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Malvarde saknas for s-fosfat ¢ Blod-hjambarridren &r skadad hos dialyspatienter
Kinesisk medicin utvarderad 4 Uppehallmed HD dver helgen har negativa effekter
For 80 ar sedan startade "Miss S” i dialys 4 Bade hdgt och lagt s-kalium skadligt
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Hog fosfatniva leder till 6kad dodlighet
- men malvarde for s-fosfat saknas

Hoga nivaer av fosfat har samband med 6kad sjuklighet
och ddédlighet foér dialyspatienter, men ingen studie har
undersdkt om fosfatsdnkande behandling minskar denna
risk. Malvarde for s-fosfat saknas och dven i 6vrigt omgéardas
regleringen av fosfat vid njursvikt av en rad fragetecken.

Fosfor ar ett grunddmne med beteckning-
en P och férekommer som olika fosfat-
foéreningar i kroppen och mits darfor
som s-fosfat. Kroppen innehéller cirka
0,6 kg fosfor varav 80-85 % finns
i skelettet. Det dagliga intaget upp-
gar normalt till 8oo-1500 mg. Vid
normal njurfunktion filtreras cirka
7 gram fosfor per dag via glomeru-
lus, varav 80—90 % aterresorberas
i tubulus. Resten, cirka 700 mg, utsénd-
ras i urinen, vilket hos friska personer
motsvarar det som tas upp fran tarmen.

Feedback-system i tre organ

Fosfat regleras via feedback-systemi tre
organ; njurarna, biskéldkortlarna och
skelettet. Samspelet mellan de tre sys-
temen dr mycket komplext och paverkas
dessutom av t ex hormonet FGF23 och
proteinet Klotho samt vitamin D. Trots
mycket forskning &r orsaken bakom
rubbningarna i kalk-fosfatbalansen
vid njursvikt ofullstindigt kdand, men
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hypotesen &r att nedsatt njurfunktion
leder till minskad utséndring av fosfat
via urinen, vilket rubbar balansen mel-
lan feedback-systemen och leder till det
som nu kallas CKD-Mineral and Bone
Disorder (CKD-MBD). Vid vilken grad
av njurfunktionsnedsittning denna
process startar dr inte klarlagt.

Higre s-fosfat ger dkad mortalitet
Rubbningar i kalk-fosfatbalansen anses
vara en viktig orsak till den hoga dod-
ligheten for patienter med njursvikt.
Tidigare studier av patienter med icke
dialysberoende njursvikt och av HD-
patienter har visat tydliga samband
mellan hogre s-fosfat och 6kad sjuklig-
het och dédlighet. Om detta samband
dven giller patienter i PD har tidigare
varit okdnt, men nu har en undersék-
ning i &mnet publicerats.

I en prospektiv kohort-studie analy-
serades data fran Peritoneal Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study
(PDOPPS). Fran PD-mottagningar i sju
lander inkluderades 5 847 patienter for
vilka flera matningar av s-fosfat fanns
registrerade.

Hyperfosfatemi definierades som s-fos-
fat over 1,78 mmol/1 och noterades hos
37 % av deltagarna. Studiens viktigaste
fynd var att ju hogre nivéan av s-fosfat
var desto storre var risken att drabbas
av allvarlig kardiovaskuldr sjukdom el-
ler att avlida. Exempelvis var den totala
mortaliteten 6kad med 53 % vid s-fosfat
2,1 mmol/] eller hégre vid jamforelse
med nivan 1,4-1,78 mmol/L.

Vaskulira forkalkningar

Hoga nivéer av fosfat kan bland annat
leda till okad forekomst av vaskuldra
forkalkningar som gor att blodkarlen
forlorar sin elasticitet. Hur de vaskuldra
forkalkningarna leder till 6kad sjuklig-
het och dédlighet &r inte helt klarlagt.

Ingen studie om didlighet

Med tanke pd det tydliga sambandet
mellan hogre niva av s-fosfat och 6kad
dodlighet vore det litt att tro att fosfat-
sankande terapi dr en vl dokumente-
rad behandling — men sa &r inte fallet.
Det finns ingen studie som utvarderat
fosfatsinkande behandling med sjuk-
lighet och dodlighet som effektmatt.

Bristen pa vetenskapligt stod avspeglas
i riktlinjerna fran KDIGO. Betraffande
behandling foreslas minskat intag av
fosfat via kosten, eventuellt i kom-
bination med annan terapi. KDIGO
tillagger: Quality of evidence: Very low.
Som mal f6r behandlingen skriver man:
In patients with CKD G3a—G5D, we suggest
lowering elevated phosphate levels toward
(i riktning mot) the normal range. Quality
of evidence: Low.

For t ex Kt/V och Hb har vi mélviarden
som faststéllts med ledning av valgjorda
vetenskapliga studier —ndgot vi sdledes
saknar betraffande fosfat. Trots bristen
pa vetenskapligt stod rader stor enighet
om att hogt s-fosfat bér behandlas.

Fosfor tillsitts av livsmedelsindustrin
Fosfor finns naturligt i t ex kott och
mejeriprodukter men tillsétts ocksa av
livsmedelsindustrin, bland annat som
stabiliseringsmedel, for att paverka
konsistens och for att binda vatten.
Enligt Livsmedelsverket finns det 17
fosforhaltiga tillsatser som identifieras
med E-nummer. Fosfor i tillsatser absor-
berasi stor utstrackning i tarmen medan
véxter kan innehélla fosfor i form av
fytat, som absorberas i liten omfattning
i tarmen.

Viktigt med en kunnig dietist

Livsmedelsindustrins tillsatser gor det
svart for patienten att undvika fosfat,
vilket belyser hur viktigt det &r att en
kunnig dietist dr knuten till njursjuk-
varden. Det dr ocksa viktigt att informe-
ra patienten om att ta de fosfatbindande
lakemedlen pa rdtt sitt, dvs till maten
och inte mellan maltiderna.

Barreto Lopes M et al. (PDOPPS) Nephrol
Dial Transplant 2023; 38: 193-202.
DOI https://doi.org/10.1093/ndt/gfac249
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Forvarrade symtom och okad risk att
aviida efter det langa dialysuppehallet

Alla med erfarenhet av dialys vet det — patienterna mar
inte bra av att ldmnas utan dialys éver helgen. Nya studier
bekréaftar att symtomen férvarras och att mortaliteten ékar
i anslutning till det I&nga dialysintervallet. Nefromedia
sammanfattar tre studier om helguppehéllets effekter.

Njurarna fungerar alla dagar medan
dialysiform av HD oftast ges tre ganger
per vecka. Nar denna rutin etablerades
idialysens barndom pé 1960-talet base-
rades beslutet inte pa vetenskapliga stu-
dier och ingen vet hur rutinen uppstod.

Okade symtom och hogre dodlighet

Att patienten varje vecka lamnas utan
behandling 6ver helgen har negativa
effekter. En tidigare studie visade att
det langa uppehdllet har samband
med hégre mortalitet och 6kad risk fér
inldggning pé sjukhus och tvad nya
undersokningar sldr fast att bade
symtom och rubbningar i hjartrytmen
forvarras under helguppehallet.

Mortalitet och sjukhusinldggningar dkade
I den tidigare publicerade studien
undersoktes hur det langa uppehallet
paverkar risken for akut inlaggning pa
sjukhus samt risken att avlida.' Tunder-
sokningen ingick 5 864 HD-patienter ur
det brittiska njurregistret som f6ljdes
under fem ar. Risken att behéva akut
vérd pé sjukhus var 69 % hogre dagen
efter helguppehéllet vid jamforelse
med veckans 6vriga dagar. Risken var
sdrskilt hog for patienter med KOL,
hjartsvikt och vid systoliskt blodtryck
hogre dn 150 mm Hg fére dialys.

Mortaliteten i gruppen var 17,3 dodsfall
per 100 person-ar. Dagen efter helg-
uppehallet var motsvarande siffra
20,5 och veckans dvriga dagar var
doédligheten 16,7 per 100 person-ir.
Skillnaderna i mortalitet och behovet av
sjukhusvard var statistiskt signifikanta.
Den 6kade mortaliteten forklarades
helt av dédsfall som intréffade utanfor
sjukhus medan mortaliteten for sjuk-
husvérdade patienter inte hade sam-
band med det 1dnga uppehallet. Risken
for behov av akut sjukhusvard ckade
signifikant under patientens sista tid
ilivet.

Forfattarna skriver att den hogre risken
for inldggning pd sjukhus kan vara
relaterad till 6vervitskning och att den
hégre dodligheten utanfor sjukhus
under helguppehéllet kan férklaras av
plotslig dod orsakad av hjdrtsjukdom.

EKG-forandringar och dialysintervall

I en nyligen publicerad undersékning
frdn USA studerades férekomsten av
EKG-férandringar i samband med de
korta dialysintervallen och det ldnga
uppehallet. I artikelns inledning pé&-
pekas att mortalitet orsakad av arytmi
okar under det langa dialysintervallet
och att bradykardi dr den arytmi som
har tydligast samband med plétslig dod.

I undersokningen ingick 60 HD-pati-
enter med hyperkalemi i anamnesen.
Hjartrytmen foljdes under en vecka
och vid dialys togs EKG och lab-prover.

Hyperkalemi noterades hos 29 pati-
enter och férekom oftare efter detlanga
uppehéllet. Hos elva deltagare foreldg
bradykardi — sdrskilt under det langa
intervallet och under den dérpé f6ljande
HD-behandlingen. Man fann inga sam-
band mellan elektrolytrubbningar och
bradykardi. Man noterade dven andra
storningar, t ex ventrikuldra extra-
systolier, men dessa fynd paverkades
inte av dialysintervallets langd. Under
HD férekom EKG-férandringar som har
samband med 6kad risk for arytmi, t ex
forlangt QT-intervall.

Forfattarna skriver att studien bekraftar
att arytmier ofta férekommer hos HD-
patienter — sdrskilt bradykardi i sam-
band med det ldnga dialysuppehallet.

Symtom och det langa uppehallet

I en prospektiv observationsstudie, &ven
den fran USA, undersoktas hur symtom
paverkas av det ldnga uppehaéllet. Det
var 97 HD-patienter som fick besvara

fragor om forekomst och svarighetsgrad
av 20 olika symtom. Fragorna besvara-
des vid 12 tillfdllen i slutet av en dialys-
behandling — bade efter korta och langa
dialysintervall. Forskarna kunde darfor
jamféra hur symtombérdan varierade
beroende pa om fragorna besvarades
efter ett kort eller ett langt uppehall.
Svaren delades ini férekomst respektive
svérighetsgrad av symtomen.

Mer symtom efter det langa intervallet
Forekomsten av symtom var 37 %
hogre efter det ldnga dialysintervallet
vid jamforelse med de korta intervallen.
De vanligaste symtomen var:

e Tritthet: 61 %

* Muskelkramp: 59 %

e Torr hud: 53 %

De svaraste symtomen var skelettsmar-
ta och diarré. Atta av de 20 symtomen
var signifikant mer féorekommande
efter helguppehallet, bland annat trott-
het, muskelkramp, émhet i musklerna,
torr hud, kldda och muntorrhet.

Forfattarna konstaterar att symtom &r
vanligare efter det ldnga intervallet. De
papekar dven att forskning om symtom
mdste ta hidnsyn till om utvirderingen
sker efter ett kort eller ett langt dialys-
intervall.

Bor dialys varannan dag erbjudas?

De tre studierna bekréftar att det langa
dialysintervallet har pitagliga nega-
tiva effekter. Om dialys i stéllet gavs
varannan dag skulle det dven minska
problemet med 6vervitskning och
behov av hog ultrafiltration dagen efter
helguppehallet.

Detvorelogisktattskapa ett schema med
dialys varannan dag — oavsett veckodag.
I praktiken dr detta svart att genomfora
och det kan &ven finnas patienter som
vill fortsitta vara “dialys-lediga” &ver
helgen. En rimlig strategi vore att dialys
varannan dag erbjuds utvalda patienter,
tex de med hjirt- och/eller lungsjukdom
och vid problem med 6vervitskning.

Killor: Se Nefromedia 2023 vol 10 nr 8
sid 8 pa: www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Banbrytande studie: Blod-hjarnbarridren
4r skadad hos patienter i dialys
Patienter med svér njursvikt och de
idialys uppvisar fordndringar i hjarnan
som har samband med nedsatt kognitiv
funktion, men de bakomliggande meka-
nismerna &r okénda. Nu har en ban-
brytande studie av blod-hjarnbarridren
hos patienter i dialys publicerats.

Den livsviktiga blod-hjarnbarridren
reglerar vilka @mnen i blodet som
passerar genom karlviggen och nér in
i hjairnvdvnaden. Exempelvis styrs
vilka likemedel som nér hjirnan. Om
permeabiliteten i barridren 6kar kan
skadliga @mnen i blodet passera in
i hjarnan.

Blod-hjérnbarridrens permeabilitet kan
matas med MR-teknik som anvander
gadolinium som kontrastmedel. Okad
permeabilitet i barridren har visat
sig vara en tidig markor for kognitiv
nedsittning och demens. Vid nedsatt
njurfunktion dr gadolinium kontra-
indicerat och om funktionenibarridren
ar forsamrad vid njursvikt har hittills
varit okadnt. Nu visar en farsk rapport
frén USA att blod-hjarnbarridrens per-
meabilitet &r 6kad hos patienter i dialys.

I studien ingick tio dialyspatienter
som hade behandlats med PD eller
HD i cirka tva ar. De jamfordes med
tio friska kontrollpersoner. Permea-
biliteten i blod-hjarnbarridren maéttes
med SPECT, en speciell form av dator-
tomografi som anvander det radioaktiva
grunddamnet teknetium som markor.
Samtliga deltagare undersoktes med
SPECT och dialyspatienternas kognitiva
funktion utvarderades.

Studien visade att permeabiliteten i
blod-hjdrnbarridren var 6kad hos dia-
lyspatienterna. Man fann dven ett sam-
band mellan foérsimrad barridrfunktion
och nedsatt kognitiv funktion.

Forfattarna skriver att detta ar forsta
gangen som permeabiliteten i blod-
hjarnbarridren mitts hos patienter med
njursvikt i slutstadiet. De papekar att
undersckningen ar en proof of concept
study, pa svenska koncepttest, dvs att
den bevisar hypotesen att svdr njur-
svikt har samband med en férsamrad
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funktion i blod-hjarnbarridren. Man
namner dven att undersckningen visar
att metoden SPECT kan méta permeabi-
liteten i blod-hjarn-barridren, vilket kan
utnyttjas i fortsatta studier.

Undersokningen ar inte publicerad som
en artikel utan som research letter. Det
kan tolkas som att forskarna vill samla
in och bearbeta mer data innan resulta-
ten redovisas i form av en artikel.

Kommentar: Om fynden bekriftas
innebar det ett viktigt genombrott for
forstdelsen av hur svar njursvikt leder
till férandringar i hjarnan och nedsatt
kognitiv funktion.

Bland forskargrupper runt omi varlden
okar intresset for hur hjarnan péaverkas
av njursvikt och av dialys, vilket av-
speglas i artiklar i de internationella
njurmedicinska fack-tidskrifterna och
aven i Nefromedia.

Gupta A et al. JASN 2023; 34: 1508-1511.
DOI: 10.1681/ASN.0000000000000167

Bade hdgt och lagt s-kalium ger simre
prognos vid kronisk njursvikt

Kalium dr viktigt for kroppen och bade
lag och hég nivéd kan bland annat leda
till storningar i hjartrytmen och plotslig
dod. Av det kalium vi intar med kosten
utséndras 9o % av njurarna och vid
njursvikt kan s-kalium vara férhojt,
men dven normala och laga nivéer fore-
kommer. Men vad betyder rubbningar
i kaliumnivaderna fér den njursjuke
patientens prognos? Forskare i Neder-
landerna har sokt svaret pa fragan.

I unders6kningen ingick 1714 dldre
patienter med icke dialysberoende
njursvikt. Aldern var 76 +7 ar, 42 % hade
diabetes, 47 % hade kidnd kardiovasku-
lar sjukdom och 54 % behandlades med
ACE-hdammare eller ARB.

Uppfoljningen startade nir patientens
eGFR passerade 20 ml/min och fortsatte
sedan under 4tta ar. Over 6000 analyser
av s-kalium utférdes. Studiens effekt-
matt var en kombination av dod fére
startav njurersittande behandling eller
start av sddan behandling.

Av deltagarna avled 24 % och 35 %
startade njurersidttande behandling.
For 7 % av patienterna noterades
hypokalemi med s-kalium 3,5 mmol/l
eller lagre medan 13 % hade s-kalium
5,5—6,0 mmol/1 och 3 % hade s-kalium
6éver 6,0 mmol/1.

Forskarna fann ett U-format sam-
band mellan s-kalium och risken att
utveckla effektmattet. Lagst risk note-
rades vid s-kalium 4,9 mmol/l. Hypo-
kalemi hade samband med 60 % hagre
risk att utveckla effektméttet och vid
s-kalium over 6,0 var denna risk mer an
fordubblad.

Forfattarna papekar den mojliga nyttan
med att forhindra hoga och ldga nivaer
av s-kalium hos patienter med svér
njursvikt. I diskussionen namns att
hypokalemi har samband med snabbare
forlust av njurfunktionen vid njursvikt.
I Nederldnderna pagar en studie med
syftet att utvardera om tillskott av
kalium vid njursvikt kan minska pro-
gress av njurfunktionsnedsattning.

de Rooij E et al. Am | Kidney Dis 2023; 82:
257-266. DOL https://doi.org/10.1053/;.
ajkd.2023.03.008

Tréning under dialys skyddar hjértat...
Under pagdende behandling med HD
minskar blodtillférseln till vitala organ
sdsom hjdrna och hjirta. Den forsim-
rade genomblddningen av hjartmuskeln
kan leda till det som pa engelska kallas
caridiac stunning, vilket kan oversattas
med hjartférlamning. Vid ekokardio-
grafi syns cardiac stunning som for-
dndrat rorelsemonster i hjartmuskeln.
En studie publicerad 2019 visade att
fysisk traning under dialys kan mot-
verka cardiac stunning. Nu bekriftas
detta fynd av en ny undersékning.

I studien inkluderades 60 HD-patienter
fran tva dialysmottagningar i Frankrike.
De undersoktes med en avancerad form
av ekokardiografi som genomfordes
antingen under en vanlig dialys eller
under HD med fysisk traning under
30 minuter. Ekokardiografi utfordes fére
start av HD, efter 9o minuters behand-
ling samt 30 minuter fore avslutningen
av dialys.

Studiens viktigaste fynd var att fysisk
traning resulterade i en signifikant
minskad forekomst av stérningar
i hjartmuskelviggens rorelser. Stu-
diens slutsats blev att traning under
dialys forbéttrar regional rorlighet
ihjartmuskeln. Man tilldgger att trdning
kan betraktas som en behandling for
patienter i dialys.

Josse M et al. JASN 2023; 34: 1445-1455.
DOL: https://journals.lww.com/jasn/
fulltext/2023/08000/cardioprotective_ef-
fect_of_acute_intradialytic.15.aspx
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...0ch kan ske &dven under den senare
delen av dialyshehandlingen

En lang rad studier har visat positiva
effekter av traning under dialys, men
det har funnits en oro for att t ex sing-
cykling under den senare delen av en
HD-behandling, ndr mycket vitska
ultrafiltrerats, skulle leda till blod-
trycksfall. Denna oro dr obefogad enligt
en farsk undersokning fran Kanada.

I artikeln rapporteras resultaten av
sangcykling under den forsta respektive
den andra halvan av dialysbehand-
lingen. I undersokningen inkluderades
98 patienter som i medeltal var 65 ar och
som hade behandlats med HD under
cirka fyra ar. De lottades till sangcykling
under den forsta eller den andra delen
av HD-behandlingen. Efter tva veckor
byttes tidpunkten for sangcykling sa att
de som tranat tidigt i stillet sangcyklade
sent och vice versa, under ytterligare
tva veckor. Studiens primaéra effekt-
matt var forekomst av blodtrycksfall
definierat som en sankning av det sys-
toliska blodtrycket med 20 mm Hg eller
mer eller systoliskt blodtryck lagre dan
go mm Hg. De sekundira effektmatten
var symtomgivande blodtrycksfall samt
tid for dterhdmtning efter dialys.

Foérekomsten av blodtrycksfall var 34
per 100 HD-timmar vid sdangcykling
tidigt under behandlingen och 36 vid
sangcykling under dialysens senare del.
Skillnaden var inte statistiskt signifi-
kant. Man fann inga skillnader betraf-
fande symtomgivande blodtrycksfall
eller tid f6r dterhdmtning efter dialys.

Forskarnas slutsats blev att det inte
finns nagot samband mellan tidpunkten
for séngcykling under HD och risken for
blodtrycksfall. Genom att utnyttja dven
den senare delen av HD-behandlingen
kan resurserna for traning utnyttjas
béttre. Man foreslar ocksa att nya stu-
dier utvéarderar sdangcykling som en
metod for att minska dialysrelaterade
symtom.

Rossum K et al. Kidney Int Rep 2023; 8:
1002-1012. DOL:https://doi.org/10.1016/j.
ekir.2023.02.1074

Traditionell kinesisk medicin utvéirderad
vid diabetesnefropati

I Sverige &r det otankbart att en ldkare
skulle radfraga en foretrddare fér den
alternativa medicinen, men i Kina
arbetar doktorer inom visterlindsk
medicin sida vid sida med foretrddare
for traditionell kinesisk lakekonst.

Viésterlandsk terapi baseras pd att veten-
skapliga undersckningar visat att t ex
ett ldkemedel har avsedd verkan och
dessutom bor verkningsmekanismen
vara kédnd. Kinesisk medicin baseras
i stdllet pa tradition och pa observatio-
ner gjorda under flera tusen ar.

Ett vanligt kinesiskt likemedel dr Reh-
mannia, som utvinns ur rotterna fran
kinesisk fingerborgsblomma. Enligt
kinesisk medicin kan sjukdom orsakas
av att balansen mellan de tvd krafterna
yin och yang rubbats i kroppen. Reh-
mannia anses kunna aterstalla balansen
mellan yin och yang, men det finns
dven teorier om att Rehmannia kan
paverka bland annat immunsystemet.
I Kina anvdnds Rehmannia mot en rad
sjukdomar, inklusive njursjukdomar.
Nu har en kombination av vésterlandsk
standardbehandling och kinesisk medi-
cin baserad pa Rehmannia utvarderats
i en vetenskaplig undersokning.

Forskare frdn kinesiska universitets-
sjukhus inkluderade 148 patienter
med diabetes typ 2 i en randomiserad
studie. Deltagarna hade albuminuri
och eGFR var 30-90 ml/min. Samtliga
hade sedvanlig visterlindsk behand-
ling. Hélften av patienterna lottades
till att dessutom fa behandling enligt
kinesisk medicin, baserad p& Reh-
mannia. Effektmdtten var fordandring
ieGFR och albuminuri under 48 veckor.

Under uppféljningstiden var forlusten
av eGFR 2,0 ml/min f6r deltagare med
tillagg av kinesisk medicin jamfort
med 4,7 ml/min for dem med enbart
standardbehandling. Skillnaden var sta-
tistiskt signifikant, dock inte hoggradigt
(p=0,04). Graden av albuminuri 6kade
ndgot mer bland patienter med enbart
standardbehandling men skillnaden
mellan grupperna var inte statistiskt
signifikant.

De kinesiska forskarnas slutsats blev
att tillagg av kinesisk medicin baserad
pa Rehmannia under 48 veckor stabili-
serar eGFR hos diabetespatienter med
njursvikt stadium 2-3 och albuminuri.

Kommentar: Det dr intressant att en un-
dersokning som utvérderar traditionell
kinesisk ldkekonst publiceras i en inter-
nationell njurmedicinsk facktidskrift.
Resultaten dr dock inte 6vertygande.
For att Rehmannia ska fé& en roll i be-
handlingen av njursjukdom krévs nya
undersokningar med storre patient-
material och ldngre uppféljningstid.

Dessutom bor de verksamma sub-
stanserna identifieras och deras verk-
ningsmekanism kartldggas.

Chan KWet al. CJASN 2023; 18: 1163-1174.
DOI: 10.2215/CJN.0000000000000199

Stegriknare kan hjilpa patienten att
dka den fysiska aktiviteten

Tilltagande njursvikt leder till ett allt
mer stillasittande liv och att pd olika
sdtt hjdlpa patienten att 6ka den fy-
siska aktiviteten ar darfor en viktig del
ibehandlingen. Nu har effekten av steg-
raknare undersokts av forskare i USA.

P4 en dialysmottagning inkluderades
55 HD-patienter i studien. Aldern var
62 t14 &r och deltagarna hade haft
behandling med HD i tre m&nader
eller mer. Alla utrustades med en steg-
rdknare och 28 av dem randomiserades
till en intervention i form av feedback
och rddgivning en géng per vecka.
De 27 6vriga patienterna fick stegrakna-
re men ingen feedback. Studien pagick
under 12 veckor och effektméttet var
forandring i antalet steg per dagjamfort
med studiens start. Av de 55 deltagarna
fullfsljde 46 hela undersokningen.

Studiens viktigaste fynd var att del-
tagare som fick feedback och rddgivning
registrerade signifikant fler steg per dag
efter 12 veckor vid jagmférelse med dem
som utrustats med en stegraknare men
inte fatt feedback.

Forskarna kallar undersékningen for
en pilotstudie och foreslar att stegrik-
nare utvdrderas under linge tid och att
effekten pd dialyspatienternas hilsa
undersoks.

Kommentar: De flesta patienter har en
mobiltelefon och de flesta telefoner har
en stegraknare — nagot som en del pati-
enter inte kdnner till. Kanske kan en sa
enkel atgidrd som att hjdlpa patienten
att ldsa av telefonens stegraknare och
ge feedback bidra till att den fysiska
aktiviteten okar.

Malhotra R et al. Am | Kidney Dis 2023;
82:75-83. DOL https://doi.org/10.1053/].
ajkd.2022.12.011

Kan hyperkalemi vid RAAS-blockad

botas med SGLT2-hdmmare?

Att hdamma renin-angiotensin-

aldosteronsystemet (RAAS) dr av

central betydelse for att bromsa

progress av kronisk njursjukdom.
Fortsdittning sid 7
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For 80 ar sedan startades "Miss S”
I HD av dialyspionjaren Willem Kolff

Nu &r det 80 ar sedan ”varldens forsta dialyspatient”
startades i HD pa ett litet sjukhus i Nederlanderna. Willem
Kolffs fallrapport ger en bild av en svart sjuk ung kvinna
vars liv inte skulle kunna raddas eftersom accessproblemen
gjorde att endast ett fatal dialyser kunde genomfdéras.

Willem Johan Kolff féddes 1911 i Neder-
linderna och utbildade sig till likare.
Efter avlagd examen kunde Kolff inte
f& nagon anstillning. Orsak? Han hade
gift sig. I 1930-talets Nederldnderna
var en gift underldkare lika otankbart
som en kvinnlig ldkare. Unga doktorer
skulle vara ogifta man som bodde pa
sjukhuset och dgnade all tid &t pati-
enterna. Det enda arbete Kolff kunde fa
var som oavlonad assistent pd sjukhuset
i Groningen.

Bevittnade plagsam dod i uremi

Willem Kolff sdg unga patienter avlida
av uremi i ett utdraget och pldgsamt
forlopp. Kolff bérjade samarbeta med
professorn i biokemi vid universitetet
i Groningen. Han arbetade med cellofan
vid laboratorieférsok och man insag
mojligheten att anvinda membranet
for att rena blodet. Kolff undersokte
clearande 6ver cellofan och berédknade
hur stor yta som skulle behévas for att
en tillrackligt stor mangd urea skulle
avldgsnas. Samtidigt hopades oros-
molnen &ver Europa och Hitlers arméer
forberedde sig for krig.

Tyskland invaderade Nederlinderna

Nar Tyskland invaderade Nederldn-
derna 1940 var den nazistiska install-
ningen till judar kdnd. Kolffs chef pa
medicinkliniken var jude och begick
sjdlvmord tillsammans med sin hustru
for att undga att deporteras till kon-
centrationsldger. Han ersattes av en
nederldndare som sympatiserade med
nazisterna, vilket fick Kolff att limna
kliniken.

Kolff lyckades fa arbete som enda
medicinldkare pa sjukhuset i den lilla
staden Kampen. Tillsammans med en
ingenjor pa en emaljfabrik inledde han
arbetet med att bygga en dialysapparat.
Tillgdngen pd material var ett stort pro-
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blem —all metall beslagtogs av tyskarna
eftersom den behovdes i krigsindustrin.
Kolff och hans medarbetare fick dock
tag pa plat fran vanliga konservburkar
och frén ett nedskjutet bombplan.

I ett 6ppet trag placerades en trumma
av trd runt vilken en 30 m lang cellofan-
slang lindades (se bild). Traget fylldes
med 70-100 liter dialysvidtska som
varmdes till 37 °C. Genom att trumman
roterade férdes blodet i cellofanslangen
fran tragets ena dnde till den andra.
Hela slangen var inte fylld med blod
utan endast den del som var nedsankt
i dialysvétskan, som bestod av kran-
vatten, NaCl och glukos. Kolff papekar
i rapporten att vatskan var “ren men
inte steril”. Heparin anvandes for att
forhindra att blodet koagulerade.

""Miss S" var den forsta dialyspatienten

Rapporten The artificial kidney: a dialyser
with a great area, publicerades 1944 i Acta
Medica Scandinavica, en av de fa medi-
cinska tidskrifter som gavs ut under
kriget. Har beskrivs “"Miss S” som var
en 29 arig ogift larare vid namn Janny
Schriver. Hon hade s6kt en 6gonldkare
pga synnedséattning. Undersokningen
visade fundus hypertonicus, dvs forand-
ringar i 6gonbotten orsakade av svar
hypertoni och Miss S remitterades till
en medicinklinik. Dar uppmattes ett
blodtryck pé 245/150 mm Hg och man
fann dven tecken till kronisk nefrit
med uremi. Tillstdndet forvarrades
med bland annat svira krdkningar och
Miss S skickades till Kampen f6r dialys.

Nésblod orsakade uttalad anemi

Vid ankomsten till sjukhuset i Kampen
hade Janny Schriver nisblod, vilket
orsakade en uttalad anemi. Blodtrycket
var 220/140 mm Hg och s-urea var
58 mmol/l. I status noterades att ande-
drakten luktade starkt av urin. Patienten

sattuppisdngen och klagade 6ver hjart-
klappning och tryckkénsla i brostet.
Anemin behandlades med transfusion
av erytrocyter samtidigt som man tap-
pade patienten pd motsvarande mangd
blod for att undvika lungédem.

Dialys under sex veckor

Kolffs behandling bestod av fraktione-
rade dialyser, dvs en portion blod leddes
ut ur kroppen, dialyserades och gavs
sedan tillbaka till patienten. Eftersom
blodet inte cirkulerade kontinuerligt
genom apparaten behdvdes bara en
kanyl. Janny Schriver genomgick tolv
dialyser under en period pa sex veckor
imars 1943.

Kolff hade inte gjort ndgra djurforsck
med dialys och medger i rapporten
att han inte visste hur patienten skulle
reagera pa behandlingen. Av detta skél
dialyserades endast en mindre méangd
blod vid de forsta behandlingarna,
men sedan dkades mingden och vid
den tionde behandlingen dialyserades
20 liter blod. I rapporten redogors nog-
grant fér nivén av s-urea fore och efter
varje dialys.

Oroninflammation behandlad med sulfa
Miss S drabbades av en rad svéra
komplikationer. Férutom besvérliga
nasblodningar som kravde upprepade
transfusioner drabbades hon av ure-
misk perikardit och dubbelsidig éron-
inflammation med uttalad varbildning.
Infektionen svarade p& behandling med
sulfa, som nyligen bérjat anvandas.

Kolff noterar att patienten ofta madde
nagorlunda bra. Hon var klar i huvudet
och mellan den femte och den nionde
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dialysen var krakningarna inte lika
hiftiga som tidigare. Vid nagot tillfalle
orkade Miss S ta en promenad i sjuk-
husparken.

Accessproblemet gick inte att lésa

Att fa tillgang till blodet var det storsta
problemet eftersom varken shunt, AV-
fistel eller CDK fanns 1943. Infor varje
dialys kanylerades en ven som bara
kunde anvindas till en behandling.

Efter tolv dialyser var alla vener for-
brukade och man gjorde ett fsrsok med
friliggning av en artér, vilket resulte-
rade i en svar blodning nér heparinet
gavs. Dialysen gick darfor inte att
genomfora och man tvingades upphéra
med behandlingarna. S-urea steg snabbt
och Janny Schriver avled.

Lag dialysdos och ingen ultrafiltration

Vid en dialysbehandling idag passerar
cirka 60 liter blod genom filtret. Det ar
latt att forsta att dialys av 10—20 liter
blod med ett lagpermeabelt membran
gav en otillracklig dialysdos. Janny
Schriver led under hela vérdtiden av en
uttalad hypertoni. Blodtryckssankande
likemedel fanns inte och Kolffs dialys-
apparat kunde inte ultrafiltrera vatska.

Sannolikt visste Kolff attJanny Schrivers
liv inte skulle kunna raddas eftersom
hennes njursjukdom var kronisk.
Senare under dialysens barndom inrik-
tades dérfor behandlingen pa patienter
med akut njursvikt — med hopp om att
njurfunktionen skulle dterkomma innan
den sista venen var férbrukad.

Kolff &r vérd var beundran

Kolff dr vird all respekt och beundran.
Trots att han var ung, nyss fyllda 32 ar,
och hade sin forsta tjanst som ldkare
forsokte han behandla en dodlig sjuk-
dom med hjilp av en ny och obeprs-
vad metod. Efter Janny Schrivers déd
fortsatte Kolff forsoken att radda livet
pa patienter med svar njursvikt, trots
att de 16 forsta patienter avled. Denna
pionjarinsats genomfordes dessutom
under svéra yttre omstidndigheter i det
av Nazityskland ockuperade landet.
Eller var detta en fordel?

Inga myndigheter eller etikprovning

Kolffs verksamhet hade inte kunnat
genomforas idag — etikprévning och
ansvarig myndighet hade satt stopp f6r
den obeprévade metoden. Det kaos som
krig och ockupation innebar kan s&ledes
ha bidragit till utvecklingen av dialys
som behandling av svar njursvikt.

Vad ténkte Janny Schriver?

Visste den unga patienten att hennes
liv inte skulle ga att radda? Eller tankte
Janny Schriver att hon som pionjar-
patient banade vagen for en behandling
som skulle fa stor betydelse for manga
patienter runt om i vérlden? Eller var
hon f6r sjuk for att orka tanka pa fram-
tiden?

Blodbank och konstgjort hjarta

Willem Kolff var inte bara en pionjar
inom dialys — han startade dven den
forsta blodbanken i Europa och var
dessutom en av upphovsménnen bakom
det forsta fungerande mekaniska hjér-
tat; Jarvik-7. Han var storre delen av sitt
liv verksam i USA och avled 2009, vid
98 ars alder.

Allasomarbetar med dialysidag bor san-
da en tacksamhetens tanke till den unge
Willem Kolff, som entréget fortsatte att
behandla svért sjuka patienter med dia-
lys trots de forsta nedslaende resultaten.

Nils Grefberg

e Fortsiittning: Kort rapport

Likemedel som anvidnds dr ACE-
hdmmare (ACEI) och angiotensin-
receptorblockerare (ARB) samt
mineralkortikoid-receptorantagonister
(MRA), t ex spironolakton. Samtliga
dessa lakemedelsgrupper medfor en
risk for hyperkalemi. Risken fér hog
kaliumniva &r sarskilt stor nir MRA
ges tillsammans med ACEI eller ARB
och risken 6kar med graden av njur-
svikt. Detta begransar anvandningen
av likemedlen och innebar att ménga
patienter inte far optimal behandling for
att bromsa sin njursjukdom. I en 6ver-
siktsartikel i det europeiska njursall-
skapets tidskrift diskuteras problemet.

Skiljer sig de olika MRA-ldkemedlen
at avseende risken foér hyperkalemi?
Sedan linge anvinds spironolakton och
eplerenon, som kallas “steroida MRA”.
Undersokningar har inte kunnat péa-
visa ndgon séker skillnad mellan dessa
preparat gillande risken for hyper-
kalemi. Sedan nagot ar finns "icke-
steroida MRA” pa marknaden i form av
finerenon (T Kerendia) och esaxerenon
(¢j tillgdngligt i Sverige).

Det finns nu flera studier som jamfort
steroida och icke-steroida MRA avse-
ende hyperkalemi men resultaten &r
skiftande och en metaanalys av studier
pd eplerenon och finerenon fann ingen
signifikant skillnad.

Kaliumbindare kan anvidndas for att
sanka kaliumvérdet sd att behandlingen
med ACEI/ARB + MRA kan fortsitta.
Sedan minst femtio ar finns pulver
Resonium och senaste decenniet har
pulver Lokelma och pulver Veltassa
lanserats. Dessa preparat dr mycket
dyrare dn Resonium.

Det finns mdnga studier som visar
att kaliumbindare minskar risken for
hyperkalemi hos patienter som behand-
las med ACEI/ARB + MRA. Men ingen
av dessa undersdkningar har utvarderat
effekten pa viktiga kliniska effektmatt
sasom kardiovaskulédra héndelser och
progress av njursvikt. Patientgruppen
star redan under en rejdl “pillerborda”
sa artikelns forfattare tycker det kanns
tveksamt att pd bred front lagga till
kaliumbindare som innebédr daglig
behandling med pulver.

En naturlig tanke dr att anvdnda
kaliumreducerad kost for att undvika
hyperkalemi, men den strategin &r nu-
mera ifrdgasatt. Kaliumrik mat sasom
frukt och gronsaker har gynnsamma
kardiovaskuléra effekter och fiber-inne-
hallet &r ocksa till nytta fér hélsan.

Ett vanligt sétt att motverka hyper-
kalemi &r att lagga till thiazider eller
loop-diuretika, som 6kar kaliumférlus-
terna via urinen.

Pa senare ar finns en ny spelare pa
planen; SGLT2-hdmmare. I alla stora
studier av SGLT2-hdmmare har man
noterat en minskad risk fér hy perkalemi
hos patienter behandlade med MRA.

Oversiktsartikelns slutsats blev att
kaliumbindare visserligen kan mgj-
liggora behandling med ACEI/ARB
+ MRA, men att det dr smidigare att
lagga till en tablett som okar kalium-
forlusterna via urinen - thiazid, loop-
diuretikum eller SGLT2-hdmmare.

Parker Gregg L et al. Nephrol Dial Transplant
2023; 38: 1355-1365.
DO https://doi.org/10.1093/ndt/gfac284

¢ Ny behandling mot hogt blodtryck:
En injektion var sjatte manad.

e Paradigmskifte: Tidskrift ges ut konti-
nuerligt.

Tva Kort rapport Extra finns att
lasa i Nefromedia 2023vol 10 nr
8 sid 8 pa:
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Kort rapport
Extra

Ny behandling mot higt blodtryck: En
spruta var sjitte manad
Renin-angiotensinsystemet (RAS)
spelar en viktig roll f6r uppkomsten av
hypertoni och blockad av RAS 4r horn-
stenen i behandlingen av hogt blod-
tryck, njursvikt och andra sjukdomar.

Startpunkten fér RAS ar att levern
bildar angiotensinogen. Vid sjunkande
blodtryck frisdtter njurarna renin,
som konverterar angiotensinogen till
angiotensin I, som i sin tur omvandlas
av Angiotensin converting enzyme (ACE)
till angiotensin II, som har kérlsam-
mandragande och blodtryckshéjande
effekter. Det 4r denna omvandling som
pédverkas av ACE-himmare medan
angiotensin ll-receptorblockerare (ARB)
hindrar angiotensin 1l att na receptorn.

ACE-hammare och ARB kan i framtiden
fa konkurrens av ett nytt ladkemedel som
ingriper tidigare i den kedja av proces-
ser som utgor RAS.

Zilebesiran dr ett nytt langverkande
likemedel som hdammar leverns pro-
duktion av angiotensinogen genom
att paverka RNA. I en fas 1-studie in-
gick 107 patienter med hypertoni. De
randomiserades till att f4 en subkutan
injektion med zilebesiran i olika doser
eller till placebo.

Uppféljningstiden var 24 veckor och
effektmatten var forandring av blod-
trycket matt under 24 timmar samt
féordandring av serumnivderna av
angiotensinogen.

En enstaka injektion med zilebesiran
gav en dosberoende minskning av
angiotensinogen och lidgre blodtryck
under hela uppféljningstiden pd
24 veckor. Inga allvarliga biverkningar
noterades.

Kommentar: Det finns situationer nar
kroppen méste kunna aktivera RAS och
det dr inte ovanligt att ACE-hdmmare
eller ARB satts ut tillfalligt, t ex vid
lagt blodtryck och/eller vatskebrist.
I en sadan situation skulle det vara en
nackdel om RAS-blockaden strécker sig
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over flera manader. Framtiden far darfor
utvisa vilken roll zilebesiran kommer
att f4 i behandling av hégt blodtryck.

Desai A S et al. N Engl | Med 2023; 389:
228-238. DOL: 10.1056/ NEJMo0a2208391

Paradigmskifte: Tidskrift kommer att
ges ut kontinuerligt

I hundratals &r har tidskrifter alltid
givits ut periodiskt, t ex en géng per
vecka, var 14:e dag eller manadsvis.
Nu stdr vi infor ett paradigmskifte.

Clinical Kidney Journal (CK]J), som
ar en online only journal och ges ut av
det europeiska njursillskapet ERA,
kommer fran januari 2024 inte langre
att ges ut manadsvis. I stallet kommer
accepterade artiklar att e-publiceras sa
snart de ar fardigstallda. Forandringen
motiveras bland annat med att nya rén
snabbare nar ut till lasekretsen.

Detta kan vara ett forsta steg i en stor
omvandling av hela branschen med veten-
skapliga tidskrifter. Online only journals
innebar dven att kostnaderna minskar
och f6r klimatet &r det en fordel att tjocka
och tunga tidskrifter inte lingre trycks
pé papper och distribueras 6ver vérlden.

E-publicering ger 4ven nya méjligheter.
Redan idag ar det vanligt att artiklar
publicerade pa en tidskrifts hemsida
atfoljs av en video dar den vetenskap-
liga undersokningen presenteras i ljud
och bild.

Oktober 2023. ERA Nephrology News
Flash.
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