
respektive med 6kad elimination.

Antibiotika kan férandra sammansétt-
ningen av bakterier i grovtarmen. I en
undersokning fick tio dialyspatienter
behandling med antibiotika i form av
vancomycin 250 mg per oralt en gng
per vecka. Blodprover tagna fére en
dialysbehandling visade att vanco-
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mycin resulterade i en signifikant
minskning av plasmanivaerna av sju
uremiska toxiner som bildas i kolon,
t ex hippursyra, p-cresylsulfat och
indoxylsulfat. Analyser av avféring
visade att 54 bakteriearter fordndrades
under studien. Forskarna fann dven
tydliga samband mellan vissa typer
av bakterier och nivan i blodet av olika
uremiska toxiner, t ex fenylsulfat.

Prebiotika &r dmnen som anses Oka
andelen gynnsamma bakterier i kolon.
Till probiotika rdknas bland annat fibrer
och en del sockerarter. I en studie fick
patienter med icke dialysberoende njur-
svikt behandling med prebiotika i form
av fruktooligosackarid 12 gram per dag.
Undersokningen visade att nivan av
uremiska toxiner inte paverkades.

Oka clearance av toxiner

Proteinbundna toxiner dr svara att av-
lagsna, men eliminationen kan forbétt-
ras enligt en en forskargrupp i Spanien.?

I inledningen ndmner forfattarna att
manga uremiska toxiner &r bundna
till proteiner i plasma, framst albu-
min, och de dr darfér svara att av-
lagsna. Likemedel som ar kraftigt
proteinbundna kan konkurrera ut
uremiska toxiner frdn albuminmole-
kylen, vilket leder till att en hgre andel
av toxinet finns fritt i blodet och darmed
kan avldgsnas med dialys. Exempel pa
lakemedel dr loop-diuretika i form av
furosemid och torasemid (t ex T Torem).

I undersdkningen ingick 17 anuriska
HD-patienter for vilka de tre uremiska
toxinerna hippursyra, indoxylsulfat och
p-cresylsulfat analyserades i blodprov
tagna fore och efter en HD-behandling.
Proverna togs vid studiens start samt
efter en veckas behandling med furo-
semid respektive torasemid.

Bada likemedlen 6kade den fria frak-
tionen och clearance av toxinerna.
Exempelvis var clearance fér indoxyl-
sulfat 26 % vid studiens start och tkade
till 59 % med diuretika, en skillnad som
var statistiskt signifikant. Slutsatsen
blev att loop-diuretika, sarskilt tora-
semid, kan 6ka clearance av protein-
bundna toxiner. Man papekar att nya
studier behovs for att utvdardera den
kliniska nyttan av sddan behandling.

Forbéttrad eliminationen med dialys

Vid behandling med HD eller HDF
sker viss elimination av proteinbundna
toxiner. Som ndmnts ovan var clearance

for indoxylsulfat 26 % med vanlig HD.
Nya studier bor utvdrdera om ldngre
och/eller mer frekventa behandlingar
kan 6ka eliminationen av protein-
bundna toxiner.

Andra mojligheter &r att utveckla dia-
lysmembran med hogre clearance for
storre molekyler. Ytterligare ett alterna-
tiv ar att skapa lakemedel som ges som
infusion vid start av HD eller HDF och
som frisdtter proteinbundna toxiner
under de timmar behandlingen pagar.

Forsok har gjorts med per oral till-
forsel av aktivt kol, som adsorberar
toxiner som sedan limnar kroppen
med avforingen. Patienter som provat
metoden fick dock betydande besvar
fran mag-tarmkanalen av den stora
mangden kapslar med kol som skulle
intas dagligen.

PD outforskad dialysform

I artiklar om uremiska toxiner skri-
ver forfattarna om patients on dialysis,
med vilket dialys i form av HD avses.
Forskningen om tex nivder av uremiska
toxiner hos patienter i PD dr mycket
begransad. Mojligheten att forbéttra
clearance av proteinbundna toxiner
vid PD genom att tillsdtta albumin
i dialysvitskan har diskuterats.

Dags infora nya kvalitetsmal?

Kanske &r det dags for det internatio-
nella njurmedicinska samfundet att
enas om att métning av nivan av ett eller
flera proteinbundna uremiska toxiner
bor inga i kvalitetsmadlen for dialys.

For patienter med icke dialysberoende
njursvikt har studier visat att GFR inte
fungerar som matt pd den tubulédra
funktionen. Kanske bor patienterna
f6ljas med métning av bdde GFR och
tubular secretion rate, bland annat for
att bedéma nér det dr dags att starta
med dialys.

Konsekvenser for dialysvarden

Om fynden i den kanadensiska studien
bekréftas av andra forskargrupper kan
resultaten inte ignoreras och de kan da
fa stora konsekvenser for dialysvarden.
Om framtida forskning exempelvis
skulle visa att behandlingstiden bér
oka till 6-8 timmar per dialys for att
motverka ansamling av proteinbundna
toxiner, skulle det leda till stora logis-
tiska problem f6r vérldens alla dialys-
mottagningar.

Kdillor: Se Nefromedia pd niitet.

Fortsiittning: Kort rapport

En tredjedel av patienterna diskuterade
séllan eller aldrig tréttheten med sin
likare. F& patienter fick behandling
mot trétthet och av de som fick sddan
behandling ans&g en majoritet att atgar-
den saknade effekt.

Studiens slutsats blev att bordan av
trotthet dr stor i olika grupper av njur-
patienter, oavsett kén och alder. Inom
njursjukvérden bor trotthet métas och
diskuteras och patienten bor erbjudas
patient-centrerad multidisciplindr hjalp
att hantera symtomet trétthet.

Kommentar: Orsaken till trétthet vid
njursjukdom é&r inte kdnd och effektiv
behandling saknas. Ofta f6reslds en
genomgang av medicineringen med
utséttning av ldkemedel som har trott-
het som biverkan. I §vrigt foreslas t ex
fysisk traning.

Schade van Westrum E et al. Clin Kid-
ney | 2025; 18: sfaf118. DOI https://doi.
org/10.1093/ckj/sfaf118

Problem med resor till dialys hade
samband med dkad mortalitet

Ordet sjukresor kan viacka blandade
kanslor hos den som arbetar pa en dia-
lysmottagning, men resorna till och fran
mottagningen fungerar béttre i Sverige
dnimanga andra lander.

I USA maste patienter i dialys sjdlva
ordna transporten till och fran mot-
tagningen. I en undersokning ingick
115 982 deltagare som besvarade
fragor om resorna. De flesta, 73 %,
reste privat, dvs att de sjdlva eller
en narstdende korde bil till mot-
tagningen, medan 27 % reste med
kollektivtrafik eller med det som mot-
svarar fardtjanst.

Studien visade att patienter som sak-
nade privat transport hade hogre risk
att utebli frén en dialysbehandling och
dven hogre mortalitet.

Razon N et al. CJASN 2025; 20: 1111-1118.
DOI: 10.2215/CJN.0000000753

® Den 4 maj i &r genomférdes vérldens
forsta transplantation av.... Ja, av vada?

e Vilket mal for blodtrycket ger bést
resultat for patienter med diabetes typ 2?

Det finns tva Kort rapport Extra att 1dsa

i Nefromedia 2025 vol 11 nr 8 sid 8 pa
freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport
Extra

Blodtryckshehandling vid diabetes typ 2
och risken fir kardiovaskulidr sjukdom
Overvikt och fetma 6kar i hela virlden,
vilket framgick i en rapport i forférra
numret av Nefromedia. I takt med detta
okar forekomsten av diabetes typ 2, som
i sin tur har samband med hypertoni
och ¢kad risk for hjart-karlsjukdom.
Vilket mal vi bér ha f6r behandlingen
av hypertoni vid diabetes typ 2 &r om-
diskuterat. Nu har en stor underskning
jamfort tva mal for blodtrycket.

I en undersokning fran Kina ingick
12821 patienter med diabetes typ 2.
Deltagarna var 50 &r eller dldre och
hade hogt blodtryck samt bedémdes ha
okad risk for kardiovaskular sjukdom.
Halften lottades till standardbehand-
ling med systoliskt blodtryck ldgre dan
140 mm Hg som mél och de dvriga
ingick i interventionsgruppen med
systoliskt blodtryck under 120 mm Hg
som mal. Studiens effektmatt var en
sammansittning av stroke, hjartinfarkt
och hjartsvikt samt déd av hjart—karl-
sjukdom.

Efter ett ar var blodtrycket i genomsnitt
121,6 respektive 133,2 mm Hg i interven-
tionsgruppen respektive kontrollgrup-
pen. Under uppfdljningstiden pa 4,2 ar
i median utvecklade 393 deltagare med
intensiv behandling effektmattet jam-
fort med 492 deltagare i gruppen med
standardbehandling. Skillnaden var
statistiskt signifikant. Intensiv behand-
ling minskade risken for kardiovaskular
sjukdom i alla subgrupper.

Det var ingen skillnad mellan grup-
perna vad avser allvarliga biverkningar.
Akut njursvikt drabbade fyra patienter
med intensiv behandling och fem
i kontrollgruppen. Hypotension och
hyperkalemi var vanligare bland delta-
gare med intensiv behandling.

Studiens slutsats blev att bland patienter
med diabetes typ 2 var antalet allvarliga
kardiovaskuldra hiandelser signifikant
ligre med intensiv behandling av
blodtrycket.
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Bi Y et al. N Engl ] Med 2025; 392:
1155-1167. DOL: https://www.nejm.
org/doi/full/10.1056/NEJMoa2412006

Forsta transplantationen av urinblasa
Vérldens forsta lyckade organtrans-
plantation genomférdes 1954 i USA. En
njursjuk ung kvinna fick en njure av sin
syster. Systrarna var endggstvillingar
och sdledes identiska och darfor krav-
des ingen immunhdmmande behand-
ling. Sedan dess har listan 6ver organ
som transplanterats blivit allt langre
och omfattar nu t ex hjirta, lunga,
lever, pankreas, tarm, penis, livmoder,
ansikte och hand. Den 4 maj i &r lades
ytterligare ett organ till listan: urin-
blésa.

Patienten var en medeldlders man i USA
som hade pébérjat dialys sju &r tidigare.
Njurarna och en stor del av urinbldsan
hade opererats bort pga cancer. Trans-
plantationen omfattade bade njure och
urinblasa och tog cirka &tta timmar
att genomfora. Efter transplantatio-
nen har patienten immunhdmmande
behandling och likarna bakom ingrep-
pet podngterar att transplantation av
urinbldsa bara bor ske till patienter som
av andra skil har behov avimmunham-
made lakemedel.

Urinbldsan skiljer sig fran de flesta
andra transplanterade organ genom
att den star under viljans kontroll. Pati-
enten maste kunna pébérja och avsluta
miktion. Aven sensoriska nerver bor
fungera, sa att patienten kdanner nir det
ar dags att tomma blasan.

Fallet har publicerats bland annat pa
hemsidan fér Ronald Reagan UCLA
Medical Center samt i amerikansk dags-
press. Enrapportien erkand medicinsk
tidskrift invantas.
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