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PLANCHE 3/11 Charles Estienne, De dissectione, 1546.

Saltfattig kost gav minskat behov av UF ¢ Ut med "renal” —in med "kidney”
Kan forstoppning férvarra graden av uremi? 4 Retransplantation av ansikte
Fosfatbindare vid icke dialysberoende njursvikt ¢ Nyhet: DOI i Nefromedia

SOR264806_NFM.9-5.Red.2_Ny.indd 1 2021-02-08 13:01



NEFROMEDIA

Forstoppning vid njursvikt och dialys ar
inte bara en fraga om samre livskvalitet

Kan forstoppning paskynda progressen av njurfunktions-
nedsattning vid mattlig njursvikt? Har dialyspatienter med
forstoppning hdégre nivaer av proteinbundna uremiska
toxiner? Nefromedias redaktér sammanfattar ny kunskap
om ett gam-malt men ofta férbisett problem.

Tarminnehallet i kolon innehaller hga
nivaer av kalium och uremiska toxiner,
varav médnga dr proteinbundna och
darfor svara att avlagsna med dialys.
Att 6ka eliminationen genom att bota
forstoppning kan darfér ha manga
positiva effekter vid njursjukdom. Trots
att forstoppning ar vanligare bland
patienter med njursvikt i slutstadiet an
i normalbefolkningen saknas evidens-
baserad terapi. En Oversiktsartikel om
ett stort men forbisett problem kastar
nytt ljus 6ver samspelet mellan tarmen
och njurarna.!

Diagnoskriterier fran Bristol och Rom

Tva diagnoskriterier fér avforingsrubb-
ningar har fatt sina namn fran stdderna
Bristol och Rom. Bristol Stool Form Scale
utgar fran avforingens utseende, fran
vattnig diarré till avforing i form av
sma harda klumpar. Rom-kriterierna
(Rome IV criteria) dr en kombination
av Bristol-skalan och ananamnestiska
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uppgifter, bland annat om antalet tarm-
tomningar per vecka, behov att krysta
hart och kdnslan av att tarmtémningen
ar fullstandig eller inte.

Firekomst av firstoppning

I normalbefolkningen anses 30 % ha
problem med férstoppning nadgon gang
under livet och férekomsten dr hogre
hos kvinnor och bland dldre. For pati-
enter med njursjukdom har flera obser-
vationsstudier publicerats varav de fles-
ta innefattat patienter i olika former av
dialys. En metaanalys av 30 studier om-
fattade 6ver 5 000 patienter varav 3 804
behandlades med HD och 1 507 med PD.
Forekomsten av forstoppning varierade
i undersékningarna; vid HD mellan
1,6 % och 77 % och vid PD mellan
14 % och 9o %. Den stora variationen
kan tyda pa att studierna anvant olika
kriterier for diagnosen.

Det finns undersokningar som funnit
att forstoppning ar vanligare vid HD
dn vid PD. Skillnaden skulle bland an-
nat kunna férklaras av att HD-patienter
maste sitta stilla i sjuktransporten och
under dialysbehandlingen. De tvingas
da avsta fran att ha avforing aven om
behov uppstér. Inga stora studier har
undersokt férekomsten av forstoppning
vid icke dialysberoende njursvikt.

Vad orsakar forstoppning ?
Forstoppning kan vara primar eller
sekundaér. I den senare gruppen kan en
orsak sasom medicinbiverkning eller
annan sjukdom identifieras. Patienter
med njursjukdom har ofta andra sjuk-
domar, t ex diabetes, som kan forsamra
tarmfunktionen. Dietrestriktioner
med lagt intag av fiberrik mat och
vatska, stillasittande samt biverkning
av lakemedel kan ocksa ha betydelse.
Ytterligare en faktor dr ansamlingen av
uremiska toxiner och 6vriga rubbningar
i kroppens inre miljo.

Tarmfloran och forstoppning

Under senare ar har allt mer intresse
riktats mot tarmfloran, dvs samman-
sdttningen av olika mikroorganismer
i kolon. Rubbad sammanséattning, som
ibland kallas dysbios, kan ha samband
med béade forstoppning och diarré.
En minskad andel anaeroba bakterier,
t ex lactobacillus och bifidobacterium, och
samtidig 6kning av skadliga bakterier
tillhorande slaktet enterobacteriaceae,
har ocksa samband med forstoppning.
Det finns teorier om att vissa typer av
bakterier utsondrar amnen som bidrar
till forstoppning. Brist pa anaeroba
bakterier kan férsamra nedbrytningen
av mat frdn véaxter med foljden att
bildningen av @mnen som stimulerar
tarmrorelser minskar.

Uremi ger lagre pH i grovtarmen
Surhetsgraden &r en faktor som péver-
kar miljon i kolon. Vid njursvikt bildar
bakterier &mnet ureas som bryter ned
urea tillammoniak, vilket leder till lagt
pH i tarminnehadllet. Den sura miljon
gynnar vissa bakterier medan andra
missgynnas. Resultatet blir att patienter
med njursvikt har en annan samman-
sdttning av mikroorganismer i kolon an
friska individer.

Det ar vanligt att patienter i dialys
far behandling med antibiotika, ofta
med ett brett antibakteriellt spektrum,
vilket kan rubba balansen mellan de
olika mikroorganismer som ingar i det
komplexa ekosystemet i grovtarmen.

Forstoppning och hyperkalemi

Vid njursvikt minskar utséndringen av
kalium via urinen och samtidigt dkar
transporten av kalium fran blodet till
tarminnehallet, vilket 6kar mangden
kalium i avforingen. HD-patienter har
tre gdnger mer kalium i avforingen an
friska individer.

Eftersom avforingen ar kaliumrik dr det
sannolikt att forstoppning kan forvarra
hyperkalemi. Enligt 6versiktsartikeln
bor patienter i dialys rekommenderas
en fiberrik kost, trots det hogre inne-
hallet av kalium, eftersom sadan kost
motverkar forstoppning och darmed
kan sanka serumkalemi.
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Firstoppning och progress av njursvikt

I en studie ingick drygt 3,5 miljoner
personer som varit anstdllda i USA:s
krigsmakt, sa kallade veteraner.? Drygt
90 % var man, aldern var 60 ar i medel-
tal, 25 % hade diabetes och berdknat
GFR var 60 ml/min eller hogre. Med led-
ning av diagnoskoder och forskrivning
av lakemedel mot forstoppning delades
deltagarna in i tre grupper med ingen,
mild eller mattlig/svar forstoppning.
Efter justering for kanda riskfaktorer
fann forskarna att sannolikheten for
debut av kronisk njursjukdom och for
utveckling av njursvikt i slutstadiet
samt risken for forsamring av eGFR var
hégre bland patienter med forstoppning
jamfort med deltagare med normal
avforing. Ju svéarare forstoppningen var
desto storre var risken att drabbas av
forsamrad njurfunktion.

Samma patientmaterial anvandes i en
annan studie med syftet att undersoka
om forstoppning paverkar risken for
hjart-karlsjukdom och mortalitet.> Vid
jamforelse med deltagare med normal
avforing hade de med férstoppning 12 %
hoégre mortalitet, 19 % hogre forekomst
av ischemiskt stroke och 11 % hgre risk
for sjukdom i hjartats kranskarl.

Behandling av fiérstoppning
Litteraturen om handlaggning av
forstoppning vid dialys ar begransad
och det finns ingen evidens-baserad
behandling. I 6versiktsartikeln namns
att patienter med njursvikt ofta avrads
fran fiberrik mat med motiveringen att
den innehéller mycket kalium. Forfat-
tarna ifradgasatter detta och refererar
till en metaanalys som visade att en
vaxtbaserad och fiberrik kost hade sam-
band med ldgre mortalitet for patienter
med njursvikt.

I 6versiktsartikeln foreslds att den forsta
icke-farmakologiska interventionen ar
att 6ka intaget av fiberrik mat och préva
tillskott med probiotika, t ex lactobacillus
och bifidobacterium. Forfattarna medger
att det vetenskapliga underlaget for
rekommendationen &r bristfalligt.

Farmakologisk behandling

De ldkemedel mot forstoppning som
enligt FASS stér till buds i Sverige kan
delas in i sju grupper:

Bulkmedel: Kostfiber och linfro samt
Lunelax och Vi-Siblin som innehal-
ler torkade froskal som binder vitska
i tarminnehallet som darmed far storre
volym och blir mjukare.
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Tarmirriterande medel: Ricinolja samt
bisakodyl (Dulcolax, Toilax) som inne-
haller ett derivat av difenylmetan som
efter hydrolys leder till 6kad peristaltik
i grovtarmen. Natriumpikosulfat (t ex
Laxoberal) bryts ned till fenoler som
har laxerande effekt och &ven hammar
tarmens resorption av vatten, vilket gor
att avforingen far kad volym.

Osmotiskt aktiva amnen: Laktulos och
Duphalac innehéller laktulos som dr en
disackarid som i grovtarmen bryts ned
till bland annat mjolksyra som binder
vatska och ddrigenom okar avforingens
volym. Makrogol (t ex, Laxabon och
Movicol) dr langa polymerer som binder
vatska i tarminnehallet.

Perifera opioidreceptorantagonister:
Naloxegol ar ett derivat av naloxon som
anvands mot andningsdepression av
opioider. Naloxegol, (T Moventig) an-
vands vid opioidorsakad forstoppning.

Klysma: Bisakodyl (Susp Toilax) samt
Mikrolax som innehaller natriumcitrat
som Okar inflodet av vatten till kolon
och natriumlaurylsulfoacetat som fung-
erar som ett ytaktivt &mne.

Mjukgorande medel: Flytande paraffin.

Ovriga medel: T Vitadoron som
innehaller torkade blad av smult-
ron och vinranka. Linaklotid (kapsel
Constella) ar en guanylatcyklas-C-
receptoragonist som okar aktiviteten
i grovtarmen och har indikationen for-
stoppning vid colon irritabile.

Ingen evidens-baserad behandling

Det finns fa studier om farmakologisk
behandling av forstoppning hos pati-
enter i dialys. Nagra av dessa har visat
att PD-patienter hade god effekt av
fibertillskott eller fiberrik kost. I 6ver-
siktsartikeln papekas att bulkmedel och
osmotiskt aktiva &amnen rekommende-
ras iallmanna riktlinjer, vilket &ven bor
gélla njurpatienter. I 6vrigt ndmner man
att klorid-kanal-aktiveraren lubiproston
(marknadsfors inte i Sverige) och lina-
klotid &r intressanta eftersom de har en
mer fysiologisk verkningsmekanism an
flera av de medel som vanligen anvands.

Som framgar ovan fann en studie att for-
stoppning kan paskynda utvecklingen
av njursvikt. Djurstudier har visat att
lubiproston forbattrar tarmflora och
tarmmotorik samt minskar progress av
njursvikt och ansamlingen av uremiska
toxiner. Liknande fynd har gjorts i djur-

studier av bade laktulos och linaklotid.
Forfattarna anser aven att laktulos har
farre biverkningar dn andra vanliga
lakemedel mot férstoppning.

Béde bulkmedel och osmotiskt aktiva
amnen kan leda till gasbildning och
utspand buk. For den som sitter lange
isjuktransporten och i dialysstolen kan
denna bieffekt vara ett stort problem.

Det finns ingen forskning om hur for-
stoppning paverkar nivdn av uremiska
toxiner eller sjuklighet och dodlighet
i dialys. Om behandling som botar for-
stoppning kan forbattra prognosen for
patienter i dialys har inte undersokts.

Férslag till handldggning

Diagnos: Stéll enkla fragor enligt Rom-
kriterierna. Vid osakerhet om diagnosen
kan palpation av buken eller en rontgen-
undersokning i form av bukéversikt ge
vagledning.

Vid forstoppning: Granska lakemedels-
listan. Har forstoppningen debuterat
eller forvarrats efter en férandring av
medicineringen? Notera att det finns
lakemedel som har diarré som biverk-
ning, t ex betablockerare, vilket innebar
att dven utsattning av en medicin kan
rubba tarmfunktionen.

Kost: Som framgar ovan kan det finnas
anledning att rekommendera fiberrik
mat. Sannolikt kan ett 6kat intag av mat
frén vaxtriket motverka férstoppning.

Levnadsvanor: Fysisk aktivitet bor
rekommenderas. Vissa patienter kan ha
nytta av att byta till dialys pa eftermid-
dagen for att kunna dgna morgonen &t
att “skota magen”.

Ovriga aspekter

Patagligt forandrad avféring kan tyda
pa enbakomliggande sjukdom, t ex can-
cer i kolon, och kan motivera utredning.
For patienter i PD kan forstoppning
forsamra flodet i PD-katetern.

Som framgéatt i en tidigare artikel
(se Nefromedia 2020 vol g nr 2 sid 6)
kan framtidens uremivard komma
att bestd av en kombination av dialys
och behandling som minskar bild-
ningen eller upptaget av proteinbundna
uremiska toxiner i grovtarmen. Sanno-
likt kommer malet for en sddan terapi
dven vara att motverka férstoppning.

Kiillor: Se Nefromedia 2021 vol g nr 5 sid 8
pd www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Saltfattig kost gav minskad viktuppgang
mellan dialyserna

Alla som arbetar med dialys vet att det
ar ett stort problem att HD-patienterna
dricker féor mycket mellan behand-
lingarna. Ett flertal vetenskapliga
undersokningar har entydigt visat att
stor viktuppgéng mellan dialyserna
och behov av hoég ultrafiltration under
behandlingarna leder till 6kad sjuklig-
het och doédlighet. Men det &r svart
att paverka vatskeintaget och manga
patienter vittnar om svar torst och att
livskvaliteten forsdamras av att aldrig fa
dricka sig otorstig.

Salt (NaCl) bidrar till torst, men det
ar svart for patienterna att minska pa
intaget av salt eftersom det mesta, cirka
70 %, finns tillsatt i maten fran livs-
medelsindustrin. Nu har forskare i USA
utvérderat hur mat med lagt innehall
av salt paverkar viktuppgangen mellan
dialyserna.

I en prospektiv undersékning ingick
20 patienter i HD. Aldern var 55 +12 ar
och BMI var 41 +16. Under en kontroll-
period pa fyra veckor at deltagarna sin
vanliga kost varefter de under ytterli-
gare fyra veckor dagligen fick tre mal
mat med lagt saltinnehall levererat hem
till bostaden.

Under perioden med lagt saltintag
minskade viktuppgdngen mellan
dialyserna med 0,8 kg, en skillnad som
var statistiskt signifikant. Blodtrycket
sjonk med 18/6 mm Hg och dven torst
och muntorrhet minskade. Bioimpedans
bekréftade att dvervatskningen mins-
kade under perioden med lagt saltintag.
Natrium i serum forandrades inte.

- Nyhet: DOI i Nefromedia

DOI (Digital Object Identifier) ar en
kombination av tecken som identifierar
en artikel och dven dr en lank till artikeln
pa internet. Den som laser Nefromedia
pa dator kan genom att kopiera in den
refererade artikelns DOl i webb-lasarens
sokfalt fa upp artikeln eller en lank till
artikeln pa skarmen.
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Forskarna kom till slutsatsen att kost
med lagt saltinnehall minskar vatske-
overskott och blodtryck. De papekar att
undersokningen ar en pilotstudie och
foreslar nya undersokningar med fler
deltagare och langre uppfoljningstid.

Kommentar: Det ar intressant att notera
att de amerikanska HD-patienternas
BMI anges till 41 i medeltal. BMI 41
innebar att en person som t ex ar 175 cm
lang véger 125 kg.

Killa: Perez L M et al. Hemodialysis Int
ePubl 2020. DOI: https://doi.org/10.1111/
hdi.12902

Bir patienter med icke dialysheroende
njursvikt behandlas med fosfathindare?
Observationsstudier visar att nivan av
serumfosfat korrelerar till kardiovas-
kulédr sjukdom och dod hos patienter
med njursvikt i stadium 3-5. Aven nar
serumfosfat okar inom normalomradet
forsamras prognosen. Det anses bero
pa att fosfat ar centralt i processer som
leder till vaskulara forkalkningar med
karlstelhet som foljd, vilket i sin tur har
samband med kardiovaskular sjukdom.

Frégan dr dd om vi bor ge fosfatbindare
till patienter med icke dialysberoende
njursvikt. Nyligen publicerades studien
IMPROVE-CKD, en randomiserad kon-
trollerad multicenterstudie. Deltagarna
hade njursvikt i stadium 3b och 4, dvs
GFR 45-15 ml/min. Medelvédrdet var
27 ml/min. Vid studiens start var
medelvéardet for s-fosfat 1,2 mmol/l.
Séledes hade de flesta patienter en nor-
mal fosfatniva aven utan fosfatbindare.
De 278 deltagarna randomiserades till
att fa& behandling med fosfatbinda-
ren lantankarbonat (t ex T Fosrenol)
500 mg X 3 eller placebo. Studiens langd
var tva ar. Det priméra effektmattet var
karlstelhet matt med pulsvégshastighet.
Andpra effektmatt var serumfosfat, PTH,
FGF-23 och forkalkningsgrad i bukaorta
métt med den rontgenbaserade skatt-
ningsmetoden Agatston score.

Det primédra effektmattet karlstelhet
visade vid studiens slut ingen skillnad
mellan grupperna, detsamma géllde
for forkalkningsgraden i bukaorta.
Lite 6verraskande sdg man inte ndgon
skillnad i serumfosfat mellan gruppen
som fick fosfatbindare och den placebo-
behandlade gruppen. Nivan av PTH och
FGF-23 skilde sig inte heller.

Forfattarnas slutsats blev att denna
undersokning, liksom tidigare studier

inom omradet, inte stoder anvandandet
av fosfatbindare vid normalt eller latt
forhojt serumfosfat hos patienter med
njursvikt i stadium 3—4.

I diskussionen papekas att de flesta
studiedeltagarna hade normala fosfat-
varden vid studiens start och att en
behandlingseffekt kanske kunde ha
visats om man endast hade inkluderat
patienter med hog niva av fosfat. Mot
detta talar att subgruppsanalys av dem
med forhojt fosfat inte heller visade
nagon behandlingseffekt.

Det var markligt att gruppen med
fosfatbindare inte fick lagre fosfat-
varden an placebogruppen. Fosfat-
bindare syftar ju till att minska fosfat-
upptaget fran tarmen men enligt andra
studier kan fosfatbindare leda till ett
okat uttryck av tarmvaggens natrium-
fosfat-cotransporter 2b, ett transport-
protein som istdllet 6kar fosfatupptaget.

Enledare i samma tidskrift pdpekar att
KDIGO 2017 forordade fosfatbindare
redan fran njursvikt i stadium 3, men
menar att IMPROVE-CKD styrker att
fosfatbindare inte bor anvandas vid icke
dialysberoende njursvikt.

Killa: Toussaint N et al. JASN 2020; 31:
2653-2666. DOI: https://doi.org/10.1681/
ASN.2020040411

Immunterapi till njurtransplanterade - ett
terapeutiskt dilemma

Sedan nagra ar finns en ny cancer-
behandling som kallas immunterapi.
Lakemedlen benamns checkpoint-
inhibitorer och utovar sin effekt via
aktivering av T-lymfocyter som sedan
attackerar tumoren. Vihar tidigare refe-
rerat studier som visat att immunterapi
medfor en 0kad risk for autoimmun
nefrit hos njurfriska (se Nefromedia
2020 vol g nr 1 sid 5 pa www.freseni-
usmedicalcare.se). Fragan dr vad som
hénder nar checkpoint-inhibitorer ges
mot malignitet hos njurtransplanterade
patienter. Finns det risk for avstdtning
ndr man pa detta satt okar aktiviteten
iimmunsystemet? Riktlinjer saknas for
checkpoint-inhibitorer till transplante-
rade patienter eftersom studierna om
cancer regelmaéssigt har undvikit att
inkludera denna patientgrupp. Kunska-
penbegréansas saledes till fallrapporter.

En forskargrupp sokte nyligen igenom
litteraturen och fann 44 beskrivna fall
dér njurtransplanterade patienter be-
handlats med immunterapi mot cancer.

2021-02-08 13:01



NEFROMEDIA

De flesta hade malignt melanom och
nagra hade lungcancer. Genomsnitts-
tiden fran transplantationstillfallet till
cancerdiagnosen var nio ar. Immun-
terapin resulterade i akut rejektion hos
18 av de 44 patienterna. Mediantiden
frdn behandlingsstart till rejektion var
cirka tre veckor. Av de 18 som utveckla-
de rejektion slutade 15 med graftforlust.

I halften av de 44 fallen var immun-
terapin framgangsrik, dvs att cancer-
sjukdomen stabiliserades eller gick
iregress och for den andra halften pro-
gredierade tumorsjukdomen trots be-
handlingen med checkpoint-inhibitorer.

Hur medicineringen mot avstdtning
ordinerades i samband med cancer-
behandlingen varierade men de flesta
patienter fick sluta med eller minska
dosen av kalcineurinhammare.

I artikelns diskussion resonerar forfat-
tarna kring det uppenbara dilemmat,
att effektiv cancerbehandling med
checkpoint-inhibitorer medfér stor
risk att den transplanterade njuren
forstors med kroniskt dialysbehov som
foljd. Onkologen, njurmedicinaren och
transplantationskirurgen behéver dis-
kutera tillsammans med patienten for
att komma till ett lampligt beslut.

Kiilla: Manohar S et al. Kidney Int Rep 2020;
5:149-158. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
ekir.2019.11.015

STOP IgAN-studien 10 ar: Ingen nytta med
immunsuppression vid IgA-nefropati

IgA-nefropati dr den vanligaste inflam-
matoriska njursjukdomen och 20—40 %
av patienterna utvecklar njursvikt.
Trots decennier av intensiv forskning ar
patogenesen fortfarande inte kdand och
botande behandling saknas. Det har ratt
osdkerhet om tillstdndet ska behandlas
med immunsuppression eller ej. For att
fa svar pa fradgan startade tyska forskare
undersokningen The Supportive Versus
Immunosuppressive Therapy for the
Treatment of Progressive IgA Nephro-
pathy (STOP IgAN) som tidigare refe-
rerats i Nefromedia. Studien har pagatt
i tio ar och nu har nya data publicerats.

Hornstenen i behandlingen av IgA-
nefropati dr det som kallas understod-
jande terapi, dvs blockad av RAAS-sys-
temet med maximalt tolererade doser
av ACE-hdammare eller angiotensin-
receptorblockerare (ARB). Effekten av
sddan behandling anses vara sd god
att vardet av immunsuppression har
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ifragasatts. Syftet med STOP IgAN var
att jamfora enbart RAAS-blockad med
RAAS-blockad i kombination med
immunsuppression.

STOP IgAN inkluderade patienter
med IgA-nefropati och proteinuri 6ver
0,75 g/1 trots optimal understodjande
behandling. Den immunosuppres-
siva behandlingen bestod antingen av
pulsar med hog dos intravendst metyl-
prednisolon och peroralt prednisolon
under sex manader eller cytostatika
iform av cyklofosfamid (Sendoxan). Det
primara effektmattet var en férsamring
av berdknat GFR med 40 % eller mer,
njursvikt i slutstadiet eller dodsfall.

Nu har data for 149 patienter, 92 %
av den ursprungliga populationen,
analyserats. Uppfoljningstiden var
7,4 arimedian. Det primdra effektmattet
uppndddes av 36 av 72 deltagare med
enbart understddjande behandling och
35 av 77 patienter som lottats till im-
munsuppression. Det var ingen skillnad
vad betraffar arlig férlust av GFR mellan
grupperna. Njursviktislutstadiet drab-
bade 17 deltagare med enbart RAAS-
blockad och 20 i gruppen som fick
tillagg med immunsuppression. I den
senare gruppen avled tre deltagare och
i gruppen med enbart understddjande
behandling avled tva patienter.

Forfattarna konstaterar att man inte
fann nagra skillnader i viktiga kli-
niska behandlingsresultat mellan
patienter med IgA-nefropati som fick
understodjande terapi med tilligg av
immunsuppression och de som enbart
fick understddjande behandling.

Killa: Rauen T et al. Kidney Int 2020; 98:
1044-1052. DOL https://doi.org/10.1016/j.
kint.2020.04.046

Komplikationer séllsynta vid njurbiopsi
Blodning ar den enda allvarliga kompli-
kationen till njurbiopsi men risken for
livshotande blodning ar mycket liten
om an ej forsumbar. Det visar en meta-
analys av 87 studier. Undersokningarna
var publicerade mellan 1983 och 2018
och uppfyllde uppstillda kvalitetskri-
terier. Det totala antalet njurbiopsier
var 180 000.

Den vanligaste komplikationen var
hematom, dvs blédning kring njuren
synlig med ultraljud, vilket drabbade
11 % av de biopserade patienterna. Fyn-
det ar dock osédkert eftersom rutinmaés-
sigt ultraljud inte utforts i alla studier

som ingick i metaanalysen. De flesta
av dessa hematom var sma, mindre &dn
tva cm, och saknade klinisk betydelse.
Makroskopisk hematuri forekom hos
3 % och 2 % behovde blodtransfusion.
Intervention sdsom angiografisk embo-
lisering eller kirurgisk nefrektomi
gjordes i 0,3 % av fallen. Den allvarli-
gaste komplikationen var dod vilket
drabbade 0,06 %. Géllande dodsfallen
var det i flera fall osdkert om biopsi-
blédningen var huvudorsak da dessa
patienter oftast var inlagda pa sjukhus
med komplex sjukdomsbild.

Metaanalysen visade ocksa att en
grovre biopsinal (16 Gauge) inte gav
fler blddningar dn en finare (18 Gauge),
men jamforelsen var inte randomiserad
och gér sdledes inte att dra nagon saker
slutsats av.

I samma nummer av tidskriften pub-
licerades en stor registerstudie av
50000 njurbiopsier gjorda i Frank-
rike dren 2010 till 2018. Denna studie
visade liknande resultat avseende blod-
ningskomplikationer men analyserade
ocksa riskfaktorer. Patienter med akut
njursvikt, vaskulit, trombocytopeni
eller anemi hade 6kad risk for allvarlig
blodning efter biopsi, vilket dven géllde
for “skora” patienter, matt med sa kallat
Frailty index. Kvinnor hade hogre risk
an man.

Studierna kommenterasien ledarei tid-
skriften. Man konkluderar att risken for
allvarlig blodning &r liten men om det
finns riskfaktorer bor dessa om méjligt
behandlas, t ex med blodtransfusion
vid anemi och trombocyttransfusion
vid trombocytopeni. Man bor etablera
informerat samtycke med patienten och
begransa antalet biopsier eller 6vervaga
att avsta.

Killa: Poggio E et al. CJASN 2020; 15:
1595-1602. DOL https://doi.org/10.2215/
CJN.04710420
Halimi [M et al. CJASN 2020; 15: 1587-
1594. DOLI: https://doi.org/10.2215/
CJN.14721219
Koirala et al. (Ledare) CJASN 2020; 15:
1541-1542. DOL https://doi.org/10.2215/
CJN.14890920

Ut med “renal” - in med "kidney”
Njursjukdomar drabbar manniskor
iallalander i varlden. En forutsattning
for det internationella njurmedicinska
samarbetet ar att nomenklaturen for
njursjukdom &r tydlig och enhetlig.
Fortsiittning sid 7

Vol 9 Nr 5 2021

2021-02-08 13:01



NEFROMEDIA

Nyligen genomgangen transplantation
av njure riskfaktor for svar covid-19

Patienter som nyligen transplanterats har hég mortalitet i covid-19.
SARS-CoV-2 leder till specifika férandringar i proximala tubulus.
Dexametason och konvalescent-plasma har viss effekt men det finns
ingen behandling som férbygger akut njursvikt vid svar covid-19.

Under hosten har ett stort antal ar-
tiklar om SARS-CoV-2 och covid-19
publicerats i de internationella njur-
medicinska facktidskrifterna. I stort
sett varje nummer av t ex Kidney Inter-
national, KIReports, American Journal
of Kidney Disease, Nephrology Dialysis
Transplantation, JASN och CJASN har
innehallit artiklar med anknytning till
pandemin.

Rapport fran ny databas

For att oka kunskaperna om hur
coronapandemin drabbar njurpatienter
har ERA skapat databasen ERACODA
(European Renal Association COVID-19
Database) som samlar in information
om patienter i dialys och de som njur-
transplanterats. Den forsta rapporten
frdn ERACODA omfattar patienter som
inrapporterats fram till 1 maj 2020 och
for vilka mortaliteten 28 dagar efter
inldggningen pé sjukhus framgick.’

Av 1 073 patienter var 305, med aldern
60 +13 ar njurtransplanterade och 768,
med aldern 67 *14 ar, var dialyspati-
enter. Sannolikheten fér mortalitet inom
28 dagar var 21 % for de transplanterade
och 25 % for patienter i dialys. For de
transplanterade fann man att hog alder
hade samband med mortalitet och vid
dialys var hog alder och skorhet riskfak-
torer for dodlighet. Efter justering for
alder, kon och skérhet fann man ingen
skillnad i mortalitet mellan patienter
i dialys och de transplanterade.

Av dialyspatienterna var 148 i s gott
skick att de stod pa vantelista for
njurtransplantation och av dessa avled
endast atta. Dodligheten var betydligt
hoégre bland patienter som genomgatt
njurtransplantation under aret fore
insjuknandet i covid-19; av 23 patienter
i denna grupp avled sju inom 28 dagar.

Studiens slutsats blev att dodligheten
i covid-19 dr hog bland patienter som
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njurtransplanterats eller behandlas
med dialys. Alder och skorhet ar de
viktigaste riskfaktorerna. Fyndet av hog
mortalitet bland patienter som nyligen
njurtransplanterats ar viktigt och bor
beaktas i det kliniska arbetet.

Resultaten frdan ERACODA ér intres-
santa men bor ses i ljuset av att pati-
enterna vardades tidigt under pan-
demin, dvs nér sjukvdrden var 6ver-
belastad och dven saknade kunskap
och erfarenhet om hur covid-19 ska
behandlas. Exempelvis forefaller ingen
rapporterad patient ha behandlats med
antikoagulantia. Det dr sannolikt att
ERACODA i kommande rapporter kan
visa att mortaliteten bland njurpatienter
med covid-19 minskar.

Specifika rubbningar i proximala tubulus
Nefromedia har tidigare rapporterat
att flera artiklar har publicerats om
patologiska forandringar i njurvavnad
fran tidigare njurfriska personer med
covid-19 och akut njursvikt. Fynden har
talat for att olika faktorer bidrar till njur-
skadorna, t ex koagulationsrubbningar,
ldkemedelsbiverkningar, glomerulo-
nefrit och direkta skador av SARS-
CoV-2. Stort intresse dgnas nu at de
effekter viruset har i proximala tubulus.

Forskare i Belgien har undersokt 49 pati-
enter med svdar covid-19 och funnit spe-
cifika rubbningar i tubulus funktion.?
Bland annat noterades ldgmolekylar
proteinuri, forekomst av aminosyror
i urinen och defekt hantering av urin-
syra och fosfat. Man fann inga tecken
pa okat lackage av glukos. Slutsatsen
blev att SARS-CoV-2 leder till specifika
rubbningar i tubulus-funktionen.

Den belgiska studien ar ett forsta steg
pé en lang och médosam vag mot
okad forstdelse for hur SARS-CoV-2
skadar njurarna och mot en framtida
behandling mot akut njursvikt.

Nyligen upptackte man att det inte bara
ar ACE2 utan dven neuropilim-1 som
SARS-CoV-2 anvander som receptor for
att ta sig in i tubulus-cellerna. Om ett
framtida ldkemedel kan hindra viruset
att utnyttja neuropilim-1 och ACE2 som
receptorer far framtiden utvisa.

Dexametason och konvalescent-plasma
I en 6ppen undersokning ingick 6 425
patienter med svar covid-19 och behov
av syrgas eller respirator. Av dessa fick
2104 dexametason 6 mg per dag per oralt
eller intravendst och 4321 fick standard-
behandling. Mortaliteten efter 28 dagar
var 22,9 % med dexametason och 25,7 %
utan sddan behandling. Skillnaden var
statistiskt signifikant och slutsatsen blev
att dexametason minskar mortaliteten
for patienter med covid-19 och behov av
syrgas eller mekanisk ventilation.

I en undersdkning fradn Argentina
utvdrderades effekten av konvalescent-
plasma. Studien var randomiserad,
dubbel-blind och placebokontrollerad
och inkluderade 160 patienter med
covid-19 i tidigt skede. Deltagarna var
antingen dldre dn 74 ar eller mellan
65 och 74 ér och hade da minst en risk-
faktor. Inom 72 timmar efter debut av
milda covid-19-symtom fick halften
av deltagarna placebo och de 6vriga
behandlades med 250 ml konvalescent-
plasma med hog titer mot SARS-CoV-2.

Av deltagare med aktiv terapi ut-
vecklade 16 % svar lungsjukdom och
i placebogruppen var andelen 31 %.
Skillnaden var statistiskt signifikant
och forfattarnas slutsats blev att tidigt
insatt konvalescent-plasma minskar
progressen vid covid-19.

Lang lista dver likemedel utan effekt

I 6vrigt blir listan 6ver lakemedel som
visat sig sakna effekt mot covid-19 allt
langre. Remdesivir (inte registrerat i
Sverige) undersoktes i ACTT-1-studien
som var prospektiv, randomiserad,
dubbel-blind och placebokontrollerad.
Av 1062 deltagare som sjukhusvardades
for covid-19 och nedre luftvagsinfektion
fick 541 remdesivir i tio dagar och 521
lottades till placebo. Tiden till tillfrisk-
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nande, bland annat definierad som
utskrivning fran sjukhus, var 10 dagar
med aktiv behandling och 15 dagar med
placebo. Man fann ingen signifikant
skillnad vad avser mortalitet. Slutsatsen
blev att remdesivir var battre 4n placebo
for att forkorta tiden till tillfrisknande.

Liknande resultat redovisades i en stu-
die dar remdesivir kombinerades med
baricitibib (T Olumiant) som anvadnds
vid reumatoid artrit och 4r en hammare
av januskinaserna JAK1 och JAK2 som
paverkar intracelluldra signaler.

Interleukin-6-receptorblockad med
tocilizumab (Inj RoActemra) liksom
hydroxiklorokin med eller utan azithro-
mycin ( T Azithromycin, ett makro-
lidantibiotikum) kan efter utvardering
i randomiserade studier ocksa ldggas
till listan 6ver farmakologiska interven-
tioner som saknar effekt vid covid-19.

Monoklonala antikroppar mot SARS-CoV-2
En stor studie har pabdrjats for att
underséka om en kombination av tva
monoklonala antikroppar mot SARS-
CoV-2 kan forhindra svér covid-19.3
I den forsta rapporten ingar data for 275
patienter med covid-19 utan behov av
sjukhusvard. De lottades till antikrop-
paridosen 2,4 eller 8 gram eller placebo.

Resultatet blev att terapi med antikrop-
par reducerade méngden virus i blodet.
Av patienterna i placebogruppen tog
6 % kontakt med sjukvarden pga covid-
19-relaterade symtom jamfort med 3 %
i den aktivt behandlade gruppen. Stu-
dien fortsatter och huruvida antikrop-
par kan forhindra svar covid-19 kommer
att framgéa av kommande rapporter.

Vaccinering med manga fragetecken
Som vid tidigare utbrott, t ex av svin-
influensan, uppstar en rad fragor om
effekt och sdkerhet vid vaccination av
njurpatienter. Utvdrderingen av de
nya vaccinerna mot covid-19 har inte
omfattat patienter med njursvikt, dialys
eller njurtransplantation. Dessa patient-
grupper har nedsatt funktion i immun-
systemet och det dr déarfor osakert om
vaccination ger samma skydd mot
covid-19 som i en frisk befolkning. Det
blir en viktig uppgift for de internatio-
nella njurmedicinska organisationerna
att soka svaren pa frdgorna om vac-
cinering vid njursvikt, dialys och efter
transplantation.

Kiillor: Se Nefromedia 2021 vol 9 nr 5 sid 8
pd: www.freseniusmedicalcare.se

SOR264806_NFM.9-5.Red.2_Ny.indd 7

Fortsittning: Kort rapport

Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) ar en varldsom-
spannande organisation som utvecklar
och implementerar evidens-baserade
kliniska riktlinjer for njursjukvard.

Nu har KDIGO hallit en konsensus-
konferens med malet att skapa en ny
och tydligare nomenklatur. Ett viktigt
mal var att gora terminologin patient-
centrerad, dvs att ord och termen som
anvands ska vara ldtta att forsta for
personer utan medicinsk utbildning.
Fore konferensen inhdamtades darfor
synpunkter fran bade patienter och
vardgivare.

Den viktigaste fordndringen &r att
kidney i tillimpliga fall bér anvdandas
i stéllet for renal (fran latin) och nephro-
(fran grekiska). Detta géller inte val-
etablerade termer sasom IgA-nefropathy.
Var medicinska specialitet kommer
aven i fortsattningen kallas nephrology
och Nefromedia forblir Nefromedia.

Begreppet end-stage kidney disease bor
inte anvandas, bland annat med moti-
veringen att tillstandet kan behand-
las med dialys eller transplantation
varfor termen end-stage boér undvikas.
I stéllet for end-stage renal disease (ESRD)
och end-stage kidney disease (ESKD)
foreslas kidney failure — med foérklarande
tillagg om symtom, fynd och behand-
ling. Kidney replacement therapy (KRT)
ar den nya termen for behandlingar som
ersatter njurfunktionen, dvs dialys och
njurtransplantation.

Rubbningar i njurarnas funktion bor
inte beskrivas med termer som reduced
eller abnormal. 1 stallet rekommenderas
en mer specifik beskrivning, t ex att
man anger nivan av GFR och/eller
férekomst av albuminuri. Slutligen
foresprédkas anvandning av KDIGO:s
definition och stadieindelning av akut
njursvikt och kronisk njursjukdom.

Rapporten fran konferensen publice-
rades i juni 2020, men en genomgang
av innehéllet i fem njurmedicinska
facktidskrifter i januari 2021 visar att
rekommendationerna inte f6ljs fullt ut.
End-stage kidney disease (ESKD) anvands
ofta medan termen kidney failure inte
vunnit ndgon stérre popularitet.

Killa: Levey A et al. Kidney Int 2020; 97:
1117-1129. DOI: https://doi.org /10.1016/j.
kint.2020.02.010

Se dven: kdigo.org

Firsta retransplantationen av ansikte
Det ar inte bara njure, hjarta, lunga
och lever som kan transplanteras, &ven
t ex larynx, uterus, penis, insulin-
producerande 6-celler och hand-arm
har transplanterats och sedan 2004 finns
aven ansikte med pa listan.

Ett transplanterat ansikte uppfattas
av kroppens immunsystem som en
fraimmande vdvnad och l6per risk att
drabbas av rejektion. Patienten be-
handlas darfér med immunhammande
lakemedel av samma typ som ges efter
t ex njurtransplantation. P4 samma
sdtt som en transplanterad njure kan
ga forlorad till foljd av avstdtning kan
aven ett transplanterat ansikte rejek-
teras. Nu har en plastikkirurgisk klinik
i Paris publicerat en rapport som skild-
rar den fosta retransplantationen av ett
ansikte.

Patienten d4r en man som tidigare trans-
planterats pa grund av att hans ansikte
var vanstillt av svar neurofibromatos.
Atta ar efter den forsta transplanta-
tionen utvecklade patienten utbredd
nekros av den transplanterade vavna-
den pa grund av antikroppsmedierad
kronisk rejektion. Den enda behandling
som stod till buds var ny ansiktstrans-
plantation, vilken utférdes atta veckor
efter det att det forsta transplantatet
gatt forlorat.

Av rapporten framgar att vardforlop-
pet komplicerades av immunologiska
problem, infektioner, paverkad hjart-
och lungfunktion samt psykologiska
problem. Efter nastan ett ars vardtid
kunde patienten skrivas ut. I rapporten
anger man att han nu har en acceptabel
livskvalitet.

Kommentar: Transplantation av kosme-
tisk orsak, dvs av organ eller vavnader
som inte ar nodvandiga for att uppratt-
halla livet, har ifragasatts.

Killa: Lantieri L et al. Lancet 2020; 396:
1758-1785. DOL: https://www.thelancet.
com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(20)32438-7

¢ Kan regelbunden métning av blod-
flodet forebygga stopp i AV-fistlar?

e Kan skratt-terapi lindra depres-
siva symtom hos patienter i dialys?
Svaret pa frdgorna framgar av tva Kort
rapport Extra i Nefromedia pa natet.
Se vol g nr 5 sid 8 pa:
www.freseniusmedicalcare.se
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Kort rapport

Extra

Skratt-terapi minskade depressiva
symtom hos HD-patienter

Depression och depressiva symtom
forekommer ofta hos patienter i dia-
lys. Faktorer sdsom vetskapen om att
njursvikten &r livshotande och att livet
uppratthalls pa konstgjord vég, restrik-
tioner betraffande kost och vatskeintag,
oro for komplikationer sdsom access-
problem samt hog forekomst av andra
sjukdomar dr nagra anledningar till oro
och nedstamdhet. Det finns undersok-
ningar som visat att dialyspatienter som
lider av depression har 6kad mortalitet.

Depression kan behandlas med anti-
depressiva likemedel. Aven om pati-
enter med njursvikt inte ingdtt i lake-
medelspréovningar av antidepressiva
preparat tyder det mesta pa att dialys-
patienter med depression har nytta av
behandling med t ex SSRI-preparat.
Men depressiva symtom kan behandlas
med annat dn ldkemedel och nu har
lakare i USA utvarderat skratt-terapi.

I en randomiserad och kontrollerad
undersokning ingick 151 HD-patienter
fran tio dialysmottagningar i norra
Kalifornien. Deltagarna hade depres-
siva symtom och 72 av dem lottades till
skratt-terapi och de 6vriga 79 utgjorde
kontrollgrupp. Det primira effekt-
mattet var antalet patienter med depres-
siva symtom, vilket bedémdes med ett
frageformular. Aven férekomst av oro
och dngest undersoktes.

Behandlingen gavs i grupp under
pagadende HD i form av 30 minuters
skratt-terapi en gédng per vecka under
atta veckor.

I gruppen med skratt-terapi minskade
antalet deltagare med depressiva sym-
tom fran elva till fem och i kontrollgrup-
pen minskade antalet fran 17 till 16. Vid
fortsatt uppfdljning rapporterade en av
tolv i gruppen som fatt behandling med
skratt-terapi kvarstdende depressiva
symtom jamfort med 7 av 17 deltagare
i kontrollgruppen. Man fann inga
skillnader vad betréffar oro och angest,
dialysrelaterade symtom eller allmant
véilbefinnande.
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Forskarnas slutsats blev att skratt-terapi
under dialys kan minska antalet HD-
patienter med depressiva symtom.

Kommentar: En nagot udda vetenskaplig
undersokning som bor tolkas med for-
siktighet eftersom studien, av forklar-
liga skal, inte var dubbel-blind.

Killa: Bennett P et al. Hemodialysis In-
ternational 2020 ePubl. DOIL: https://doi.
org/10.1111/hdi.12870

Kan regelbunden mitning av blodflodet
forebygga stopp i AV-fistlar?

Den forsta AV-fisteln for dialys anlades
i New York av kirurgen Keinneth Ap-
pell. Datumet var 19 februari 1965 och
aret darpa publicerades den legen-
dariska artikeln med titeln: Chronic
Hemodialysis Using Venipuncture and
a Surgically Created Arteriovenous Fis-
tula. Sannolikt anade inte Dr Appell att
hans AV-fistel skulle komma att anvan-
das av mer dn en miljon patienter 6ver
hela vérlden och att det skulle bildas ett
internationellt vetenskapligt sallskap
som anordnar access-kongresser och
ger ut en tidskrift (Journal of Vascular
Access) om olika aspekter pa hans ny-
skapande operation.

En av manga fragor som diskuteras ar
hur stopp i AV-fistel ska kunna forebyg-
gas och om det l6nar sig att regelbundet
mata access-flodet med syftet att tidigt
upptécka och atgédrda forsamrad funk-
tion och darigenom foérhindra akuta
stopp i AV-fisteln. Flera undersékningar
har genomforts men ingen har visat att
regelbunden 6vervakning med ultraljud
leder till péataglig nytta. Nu har en ny
vetenskaplig undersokning sokt svaret
pa fragan.

The Hemodialysis Access Surveil-
lance Evaluation (HASE) study ar en
randomiserad multicenterundersok-
ning utférd i USA. HASE inkluderade
436 vuxna HD-patienter med AV-fistel
eller AV-graft. Forskarna anvande sa
kallad kluster-randomisering, dar ett
kluster utgjordes av ett dialys-skift.
De patienter som fick dialys under ett
skift som lottats till aktiv 6vervakning
undersoktes varje manad med ultra-
ljud och matning av flodet i AV-fisteln.
Kontrollgruppens patienter fick stan-
dardbehandling. Uppfdljningstiden var
i genomsnitt 15 manader.

I'den aktivt 6vervakade gruppen intraf-

fade o,12 trombotiska hindelser per
patient jamfort med o,23 per patient

i kontrollgruppen. Denna skillnad var
statistiskt signifikant. Antalet ingrepp
skiljde sig inte mellan grupperna. Det
var ingen skillnad betrdffande antalet
eller tiden till den forsta trombotiska
hédndelsen. Behovet av att fa en CDK
under uppfoljningstiden skiljde sig inte
heller mellan grupperna.

Kommentar: Osékerheten om nyttan med
regelbunden méatning av blodflodet
i AV-fistlar bestar, vilket ocksa papekas
i en ledare i tidskriften. En erfaren
dialyssjukskoterska som infor varje
punktion gor en noggrann undersok-
ning av AV-fisteln och sedan foljer
funktionen under dialysbehandlingen
ar sannolikt den viktigaste faktorn for
att upptacka forsamrad fistelfunktion.

Killor: Brescia M et al. N Engl ] Med
1966; 275: 1089-1092. DOI: 10.1056/
NEJM196611172752002

Salman L et al. Kidney Int Rep 2020; 5:
1937-1944. DOL https://doi.org/10.1016/j.
ekir.2020.07.034
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