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25 ar av organtransplantationer

hos barn i Finland

I december 2011 har det gatt 25 &r sedan den
forsta organtransplantationen gjordes pa Barn-
kliniken i Helsingfors. Den forsta njurtransp-
lantationen i véarlden dgde rum 1952, den forsta
levertransplantationen hos ett barn utférdes 1965
och den forsta hjarttransplantationen 1967. I
Finland gjordes den forsta njurtransplantationen
hos en vuxen under ledning av Bjorn Lindstrom
och Borje Kuhlbick 1964, och enstaka dldre barn
dialyserades och fick en ny njure. Niilo Hallman
och medarbetare forsokte 1972 skéta smé barn
med finsk typ av kongenital nefros med dialys
och njurtransplantation. Emellertid behédrskade
man annu inte immunsuppression tillrdackligt val
da, vilket ledde till att barnen dog.

P& 1980-talet var tiden mogen att inkludera
barnen i transplantationsverksamheten. Vi ut-
vecklade peritonealdialys s& att barnen var i gott
skick infor operationen och kunde i borjan stodja
oss pa den erfarenhet Bjorn Lindstrom, Juhani
Ahonen, Kaija Salmela och Bjorn Eklund skaffat
sig hos vuxna patienter. All transplantationsverk-
samhet med avseende péa barn koncentrerades till
Barnkliniken i Helsingfors och ansvaret for ope-
rationerna gavs till barnhjartkirurgerna da under
ledning av Mauri Leijala. Nar levertransplanta-
tionerna inleddes 1987 var Teddy Scheinins och
Krister Hockerstedts insatser och stod avgorande.
Ansvaret for patientvarden gavs at barnnefrolo-
gerna som i Finland blivit s.k. transplantationsla-
kare. Sedan 1986, da den forsta njurtransplanta-
tionen hos ett barn utfordes, har 400 barn fatt ett
nytt organ: 223 en njure, 112 en lever, 12 av dem
bade njure och lever. Under de senaste aren har

ytterligare en ny vardform introducerats i Fin-
land: tarmtransplantation har utforts hos tva barn
som i dag mar bra (Tabell I). Over 95 procent av
de njursjuka barnen lever i dag med en ny njure
och 6ver 70 procent av de lever- och hjarttrans-
planterade med sitt nya organ.

Nar ett litet svart sjukt barn genomgér en
organtransplantation som innebér livsldng medi-
cinering, bor man fraga sig hur barnet utveck-
las och vaxer och vilken barnets och familjens
livskvalitet dr. Juuso Tainio har visat att barn som
fatt en ny njure som sma genomgér en helt nor-
mal pubertet, och Hanne Laakkonen har utrett
att dven mycket sma barn viaxer och utvecklas
normalt i peritonealdialys. Editor’s Pick i den le-
dande transplantationsjournalen, Transplantation,
var i december 2011 Anu Haavistos och Erik
Quists arbete ”Quality of life in adult survivors of
pediatric kidney transplantation ” eftersom ” This
study from Finland shows that the quality of life
is only slightly reduced and educational outcome
was similar irrespective of cerebral ischemic
changes in childhood Vi kan alltsa vara stolta
over att vara resultat dr utmarkta. Tillvixten,
utvecklingen och livskvaliteten efter en transplan-
tation ar goda. Men i framtiden lurar &nnu faror,
medicineringen paverkar njurfunktionen, risken
for humoral rejektion med kronisk njurskada och
koronarsjukdom finns, men vi ldr oss hela tiden
mer om dessa komplikationer, deras patogenes
och behandling.

I Finland borjade man sent med njurtransp-
lantationer men tidigt med lever- och hjarttrans-
plantationer hos barn. Vi har utvecklat en modell
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ddr samma léakare skoter de 20-30 barn/ar som
behover ett nytt organ. Dirigenom och tack vare
ett utméarkt samarbete mellan barnlédkare, ldkare
for vuxna och kirurger samt utmarkta stodfunk-
tioner har vi uppnétt internationella toppresultat.
Den hiér s.k. finska modellen har fungerat val,
men resultaten har dven uppnatts tack vare fort-
satt forskning i bade grundsjukdomarna, vardfor-
merna och langtidsresultaten.

Temat for det hdar numret ar nefrologi av flera
orsaker. Ar 2011 ir det 50 ar sedan den forsta
dialysen utfordes i Finland, och vi fick var nya
professur i nefrologi vid Helsingfors universitet
samma &r. Per-Henrik Groop som innehar pro-
fessuren har koordinerat temanumret och manga
av vara framsta nefrologer har bidragit till att ge
lasarna en bild av var vi stir inom nefrologin i
dag - och vi behover sannerligen inte skammas.
Jag tackar alla skribenter och onskar ldsarna ett
Gott Nytt Ar!

Christer Holmberg
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Tabell I.
Organtransplantationer
hos barn pa Barnkliniken i Helsingfors

Organ Antal Trans- Inletts
patienter plantationer ar

Njure 223 247 1986
Lever 100 116 1987
(njure + lever) 12 12 1993
Hjarta 61 62 1991

Hjarta + lunga 1 1 2007
Lunga 1 1 2008
Tarm 2 2 2009
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Dialysbehandling av
kronisk njursjukdom i dag

EERO HONKANEN

Hemodialysen som nyss fyllde 50 ar i vart land har blivit en del av vardagen vid behandling av
svar njursjukdom. Dialysapparaterna har utvecklats och blivit allt mangsidigare och effektivare.
Av vart lands ca 1 800 dialyspatienter behandlas ungefar 80 procent med hemodialys.Den tra-
ditionella behandlingen tre gdnger i veckan blir mer effektiv ndr permeabla dialysmembraner
och hemofiltration utnyttjas. De bdsta resultaten nas nar behandlingstiden betydligt férlangs
eller behandlingar genomférs ofta, rentav nastan dagligen. Hemodialys i hemmet erbjuder
betydande fordelar fran bade patientens och samhallets synpunkt. Denna behandling boér

darfor aktivt utokas i Finland.

Bakgrund

I juni hade det gatt 50 ar sedan den forsta
hemodialysbehandlingen (HD) i vart land.
En kvinnlig patient kom da till dr Borje
Kuhlbédck for behandling. Prof. Nils Alwall
i Lund hade inlett HD p& henne pga. uremi
orsakad av kronisk pyelonefrit (1). Den forsta
behandlingen utfordes 28.6.1961 pa natten
under noggrann Gvervakning av ldkare och
skotare. Den karltillgdng (Scribner-shunt)
som konstruerats at patienten i Sverige fung-
erade inte, och man var till slut tvungen att
genomfora behandlingen via blodkérl som
preparerades i benet. Behandlingen forlopte
tekniskt sett vdl men patientens tillstdnd for-
sdmrades och hon avled ett par dagar senare
(1). Under samma ar behandlades flera pa-
tienter med akut njursvikt pa njuravdelningen,
och dialysbehandlingen inleddes ockséa forst
i Abo och sedan i Uleaborg. Efter det spreds
HD sméaningom till resten av Finland. Den
planméssiga dialysbehandlingen av kronisk
njursjukdom inleddes 1964. Fast HD inled-
des i borjan av 1960-talet, gjordes den forsta
peritonealdialysen (PD) redan 1956 (1).

FORFATTAREN

Docent Eero Honkanen ar overlakare vid HUCS
medicinska resultatenhets nefrologiska klinik.

Under decennierna som foljde, dkade
dialysbehandlingarna dramatiskt, och t.ex.
2010 gjordes i vart land redan mer &n 50 000
hemodialyser. Dialysen har ocksa blivit en del
av den akuta nefrologin och intensivvarden.
I slutet av forra aret fick ca 18 000 patienter
behandling med konstgjord njure pga. kronisk
njursvikt och av dem fick cirka 80 procent
hemodialys. Antalet nya patienter (ca 90 per
miljon befolkning per ar) verkar pa det stora
hela inte ldngre stiga, forutom nér det géller
personer Gver 75 &r, men hos unga och medel-
alders personer dr incidensen oforéandrad eller
t.o.m. sjunkande (2). Antalet patienter under
behandling 6kar dock langsamt, till stor del
pga. forbattrad dialys och lakemedelsbehand-
ling (Figur 1) (3). I det féljande behandlas
teknik, prognos och framtid med avseende
pa hemodialysbehandling. Amnet har nyligen
behandlats ocksé i andra medicinska publika-
tioner i vart land (4). Peritonealdialys behandlas
pa annat stélle i denna tidskrift.

Principerna for hemodialys

Det centrala i hemodialysbehandlingen &r dia-
lysatorn, som innehaller tunna kapillarror. Dit
leds uremipatientens blod fran blodomloppet
med hjélp av en pump i dialysapparaten (Figur
2). Efter att blodet har gatt igenom dialysatorn
leds det tillbaka till blodomloppet via Gvervak-
ningsapparater. Dialysapparaten framstéller
dialysvétska av renat vatten, saltlosning och
bikarbonat i pulverform, och den overvakar
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Patienter med kronisk njursvikt under aktiv behandling (Finlands njursjukdomsregisters arsrapport 2009).

hela tiden dialysvétskans sammanséttning och
rétta temperatur. Denna vatska leds till dialy-
satorn fran motsatt riktning &n blodet, och nér
dialysvatskan har gatt igenom dialysatorn och
apparaten fors den anvénda dialysvétskan till
ett avlopp. Kapillarroren i dialysatorn bildar
ett semipermeabelt membran, och de olika
dgmnena diffunderar genom membranet enligt
sina koncentrationer. P4 sa sitt avldgsnas
t.ex. uremiska toxiner ur blodet till den yttre
vitskan, bl.a. minskar hyperfosfatemin och
hyperkalemin som hor till njursjukdomen
minskar. Nyttiga dmnen overfors a sin sida
fran dialysvatskan till patienten, t.ex. bikar-
bonat som korrigerar uremisk acidos. Den
extra vdtska som har ansamlats i patienten
mellan dialyserna avldgsnas till den yttre
vitskan med undertryck (ett fenomen som
kallas ultrafiltrering).

Dialysmembranen har utvecklats under de
senaste decennierna. Nu for tiden anvédnder
man oftast dialysatorer med membran som
ar vél permeabla ocksa for storre uremiska
toxiner (s.k. high-flux-dialysmembran). Om
man vid HD med hjélp av dessa membraner
avldagsnar upp till tiotals liter vdtska och
ersdtter den atminstone delvis med s.k. er-
sdttningsvatska under behandlingens gang,
kallas behandlingen hemodiafiltration (HDF).
Traditionell HD avldgsnar effektivt &mnen
av mindre storlek, men high-flux-HD och

speciellt HDF avldgsnar effektivt de storre
molekylerna. De paminner saledes mera om
den normala njurens sétt att avldgsna toxiner.
Flera av dagens dialysapparater gor det maijligt
att anvinda bade traditionell, high-flux-HD
och HDF. En HD(F)-behandling riacker van-
ligen 4-5 timmar och ges tre ganger i veckan.

Karltillgang vid dialys

En avgorande faktor for lyckad dialys ar val-
funktionerande karltillgdng (vascular access).
Den Overldgset mest anvdnda metoden dr en
arteriovends fistel som opereras in i armen
(Figur 3); den gors genom att forena dndan av
v. cephalica med a. radialis (5). Om detta inte
ar mojligt, dr en annan men klart sdmre 16s-
ning att operera in ett transplantat mellan ven
och artér (a-v graft). For knappt 20 procent av
patienterna anvénds olika slags katetrar som
anldggs i centrala vener. De vanligaste stéllena
for dialyskatetrar &r v. jugularis interna, ibland
v. subclacia eller v. femoralis. En kateter som
dr avsedd for langvarigt bruk tunneleras flera
centimeter under huden.

Karltillgangens funktion kan medfora
problem i form av fortringningar i fistelkér-
len, vilket sedan kan leda till trombos. Om
storningen konstateras i tid kan den ofta
repareras angioradiologiskt; tromben kan
vanligen upplosas med framgéng och stenosen
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Figur 2. Principen for hemodialysbehandling.

kan ballongdilateras. Graftkirlen &r speciellt
kénsliga for fortrdngning. Infektioner &r ratt
séllan problem i fistlar och graft, men de &r
den storsta risken vid centralventsa katetrar,
vilket forsamrar prognosen for patienter
som far HD(F)behandling. Att anldgga och
uppréitthalla karltillgdng kraver omfattande
samarbete mellan nefrolog, dialysskotare,
blodkarlskirurg, angioradiolog och aneste-
siolog.

Hemodialysmetoder och problem

HD har traditionellt genomforts pa dialys-
avdelningarna pa vart lands sjukhus, och
utbildade dialysskotare har svarat for det
praktiska utforandet. Patienter har ocksa
behandlats pa till exempel hélsocentralerna.
Redan sedan 1980-talet har man inom HUCS
utbildat patienter till att &tminstone delvis ha
hand om sin egen dialys (s.k. sjadlvhemodialys).
Den utbildade patienten har sedan Gverforts
till en s.k. satellitdialysenhet, ddr behovet av
vardpersonal &r visentligt mindre @n vid en
traditionell dialysenhet. Nér antalet dialyspa-
tienter blev allt stérre planerade man inom
HNS som forsta sjukvardsomrade i Finland
att lagga ut dialysverksamheten. Efter en lang
planeringsprocess och konkurrensutséttning
slot man avtal med B Braun, som skoter tu-
sentals HD-paitenter vérlden runt. Bolaget
Ooppnade sin forsta dialysenhet i Helsingfors
varen 2010 (Figur 4) och den andra i borjan
av 2011. I de moderna lokalerna behandlas i
skrivande stund redan mer dn 120 patienter

Dialys-
vatske-
monitor

<+— \atten

Vattenrengoringsanldaggning

som har remitterats av HNS. Av dem klarar
sig cirka hélften helt eller ritt langt sjélva.
Andamalet med HD(F)-behandlingen ir att
s& bra som mgjligt normalisera den uremiska
organismen. Vitskebalansen maste korrigeras,
hyperfosfatemin och andra elektrolytstor-
ningar bor kontrolleras och ocksa syra-
basjamvikten bor normaliseras. Toxiner ska
ocksa renas tillrackligt val. Det har bedomts
att ”god” dialysbehandling i bésta fall svarar
for ca 15-20 procent av friska njurars filtre-
ringskapacitet, men den korrigerar t.ex. inte
den anemi som beror pa erytropoietinbrist.
Under de senaste aren har man fatt beldgg
for att permeabla membraner och eventuellt
HDF-behandling forbéttrar prognosen jam-

a.radialis -

v. cephalica

Figur 3. Arteriovends fistel inopererad mellan
a. radialis och v. cephalica.
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Figur 4. Pa dialysenheten (B Braun, Sockenbacka, Helsingfors).

fort med traditionell HD-behandling (6,7).
Behandlingarna forloper nufortiden utan
storre problem. Men problemet dr att HD(F)
gors ”"bara” tre ganger i veckan. Detta medfor
stora variationer i den kemiska jamvikten och
vétskebalansen, vilket kan orsaka hemodyna-
miska problem och otrevliga symtom mellan
behandlingarna. En del av patienterna ar
ocksa trotta mellan behandlingarna, vilket
antas bero pa att stora médngder toxiner av-
lagsnas under nigra timmar. For alla patienter
dr” traditionell” HD(F)-behandling saledes
inte det optimala séttet att rena blodet. Vi
vet ocksa att dodsrisken dr méngfaldig vid
en jamforelse med bakgrundsbefolkningen,
och att kronisk njursjukdom och traditionell
dialys alldeles speciellt 6kar risken for kar-
diovaskuldra sjukdomar.

Flera undersokningar tyder péa att dialysens
béde langd och frekvens inverkar pa flera av
uremins centrala prognosfaktorer, som hyper-
fosfatemi och hypertension, samt pa hjartat.
Langa, langsamma, dialyser som oftast ges
om natten, minskar dodligheten (8,9). Det

finns ockséa beldgg for att patientens prognos
forbdttras om man ger kortvariga (2-3 tim-
mar) HD-behandlingar, men i stdllet ger dem
5-6 dagar i veckan (”daily dialysis”) (10); den
kan rent av bli lika bra som hos patienter som
har fatt njurtransplantation (11). Det dr dock
latt att forsta att det ar mycket besvarligt att
genomfora dessa behandlingar, som &r mycket
mer fysiologiska &@n traditionell dialys pa dia-
lyscentra, och de lampar sig bara for utvalda
patienter (centerbaserad «daily dialysis”).

Hemodialys i hemmet

Den forsta HD i vart land hemma hos en
patient gjordes redan 1968. Behandlingen
anviandes sporadiskt under arens lopp, tills
ett omfattande hem-HD-program inled-
des i Helsingfors i slutet av 1990-talet. De
viktigaste sporrarna for programmet var de
ovanndmnda problemen med traditionell
dialys, de lovande internationella resultaten
av hem-HD, behovet att utvidga dialyskapa-
citeten samt ocksé att begrdnsa kostnadsok-
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ningen. Under 13 &r har vi utbildat mer &n
260 patienter for denna behandling (12). Nu
for tiden genomfor patienten behandlingen
mycket sjélvstandigt, hos en del av dem finns
inga andra personer i hemmet. Dessutom kan
behandlingen skrdddarsys enligt individuella
behov, och tre fjardedelar av patienterna utfor
behandlingen mer &n tre ganger i veckan. En
del genomfor behandlingen varannan dag, de
flesta foljer ”daily dialysis”-principen, och en
del behandlar sig under natten. Saledes va-
rierar bade frekvensen (3-6 ganger i veckan)
och tiden (2,3-8 timmar per gang) i mycket
stor utstrdckning enligt individuella behov.
Véra erfarenheter 4r synnerligen lovande. De
patienter som far hem-HD-behandling verkar
ocksa ha minst lika god livskvalitet som de
som behandlas pa satellitenheter (13).

For néagra ar sedan uppskattades att de
sammanlagda kostnaderna fér hem-HD (dia-
lysbehandling, ldkemedel, resor, sjukhusvard
0.s.v.) dr bara drygt hélften av kostnaderna
for traditionell behandling pa sjukhus, vilket
har stor samhadllelig betydelse. Hem-HD-
verksamheten har under arens lopp utvidgats
till alla universitetscentra i vart land, och till
méanga mindre centralsjukhus. Hittills har
bara fyra procent av vart lands dialyspatienter
fatt hem-HD, men enligt var erfarenhet kunde
rentav mer dn 10 procent av patienterna fa
denna behandling.

SJALVSTANDIG

ICKE-SJALVSTANDIG

Figur 5. Val av dialysmetod.

[\ ]\

Hur och varfoér valjer man
dialysbehandling?

Flera understkningar, bl.a. en analys av Fin-
lands njursjukdomsregister, har visat att det
inte finns mérkbara skillnader mellan HD och
PD i fraga om prognosen.

Hem-HD genomford pé traditionellt sétt tre
ganger i veckan dr atminstone lika bra som
centerdialys, men eventuellt battre. Tidigare
konstaterades att daglig HD nu verkar vara
klart bést, och det borjar komma allt fler
undersokningar som stodjer denna é&sikt. I
praktiken kan man aldrig randomisera pa-
tienter for dialysbehandling, och jamf6relser
mellan behandlingsformerna grundar sig i
allménhet pa register, vilket gor att flera felkal-
lor kan forekomma. N&r man standardiserar
patientgrupperna for centrala faktorer och
t.ex. komorbiditet, verkar det dock vara sa
att hemdialys (PD och hem-HD) &r minst lika
bra och eventuellt béttre dn behandlingar pa
centra. Vi har saledes kommit fram till den
strategi som visas i Figur 5 nér vi behandlar
patienter i fasen fore dialys. Forst maste man
identifiera patienter som eventuellt lampar
sig for behandlingar pd egen hand. Forsta-
handsalternativet bor vara hemdialys (PD
eller hem-HD), men om det inte &r mojligt
16nar det dig att utbilda patienten till att verka
sjadlvstandigt. Om inte heller det d&r moijligt ges
assisterad behandling pa dialyscentrum.

HEMDIALYS
PD & Hem-HD

Sjalvstandig HD
Satellit & center

Assisterad HD
pa satellit

Dialys pa center
HD (& PD)
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Avslutning

Hemodialys har blivit en etablerad behand-
ling vid svéarare njursjukdom, och antalet
patienter under behandling 6kar. Patienterna
mar béttre nu for tiden och klarar sig mycket
langre dn forr om aren. Apparaterna, materi-
elen och sétten att genomféra behandlingen
har utvecklats. I Finland bor man i framtiden
satsa @nnu mera dn tidigare pa att utveckla
hemdialyserna.

Eero Honkanen

Medicinska resultatenheten vid HUCS,
nefrologiska kliniken

Mejlans triangelsjukhus
Haartmansgatan 4

00029 HNS

eero.honkanen@hus.fi
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Summary

Hemodialysis of chronic kidney disease today
Hemodialysis (HD) treatment is today a routine therapy for severe kidney disease. The first hemodialysis
was performed in Finland over 50 years ago, today in our country more than 1,800 patients receive various
dialytic therapies for chronic kidney disease. Hemodialysis techniques have also been progressing, and
today highly permeable membranes are effective for HD as well as for hemodiafiltration. It is evident that
both time and frequency of treatments matter. The best results occur when hemodialysis is done daily,
and the best way to achieve this is by performing HD at home. Home-HD has been frequent, especially
in the Helsinki University catchment area. Both the medical results and the economic situation favour

an increasing use of home-HD.
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Peritonealdialys

hos barn och vuxna

AGNETA EKSTRAND OCH CHRISTER HOLMBERG

De forsta forsoken till peritonealdialys utférdes utomlands redan pa 1920-talet och i Finland pa
1950-talet.Forst pa 1980-talet med moderna s.k.cyclers, blev behandlingen rutin hos njursjuka
barn och vuxna. Jamfort med hemodialys &r inldarningsperioden kortare, behandlingen kan

utforas sdval hemma som pa resor och kan battre anpassas till patientens/familjens livsstil.

Behandlingsresultaten ar jamférbara med hemodialys, och hos smadbarn dr peritonealdialys
globalt sett den dominerande vardformen framfér hemodialys.| dag dr behandlingsresultaten
hos spadbarn vid specialiserade centra med dietetiker helt jamférbara med dem hos vuxna
och dldre barn. Barnen vaxer och utvecklas helt normalt. Peritoneal dialys ar ett gott komple-

ment till hemodialys.

De allra forsta forsoken med peritonealdialys
(PD) hos vuxna gjordes redan pa 1920-talet
av professor Georg Ganter i Tyskland (1). In-
termittent peritonealdialysbehandling (IPD)
péborjades i Missouri pa 1970-talet, och i
slutet av 1970-talet utvecklades den konti-
nuerliga, ambulatoriska peritonealdialysen
(CAPD) av amerikanerna Popovich, Nolph
och Orepoulus (2). Automatisk peritonealdia-
lys (APD) utvecklades och togs i bruk under
1980-talet (3,4).

Den forsta framgéngsrika peritonealdialy-
sen i Finland gjordes av Borje Kuhlbéck och
Olli Kauste i maj 1956 pé en barnpatient som

FORFATTARNA

Agneta Ekstrand dr docent i invértes medicin och
specialistlakare i invdrtes medicin och nefrologi.
Hon verkar som avdelningsdverlakare i nefrologi
vid Helsingfors universitets centralsjukhus. Hennes
forskning har framst fokuserat pa diabetes och
peritonealdialys.

Christer Holmberg ar barnnefrolog och emeritus
professor i barnsjukdomar vid Helsingfors universi-
tet. Han har startat peritonealdialyshehandlingen
av smabarn i Finland och bl.a. varit ordférande i
European Society for Paediatric Nephrology och
representerat Europa i International Society for
Paediatric Nephrology i manga ar.

tagits in akut pa barnkliniken i Helsingfors.
Samma ar i december gjordes den forsta lyck-
ade peritonealdialysen pa en vuxen person
pa IV medicinska kliniken p& Maria sjukhus
av Borje Kuhlbéack och Peter Wahlberg (5,6).
Metoden var sedan i bruk p4 manga central-
sjukhus i begrdansad omfattning vid behand-
ling av bade akut och kronisk njursvikt. Ar
1979 paborjades CAPD-behandling i Finland
i Kuopio under ledning av Erkki Lampainen,
och efter det spred sig behandlingen till alla
dialyscentra i Finland.

Hos barn hade Allan Bloxsom och Nor-
borne Powell 1948 rapporterat den forsta
framgangsrika PD-behandlingen av en tio
ar gammal pojke med poststreptokockal
glomerulonefrit och anuri med “peritoneal
irrigation“, som det da kallades (7). Tva ka-
tetrar placerades pa vardera sidan ovanfor
crista iliaca och vétskan leddes in via den
ena katetern och ut via den andra. Nér utfl6-
deskatetern stockades, spolade man i motsatt
riktning och tvdrtom igen vid foljande stopp.
Man lyckades dialysera pojken i fem dygn,
sedan borjade urinflédet igen.

I borjan hade man problem med sterilisering
av PD-vitskorna och styva katetrar, men pa
1950-talet fick man nylonkatetrar; genom-
brottet kom 1960 i och med den permanenta
Tenkhoff katetern (8). Tidigare hade man
satt in en ny kateter vid varje behandlings-
session. Segar o. medarb. rapporterade 1961
tio patienter som var under tre &r gamla och
hade skotts med IPD (9). Nu hade man tillfort
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Tabell I. Forkortningar som anvands for de olika behandlingsalternativen vid peritoneal dialys (PD).

Forkortning

CAPD  continuous ambulatory PD, fortgaende ambulatorisk PD

APD automated PD, automatisk PD
IPD intermittent PD

NIPD nocturnal intermittent PD, intermittent PD under natten

CCPD  continuous cyclic PD, fortgaende cyklisk PD

TIPD tidal IPD, enbart en del av vatskan, ofta 50 %, byts ut

glukos till 16sningen for att skapa en osmotisk
gradient och kunde avldgsna extra vétska ur
kroppen. Tva patienter hade anuri efter diarré
med chock, tva akut glomerulonefrit, tre sali-
cylatforgiftning och tre borsyreforgiftning. Sju
patienter tillfrisknade helt.

I och med framstéllningen av plastpasar
kunde man i slutet pa4 1970-talet starta CAPD,
dvs. dven barnpatienterna kunde skotas
ambulant hemma. Kanadensarna var forst
framme 1978 (10), och i borjan av 1980-talet
skotte vi véara forsta barnpatienter med CAPD
pé Barnkliniken i Helsingfors. Smébarnen
bar sina plastpasar pa ryggen mellan in- och
uttappningarna av dialysvdtskan. Varden
underléttades betydligt i och med tillgang
till maskiner (cyclers) som reglerar inforseln,
méngden av vétska och uttappningen av den.
I slutet av 1980-talet borjade vi anvdnda olika
former av automatisk peritonealdialys = APD:
IPD, CCPD, NIPD och TIPD (Tabell I).

Principen med peritonealdialys

PD utnyttjar: 1) den peritoneala mikrocir-
kulationen, 2) peritonealmembranen och
3) dialysvétskan. Det kapilldra blodflodet
dr 50-100 ml/minut men det &r oklart hur
mycket som deltar i peritonealutbytet av
vétska och olika &mnen. Dessutom har vi ju
ett lymfatiskt system. Peritonealmembranen
tdcker den inre abdominalvéggen, pelvis och
intraperitonealorganen samt bildar omentum
och det viscerala mesenteriet (11).

Idén med PD ér att infora en kateter i ab-
dominalhalan, fylla den med en vitska som
inte innehaller de skadliga &mnen och salter
(bl.a. fosfat och kalium) som en anurisk per-
son inte kan avldgsna via urinen samt t.ex.
glukos for att skapa en osmotisk gradient och
avldgsna extra vitska ur kroppen. Genom
att lata vatskan vara en tid i abdominalhalan
overfors skadliga slaggamnen och salter till
PD-l6sningen och vitskeméngden tilltar.

Vitskan kan sedan tappas ut, och man gor
byten med ny vétska sd manga ganger om
dygnet att ett acceptabelt metaboliskt tillstand
samt normovolemi uppréatthalls (Figur 1).
Transporten av salter och slaggdmnen sker ge-
nom kapilldrvéggen, interstitiet och mesotelet
genom diffusion, ultrafiltration och konvektiv
masstransport. Eliminationsgraden och has-
tigheten bestdms av koncentrationsgradienten
mellan blod och dialysvétska, molekylvikten
av dmnet i frdga och av peritonealmem-
branens yta. Amnen med l4g molekylvikt ror
sig snabbare fran blodet till peritonealvatskan
beroende pa koncentrationsgradienten. Mem-
branens funktion paverkas negativt av t.ex.

Dialysvatska

Peritoneum

PD-
system

Peritoneal
dialysvétska

Utflodespase

Figur 1.
Schematisk bild av periotoneal dialys
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peritonit eller fortsatt anvindning av stark
intraperitoneal vitska.

Genom att patienterna sjilva kan koppla en
intraabdominalt insatt kateter till PD-pasarna
och sjélva eller via en reglerbar maskin (cy-
cler) spola peritonealhalan flera ganger dag-
ligen, kan de skota sig sjdlva hemma och ha
en relativt fri diet eftersom slaggédmnen, salter
och vitska avldgsnas dagligen.

I samband med kontroller kan man méta
peritonealmembranens funktion och péa
basis av den och kontrollvdrdena justera
behandlingen. Man kan méta masstransport
ytkoefficienten (MTAC), utfora ett peritonealt
ekvilibrationstest (PET), gora en standard per-
meabilitetsanalys (SPA) eller méta den per-
sonliga dialyskapaciteteten (PDC). De visar
hur peritonealdialysen fungerar hos patienten
och hjélper vid planering av varden (12).

I dag har vi ménga slags katetrar att vilja
mellan. Hos barn fungerar spiralkatetrar med
en kuff béast, vi anviander infant Flex-Neck®
for de minsta och pediatric Flex-Neck® for
dldre barn (13). Vi har i dag tre maskiner
lampliga for bdde barn och vuxna; program-
meringsmojligheterna dr manga och mgjlig-
gor en individuell dialys. Vétskorna levereras
hem fran apoteket, och hilsocentralerna
forser patienterna med tillbehor, alternativt
levererar dialysfirmorna dem direkt hem till
patienterna. Hos barnpatienter kontrollerar
dialysskoterskorna med tva hembesok att allt
dr i ordning for PD i hemmet. Det andra be-
soket sker nadr barnet skrivs ut fran sjukhuset.
Hos vuxenpatienter ordnas hembesok enligt
behov och sjukhusets resurser.

Peritonealdialys i vuxenaldern

Under 1980-talet 6kade anvédndningen av
PD snabbt och 6kningen fortsatte dnda in pa
1990-talet. Cirka 15 procent av dialyspatien-
terna globalt erholl PD 1991-94 (14). Senare
har anvéndningen av PD hos vuxna inte 6kat
i samma takt som hemodialys (HD), och i dag
behandlas mindre &n 10 procent av dialyspa-
tienterna i PD (15,16). Variationen mellan
olika ldnder &r stor med néstan 50 procent i
PD pa Nya Zeeland (17) men enbart ca 5 pro-
cent i Japan. Mellan 20 och 30 procent av
dialyspatienterna i de skandinaviska ldnderna
behandlas med PD. I Finland steg anvénd-
ningen av PD snabbt till ca en tredjedel, men
den har sjunkit till ca 20 procent och forblivit
ofordndrad (18).

Sjukdomar, indikationer, kontraindikationer

PD kan anvéndas vid savil akut som kronisk
njursvikt. Anvindningen av PD vid akut
njursvikt varierar fran ett centrum till ett an-
nat. I Finland ar PD vanligt i t.ex. Uledborg,
medan man i Helsingfors under de senaste
aren har begransat sig till ett fatal patienter
med kontraindikation f6r heparinisering och
till patienter som varit planerade foér PD-
behandling och som behdver akut start av
behandlingen.

I princip kan all njursvikt som orsakas av
progredierande njursjukdomar behandlas
med PD. Diabetes utgor i dag en av de framsta
diagnosgrupperna for PD hos vuxna patienter
(19). Kontraindikationer for PD &ar mycket
stora njurar, en lever som fyller storsta delen
av bukhalan hos patienter med policystisk
njur- och leversjukdom, daligt nutritions-
tillstand (t.ex. svar amyloidos eller sjukdom
med riklig proteinuri), brack som inte kan
korrigeras och en icke kooperabel patient.
Under senare ar har man tagit assisterad PD
i anvdndning, dar t.ex. hemsjukvarden tar
ansvar for och utfér behandlingen i patientens
hem eller pé en sjukvardsinréttning.

Teknik och uppfoljning av behandling

Vid PD kan dialysvitskan bytas ut manuellt
(CAPD), oftast fyra ganger per dygn, eller med
hjélp av en cycler, som byter dialysvétska un-
der natten enligt ett inprogrammerat schema.
Ungefar 60 procent av PD-patienterna i
dagens Finland anvénder i dag automatisk
peritoneal dialys, APD. Ofta passar bada me-
toderna, men om patienten har en bukhinna
med mycket snabb eller ldngsam transport,
kan den ena metoden vara mera effektiv &n
den andra. Pa senare ar har det skett en 6k-
ning i anviandningen av APD, medan anvédnd-
ningen av CAPD har minskat (20,21).

Det vanligaste osmotiska dmnet i dialysvét-
skan &r glukos. Det finns dialysvitskor med
olika glukoskoncentrationer for att man ska
kunna reglera den onskade ultrafiltrationen.
Andra osmotiska dmnen som anvédnds dr
aminosyror, som kan ha en viss effekt pa pro-
teinnutritionen (22), och icodextrin, som inte
upptas pad samma sétt som glukos eller amino-
syror genom bukhinnan och som uppréatthél-
ler den osmotiska gradienten ldnge (23). Det
finns dialysvétskor med olika koncentration
av kalcium. Under de senaste aren har man
tagit dialysvétskor med fysiologiskt pH i bruk.
I dem &r laktat, som tidigare anvéndes som
buffert, helt eller delvis ersatt med bikarbonat
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(24). De har en skonande effekt pa bukhinnan
pa lang sikt. Man har dven pévisat en minskad
frekvens av peritonit pga. effekten pa bukhin-
nans celler med béttre immunologisk respons
som foljd (25).

Uppfoljningen av en patient i PD bor
forutom de vanliga uremiska parametrarna,
som kreatinin och urea samt uppfoljning av
eventuell renal anemi och sekundér hyper-
paratyreos, dven inkludera bestamning av
bukhinnans typ och dialyseffekt. PET-testet
(26), som forst utvecklades av Twardowski,
har modifierats pa olika sitt och ger varde-
full information om bukhinnans funktion.
Med ett bukhinnetest (PDC, Adequest, +
Fresenius-test) kan man méta urea-Kt/V,
kreatinin clearance och den residuala njur-
funktionen. De bor anvdndas som hjdlpme-
del for att individualisera behandlingen och
sdkerstdlla att man uppnar en tillrdcklig
dialyskapacitet.

Det finns olika savél europeiska (27,28)
som amerikanska (29) rekommendationer fér
PD-behandling, uppfoljning m.m. De evalu-
eras regelbundet och dr goda hjdlpmedel vid
planering av behandlingen.

Komplikationer och problem

Den vanligaste komplikationen vid PD hos
vuxna dr infektioner, dvs. peritonit eller
kateterrots-infektion. Cirka 30 procent av
alla patienter i PD utvecklar i nigot skede
en eller flera peritoniter. De kan behandlas
med intraperitoneala antibiotika. Incidensen
for peritonit borde inte vara hogre &n 0,45/
patient/ar hos vuxna. Ibland kan man vara
tvungen att temporirt eller totalt byta till HD
pga. peritonit, som inte svarar pa behandling
eller pga. upprepade peritoniter. Kateter-
rotsinfektioner dr ovanliga, och kan oftast
forebyggas med ett noggrant val av insticks-
stdllets lage och god skétsel av kateterroten.
Andra komplikationer vid PD &r ldackage
av dialysvatska fran katetertunneln eller till
pleurahélan, utveckling av brack och kate-
termalfunktion. Under langtidsuppfoljning
kan &@ven ultrafiltrationsproblem uppsté, och
en sillsynt men svar komplikation &r sklero-
serande peritonit.

Overlevnad och prognostiska faktorer

Man har diskuterat patient- och teknikover-
levnaden vid PD jamfért med HD. Ett ars
teknikoverlevnad &r i dag ca 80 procent. Den
vanligaste orsaken till byte fran peritoneal
dialys till hemodialys &r infektion. Utifran de

flesta farska studier dr patienternas overlev-
nad vid PD och HD jamforbara (30-33).

Vissa studier har pavisat en mindre forlust
av residual njurfunktion vid PD (34). Residual
njurfunktion har en positiv effekt pa morta-
litet, morbiditet och livskvalitet. Dessutom
finns det belédgg for att det dr mindre risk for
fordrojd funktionsstart hos ett njurtransplan-
tat (delayed graft function) hos PD-patienter
jamfért med patienter i HD (35). Daremot
loper patienter i PD ofta en storre risk for
proteinmalnutrition jamfort med patienter i
HD. Det kan & sin sida ha en negativ effekt
pa overlevnad och morbiditet. (36)

Manga patienter i arbetsfor alder féredrar
dialysbehandling i hemmet, vilket inte pa-
verkar mojligheten till forviarvsarbete eller
paverkar arbetsdagen. For de hér patienterna
dr PD ett mycket gott alternativ. En finldndsk
understkning om andelen forvarvsarbetande
patienter i olika dialysbehandlingar och efter
njurtransplantation, visade att 31 procent av
patienter i PD arbetar jamfért med 19 pro-
cent i HD. Av patienter i hemodialys hemma
forvarvsarbetar 39 procent och av patienter i
APD 44 procent. Av transplantationspatienter
arbetar 40 procent (37).

Framtiden

Aven om man globalt ser en minskning i
anviandningen av PD bor man ge patienter
med uremi en mdjlighet till den hér behand-
lingsformen. PD och HD anses i dag vara
kompletterande behandlingar och inte tva
behandlingsformer som konkurrerar med
varandra. Manga kliniker har gatt in for ett
hembehandlingsprogram diar man kan erbjuda
sévdl PD som hem-HD for patienten.

Peritoneal dialys hos barn

Under 1980- och 1990-talen ifradgasatte man
om det Ionar sig och &r etiskt rétt att skota
sma barn med terminal uremi. Erfarenheterna
var att dodligheten var stor och att barnen
inte vixte och utvecklades normalt (38,39).
I slutet pa 1990-talet erbjods globalt endast
50 procent av alla centra dialysvard at barn
under tva ar. I Finland &r den vanligaste svara
njursjukdomen finldndsk typ av kongenital
nefros (NPHS1), och de drabbade barnen
behover dialys och transplantation under de
tva forsta levnadsaren for att overleva. Nar vi
alltsa borjade med PD hos barn pa 1980-talet
fick vi ta oss an den mest krdvande gruppen,
de minsta barnen. I dag vet vi att resultaten i
centra med erfarenhet dr lika bra i all alders-
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grupper i frdga om mortalitet och morbiditet,
tillvéixt och utveckling samt senare livskvalitet
(40,41). PD éar den vanligaste vardformen
hos barn. Enligt det Nordamerikanska re-
gistret NAPRCT (42) inleder 70 procent av
barnpatienterna behandlingen med PD och
30 procent med HD. Hos barn under tva
ar dr PD-andelen 96 procent medan den &r
59 procent hos barn 6ver 12 ar. I Europa é&r
PD:s andel 60,2 procent eftersom vissa lander,
t.ex. Frankrike, har en lang tradition med HD.
I Finland med NPHS1 och manga smabarn
dr PD-andelen 88 procent (Bild 1).

Sjukdomar

Incidensen av kronisk njursvikt dr globalt
sett 7-8/en miljon barn (5,6 i Finland). De
vanligaste diagnoserna &r njurhypoplasi/
dysplasi med eller utan obstruktiv uropati,
autosomal recessiv policystisk njursjukdom
(ARPKD), kortikal nekros (vanligen efter
neonatal asfyxi) och oxalos. Diagnoserna
varierar fran land till land, och i Finland ar
37 procent av alla barn med kronisk njursvikt
NPHS1-patienter, dvs. har den finska typen
av kongenital nefros.

Bild 1.

Barnpatient i PD, ba-
byn sover eller "laser”
medan PD:n rullar.
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Speciella problem

Vad &r annorlunda hos barn? Utmaningarna
jamfort med vuxna patienter dr storre ju
mindre barnet &dr. Vi far problem med né-
ringstillforsel och medicinering, katetrarna
dar mindre och kranglar ldtt och man bor
vara noggrannare med volemin; tillfér man
for mycket vétska far barnen hjirtsvikt, tar
man ut for mycket gar de i chock med bl.a.
blindhet som f6ljd. For att garantera normal
tillvaxt och utveckling bor diagnosen stéllas
tidigt, behandlingen p&borjas omedelbart och
en normal metabolism upprétthallas. Familjen
bor beaktas pa ett annat sétt 4n hos vuxna,
och véirden kan bara genomforas optimalt som
samarbete mellan ménga olika specialister
(barnnefrolog, dialysskotare, urolog, kirurg,
dietetiker, socialvardare, barn- eller ungdoms-
psykiater, psykolog, och fysioterapeut for att
namna nagra). I de yngsta aldersgrupperna
kan bara ett erfaret team uppna goda vérd-
resultat. I Finland har alla transplantationer
som giller barn och ansvaret for behandlingen
av barn med svar njursvikt koncentrerats till
Barnkliniken i Helsingfors; vi ser ca 10 nya
patienter arligen.

Varden av éldre barn med obstruktiva uro-
pati eller andra medfodda njurmissbildningar,
glomerulonefrit, nefronoftis eller Alport foljer
den som beskrivits hos vuxna. Hilften av de
yngre barnen har NPHS1, dvs. svar medfédd
proteinforlust och nefros som under det fosta
aret kompenseras med intravenosa albumin-
infusioner och noggrann diet, antikoagulation
etc. (43). For att rada bot pa proteinbristen
och korrigera koagulationsstorningarna
nefrektomeras och dialyseras de fore njur-
transplantation. Emellertid dr deras vdvnader,
liksom hos spéadbarn, i allmdnhet mycket
skora och drabbas létt av ldckage och brack.
Darfor laggs dialyskatetern in innan man tar
ut njurarna sé att den kan viaxa fast ordentligt
under 2-3 veckor innan man nefrektomerar
och langsamt paborjar dialysen.

De dialysvitskor som anvidnds hos vuxna
anviands dven hos barn. Oftare anvands
vatskor med lag kalciumhalt eftersom fédan
hos de smé dr mjolkbaserad med riklig fosfat-
tillforsel. Darfor ar risken for vaskuldr kalci-
fikation storre. Volemin é&r ett stort problem.
Normalt anvdander man ju tre olika glukos-
koncentrationer beroende pa om patienten
dr hyper-, normo-, eller hypovolemisk. Hos
spadbarn blir vi oftast tvungna att blanda
dem for att inte fa for stora variationer i vo-
lemin. De moderna cyclerna gor det mojligt

att blanda olika glukoskoncentrationer, utfora
byten med olika koncentrationer och variera
volymen. Man kan alltsa finjustera varden
och trygga normovolemin. Vanligen anvander
man CCPD med 10-14 byten pa natten under
10-12 timmar med en volym pa 800 ml/m2
under det forsta levnadsaret och 800-1 000
ml/m2 senare. Mot slutet av behandlingen
lamnar man 400-500 ml/m2 vitska inne un-
der dagen, och hos de minsta kan man utfoéra
tre manuella byten pé eftermiddagen for att
undvika hypervolemi pa kvéllen.

Vi utfor regelbundna PET-tester och foljer
de normala DOQI-rekommendationerna
for KT/Vurea. I frdga om kreatininclearance
(CCR) kan man inte uppné den niva som re-
kommenderas for vuxna hos de allra minsta
barnen, men en CCR pa > 49 L/vecka ar for-
enligt med god metabolisk balans och normal
tillvaxt (44).

Tillvdxt

En forutsdttning for normal tillvaxt ar att barn
far tillrackligt med foda. Hos ett njursjukt
spadbarn lyckas det sdllan. Darfor dr man i
allmédnhet tvungen att anvinda nds-magsond
eller gastrostomi under de forsta levnadsaren
sa ldnge barnet dr uremiskt eller i dialys.
Krékning &r vanligt och maste kompenseras.
Eftersom spiddbarnen viaxer, bor en erfaren
dietetiker justera dieten med ca 3 veckors
mellanrum.

I dag vet vi att barn i dialys vixer normalt
med noggrann vérd, de som har blivit efter tar
aven igen skillnaden under PD, de har en s.k.
tillvaxtspurt (44). Sa sent som for 10 ar sedan
var ldngden hos barn som kom till trans-
plantation < -2 standard deviationer (SD) i
dag ar de mellan -1 - 0 SD. Med forbéttrad
vard har en allt normalare tillvdxt uppnatts.
Fa behover tillvixthormon, men de som inte
vixer normalt reagerar bra pa behandlingen.
De forsta barnpatienterna som skéttes med
dialys och njurtransplantation i Finland har i
dag uppnatt vuxen alder. Tainio o. medarb. har
visat att de har genomgatt en normal pubertet
och den slutliga langden hos flickor var -1,7
och hos pojkarna -1,2 SD (45). De barn som
vardas i dag kommer med all sannolikhet att
vara ldngre.

Utveckling

Den mest kritiska gruppen dr de allra minsta
barnen. De har ansetts ha jimforelsevis fler
komplikationer och hogre mortalitet och de-
ras utveckling har ifragasatts. Nyare studier
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tyder pé att om varden av de minsta PD-pa-
tienterna koncentreras till ett fatal centra med
ett erfaret team med en dietetiker sa skiljer
sig inte deras prognos fran de dldre barnens.
Under aren 2000-2005 da vi behandlade
21 barn under tva &r med PD dog enbart ett
barn. Alla som hade neurologiska funktions-
hinder eller specialsvarigheter i skolan hade
antingen andra handikapp (syndrom, hjértfel
etc.) eller var prematura med neonatala risk-
faktorer. Peritonitfrekvensen var 0,67/patient/
ar, vilket motsvarar de béasta internationella
resultaten. Sjukhusvarden har hela tiden for-
kortats s& att barnen i borjan av 2000-talet
tillbringade enbart 65 dygn/patient/ar pa
sjukhus, vilket inkluderar deras rutinkon-
troller och paborjandet av PD. Av den tiden
utgjorde sociala skil atta procent i syfte att
erbjuda fordldrarna majligheter att vila, resa
pa semester etc. Pa grund av sin proteinbrist
utvecklades NPHS1-patienterna under de for-
sta dren aningen langsammare motoriskt men
normalt efter transplantation. Anu Haavisto
har undersokt 50 barn transplanterade mel-
lan 1993 och 2008, och deras IQ vid 11 ars
alder var i genomsnitt 91,7, vilket faller inom
normala grénser (46). NPHS1-barnen som ju
hade vardats sedan fodseln klarade sig béttre
i bade WISC-III- och NEPSY-II-tester. Det
dr med andra ord glddjande att konstatera att
dven de forsta och minsta spddbarnen med
njursjukdom sedan fodseln har klarat sig sa
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Peritoneal dialysis in children and adults
Peritoneal dialysis (PD) was first tried in the 1920s and in Finland in the 1950s, but only the introduction
of cyclers in the 1980s made it routine in adults and children. Compared to haemodialysis, it is easy to
learn, can be done at home and while travelling, and is better adaptable to patients’/families’ lifestyles.
Treatment results are comparable to those found with haemodialysis, and PD is the major treatment
modality for children with end-stage renal failure. Even infants on PD grow and develop normally if
treated in experienced centres with a dietician. PD is today a good complement to haemodialysis.
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Diabetisk njursjukdom

- nutidens gissel

PER-HENRIK GROOP OCH CAROL FORSBLOM

Diabetisk nefropati ar den mest fruktade av alla diabeteskomplikationer eftersom den ar
associerad med en mangfaldigt 6kad risk for kardiovaskular sjukdom och dédlighet. Bade
arv och miljo ligger bakom komplikationen. Generna ar an sa lange okdnda men man vet att
dalig sockerbalans, hogt blodtryck, blodfettsstérningar, insulinresistens, kronisk inflammation
och fysisk inaktivitet 6kar risken for nefropati. Dessa riskfaktorer utgor de naturliga malen vid
behandling och prevention av nefropati. Sarskilt behandling av blodtryck med hdammare av
renin-angiotensinsystemet har lett till bra resultat. Vi har i dag goda behandlingsmaéjligheter,
men det har visat sig svart att uppna de uppstallda behandlingsmalen. Darfor finns det annu
mycket arbete att utratta innan vi ar kvitt nutidens diabetesgissel.

Inledning

Diabetes &r en kronisk folksjukdom som 6kar
lavinartat 6ver hela varlden. Det dr inte en-
bart industrilinderna som 6kningen drabbar
utan den ses dven i utvecklingslinderna. Ar
1985 beridknades antalet diabetiker uppga till
30 miljoner, men redan ar 2000 hade antalet
okat till 154 miljoner, och 2030 finns det
uppskattningsvis 552 miljoner diabetiker i
varlden (1). Aven om 6kningen procentuellt dr
lika stor i industrildanderna som i utvecklings-
landerna, dr det de befolkningsrika ldnderna

FORFATTARNA

MKD Per-Henrik Groop &r Finlands forsta profes-
sor i nefrologi vid Helsingfors universitet samt gds-
tande professor vid Baker Heart/Diabetes Institute
i Melbourne, Australien. Ar 1997 grundade han
Finnish Diabetic Nephropathy Study (FinnDiane),
och projektet har under dren vuxit till varldens
storsta studie av uppkomsten av diabetiska
komplikationer.

MK (disp.) Carol Forsblom dr internationell
koordinator for FinnDiane-studien och har arbetat
med forskning pa diabeteskomplikationer i tjugo
ar. Han dr vicepresident for European Diabetic
Nephropathy Study Group (EDNSG).

sasom Kina och Indien som bidrar med det
storsta antalet nya diabetiker. Okningen gar
hand i hand med den lavinartade 6kningen i
fetma och 6vervikt och man kan med fog pasta
att diabetes dr en f6ljd av den vésterlandska
livsstilen med 6kat fodointag, minskad méngd
motion och mindre sémn. Det som gor att
den vésterldndska livsstilen med fordndrade
matvanor, 6kad méngd kalorier, snabbmat,
standigt dtande, laskedrycker och stillasit-
tande arbete i stéllet for fysiskt tungt arbete
leder till fetma och diabetes, dr att vi under
evolutionens géng lagt oss till med energispa-
rande overlevnadsgener. For 45 000 ar sedan,
dé de forsta médnniskorna kom till Europa fran
Afrika, gdllde det att samla, fiska eller jaga sin
foda for att overleva (2). Under dessa tider
var det viktigt att all overloppsenergi kunde
lagras i form av fett runt magen for att finnas
till hands d& det radde brist pa foda. Dessa
séledes goda gener bér vi fortfarande pa, men
levnadsmiljon har fordandrats. Det handlar inte
langre om en kamp om tillgang till foda utan
ndrmast om ett aldrig sinande dverutbud av
mat. Naturligtvis ska vi inte glomma att det
ocksa i dag finns ldnder dér det dnnu rader
brist pa mat och svilt, och dven i dessa lander
ser man diabetes, ndmligen en ovanlig form
av sjukdomen som orsakas av malnutrition.
Diabetes medfor en 6kad risk for komplika-
tioner, och det &r ndrmast komplikationerna
som gor sjukdomen allvarlig och i ménga fall
fruktad. Langvarig exponering fér hogt blod-
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socker kan leda till férdndringar i sdvél de sma
som de stora blodkérlen. Sjukdomen medfor
att glukos binds till proteiner i olika organ,
och glykosylerade proteiner kan i sin tur
medfoéra forandringar i &mnesomsattningen
och de olika organens normala funktioner.
Forandringar i de sma blodkarlen leder till
mikrovaskuldra komplikationer, som diabe-
tisk njursjukdom (nefropati), skador i 6gonens
nédthinna (retinopati) och i nervvdvnaden
(perifer eller autonom neuropati). Skador péa
de stora blodkérlen leder till makrovaskuldra
komplikationer, som hjartinfarkt, hjarnfor-
lamning och gangrin. Patienter som har dia-
betisk njursjukdom har med stor sannolikhet
aven andra mikrovaskuldra komplikationer,
och i de flesta fall dor dessa patienter en forti-
dig dod i makrovaskuldra komplikationer (3).

Hos patienter med typ 1-diabetes (ung-
domsdiabetes) dr forekomsten av diabetisk
njursjukdom férknippad med en mangfaldigt
Okad risk for en fortidig dod (4) (Figur 1). For
Typ 1-diabetiker i dialys eller f6r dem som fatt
ett njurtransplantat dr mortalitetsrisken jam-
fort med samma kon och alder i den allménna
befolkningen 18-faldigt 6kad. Hos typ 1-dia-
betiker med etablerad njursjukdom definierad
som makroalbuminuri dr risken 9-faldig, och
redan i ett tidigt skede dé det enda avvikande
fyndet &r att sma méngder albumin sipprar ut
i urinen (mikroalbuminuri) &r risken 3-faldigt
Okad. Daremot har de typ 1-diabetiker som
inte uppvisar tecken pa njursjukdom ingen
okad risk for en fortidig mortalitet jamfort
med icke-diabetiker av samma alder och
kon i den allmédnna befolkningen. Darmed
kan man konstatera att risken for en fortidig
dod hos typ 1-diabetiker dr helt och hallet
associerad med forekomsten av diabetisk
njursjukdom (4).

Forekomsten av diabetisk njursjukdom

Hand i hand med 6kningen av diabetes 6kar
aven forekomsten av diabetisk njursjukdom.
Hos typ 1-diabetiker dr det 1/3 som utvecklar
diabetisk njursjukdom medan flertalet eller
2/3 Kklarar sig genom livet utan dessa fruk-
tade njurkomplikationer (5). Deras prognos
avviker inte heller fran den allménna befolk-
ningens (4).

Hos typ 2-diabetiker dr det svarare att
uppskatta den korrekta prevalensen, men
det dr troligt att d&ven hos dessa patienter 1/3
utvecklar renodlad diabetisk njursjukdom
(6). Daremot har upp till 50 procent av typ
2-diabetikerna mikroalbuminuri som inte

nodvandigtvis progredierar till diabetisk nef-
ropati. Forekomsten av mikroalbuminuri hos
dessa patienter ar dock ett tecken pa kérlska-
dor, men trots att blodkérlen dr skadade ar
njurens kapilldrnystan intakta (6). Under
uppfoljning tappar dessa patienter inte heller
sin njurfunktion (7). Mikroalbuminuri hos
typ 2-diabetiker dr férknippad med en upp-
skattningsvis 4-faldigt 6kad risk for en fortidig
mortalitet i hjartkdrlsjukdomar (8). I klinisk
praxis dr det inte alltid 14tt att veta huruvida
en typ 2-diabetiker med mikroalbuminuri hér
till kategorin patienter vars mikroalbuminuri
ar ett forstadium till nefropati eller om det rér
sig om ett tecken pa kéarlskador utan egentligt
njurengagemang. En fingervisning om att pa-
tienten kanske haller pa att utveckla njursjuk-
dom far man om patienten vid oftalmoskopi
uppvisar tydliga tecken pé retinopati (9).

Varfor utvecklar
vissa diabetiker njurkomplikationer?

Orsakerna till att vissa patienter med diabetes
utvecklar nefropati d&r manga, men mycket
tyder pé att det ror sig om en kollision mel-
lan &rftliga faktorer och var miljo. Bland de
utprédglade miljofaktorerna kan man ndmna
dalig sockerbalans, hogt blodtryck, hoga
blodfetter, metaboliskt syndrom, avsaknad
av motion och okontrollerat fédointag. Dessa
faktorer gar dven hand i hand med den vas-
terlandska livsstilen, som inte enbart ser ut att
Oka forekomsten av diabetes utan ocksa dess
komplikationer.

Dalig sockerbalans

Flera studier har visat att dlig sockerbalans
leder till en 6kad risk for nefropati. Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT)
hos 1 441 typ 1-diabetiker visade att intensiv
insulinbehandling med multipla dagliga in-
sulininjektioner eller pumpbehandling ledde
till god sockerbalans med ett HbAlc-virde
pa 7 procent jamfort med att traditionell
insulinbehandling med tva dagliga (insulin)
injektioner medforde en dalig sockerbalans
och ett HbAlc-vdarde om 9 procent (10). Efter
att patienterna legat pd samma HbAlc-niva
i nio ar kunde man konstatera att de patien-
ter som hade haft god sockerbalans hade
56 procent lagre risk att utveckla nefropati. I
uppfoljningen av DCCT eller Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC) kunde man efter ytterligare atta &rs
uppfoljning se att de patienter som under de
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forsta nio aren av DCCT hade god socker-
balans fortsédttningsvis hade mindre risk att
utveckla njurkomplikationer trots att alla de
patienter som deltagit i DCCT efter avslutad
studie rétt snart lag pd samma HbAlc-niva
eller 8 procent (11). Fenomenet brukar pa
amerikansk engelska kallas ”glycemic me-
mory” eller pé brittisk engelska ”legacy effect”,
och &r kongruent med tillstaindet diar huden
kommer ihdg hur mycket den exponerats for
solljus. Sockerbalansen spelar séledes en stor
roll for uppkomsten av nefropati.

I klinisk praxis kan man se att tva patien-
ter med samma HbAlc-niva kan ha helt
olika dagliga blodsockerprofiler, den ena
kanske har en stabil sockerbalans medan
den andra uppvisar stora fluktuationer i de
dagliga blodsockerbestimningarna. HbAlc
representerar ett medeltal av blodsockerba-
lansen under de senaste tre manaderna, och
de dagliga blodsockeravvikelserna behéver
nodviandigtvis inte avspegla sig i HbAlc-
nivan. En akut blodsockerdokning fran 5 till
15 mmol/I hos friska fors6kspersoner och typ
1-diabetiker utan komplikationer medf6r en
akut forandring i blodkarlens stelhet. Effekten
dr den att blodkarlen styvnar (12). Fragan

instéller sig huruvida stora fluktuationer i
den dagliga sockerbalansen Gkar risken for
nefropati. Data fran DCCT visade emellertid
att sa inte &r fallet. Profilerna av sju dagliga
blodsockerbestdmningar antingen uttryckta
som medeltal eller som standardavvikelser
for att ge ett métt pa variabiliteten var inte
associerade med en okad risk for nefropati
(13). Daremot ar bade medeltalet av HbAlc
och standardavvikelserna av HbA1c forknip-
pade med risken for nefropati (14), sa att ett
hogt HbAlc och en stor variabilitet uttryckt
som en stor standardavvikelse dr associerad
med risken for ny njursjukdom eller att en
redan etablerad njursjukdom progredierar.
En intressant iakttagelse dr att effekten av
ett hogt medeltal eller en stor variabilitet i
HbA1lc har samma utslagskraft nér det géller
nefropatin (14).

Liknande resultat har pavisats hos patienter
med typ 2-diabetes. I en stor brittisk studie,
UKPDS, jamférde man hos nydiagnostiserade
typ 2-diabetiker effekten av konventionell
behandling med intensifierad behandling
med antingen sulfonylurea eller metformin
(15). Den flerariga studien avslutades 1997,
och effekten av den intensifierade behand-
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lingen medforde en sdnkning i HbAlc-nivan
pa 0,7 procent. Trots en relativt modest for-
béattring i sockerbalansen minskade risken
for mikrovaskuldra komplikationer med
25 procent och risken for hjéartinfarkt med
16 procent (15). Efter ytterligare atta ars
uppfdljning var risken for mikrovaskuldra
komplikationer fortséttningsvis 24 procent
lagre, risken for hjartinfarkt 15 procent ldgre
och risken for mortalitet nu dven signifikant
lagre, 13 procent (16). Ddrmed kan man med
fog konstatera att en god sockerbalans &r en
av hornstenarna i preventionen av diabetiska
komplikationer och framfor allt i preventio-
nen av nefropati.

Blodtryck och nefropati

Under 1990-talet diskuterades livligt fragan
huruvida hogt blodtryck dr en riskfaktor for
nefropati eller om blodtrycket stiger som en
foljd av nefropatin. Orsaken till polemiken
var att brittiska ldkare genom att méta blod-
trycket hos fordldrar till typ 1-diabetiker med
eller utan nefropati i slutet av 1950-talet, da
blodtrycksbehandling &nnu inte var allmén
praxis, kunde konstatera att hogt blodtryck
i familjerna medférde en okad risk for nef-
ropati hos barnen och séledes utgjorde en
primér riskfaktor (17). Den andra skolan
representerades av danska ldkare som inte
kunde observera skillnader i blodtrycksni-
vaerna hos fordldrar till typ 1-diabetiker
med eller utan nefropati (18). Det bor dock
péapekas att de danska ldkarna utférde sina
blodtrycksbestamningar i ett senare skede
da behandlingen av hogt blodtryck redan var
allmén praxis. Genom att studera inte enbart
finldindska utan dven danska foréldrar till
typ 1-diabetiker med hjélp av mer kiansliga
metoder, 24-h blodtrycksbestdmningar, kunde
vi visa att hogt blodtryck i familjerna i sjédlva
verket &r en riskfaktor for nefropati (19). Om
bédgge fordldrarna eller enbart den ena har
hogt blodtryck &r risken for att deras barn med
typ 1-diabetes ska utveckla nefropati hogre dn
om ingen av fordldrarna har hogt blodtryck
(19). Savida mamman har hogt blodtryck é&r
risken for barnen hogre med ett OR 1.49 (20).
I klinisk praxis &r det av vikt att forvissa sig om
huruvida foraldrarna till en typ 1-diabetiker
har hogt blodtryck eller inte.

Typ 1-diabetiker har hogre systoliskt blod-
tryck dn individer i den allmdnna befolk-
ningen. Det systoliska blodtrycket stiger ocksa
med aldern pd samma satt som hos friska
individer, och det diastoliska blodtrycket

uppvisar ocksa den en liknande profil som
hos friska individer. Det dr allmént ként att
det diastoliska blodtrycket borjar sjunka da
man uppnatt 55-60 ars &lder. Det beror pa
att blodkérlen blir stela och pulstrycket okar.
Pulstrycket som é&r skillnaden mellan det
systoliska och det diastoliska blodtrycket &r
ett grovt matt pa artdrernas stelhet. Samma
fenomen ser man hos typ 1-diabetiker men
det sker betydligt tidigare, 20 ar tidigare hos
mén och 15 ar tidigare hos kvinnor (21). Ett
hogt pulstryck dr inte forknippat med enbart
en 6kad risk foér mortalitet utan dven for upp-
komsten av kardiovaskuldra komplikationer
(22).

Blodfetter och nefropati

Uppkomsten av nefropati associerar med
hogre blodfettnivaer (23). Hos 100 typ 1-dia-
betiker som under uppfoljning utvecklade
nefropati var kolesterolnivan vid utgangs-
skedet 5,10 £ 1,04 mmol/]l jamfort med
4,77 £ 0,88 mmol/1 hos 1 449 typ 1-diabetiker
som inte utvecklade nefropati. Motsvarande
siffror for triglycerider var 1,10 (0,81-1,65)
hos dem som utvecklade nefropati jamfort
med 0,92 (0,71-1,26) mmol/ hos dem som
inte utvecklade nefropati. Hos 50 patienter
med typ 1-diabetes och mikroalbuminuri
som progredierade till makroalbuminuri var
kolesterolnivan 5,32 + 1,01 i utgangslaget
jamfort med 4,94 £ 0,88 hos de 303 patienter
som inte progredierade. Motsvarande siffror
for triglycerider var 1,56 (1,04-2,22) och
1,05 (0,80-1,47) mmol/l. Trots att triglyceri-
derna var inom normala granser var ett hogre
virde kraftigt associerat med uppkomsten av
ny nefropati eller progression av etablerad
njursjukdom i alla stadier (23). Okad risk for
nefropati trots normala fettvirden kanske
betyder att man i framtiden snarare bor uppna
lagre fettviarden for att undvika nefropati &n
for att undvika hjartkérlsjukdomar (24).

Metabolt syndrom och nefropati

Aven patienter med typ 1-diabetes uppvisar
komponenter av det metabola syndromet,
som hogt blodtryck, hoga triglycerider, lagt
HDL-kolesterol och bukfetma vid sidan av
storningen i glukosmetabolismen. Totalt
40 procent av kvinnorna och 38 procent av
ménnen med typ 1-diabetes har metabolt
syndrom (25). Procenten 6kar med méngden
njursjukdom s4, att den grupp som har mest
metabolt syndrom &dr de typ 1-diabetiker
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som far dialys eller de som har fétt ett njur-
transplantat, foljt av patienterna med mak-
roalbuminuri och mikroalbuminuri. Aven ett
hogre HbAlc-virde &r forknippat med okad
forekomst av metabolt syndrom (25). Dar-
med ser det ut som om associationen mellan
nefropati och det metabola syndromet inte
har enbart en primér utan dven en sekundér
komponent (HbAlc). Ju fler komponenter av
det metabola syndromet patienten har, desto
storre dr sannolikheten for att patienten ocksa
har nefropati (25).

Avsaknad av fysisk aktivitet och
uppkomsten av nefropati

Patienter som har en kronisk sjukdom, som
typ 1-diabetes och langt framskriden njursjuk-
dom, motionerar naturligtvis mindre &n de
som inte uppvisar nagra tecken pa komplika-
tioner. Detta dr helt naturligt eftersom kronisk
sjukdom ofta utgor ett direkt hinder. Sa é&r
ocksa fallet hos patienter med typ 1-diabetes
dér patienter i dialys sdsom vintat dr den
grupp som &r allra minst fysiskt aktiv och foljs
i fraga om méangden fysisk aktivitet av de pa-
tienter som har makroalbuminuri och mikro-
albuminuri. Patienter med makroalbuminuri
har redan etablerad njursjukdom och med
stor sannolikhet d&ven andra komplikationer.
Déaremot dr patienterna med mikroalbuminuri
mer lika patienterna med normoalbuminuri
utan tecken pa nefropati. Trots det visade det
sig att typ 1-diabetiker med mikroalbuminuri
motionerar mindre och med lagre fysisk in-
tensitet d4n patienterna med normoalbuminuri
(26). I vara preliminédra undersokningar har vi
kunnat visa att mindre fysisk aktivitet hos typ
1-diabetiker dr en riskfaktor fér uppkomsten
av ny njursjukdom. Den fysiska aktiviteten
hos de 31 patienter som utvecklade njur-
sjukdom var signifikant ldagre, 11,6 (7,9-23,7)
METh/vecka dn hos de 399 patienter som
inte utvecklade njursjukdom, 23,1 (11,7-36,6)
METh/vecka.

Varfor avsaknad av motion skulle utgora
en riskfaktor for nefropati dr inte kidnt, men
det dr mojligt att diabetes som &r associerad
med minskad vagusstimulering och ddmpad
baroreflexkdnslighet (CSB) (27) samt kronisk
hypoxi (28) eventuellt leder till att patienten
inte tal motion pa samma sétt som en icke-
diabetiker. Den minskade vagusstimuleringen
leder till sympatikotoni, 6kad puls samt en
ddmpning av baroreflexkédnsligheten och
vanligen till sémre fysisk kondition. Kronisk
hypoxi leder till avvikelser i den autonoma

nervfunktionen och en ddmpad barore-
flexkénslighet, ett tillstind som kan hévas
genom att patienten far syre (28). Tillstandet
ar kongruent med det som friska personer
upplever som ”bergssjuka” da de ror sig
pad hoga hojder, ndmligen akut hypoxi, av-
vikelser i de autonoma nervfunktionerna
och en ddmpning av baroreflexkdnsligheten.
Tillstdndet korrigeras ndr man kommer ner
till havsnivéa igen. Diabetiker har i sin tur ett
tillstdnd av kronisk hypoxi (28), som troligen
hor ihop med att syrsdttningen forédndras
av hoga glukosnivaer och glykosylering av
olika proteiner. HbAlc korrelerar negativt
med lungornas diffusionskapacitet (29),
och dven de roda blodkropparnas férmaga
att transportera syre dr nedsatt (30). Det &r
vdlkdnt att en nedsatt baroreflexkénslighet
utgor en riskfaktor for hjédrtkdrlsjukdomar
i den allmédnna befolkningen, men det &r
ocksa vilkdnt att 6kad motion forbéttrar
baroreflexkansligheten. Ingenting tyder pa
att diabetiker skulle vara annorlunda i detta
avseende dven om en dalig sockerbalans kan
motverka de positiva effekterna av motion.
Med kdnnedom om motionens betydelse for
vért vilbefinnande &r det inte fel att forskriva
Okad motion dven for diabetiker. Och om det
visar sig att var observation att avsaknad av
motion utgor en riskfaktor for nefropati, bor
motionen i allra hogsta grad sta hogt pa listan
av preventiva atgérder.

Kronisk inflammation och nefropati

Maénga kroniska sjukdomar dr associerade
med kronisk inflammation. Sa dr ocksé fallet
med diabetisk njursjukdom (31). Patienter
med typ 1-diabetes och mikroalbuminuri
eller makroalbuminuri visade sig ha hogre
hsCRP och interleukin 6-vdarden &n patienter
med normoalbuminuri trots att patienterna
med mikroalbuminuri eller makroalbuminuri
behandlades med ACE-hdmmare i motsats
till patienterna med normoalbuminuri; ACE-
hdammare motverkar kronisk inflammation.
Darmed stod det klart att njursjukdom redan
pa ett tidigt stadium &ar férknippad med kro-
nisk inflammation. Huruvida den kroniska in-
flammationen &r primar eller sekundér &r inte
ként, men vi frigade oss om inflammationen
eventuellt kunde vara ett tecken pa infektion.
Orsaken ligger i att lipopolysackarider (LPS),
som utgdr komponenter av gram-negativa
bakterier, i manga artionden har anvénts
for att inducera njursjukdom hos rattor och
moss i laboratorieférhallanden. Vi métte LPS-
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koncentrationerna i serum hos patienter som
i utgangsldget antingen var fria fran njursjuk-
dom eller hade etablerad njursjukdom i form
av makroalbuminuri (32). Det visade sig att
de patienter vars makroalbuminuri antingen
forblev ofordandrad eller hade progredierat
sé att patienterna behovde dialys hade hogre
LPS-koncentrationer &n de som inte hade
tecken pa njursjukdom i utgdngsldget. A
andra sidan hade de patienter som hade nor-
moalbuminuri men under den 5-6 &r langa
uppfoljningen utvecklade njursjukdom hoga
LPS-koncentrationer redan i utgangslidget
(32). Saledes visade det sig att patienter med
njursjukdom hade hogre koncentrationer
av LPS i serum redan innan njursjukdomen
debuterade, och det dr mojligt att cirkulerande
LPS kan skada njurarna dven hos manniska
pa samma sétt som hos forsdksdjur. Studier
pagér for att ta reda pa vilken vég bakterierna
kommer in i blodet: via munnen, lungorna,
huden eller tarmen?

Saltintag och nefropati

Ett for stort saltintag dr forknippat med hogt
blodtryck och en 6kad mortalitet. P4 senare
tid har det kommit ett antal rapporter som
visar att ocksé ett for lagt saltintag &r associe-
rat med 6kad mortalitet. Vi har nyligen visat
fenomenet hos patienter med typ 1-diabetes
(33), men samma fenomen har ocksé obser-
verats hos typ 2-diabetiker (34) och i den
allménna befolkningen (35). Gransen gar vid
ett saltintag om 6 g/dag eller den grans som
rekommenderas for diabetiker i Finland (36).
Hos typ 1-diabetiker med makroalbuminuri
var risken for progression relaterad till méang-
den salt i kosten, ju mindre saltintag desto
storre risk att njursjukdomen progredierade.

Miljofaktorerna kan inte forklara hela
risken for nefropati - ar det generna?

Aven om miljéfaktorerna spelar en stor roll
for uppkomsten av nefropati ar det helt klart
att de inte kan forklara hela risken. Det méste
dérfor finnas andra faktorer med i spelet, och
hédr kommer den genetiska bendgenheten in
i bilden. Diabetisk njursjukdom uppvisar en
kraftig anhopning i familjer, bade hos typ
1-diabetiker (37-39) och hos typ 2-diabetiker
(40). Det &@r dock inte enbart njurkomplikatio-
ner utan dven diabetisk proliferativ retinopati
som uppvisar en anhopning i familjer (41).
Alla dessa studier har gjorts i syskonmate-
rial dér det i familjerna finns atminstone tva

barn med typ 1-diabetes. Om indexpatienten
har nefropati ar risken att syskonet ocksa
far nefropati hogre dn om indexpatienten ar
fri fran nefropati (39). Detsamma giller for
proliferativ retinopati (41).

Ett grovt matt pa den genetiska benégenhe-
ten dr det s.k. lambdaS (AS )-vdrdet. Om pa-
tienten har en typisk monogen sjukdom som
cystisk fibros dr AS = 500, och man kdnner
redan till gendefekten vid den hér sjukdomen.
MODY, som ér en form av monogen typ 2-dia-
betes, har ett AS = 40, och man kénner till
6-7 olika genvarianter som orsakar MODY.
Typ 1-diabetes i sig sjdlv har ett AS = 15, och
50 procent av risken for typ 1-diabetes kan
forklaras av vissa HLA-typer. Typ 2-diabetes
har ett AS = 3,5, och i dag kdnner man till
over 40 olika genvarianter, som medfor risk
for typ 2-diabetes. A andra sidan forklarar
dessa kdnda genvarianter tillsammans endast
10 procent av risken for typ 2-diabetes. Den
diabetiska njursjukdomen har ett AS = 2,1
(38), vilket betyder att det kan vara @nnu sva-
rare att hitta de genvarianter som medfor en
Okad bendgenhet for komplikationen. Manga
kandidatgener har foreslagits men véldigt fa
av dessa har kunnat replikeras i oberoende
studier. En av de f& kandidatgener som ser ut
att spela en roll &r ACE-genen (42). Eftersom
kandidatgenstrategin inte har lett till storre ge-
nombrott har man prévat pé andra strategier,
som kopplingsanalys och hela genomet omfat-
tande associationsanalys (GWAS). Kopplings-
analys i syskonpar med typ 1-diabetes men
diskordanta for njursjukdom har detekterat en
intressant genvariant pd kromosom 3, vilken
ser ut att vara associerad med 6kad risk for
nefropati. Denna variant (rs1866813) ligger
intill tre intressanta kodande gener (43). En
av dessa gener dr Nck1, som behovs dels for
att tarmens villus ska utvecklas, dels for att
podocyterna och filtret mellan podocyterna
skall utvecklas normalt. Fyndet har kunnat
replikeras i oberoende material och nu véntar
vi pa att se hurdan fenotypen dr hos moss dar
Nck1-genen har slagits ut.

Kopplingsanalys i FinnDiane-materialet
samt i danska och franska syskonpar med typ
1-diabetes har visat att det ocksa p& kromo-
som 22ql1 kan finnas eventuella varianter,
som dr férknippade med en okad risk for nef-
ropati (44). Vilka genvarianter det &r fraga om
dr dn sa lange oklart, men arbetet fortsitter.
En annan mycket anvénd strategi i dagens ldge
ar GWAS, ddr man i ett fall-kontrollmaterial
anvénder sig av olika chips med olika téta
kartor av SNP (genvarianter) for att detektera

26

Finska Lékaresillskapets Handlingar



associationer mellan vissa genvarianter och
risken for en sjukdom. I FinnDiane-materialet
har vi anvént oss av ett chip (610QUAD), som
innehaller 610 000 SNP, och med hjélp av
detta chip har mer dn 3 500 patienter med typ
1-diabetes gentypats (se artikel av Sandholm
i detta nummer). Denna GWAS-studie ar for
tillféllet den fysiskt storsta, som utforts pa ett
inhemskt material i Finland. Resultaten ar
intressanta och strategin har resulterat i ett an-
tal potentiella genassociationer som troligen
medfor en 6kad bendgenhet f6r njursjukdom.

Hur kan man undvika
njursjukdom hos diabetiker?

Kunskapen om hur olika miljofaktorer dkar
risken for nefropati ger d&ven instrument for att
preventivt undvika uppkomsten av nefropati.
En optimal sockerbalans redan fran diagnos-
ogonblicket minskar risken markbart, men
dven optimal blodtryckskontroll, tillracklig
motion, mangsidig kost utan excesser och
eventuellt en tidigt initierad behandling av
blodfetterna kan kanske minska risken yt-
terligare. I klinisk praxis ser man ofta att en
patient med tillfredsstédllande sockerbalans
trots allt utvecklar komplikationer medan
en annan patient med usel balans gar helt fri
fran komplikationer. I en saddan situation &r
det inte svart att tidnka sig att vissa patienter
bér pa en genetisk benédgenhet for nefropati
medan andra bér pa gener som skyddar mot
samma komplikationer. I framtiden vore det
viktigt att med hjdlp av enkla gentest kunna
identifiera de patienter som bér pa en hog
risk for nefropati for att i ett tillrackligt tidigt
skede kunna pé&borja aggressiv preventiv
behandling.

Hur ska njursjukdom behandlas?

I Finland har vi klara riktlinjer for hur diabe-
tisk njursjukdom ska behandlas (45) (Tabell
I). En av hornstenarna &r optimal sockerba-
lans samtidigt som man strévar efter att hélla
HbA1c-nivan under 7 procent. Rokning inne-
bér inte enbart 6kad risk for njursjukdom utan
dven for sjukdomens progression (46). Darfor
dr det hel naturligt att patienterna med nefro-
pati bor sluta roka om de inte redan har gjort
det. Detta &r ldttare sagt &n gjort, och hos de
finldndska typ 1-diabetikerna med nefropati
roker fortfarande mer &n 30 procent medan
bara 26 procent roker i den allménna finland-
ska befolkningen (47). Riknar man med dven
de typ 1-diabetiker som slutat roka, stiger pro-
centen betydligt. En optimal blodtryckskon-
troll dr ett av de effektivaste sdtten att bromsa
upp progressionen av etablerad nefropati.
Malet for blodtrycket dr under 130/80 mmHg,
men om patienten har proteinuri pad mer 4n
1 g/dygn dr mélet un 120125/75 mmHg.
Anvindningen av antingen ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorhammare (ARB)
rekommenderas eftersom dessa mediciner
har en skyddande effekt pa njurarna vid sidan
av deras effekt pa blodtrycket. Hoga blodfet-
ter och i frimsta hand triglyceriderna ser ut
att paverka uppkomsten av nefropati. Olika
fibrater ar likemedel, som brukar anvidndas
for att sianka triglyceridkoncentrationen i
blodet, men dessa dr kontraindicerade vid
nedsatt njurfunktion och kommer inte pa
fraga i behandlingen av njurpatienter. Darfor
dr enda alternativet att anvinda statiner dven
om det dnnu inte finns kliniska studier som
visat att anvdndningen av statiner minskar
risken for njursjukdom eller att progressionen
blir langsammare eller upphor. I de nationella
behandlingsforeskrifterna foreslds att den
behandlande ldkaren bedomer behovet av
statiner ”in casu”.

Tabell I. Prevention och behandling av diabetisk njursjukdom.

1. Stréva efter en optimal sockerbalans, HbA1c < 7 %.

2. Malet for behandlingen av blodtrycket &r under 130/80 mmHg, men om patienten har proteinuri

(1 g/dygn) ar malet annu lagre, under 125/75 mmHg.

3. Anvéandiman av mojlighet ldkemedel som hdmmar renin-angiotensinsystemet (ACE-hdmmare,

angiotensinreceptorblockare, renin-inhibitorer).
Rokstopp.
Behandla eventuella lipidstérningar med statiner.

vos

6. Avvdg om patienten kunde ha nytta av proteinrestriktion (0,8 g/kg/dygn).
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Hur lyckas vi i dag med behandlingen
av diabetisk njursjukdom?

Flera studier har visat att overlevnaden hos
diabetiker med njursjukdom har blivit sig-
nifikant béttre (48, 49). Detta &dr en foljd av
att behandlingen blivit mer strukturerad och
evidensbaserad. Forutom att stor vikt fists
vid behandlingen av sockerbalansen och
blodtrycket, strivar man ocksa efter att sinka
det intraglomerulédra trycket i njurarnas kapil-
larnystan. Ddrmed kan man direkt paverka de
processer som forstér njurarnas nefroner. Ett
hogt intraglomerulért tryck kan sdnkas med
hjélp av ldkemedel som blockerar renin-ang-
iotensinsystemet, rokstopp eller ett begrénsat
intag av animaliska proteiner. Vaxtproteiner
paverkar det intraglomeruléra trycket i min-
dre utstrackning. Om man lyckas sidnka det
intraglomeruléra trycket brukar det medfora
en markbar uppbromsning av njursjukdomens
progression och forbéttrad prognos.

I studier fran 1980-talet var 6verlevnadens
median hos typ 1-diabetiker 5-7 ar efter att
diagnosen diabetisk nefropati stillts (50).
Efter att behandlingsmetoderna blivit béttre
och mer fokuserade pa att sédnka det hoga
intraglomeruldra trycket och det systemiska
blodtrycket, har Gverlevnadens median for-
langts till 21,7 ar (48). Dessa positiva resultat
visar att de behandlingsinstrument som stér
till buds &r effektiva, och trots att alla specifika
behandlingsméil dnnu inte har uppnaétts, ar
slutresultatet dnda tillfredsstéllande. I Finland
har endast 20 procent av typ 1-diabetiker med
njurkomplikationer uppnatt blodtrycksvarden
som understiger det konservativa malet pa
130/85 mmHg, fler patienter roker &n i den
allménna befolkningen och endast 18-23
procent har ett HbAlc-véarde under 7,5 pro-
cent (47). Darmed finns det utrymme for en
effektiviserad tillimpring av behandlings-
instrumenten, och savida detta lyckas, kan
man forvénta sig en ytterligare forbéattring av
behandlingsresultaten.

Varfor ar diabetisk
njursjukdom dagens gissel?

D& man betraktar den globala 6kningen av
diabetes ser man snabbt att okningen inte
enbart medfor en 6kad méngd diabetiker utan
dven en 6kad méngd diabetiker med allvarliga
komplikationer. Komplikationerna kostar
samhillet dyra pengar, och i de flesta fall ut-
gor komplikationerna dven stora personliga
tragedier. Diabetes leder statistiken Gver de

Tabell 1.
Mediandverlevnad vid olika kroniska sjukdomar

Prostatacancer 10 ar

Tjocktarmscancer 5 ar

Brostcancer 5ar

Lungcancer 2ar

Terminal njursvikt (typ 1-diabetes) 3-5ar
Terminal njursvikt (typ 2-diabetes) 1-3ar

vanligaste orsakerna till njursvikt och akut
behov av dialysbehandling. I USA &r varan-
nan patient med njursvikt diabetiker och i
Finland &r var tredje dialyspatient diabetiker.
Okningen av antalet njurpatienter &r global,
men resurserna att ta hand om patienterna
varierar i stor utstrdckning. I Finland har vi
5,4 miljoner invanare och 1 000 patienter
i dialysbehandling, motsvarande siffror for
Etiopien &r 82 miljoner invanare och 200 pa-
tienter i dialysbehandling. Man kunde tro att
forekomsten av diabetes &r ldgre i Etiopien dn
i Finland men situationen &r precis tvartom.
Det dr inte behovet utan tillgangen till resurser
som avgor om patienternas njursvikt skots
aktivt eller om patienterna lamnas at sitt 6de.
Diabetiker med langtgangen njursjukdom ges
inte ens en mojlighet till dialysbehandling i
manga utvecklingsldnder. Ddarmed faller dessa
diabetiker offer for de grymma konsekven-
serna av den diabetiska njursjukdomen. Men
inte ens tillgang till dialysbehandling behover
nodvandigtvis forbéttra situationen, vilket il-
lustreras av att den forvdntade overlevnaden
hos en typ 2-diabetiker i dialys dr kortare 4n
for flera cancersjukdomar (Tabell II). Den
diabetiska njursjukdomen kan med fog kallas
ett nutidens gissel, &ven om férloppet inte kan
jamfdéras med tidigare decenniers gissel, som
pest och tuberkulos.

Carol Forsblom

Biomedicum Helsinki
Haartmansgatan 8

00014 Helsingfors universitet

carol.forsblom@hus.fi
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Diabetes mellitus is increasing all over the globe; in 2030, those with diabetes will number 552 million.
The main cause is the “western way of living” with much food, obesity, and little physical activity and
of sleep. The survival genes that we developed during evolution are not accustomed to a lot of calories,
junk food, continuous snacking, soft drinks, and a sedentary life-style. The severe complications of the
disease occur in the small and large blood vessels and cause microvascular (nephropathy, retinopathy,
and neuropathy) and macrovascular (infarct, stroke, gangrene) complications. The causes of diabetic
nephropathy are controversial. It appears in one-third of all patients and leads to dialysis and renal
transplantation. Thus, diabetes not only puts a burden on the patients and their families but also an
increasing economic burden on our societies.
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Diabetisk nefropati
ur ett genetiskt perspektiv

NIINA SANDHOLM

Finland har varldens hogsta incidens av typ 1-diabetes (T1D). T1D har en stark genetisk
bakgrund, och flera gener som predisponerar for T1D har upptackts, men hur ar det med
langtidskomplikationer vid diabetes? Var tredje patient med T1D lider av diabetisk nefropati,
en forodande komplikation som kan leda till terminal njursvikt och som utgér en riskfaktor fér
kardiovaskular sjukdom och dédlighet. Miljofaktorer och i synnerhet dalig glykemisk kontroll
paverkar risken for nefropati, men familjestudier har visat att diabetisk nefropati ocksa har en
genetisk komponent. Kan forskning om den genetiska variationen hjélpa oss att férsta hur
diabetisk nefropati utvecklas och att finna faktorer som skyddar mot sjukdomen?

Inledning

Med 40 000 patienter med typ 1-diabetes
(T1D) har Finland vérldens storsta incidens
av sjukdomen (1), och antalet patienter 6kar
hela tiden. Antalet nya patienter med T1D
per ar har 6kat med mer &n det dubbla mel-
lan 1980 och 2005 (Figur 1A), och forutspas
Oka till nastan det femdubbla ar 2020 jamfort
med 2005. Det sammanlagda antalet nya
T1D-patienter som antas fa diagnosen fore
15 ars alder mellan 2006 och 2020 &r néstan
11 000 (2). Trots att diabetes inte ldngre dr den
livshotande sjukdom som den var for hundra
ar sedan, iar den fortfarande ett enormt folk-
hélsoproblem. Diabetes langsiktiga vaskuldra
komplikationer, speciellt diabetisk nefropati,
innebér allt hogre morbiditet och mortalitet
ju mer antalet patienter 6kar.

Diabetes dr den viktigaste orsaken till termi-
nal njursvikt (end stage renal disease, ESRD),
och diabetisk nefropati (DN) dr den viktigaste
riskfaktorn med avseende p& mortalitet (4)
och kardiovaskuldr sjukdom (5) f6r patienter
med T1D. S& mycket som var tredje T1D-
patient i Finland utvecklar DN inom 25 ar

FORFATTAREN

Diplomingenjor Niina Sandholm dr doktorand i
bioinformatik. Hon studerar de genetiska
komplikationernas genetik inom forskningsgrup-
pen FinnDiane vid Folkhalsans forskningscentrum.

efter diabetesdiagnosen. Kdnnetecknande for
DN é&r 6kad utsondring av albumin i urinen,
hogt blodtryck och obeveklig nedgang i njur-
funktionen. I Europa baseras den kliniska
diagnosen pa albuminutsondringens hastighet
(albumin excretion rate, AER).

Glykemisk kontroll dr det huvudsakliga
behandlingsmalet vid T1D. Stdndig hypergly-
kemi - aterspeglad av en hog halt glykosylerat
hemoglobin (HbA ) - har en central roll vid
uppkomsten av DN. Den kliniska provningen
Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) visade att strikt glykemisk kontroll
minskar DN-incidensen med 54 procent (7),
men ocksd i den grupp som fick den mest
intensiva behandlingen var den kumulativa
incidensen 9 procent efter 30 ars T1D. A an-
dra sidan utvecklar en del T1D-patienter ald-
rig DN trots dalig glykemisk kontroll. Dessa
faktorer antyder att stindig hyperglykemi inte
ar den enda riskfaktorn f6r DN.

En moijlig riskfaktor for DN kan ligga i ge-
nerna. Att hitta de inblandade generna och de
genetiska signalvédgar som de paverkar kunde
Oka forstaelsen for hur sjukdomen och dess
olika faser utvecklas. Denna kunskap kunde
anvéndas till att utveckla nya biomarkdorer
for att upptédcka de individer som I6per den
storsta risken for DN i ett s& tidigt skede som
mojligt, samt till att leta efter malmolekyler for
nya lakemedel for att forebygga och behandla
DN. Det gar dnnu inte att forutsdga hur
sjukdomen framskrider pa basis av genetiska
markorer, men farska studier har inneburit
framsteg i att forutsdga ocksa komplexa
sjukdomar (9).
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Figur 1.
Incidens av typ 1-diabetes diagnostiserad fore 15 ars alder. Modifierad fran Harjutsalo et al. (2).
Den diabetiska nefropatins arftlighet Associationsstudier
Den forsta evidensen for att gener kan péver- med kandidatgener
ka risken for DN kom fram i slutet av 80-talet, Det forsta steget for att hitta gener som
da Seaquist och medarbetare (10) upptackte predisponerar for diabetisk nefropati var att
att diabetisk nefropati forekom i familjeklus- bestdimma genotypen for enbaspolymorfier
ter. De undersokte syskonpar som bada hade (single nucleotide polymorphism, SNP) eller
T1D, och jamforde sannolikheten for att det ~ andra genetiska varianter i generna hos pa-
andra syskonet har DN nér det forsta antingen tienter med DN och jamféra dem med gener-
har eller inte har DN. I familjer ddr probanden na hos T1D-kontrollpersoner utan nefropati.
hade ESRD, hade 24 av 26 syskon (83 %) DN. Eftersom genotypbestdmning var dyrt och
I familjer ddr probanden inte hade DN, hade arbetsamt, koncentrerades dessa genetiska
ddremot bara 2 av 11 diabetiska syskon (17 %) associationsstudier pa gener som man visste
DN. Borch-Johnsen hittade tva ar senare deltog i de biologiska processer och gene-
samma slags familjekluster i danska familjer ~ tiska signalvdgar som kunde forutses orsaka
(11). Svarigheten med syskonstudier framgér diabetisk nefropati. Sddana kandidatgener
av det faktum att av de 619 T1D-patienter och signalvégar dr till exempel angiotensin-
som Gvervigdes for studien identifierades bara konvertas (ACE) i renin-angiotensinsystemet
24 patienter med och 34 patienter utan nefro- (12), aldosreduktas (AKR1B1) som &r det
pati som hade syskon med diabetes. En senare ~ forsta och hastighetsbegransande enzymet i
populationsbaserad epidemiologisk undersok- polyolreaktionsvigen (13), apolipoprotein E
ning pa en kohort finldandska T1D-patienter (APOE) som en del av lipidmetabolismen (14),
identifierade 537 T1D-probander med 616 erytropoietin (EPO) som deltar i angiogene-
T1D-syskon, och visade att forekomsten av sen (15) samt kvdveoxid 3 (NOS3) som pa-
DN hos ett syskon mer &@n férdubblade risken verkar oxidativ stress (16). Mera information
for denna komplikation hos det andra diabe- om de ovanndmnda generna finns i Tabell I.
tiska syskonet (6). Trots att den observerade Att bekréfta alla kandidatgenerna pa ett
ansamlingen i familjer till en viss del kan bero entydigt och upprepbart sdtt har varit ut-
pé storre likheter i livsstil, mat- och rokvanor manande, eftersom en del av de undersokta
samt glykemisk kontroll mellan de diabetiska populationerna har styrkt resultaten medan
syskonen dn mellan obesldktade patienter, andra har motsagt dem. Att resultaten inte
drar forskarna slutsatsen att genetiska fakto- har gatt att bekrifta, kan bero pé litet antal
rer sannolikt medverkar till uppkomsten av  patienter och pa att associationerna har liten
diabetisk nefropati.
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Tabell I.

En del av de gener som har antagits vara associerade med diabetisk nefropati vid T1D. * Signifikansresultat fran en
litteratursokning baserad pa en metaanalys av Mooyaart et al. (17).

Gennamn Signifikans Kandidatsignalvdg Genfunktion/Diabetisk nefropati
och variant
NCK1 P=7,07x10° Region 3921 - Intracellulart adapterprotein vid polymerisering av
rs1866813 3696 fran 3 studier 3925 implicerad  aktin. | njurpodocyter kopplar Nck1 nefrin till aktin-
21) i familjebaserade cytoskelettet.
kopplingsstudier
ACE Samlad odds- Renin-angioten-  Plasmanivan av angiotensinkonverterande enzym (ACE)
rs179975 kvot 1,24 (95 % Kl sinsystemet ar associerad med DN. ACE-hammare ar rekommende-
1,12-1,37) fran 42 rad behandling vid DN.
studier®
AKR1B1 Samlad odds- Polyolreaktions-  AKR1B1 kodar for aldosreduktas, som ar ett NADPH-
rs759853 kvot 1,40 (95 % KI vagen beroende enzym som katalyserar reduktionen av olika
1,13-1,74) fran 9 slags substanser som innehaller karbonyl, t.ex. glukos till
studier* sorbitol. Nyckelenzym i polyolreaktionsvagen.
APOE Samlad odds- Lipidmetabolism  APOE kodar fér apolipoprotein E som spelar en viktig roll
E2,E3,E4 kvot 1,70 (95 % K i lipidmetabolismen.
1,12-2,58) fran 11
studier®
EPO Samlad odds- Angiogenes EPO kodar for erytropoietin, som ar en kraftfull angio-
rs1617640 kvot 0,67 (95 % Kl genesfaktor som uttrycks bade i retina och i njuren.
0,60-0,76) fran 3 Erytropoietin deltar i erytropoesen och anvands for att
studier* behandla anemi orsakad av njursvikt eller kemoterapi.
NOS3 Samlad odds- Oxidativ stress NOS3 kodar for kvaveoxidsyntetas (eNOS) som bidrar
rs3138808 kvot 1,31 (95 % K till kvaveoxidsyntesen; NOS3 uttrycks kraftfullt i njurens
1,02-1,67) fran 8 blodkarl.
studier®
FRMD3 6.3x 107 iden Upptackt genom  Kodar for strukturproteinet 4.10, vars struktur ar okand
ursprungliga GWAS  GWAS men har samband med uppratthallandet av cellernas
(23) skepnad och form. Uttrycks i mesangiala och proximala
tubulusceller i njurarna.

effektstorlek, vilket gor att mojligheten att
upprepa resultaten blir liten, eller pa skillna-
der i de undersokta kliniska egenskaperna.
Manga av de rapporterade resultaten som
inte har kunnat bekréftas kan vara falskt
positiva. I en farsk undersékning om bekréaf-
tade DN-associationer gjorde Mooyart och
medarbetare (17) en sammanfattande me-
taanalys genom litteratursékning av studier.
De kom fram till 24 genetiska loci som vid
upprepade undersokningar kunde férknippas
med DN, bl.a. de ovanndmnda generna. Lit-
teraturbaserade metaanalyser lider dock ofta
av systematiskt fel vid publicering. Dessutom
begrdnsas metaanalys av kandidatgener till

existerande hypoteser om biologin bakom
DN, och sédledes kan metaanalyser inte hitta
verkligt nya genetiska signalvégar.

Familjebaserade kopplingsstudier

Eftersom man genom kandidatgenstudierna
inte upptéackte nya gener som predisponerar
for DN, uppstod fragan om de predispone-
rande generna kunde vara gener med okénd
funktion eller gener som man inte véntade
sig skulle inverka pd DN. Familjebaserade
kopplingsstudier over hela genomet inleddes
i syfte att upptédcka nya, oforutsedda kromo-
somregioner med DN-gener. Dessa studier
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baserades pa material bestdende av familjer
med bade diabetes och DN. Genom att be-
stimma genotypen for hundratals markorer i
alla kromosomer i de familjebaserade kopp-
lingsstudierna, kan man upptidcka kromo-
somregioner som nedarvs frdn en generation
av DN-patienter till nédsta. Pa liknande sétt
forsoker man identifiera kromosomregioner
som segregeras tillsammans med sjukdomen
genom att jamfora markorer som delas av
syskon eller smé trepersonsgrupper inom en
familj.

Inga av de utférda kopplingsstudierna av
DN har nétt slutgiltiga resultat, men flera av
dem har identifierat en region i kromosom 3
dér det verkar finnas gener som paverkar DN
(18-20). Eftersom kopplingsstudier har lag
resolution med avseende pa regioner vid stu-
diet av komplexa sjukdomar med heterogena
genetiska effekter, sa kartlade man nérmare
den upptéckta regionen i kromosom 3 genom
att bestdamma genotypen for mera dn 3 000
SNP i en associationsstudie pa 3 700 T1D-
patienter som inte var sldkt med varandra.
En intergenregion som hade samband med
diabetisk nefropati upptédcktes nédra genen
NCK1 (21).

Att man inte har kommit till avgorande
resultat i kopplingsstudierna kan bero pa
lag statistisk styrka till foljd av ett litet antal
undersokta familjer, eftersom det &r svart
att rekrytera tillrdckligt manga familjer med
flera fall av DN. Kopplingsstudier ldmpar sig
ocksé bast for sjukdomar med mycket stark
familjar segregering och séllsynta genetiska
varianter (Figur 2). Associationsstudier pa
obesldktade individer ldmpar sig béttre for
analys av komplexa sjukdomar dir risken
paverkas av ménga faktorer. Nackdelen med
associationsstudierna &r att de kréver avsevart
fler patienter, vanligen flera tusen. Det dr dock
ldttare att rekrytera obesldktade individer dn
att identifiera familjer med flera diabetes-
patienter. Associationsstudier tillater ocksa
storre regional resolution &n familjebaserade
kopplingsstudier, tack vare talrika fall av
overkorsning pa populationsniva som bryter
upp den genetiska kopplingen i mindre delar.

Epoken efter genomet

Karaktériseringen av den allménna variatio-
nen i det humana genomet som HapMap-
projektet (22) genomforde, samt farska
framsteg inom teknologin for att bestimma
genotypen, har mojliggjort associationsstudier
pa en genomvid skala. I typiska fall omfattar

dessa genomomfattande associationsstudier
(genome-wide association studies, GWAS)
tusentals patienter, vilkas genotyp bestdms
for 300 000 till 1 000 000 genetiska marko-
rer som tdcker storsta delen av det humana
genomet. Hittills har bara en GWAS pa DN
vid T1D publicerats, baserad p& den ameri-
kanska studiepopulationen GoKinD med mer
dn 1 500 T1D-patienter (23). Deras resultat
nédde inte den signifikansniva som krévs for
kraftig associering (pga. multipel testning
anses vanligen P <5 x 10 vara signifikant),
men till de mest betydande resultaten horde
genen FRMD3 som pé ett lovande sitt har
bekriftats i andra diabetiska populationer (17)
(se Tabell I). Man kénner 4n sa lange inte till
denna gens funktion, men den spelar en roll i
att upprétthalla cellens form och man vet att
genen ocksa uttrycks i njurarna.

Andra GWAS pagar. Den finldndska stu-
dien om diabetisk nefropati (Finnish Diabetic
Nephropaty Study, FinnDiane) &r en finlandsk
landsomfattande multicenterundersokning
med 4 800 patienter med T1D, och vi haller
som bést pa med att analysera vir GWAS pa
DN. Var GWAS omfattar 3 650 prover dar
genotypen bestamdes fér 610 000 enbaspoly-
morfier (SNP). 1 600 av dessa patienter hade
inga tecken pa DN, 460 hade mikroalbuminu-
ri och 1 320 hade antingen makroalbuminuri
eller ESRD. Vi har utfort en fallkontrollstudie
pa diabetisk nefropati baserad pa dessa pro-
ver. Dessutom omfattar de GWAS-analyser
som vi nu utfor ocksa analyser av kontinuer-
liga egenskaper, som utsondringshastigheten
av albumin i urinen och oOverlevnadsanalys
stratifierad enligt genetiska varianter.

Internationellt samarbete &dr allt viktigare
inom genetiken, eftersom metaanalyser kan
anvandas for att forbéttra associationsresulta-
tens signifikans, och bekriftelse av resultaten
i jamforbara T1D-material behovs for att va-
lidera de viktigaste fynden. For att maximera
framgangsmojligheterna samarbetar Finn-
Diane med Broad Institute vid Harvard/MIT
samt med forskare vid universiteten i Belfast
och Dublin. Konsortiet GENIE (GEnetics of
Nephropathy an International Effort) grunda-
des 2009 for att genomfora den hittills mest
omfattande och statistiskt starkaste GWAS
av DN. Har anvidnds den storsta samlingen
T1D-patienter med (n =3 223) och utan (n=
3 620) diabetisk njursjukdom i tre studieko-
horter: FinnDiane, GoKinD fran USA och
den brittiska GoKinD.

Berdkningsmetoder &r en visentlig del av
genetiska studier, eftersom antalet genetiska
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Figur 2:

Olika markarer for genetisk risk enligt allelfrekvens och styrkan pa den genetiska effekten. Modifierad fran (25).

markorer och patienter dr stort. Antalet SNP
kan ¢kas genom imputering av genotyper in
silico baserad pa existerande referenspopu-
lationer. Imputering innebér en process dér
nya genotyper bestdms eller imputeras utifran
probabilistiska modeller som forst analyserar
den genetiska strukturen i referensprover
och sedan tillampar de inldirda monstren pa
de studerade proverna. For nidrvarande har
vi anvént en europeisk referenspopulation
fran samlingen HapMap II, som resulterar i
cirka 2,4 miljoner SNP 6ver hela det humana
genomet (22), som sedan kan analyseras
med avseende pa association med diabetiska
komplikationer.

Den genetiska kartan 6ver ménniskans
kromosomer blir allt béttre. Projektet 1000
Genomes (24) syftar till efter att med sekven-
sering av genomet hos ett stort antal ménnis-
kor tillhandahélla en heltdckande resurs med
avseende pd human genetisk variation, bade
vanlig och séllsynt, och att hitta de flesta gene-
tiska varianter som har en frekvens pa minst
en procent i de undersokta befolkningarna.
Sadana stora projekt med genotypbestdm-
ning dr ocksa till nytta for andra genetiska
undersdkningar, eftersom information om
genotypstrukturen kan anvandas for att im-
putera de undersckta proverna mer tdckande.

1000 Genomes pilotprojekt resulterade i
15 miljoner SNP som speciellt beskriver de
ovanligare varianterna (mindre allelfrekvens

< 5 %) béttre dn tidigare. Forskning i andra
komplexa sjukdomar har visat att analys av
gemensamma SNP (mindre allelfrekvens <
5 %) inte helt kan forklara den genetiska
variationen vid dessa sjukdomar. Man har
framkastat att en av de potentiella killorna till
«saknad arftlighet» vid de komplexa sjukdo-
marna sitter i de manga ovanliga varianterna
som bildar kluster i ifrdgavarande gener (25)
(Figur 2). Var och en av de ovanligare gene-
tiska varianterna kunde ha en stor effekt pa
genfunktionen, och tillsammans skulle de
bidra till den genetiska risken for en sjukdom
pa populationsnivé: «Det finns bara ett satt att
bygga en bil men tusen satt att ha sonder den».

Ett mélinriktat sétt att soka efter kausalva-
rianter &r att koncentrera sig pa de delar av
genomet som har en kénd funktion. Protein-
kodande gener utgor bara 1-2 procent av det
humana genomet, men i dem finns 85 procent
av de mutationer som har stor effekt pa sjuk-
domsrelaterade egenskaper (26). Exomer dr
omraden som kodar for konstruktionen av
proteiner. Darfor dr en effektiv strategi for att
identifiera sdllsynta funktionella varianter att
sekvensera alla kodande regioner (sekvense-
ring av hela exomet). Inom FinnDiane kom-
mer vi att sekvensera hela exomet hos 500
patienter, med avsikt att upptdcka varianter
som dr associerade med diabetisk nefropati.
Denna samling av 500 exomer kommer att
anvindas tillsammans med den europeiska
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referensen 1000 Genomes som en ytterligare
referenspanel for att forbdttra imputerings-
kvaliteten i resten av vara prover.

De olika metoderna for bestimning av ge-
notyp och sekvensering utvecklas snabbt, men
malet dr detsamma: att upptacka de riskgener
som ligger bakom diabetisk nefropati for att
béttre forsta sjukdomens patogenes och for
att identifiera gener och signalvéigar som
kunde utgdra mal for nya lidkemedel. Genom
pagaende och framtida forskningsprojekt &r
det mojligt att vi kan bestimma de avgorande
riskgenerna for diabetisk nefropati.

Niina Sandholm

Folkhalsans forskningscentrum
Haartmansgatan 8

00290 Helsingfors

niina.sandholm@helsinki.fi
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Diabetic nephropathy from a genetic perspective

One-third of patients with type 1 diabetes are affected by diabetic nephropathy; it is a risk factor for
cardiovascular disease and mortality and may lead to ESRD. Family studies have shown that diabetic
nephropathy clusters in families, and that genetic factors affect the disease. Its gemetic background
remains poorly understood, however. Candidate gene studies have suggested susceptibility genes for
diabetic nephropathy, but few of these have been replicated. Two genome-wide association studies have
thus far suggested new genes, and a larger meta-analysis study is underway to enhance the statistical

power to detect genetic associations.
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Finlands njursjukdomsregister
— en unik informationskalla

PATRIK FINNE OCH CAROLA GRONHAGEN-RISKA

Finlands njursjukdomsregister ar ett nationellt register dver alla dialys- och njurtransplanta-
tionspatienter i Finland. Antalet nya patienter som inkommer i dialys 6kade lange, men de
senaste aren har incidensen stabiliserats till ca 90 nya patienter per en miljon invanare. Bara
i aldergruppen 6ver 75 ar okar incidensen medan den har minskat eller planat ut bland de
yngre. | slutet av ar 2010 var antalet prevalenta patienter i dialys eller med njurtransplantat
knappt 800 per en miljon invanare. Prevalensen 6kar kontinuerligt framst for att dialys- och
njurtransplantationspatienterna lever allt Iangre. De vanligaste orsakerna till terminal njursvikt
ar typ 1- och typ 2-diabetes, glomerulonefrit och polycystisk njursjukdom.

Inledning

Finlands njursjukdomsregister samlar infor-
mation om alla patienter som inkommer i
kronisk dialysbehandling eller far ett njur-
transplantat i Finland. Registrets tdckning &r
hog, 97-99 procent, eftersom alla nefrologiska
center i Finland aktivt rapporterar sina pa-
tienter till registret. Registret innehaller data
sedan 1964. I borjan skickade sjukhusen
in uppgifter direkt till EDTA:s (European

FORFATTAREN

Docent Patrik Finne dr ansvarig ldkare for
Finlands njursjukdomsregister. For ndrvarande
specialiserar han sig i nefrologi vid Helsingfors
universitetscentralsjukhus. Han har tidigare bl.a.
arbetat som professor i epidemiologi vid Tammer-
fors universitet.

Professor Carola Gronhagen-Riska ar ordfo-
rande for Finlands njursjukdomsregisters lednings-
grupp. Hon dr ledande dverlakare vid Helsingfors
universitetscentralsjukhus centraladministration.
Hon har tidigare verkat inom HUCS/HNS bl.a. som
overldkare for Nefrologiska kliniken och som chef
for Medicinska verksamhetsomradet och har skott
professurer i nefrologi och medicin.

Dialysis and Transplantation Association)
register i London. EDTA-registret hade
tekniska svérigheter och sedan 1989 har
Finlands njursjukdomsregister haft hand om
datainsamlingen i Finland. Ar 1992 &verfor-
des EDTA-registrets data frdn Finland till det
finldndska registret. Sedan ett tiotal ar fung-
erar ett njursjukdomsregister pa europeisk
niva igen, men nu sa att nationella register
samlar alla data och bidrar med basuppgifter
till centralregistret. Jamfort med de flesta an-
dra nationella njursjukdomsregister har det
finldndska registret ovanligt hog tdckning av
sjukhus och patienter och ovanligt mycket
detaljinformation om t.ex. komorbiditet och
laboratorievdrden.

Finlands njursjukdomsregister har flera cen-
trala uppgifter. Registret f6ljer forekomsten av
terminal njursvikt pa olika hall i landet och
kan gora prognoser for framtida patientantal.
Med hjilp av registeruppgifterna dr det ocksa
moijligt att studera orsakerna till patienternas
njursvikt. Ett annat av registrets syften &r att
bedoma kvaliteten pa aktiv uremibehandling
framst genom att folja mortalitetsutvecklingen
men ocksa genom att kontrollera hur vl olika
behandlingsméal uppnatts vid enskilda cen-
ter. Registerdata mojliggér ocksa forskning,
som ér viktig for att sdkerstélla och forbattra
behandlingens framtida kvalitet. I den hér
artikeln presenterar vi resultat fran registrets
olika delomraden.
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Figur 1.
Incidens av aktiv uremibehandling enligt njursjukdomsdiagnos.
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Figur 2.
Prevalensen av aktiv uremibehandling enligt behandlingsform.
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Forekomst av terminal njursvikt

Incidens

Finlands njursjukdomsregister rapporterar
arligen incidens och prevalens av aktiv ure-
mibehandling (antal patienter i dialys eller
med njurtransplantat per en miljon invanare).
Varje &r inkommer knappt 500 patienter i
dialys, vilket kan omréknas till en incidens pa
strax under 100 nya fall per en miljon invanare
(1). Incidensen paverkas av olika faktorer i
befolkningen som &lder, kon och férekomst av
sjukdomar som orsakar njursvikt. Den 6kande
prevalensen av typ 2-diabetes har t.ex. lett till
att fler patienter med denna sjukdom inkom-
mer i dialys. Incidensen paverkas ocksa av
kvaliteten p& behandlingen av grundsjukdo-
mar. Njursvikt till f6ljd av sekunddr amyloidos
har minskat avsevirt efter att nya effektiva
antireumatiska medel har tagits i bruk (2).
Ett annat exempel dr att incidensen av aktiv
uremibehandling till foljd av typ 1-diabetes
har forblivit oféréandrad trots att prevalensen
av typ 1-diabetes har 6kat. Det hér verkar bero
pa forbattrad behandling av typ 1-diabetes,
vilket minskar risken for diabetisk nefropati
och njursvikt.

Under den aktiva uremibehandlingens
forsta decennier dkade incidensen kontinu-
erligt varje ar. Det hér berodde delvis pa att
intagningskriterierna med tiden blev mera
omfattande och borjade inkludera patienter
med bl.a. typ 1-diabetes, senare ocksa typ
2-diabetes och ocksa allt dldre patienter. Fore
1990 var det mycket ovanligt att personer
over 75 ar inkom i dialys, men andelen hade
stigit till Gver 10 procent av alla nya dialyspa-
tienter vid millennieskiftet. P4 2000-talet har
incidensokningen avstannat som ett tecken
pa att intagningskriterierna stabiliserats. Pa-
tienten intas i dialys om behandlingen kan
antas forbattra overlevnad eller livskvalitet.

Figur 1 visar incidensen av aktiv uremibe-
handling enligt njursjukdomsdiagnos. Antalet
nya dialyspatienter med typ 2-diabetes 6kade
kraftigt p4 1990-talet, men efter det har 6k-
ningen avstannat. Typ 2-diabetes &r i dag den
vanligaste enskilda orsaken till terminal njur-
svikt f6ljd av glomerulonefrit och typ 1-diabe-
tes. Incidensen brukar overlag inte skilja sig
mycket mellan olika regioner i Finland, vilket
tyder pd en jimn resursfordelning i landet.

Prevalens

Prevalensen av aktiv uremibehandling har
Okat varje ar sedan 1960-talet, och till skillnad
frén incidensen har 6kningen inte avtagit de
senaste aren. Det hér beror pa att patienternas

dodlighet har minskat. Varje ar inkommer 450
till 500 patienter i dialysbehandling medan
ca 350 dialys- eller njurtransplantationspa-
tienter dor. Det hor till ovanligheterna att
kroniska dialyspatienter aterfar sin egen
njurfunktion. Foljaktligen okar antalet pa-
tienter med ca 100-150 per ar. Figur 2 visar
prevalensen av aktiv uremibehandling enligt
behandlingsform. Bade njurtransplantations-
och hemodialyspatienternas antal har ckat
medan antalet peritonealdialyspatienter varit
ofordndrat i mer &n tva decennier. Antalet
njurtransplantationspatienter paverkas forstas
av antalet transplantationer, som har hallit
sig pd en niva av 160-180 transplantationer
arligen sedan borjan av 1990-talet.
Prevalensen av aktiv uremibehandling va-
rierar mellan olika sjukvérdsdistrikt (Figur
3). I de fem universitetssjukhusregionerna
ar skillnaderna mindre, och antalet patienter
per en miljon invanare varierar mellan 741 i
norra regionen och 911 i sydvéstra regionen.

Patienternas overlevnad

Patienternas Gverlevnad och mortalitet ger
information om den aktiva uremibehand-
lingens kvalitet. Tidstrender ar viktiga; den
aldersjusterade mortaliteten férviantas minska
eller &tminstone forbli oférandrad. En 6kad
mortalitet vore ett tecken pa att behandlingen
har férsdmrats. Geografiska mortalitetsjim-
forelser dr ocksé informativa och kan bidra till
att identifiera regioner eller sjukvardsdistrikt
ddr behandlingens kvalitet kunde forbéttras.

Figur 4 visar mortaliteten for patienter i
aktiv uremibehandling i de fem universitets-
centralsjukhusregionerna i Finland. Figurens
mortalitetstal dr alders- och konsstandardi-
serade for att beakta skillnader i patientpo-
pulationerna mellan olika regioner och for-
dndringar under tidsperioden 2000 till 2010.
Den standardiserade mortaliteten har minskat
klart sedan &r 2000 och trenden har varit lika-
dan i alla regioner. Det hér dr ett tecken pé att
kvaliteten péa den aktiva uremibehandlingen
forbéttras och att alla landsé@ndar dr delaktiga
i den positiva utvecklingen. Figuren visar dnda
smaé skillnader i mortalitet mellan regionerna.
Den hir saken analyserades narmare i Fin-
lands njursjukdomsregisters rapport ar 2009
(1). De regionala skillnaderna i patientover-
levnad minskar om man utéver alder och kon
ocksa justerar for njursjukdomsdiagnos och
komorbiditet. Sma skillnader kvarstar dnda
efter alla justeringar; i den norra regionen ar
mortaliteten hogst.
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Hela landet

789 patienter/1 milj. invanare
|:| < 770 patienter/1 miljon invanare
|:| 770-840 patienter/1 miljon invanare

- > 840 patienter/1 miljon invanare

Figur 3.

Den aktiva uremibehandling-
ens prevalens i sjukvardsdi- Aland
strikten 31.12.2010. Grénserna
mellan universitetscentral-
sjukhusregionerna ar utmark-
ta med férgade linjer.

Aven om incidens och mortalitet av aktiv
uremibehandling presenteras i internationella
arliga rapporter (3, 4), har inga internationella
jamforelser av patienternas mortalitet publi-
cerats. Patienternas 6verlevnad kan berdknas
grovt genom att man dividerar prevalensen
med incidensen. Om incidensen &r lag (fa
patienter inkommer i dialys) och prevalensen
dr hog (stort antal patienter i dialys eller med
njurtransplantat), tyder det pa att patienterna
lever lange. Vi berdknade prevalens—incidens-
kvoten for lander med kénd prevalens och in-
cidens av aktiv uremibehandling (1). Finland
hade den hogsta prevalens—incidenskvoten,

Lappland
626 patienter/1 miljon invanare

Norra
Osterbotten
726

Kajanaland
788

Osterbotten
605

Mellersta
Finland

Birkaland
825

8,1. Som jamférelse kan ndmnas att kvoten
var 7,3 for Norge, 7,1 for Sverige, 6,7 for Dan-
mark och 4,8 for USA. Aven om resultaten av
analysen maste tolkas forsiktigt visar den klart
att den aktiva uremibehandlingen i Finland
héller internationell toppklass.

Andra matt pa behandlingens kvalitet

Utover mortalitet finns andra matt pa be-
handlingens kvalitet. Internationella rekom-
mendationer ger riktlinjer och mél bland
annat for dialyspatienters blodtrycksniva,
hemoglobinvérden och fosforvéarden. I slutet
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Figur 4. Dialys- och njurtransplantationspatienternas
mortalitet i landets fem universitetscentralsjukhus-
regioner. Mortalitetstalen ar standardiserade for
kalenderar, alder och kon med alla patientar ar 2010
som standardpopulation.

av 2006 var det bara 28 procent av Finlands
hemodialyspatienter som hade ett blodtryck
under 130/85 mmHg (5). Andelen varierade
mellan 17 procent och 61 procent i olika
sjukvardsdistrikt. Av hemodialyspatienterna
i hela landet hade 26 procent natt mélet, dvs.
ett hemoglobinvérde mellan 110 och 120 g/1,
men andelen varierade stort mellan 14 och
52 procent i olika sjukvérdsdistrikt. Nar det
géller fosfor i plasma hade 65 procent ett var-
de under 1,8 mmol/l, med en variation mellan
46 och 84 procent i sjukvardsdistrikten.

Den hiér typen av analys hjdlper nefrologer
i sjukvardsdistrikten att identifiera svagheter
i behandlingen och rikta resurser rétt for att
astadkomma forbattringar. I bésta fall kan
sjukvardsdistrikt som lyckats bra inom ett
visst delomrade std som modell for andra,
vilket kan hjédlpa hoja nivan pa behandlingen
i hela landet.

Forskning

Ett annat viktigt sétt att forbattra kvaliteten
pé aktiv uremibehandling 4r vetenskaplig
forskning. Finlands njursjukdomsregister
bidrar med data till forskningsprojekt bade i
Finland och utomlands. Forskningsprojekten
i Finland kan delas upp i tre huvudgrupper: 1)
utvdrdering av riskfaktorer for utveckling av
terminal njursvikt 2) utvérdering av faktorer
som paverkar de aktiva uremipatienternas
overlevnadsprognos och 3) ovriga projekt.

Riskfaktorer for terminal njursvikt

Den forsta huvudgruppen inom registerforsk-
ningen baserar sig pa de unika majligheter till
registerlinkning som finns i Finland. Finland
har ménga nationella heltdickande hilso-
vardsregister och forskningsregister som kan
kopplas ihop med hjélp av unika personnum-
mer. I en sadan hér studie linkade vi ihop
Finlands diabetesregister, som har uppgifter
om alla patienter med typ 1-diabetes, med
Finlands njursjukdomsregister (6). Studien
visade att patienter med typ 1-diabetes har ca
8 procents risk att utveckla terminal njursvikt
inom 30 &r efter att diabetes diagnostiserats.
Risken for att utveckla njursvikt har minskat
under de senaste decennierna som ett tecken
pa forbéattrad behandling av diabetes.

I en annan studie identifierade vi riskfakto-
rer for terminal njursvikt i den allménna be-
folkningen (7). Studien baserade sig pa Norra
Karelen-projektets data fran tre tvérsnittsun-
dersokningar av sammanlagt 25 821 invanare
pad 1970- och 1980-talet. Studien visade att
modifierbara riskfaktorer som diabetes, hogt
blodtryck och 6vervikt sammanhédnger med
risken att utveckla terminal njursvikt.

Dialys- och njurtransplantationspatienters
overlevnad

Dialys- och njurtransplantation ger patienter
utan njurfunktion mojlighet till liv. Dialysbe-
handlingen ersétter inte en normal njurfunk-
tion helt, och dialyspatienter har en flerfaldig
risk att d6 jamfort med andra ménniskor av
samma alder och kon. Identifiering av fakto-
rer som &r associerade med 6kad mortalitet
hos dialyspatienter kan bidra till forbattrad
overlevnad. Tre doktorander, Mikko Haapio,
Jaakko Helve och Marjo Kervinen, anvdnder
Finlands njursjukdomsregisters data for att
studera olika aspekter av patientoverlevna-
den.

De har studierna har visat att typ 1-diabetes-
patienters Gverlevnad i aktiv uremibehand-
ling har forbattrats avsevért (8). I borjan av
1980-talet var medianéverlevnaden kortare
dn 4 ar medan den péa 2000-talet berdknades
vara Over 8 ér, trots att typ 1-diabetiker in-
kommer i dialys vid allt hogre alder. Liknande
resultat har iakttagits hos patienter med typ
2-diabetes. Overlevnaden var bittre for typ
2-diabetiker som inkom i dialys &r 2000-2005
jamfort med 1995-1999, men fortfarande ar
mediandverlevnaden bara drygt tre ar (9). Ko-
morbiditet okar typ 1-diabetikers risk att do i
aktiv uremibehandling och berdknades ligga
bakom ca en tredjedel av patienternas dodsfall
(10). I multivariabelanalys visade sig perifer
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kérlsjukdom, vénsterkammarhypertrofi och
hjartsvikt vara de sjukdomar som starkast
forutspar forsamrad Gverlevnad.

Inom nefrologin har det under de senaste
aren diskuterats livligt om den optimala
tidpunkten for dialysstart och hur den as-
socierar med patienternas Gverlevnad. En
randomiserad studie visade att patienternas
overlevnad eller livskvalitet inte forsdmras
av att man later njurfunktionen sjunka en
aning mer och uppskjuter dialysstarten nagra
manader (11). Det som ddremot inte tidigare
har rapporterats dr hur njurfunktionens for-
samringshastighet innan dialysstart samman-
hénger med overlevnaden. Mikko Haapio och
medarbetare studerade det hér och fann att
en snabb sédnkning av njurfunktionen innan
dialysstart korrelerar med sdmre Overlev-
nadsprognos (12). Forklaringen verkar vara
att snabb forlust av njurfunktionen korrelerar
med diabetes och komorbiditet som dr kédnda
riskfaktorer for forsdmrad Gverlevnad.

Ovriga forskningsprojekt

Finlands njursjukdomsregisters data kan
ocksa anvédndas for att utreda diverse Gv-
riga aspekter av aktiv uremibehandling. I en
nyligen publicerad studie gjordes en lank-
ning till Statistikcentralens uppgifter om
sysselsdttning och arbetsloshet (13). Studien
visade att patienter som sjdlva kan utfora sin
dialysbehandling i hemmet (hemhemodialys
eller peritonealdialys) lika ofta ar yrkesverk-
samma som njurtransplantationspatienter,
medan 6vriga dialyspatienter har en sdmre
arbetsformaga. Delvis beror det hér pa att
relativt vilméende och arbetsfora patienter
oftare lampar sig for sjalvbehandling hemma.
Jamfort med institutionsbaserad schemalagd
dialys ger hembehandlingen mer flexibilitet
och mojligheter for patienter som &ar moti-
verade att delta i arbetslivet. Det hér dr ett
klart argument for att framja dialys som kan
utféras hemma.

Immonen och medarbetare har visat att
incidensen av terminal njursvikt p.g.a. se-
kunddr amyloidos har minskat kraftigt de
senaste aren (2). Samtidigt har anvdndningen
av metotrexat och andra sjukdomsmodifie-
rande antireumatiska medel 6kat. Det hir
ar ett vackert exempel pa hur incidensen av
terminal njursvikt minskar nér behandlingen
av bakomliggande grundsjukdomar utvecklas.

Internationella samarbetsprojekt

ERA-EDTA (European Renal Association
- European Dialysis and Transplant Associa-
tion) uppratthaller det europeiska njursjuk-

domsregistret. Finland dr ett av de sex lander
som bidragit med data till registret inda sedan
starten &r 2000. I dag bidrar 14 ldander med
mer eller mindre heltdckande information.

Samarbetet med ERA-EDTA-registret har
resulterat i ett tiotal vetenskapliga publika-
tioner dér det finldndska registrets uppgifter
och kunskap ofta haft en betydande roll. De
hér studierna har bl.a. visat att skillnader i
dialys- och njurtransplantationspatienternas
mortalitet mellan olika ldnder delvis forklaras
av mortaliteten i den allmédnna populationen
(14, 15). En uppmérksammad studie visade att
dialyspatienternas 0kade mortalitet inte &r en
foljd enbart av en 6kning av kardiovaskulédra
dodsorsaker, utan att non-kardiovaskulédra
sjukdomar i lika hog grad bidrar till den 6kade
dodligheten (16). Det europeiska registret
kommer forhoppningsvis framéver att hjélpa
oss att f& svar pa viktiga fragor, som varfor
incidensen av aktiv uremibehandling samt
patienternas mortalitet varierar sd mycket
mellan olika ldnder.

Slutord

Anda sedan de forsta dialysbehandlingarna
och njurtransplantationerna gjordes i borjan
av 1960-talet har den aktiva uremibehand-
lingen varit stadd i forédndring. Samtidigt som
antalet patienter stadigt 6kat har behandlings-
metoderna utvecklats och forfinats. Det héar
syns i patienternas allt ldngre Gverlevnad. An-
talet patienter som inkommer i dialys har inte
langre okat utan snarare minskat under de
senaste aren. Det har uppfattas som ett tecken
pa allt effektivare prevention och behandling
av njursjukdomar samt av grundsjukdomar
som kan leda till njursvikt.

De kommande aren dr den stora utma-
ningen inom finldndsk hélso- och sjukvard
att befolkningen blir allt dldre. Vid slutet
av ar 2010 levde 941 000 personer over 65
ar i Finland och de utgjorde 18 procent av
hela befolkningen. Enligt Statistikcentralens
prognos kommer antalet ar 2030 vara over
1,5 miljoner och andelen 26 procent. P& ba-
sis av den hér befolkningsutvecklingen gar
det att berdkna en prognos fér kommande
patientantal som inkommer i dialys. Om man
antar att incidencen av aktiv uremibehandl-
ling forblir konstant p& nuvarande nivd inom
olika &ldersgrupper, kommer det i borjan pa
2030-talet att inkomma ca 600 nya patienter
i dialys arligen, eller 25 procent fler &n i dag.
Antalet prevalenta patienter i dialys eller
med njurtransplantat kommer ocksa att 6ka
de ndrmaste decennierna. Finlands njursjuk-
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domsregisters uppgifter kan anvéndas for att
forutspd kommande patientantal och for att
hjélpa till med resursplanering.

Dialys &dr en dyr behandlingsform men
utgor samtidigt livlinan nér njurfunktionen
tryter. Det dr onskvért att s manga dialys-
patienter som mojligt far ett njurtransplantat.
De senaste dren har patienterna &dnda fatt
véinta allt ldngre pa transplantation eftersom
tillgangen till njurtransplantat inte dkat trots
att dialyspatienterna blivit fler. Inom nefro-
login &r det en viktig utmaning att ytterligare
forbattra behandlingen av njursjukdomar och
minska risken for terminal njursvikt. Da kan
incidensen av aktiv uremibehandling minska.
Samtidigt ar det viktigt att ytterligare forbattra
patienternas livskvalitet och 6verlevnad. Det
hér leder forstas till ett storre antal prevalenta
patienter och krav pa okade resurser. Har
spelar Finlands njursjukdomsregister en viktig
roll. De nationellt heltdckande uppgifterna om
patienternas antal och behandlingens resultat
dr ovarderliga nér det géller att optimera aktiv
uremibehandling och samtidigt hushélla med
de ekonomiska resurserna.

Patrik Finne
Nefrologiska kliniken
PB 372

00029 HNS

patrik.finne@helsinki.fi
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The Finnish Registry for Kidney Diseases — a unique source of information

The Finnish Registry for Kidney Diseases is a national register that covers all dialysis and kidney
transplantation patients in Finland. The number of patients entering dialysis had been increasing steadily
for several decades, but during recent years, the incidence has leveled off at approximately 90 new cases
per million inhabitants. Only in those aged over 75 years has incidence been increasing, whereas it has
remained unchanged or has decreased among those who are younger. At the end of 2010, the number
of prevalent patients on dialysis or with a kidney transplant was almost 800 per million inhabitants.
The prevalence is continuously increasing, mainly because of improvement in patients’ survival. The
most common causes of end-stage renal disease are type 1 and type 2 diabetes, glomerulonephritis, and

polycystic kidney disease.
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Patogenes, diagnostik
och behandling av vaskulit

i sma blodkarl

ANNA SALMELA OCH AGNETA EKSTRAND

Vaskuliter &r en grupp av séllsynta sjukdomar som orsakar skador pa blodkérl med organskada
som foljd.| denna 6versikt behandlas vaskuliter associerade med antineutrofila cytoplasmiska
antikroppar (ANCA). Patogenesen for vaskuliter ar inte helt klarlagd, men immunitetssystemet
ar inblandat pa flera olika satt. Bade genetiska och miljofaktorer har pavisats de senaste aren.
Med effektiv behandling ar prognosen numera god, men vaskuliter kan ha en fatal utgdng
speciellt om diagnosen fordrojs. Manga stora kontrollerade studier de senaste aren visar att
man har kunnat saval effektivisera behandlingen som minimera toxisk effekt och biverkningar.

Inledning

Vaskulit, alltsé karlinflammation, kan definie-
ras som nérvaro av leukocyter i kérlviggen
i samband med reaktiv skada i karlvaggens
struktur. Vaskulit &ar ett samlingsbegrepp for
en heterogen grupp sjukdomar som kan vara
primdra eller sekundéra. Vaskulit kan drabba
kérl av alla storlekar, och enligt Chapel Hills
nomenklatur (1) kan systemiska vaskuli-
ter indelas pé basis av blodkirlens storlek.
Njurarna med sina talrika sma artidrer och
kapilldarer - som glomeruli, njurnystanen - &r
typiska mél for vaskuliter.

Terminologin for vaskulitnomenklaturen
har dndrats under &r 2011: enligt rekom-
mendationen kallas Wegeners granulomatos
nu granulomatos med polyangit (Wegeners),
forkortad som GPA (2). Denna dndring be-
tonar sjukdomen deskriptivt och etiologiskt
och dr baserad pa nomenklaturen i stéllet for
en eponym. P4 samma sétt ska Churg-Strauss
syndrom kallas allergisk granulomatos och
angit (AGA).

Denna artikel begrdnsas till s.k. ANCA-
positiva vaskuliter (AAV) i sma karl, fraimst
GPA och mikroskopisk polyangit (MPA), dar
ANCA star for antineutrofila cytoplasmiska
antikroppar. De drabbar oftast njurarna, har
gemensamma histologiska fynd i njurbiopsi
(Figur 1); behandlingen och dess prognos &r
likvardig.

Incidensen fér hela AAV-gruppen i Europa
dr strax over 20 per miljon och éar. I slutet av

1990-talet var incidensen for GPA i Finland
9.3 per miljon invanare och ar (3). Incidensen
for GPA var storst i dldersgruppen 65-74 ar
och mén drabbades lite oftare dn kvinnor
(ratio 1,14). Incidensen for MPA eller AGA
dr okdnd i Finland. Fran England har nyligen
publicerat epidemiologiska data som visar en
incidens pa 14,3 per miljon invanare och ar
for GPA, 6,5 for MPA och 0,9 for AGA (4).

Patogenes

Etiologin for AAV ér inte fullstdndigt klar-
lagd, men de olika mekanismerna bakom
sjukdomen har klarnat avsevirt under de
senaste aren.
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Figur 1.

Till vanster ses ljusmikroskopbild av en normal glomerulus, i mitten en glomerulus med crescent och till hdger
immunfluorescens med fibrinfarging av en glomerulus med crescent. Alla bilder &r fran samma njurbiopsi hos en
patient med vaskulit och fokal nekrotiserande glomerulonefrit.

Genetik. Trots att vaskulit sdllan péatraf-
fas i samma familj, har arvsanlaget en viss
betydelse for sjukdomen. Till exempel &r den
relativa risken hos forsta gradens sldktingar
att insjukna i GPA 1,56 (5). Allt flera associa-
tioner mellan AAV och genetisk polymorfism
har rapporterats, och manga av dessa gener
kodar for proteiner som engagerar sig med
immun respons (6).

Miljo. Sannolikt forekommer interaktion
mellan genetiska och miljoéfaktorer. Den
starkaste miljofaktorn med anknytning till
vaskulit dr kisel, som eventuellt kan aktivera
ett inflammatoriskt komplex, som bland annat
skapar aktivt cytokint interleukin (IL)-1 (7).
Eftersom sérskilt GPA ofta borjar med sym-
tom som liknar infektion i de 6vre luftvdgarna,
har sambandet mellan vaskulit och infektion
utretts. Kliniska associationsstudier har pa-
visat att det hos personer med GPA oftare
forekommer Stafyloccous aureus (S. aureus)
i ndsan, likasa har bédrare av S. aureus storre
risk for aterfall av vaskulit (8). Pendergraft och
medarbetare har pavisat att komplementart
proteinas 3 (PR3) har homologi med vissa S.
aureus-deriverade peptider, som kan inducera
produktion av PR3-ANCA (9,10). Ytterligare
bevis som giller sambandet mellan infektion
och utveckling av vaskulit kommer fran Kain
m.fl. (11,12), som har foreslagit att en tidigare
okédnd typ av ANCA riktad mot lysosomalt
membran av glykoprotein hLAMP-2 (anti-
LAMP-2-antikroppar) kunde delta i patoge-
nesen av vaskulit genom molekylar imitation
mellan LAMP-2 och bakteriell adhesionspro-
tein Fim-H.

Neutrofilaktivering och ANCA. Produktion
av ANCA-antikroppar med specificitet for
PR3 och myeloperoxidas (MPO) dr kdnne-
tecknande for GPA (oftast PR3-ANCA-po-

sitiv) och MPA (oftast MPO-ANCA-positiv).
Inflammatoriska cytokiner som Tumo6r Nek-
ros Faktor (TNF) kan forbereda neutrofiler sa
att det pa deras yta uppkommer ett kat ut-
tryck av MPO och PR3, och ANCA kan sedan
bindas till sitt antigen. Aktiverade neutrofiler
utsondrar lytiska enzymer och kan sedan at-
tackera endotel och fororsaka vdvnadsskada.

B-lymfocyter. Intresset for B-cellernas
roll i patogenesen for AAV okade efter att
man hade konstaterat behandlingseffekt av
rituximab, som slar ut B-celler (se nedan).
B-cellerna inte endast producerar autoan-
tikroppar, som ANCA; dven andra roller
(antigenpresenterande celler, produktion av
proinflammatoriska cytokiner och tillvéxt-
faktorer) kan vara involverade i patogenesen
for AAV.

T-lymfocyter. En sannolik roll for den cellu-
ldra immuniteten i patogenesen for vaskuliter
har diskuterats allt mera pa senare tid. Savil
forandringar i populationen av cirkulerade
T-celler med ldgre antal av CD4+ T-hjélpar-
celler, skevhet mot effector memory T-celler,
dndring i uttrycket av andra stimulerande
molekyler, 6kat antal av aktiverade T-celler
som funktionell defekt i reglerande T-celler
har pavisats (13).

Komplement. Ocksa storningar i komple-
ment, sdrskilt i den alternativa végen, anses
spela en roll i patogenesen av vaskulit (14, 15).

Endoteliala celler och koagulation. Endote-
liala celler aktiveras vid uppkomsten av vas-
kulit. De uppreglerar adhesionsmolekyler och
framkallar fenotyper, som dr mera benégna for
trombos (16, 17). Fordndringar i fibrinolysen
pga. anti-plasminogena antikroppar, som fo-
rekommer hos en fjardedel av patienter med
AAV, anses vara en orsak till crescent- och
nekrosfordandringar i njurglomeruli (18).
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Diagnostik och symtom

De kliniska manifestationerna av GPA, MPA
och AGA kan vara mycket varierande pga.
forekomst av olika organmanifestationer och
sjukdomens aktivitet. Njurarna dr ofta drab-
bade vid MPA och GPA, mer sidllan vid AGA.
Det vanligaste histologiska fyndet i njurarna
dr nekrotiserande fokal pauci-immun glome-
rulonefrit, som manifesterar sig med hematuri,
proteinuri och njursvikt, som kan vara snabbt
progredierande. Vid MPA ser man oftare en
mera kronisk sjukdomsbild vid njurvaskulit,
och dven fordndringarna i njurbiopsi &r oftare
kroniska och mer sklerotiska jamfort med
GPA.

Ospecifika, allmdnna symtom av systemisk
inflammation &r vanliga i den aktiva fasen av
AAV. Patienterna har ofta ldtt feber, myalgi,
artralgi och aptitloshet med avmagring pa
négra kilo. Luftvdgarna &r ofta afficierade
vid ANCA-vaskuliter. Inflammation i de 6vre
luftvdgarna (maxillarsinuit, otit) ar vanligast
vid GPA, och granulomatdsa forédndringar
i vdvnadsbiopsi fas ménga ganger just fran
slemhinnorna i nédsan och bihdlorna. Nedre
luftvdgarna kan vara afficierade vid alla
ANCA-vaskuliter (hosta, blodblandade upp-
hostningar). Hudfordndringar dr frekventa,
sévil purpura som sar kan forekomma. Olika
neurologiska manifestationer kan forekomma
(perifer neuropati, meningeal vaskulit). Ogon-
manifestationer (bl.a. konjuktivit, episklerit,
uveit) dr ganska vanliga. Patienten kan ha
symtom fran gastrointestinalkanalen (magbe-
sviir, blod i avféringen). Aven bukspottkortel
och lever kan afficieras med symtom och
fynd som imiterar pankreatit och hepatit.
Hjartmanifestationer (perikardit, myokardit,
rytmstorningar) ses mer séllan. Forekomst
av olika afficierade organ vid olika ANCA-
vaskuliter ses i Tabell 1.

Sedan ar 1985, nér den forsta publikationen
fran en hollandsk-dansk grupp (19) visade att
patienter med GPA hade ANCA i blodet, har
dessa blivit hornstenar i diagnostiken av vas-
kuliter i sma kérl. Den traditionella indirekta
immunfluorescensmetoden (IF) ger tva olika
monster: c-ANCA (cytoplamiskt monster) och
p-ANCA (perinukledrt monster). P-ANCA é&r
oftast riktat mot MPO och c-ANCA mot PR3,
och dessa antikroppar kan pavisas med ELI-
SA-teknik (enzyme linked immunosorbent
assay). For diagnosen AAV kravs positiva re-
sultat fran bade IF- och ELISA-testerna (20).
Under det senaste decenniet har andra meto-
der for att pavisa ANCA (till exempel den sa

Tabell |
Distributionen av olika organmanifestationer och
ANCA vid GPA, MPA och AGA.

Organ/sjukdom GPA (%) MPA (%) AGA (%)
Leder 39 51 37
Ovre luftvagar 63 id 77
Nedre luftvagar 54 25 94
Astma id id 100
Njurar 40 79 16
Hjérta 7 20 35
Hud 17 62 52
Centrala nervsystemet 6 12 9
Perifera nervsystemet 16 58 72
Mag-tarmkanalen 12 31 32

id = icke definierad. GPA-kohort inkluderar 535
patienter (3), MPA 85 (21) och AGA 112 (40) patienter,
respektive.

kallade capture-ELISA-metoden) utvecklats,
men de har inte fatt fotfaste i Finland. GPA ar
oftast associerat med PR3-ANCA liksom MPA
oftast associeras med MPO-ANCA. Ungefir
82-94 procent av patienterna med GPA och
MPA &r ANCA-positiva beroende pa sjuk-
domens aktivitet och svarighetsgrad, medan
30 procent av patienterna med AGA &ar AN-
CA-negativa (21, 22). ANCA-antikropparnas
roll dr fundamental vid diagnostiseringen av
sjukdomen, men deras roll for att kontrollera
sjukdomens aktivitet och férutséga en relaps
dr oklar. Man maste ocksd komma ihag att
det kan férekomma ANCA-antikroppar vid
andra sjukdomar &n vaskulit t.ex. vid olika
kroniska infektioner och andra inflamma-
tionssjukdomar.

Rutinmassiga laboratorietester dr ospeci-
fika vid AAV, men i akut skede ses vanligtvis
normokromisk, normocytdr anemi, mild leu-
kocytos, trombocytos och forhojt c-reaktivt
protein (CRP).

Det finns tyvérr inga diagnostiska kriterier
for AAV. Vid symtom och fynd som talar
for vaskulit borde en vavnadsbiopsi fran ett
afficierat organ tas, for att man ska kunna
pavisa vaskulitforandringar och en eventuell
granulomatos inflammation (GPA, AGA). Det
dr dock viktigt att behandlingen av svért sjuka
patienter inte férsenas om en biopsi inte kan
tas omedelbart.

EMEA-algoritmen (European Medicines
Agency algoritm) &dr det nyaste klassificerings-
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Tabell II.

Sammanfattning av behandlingen av AAV. Rekommendationer enligt EULAR (27).

Sjukdomens svarighetsgrad Behandling

Tidig systemisk (induktion) MTX + GC

Generaliserad (induktion) CYC+GC

Allvarlig eller livshotande (induktion) CYC + GC + plasmaferes

Refraktar rituximab, immunglobuliner intravendst,
MMF, infliximab

Remissionunderhallande

GC, AZA, MTX, leflunomid

MTX = metotrexat, GC = glukokortikoid, CYC = cyklofosfamid, AZA = azatioprin, MMF = Amykofenolat

systemet och enligt den kravs foljande for
diagnos av AAV: 1) en sjukhistoria som talar
for vaskulit; 2) objektiva fynd som talar for
vaskulit, minst en av foljande: a) histologiska
forandringar typiska for vaskulit, b) positiv
ANCA-serologi, c) resultat fran specifika un-
dersokningar (till exempel rontgenfynd) som
passar in pé vaskulit, d) eosinofili (>10 % el-
ler >1,5 x 10°/1) och 3) uteslutande av annan
sjukdom (23).

Prognos och behandling

Prognosen for vaskuliter i sma kérl har dnd-
rats radikalt efter 1970-talet nidr behandlingen
med cyklofosfamid inleddes. Den historiska
ettarsmortaliteten for GPA utan behandling
var 80 procent (24). Enligt de nyaste studierna
ar ettarsdverlevnaden 85-88 procent och fem-
arsoverlevnaden 75-78 procent vid AAV (25,
26). Mortaliteten &r 2,6 ganger hogre (95 % CI
2,2-3,1) dn hos bakgrundsbefolkningen (26).
Inom forsta aret ar det infektioner (48 %) och
aktiv vaskulit i sig (19 %) som fororsakar mest
dodlighet, medan kardiovaskuldra sjukdomar
dominerar senare (26 %) (26).

Under 2000-talet har vi fatt resultaten fran
flera prospektiva randomiserande multicen-
terstudier, som har paverkat behandlingsprak-
tiken. Merparten av studierna har utforts av
den europeiska vaskulitstudiegruppen, Euro-
peanVasculitis Study Group (EUVAS). EU-
LAR (European League against Rheumatism)
publicerade nyligen sina rekommendationer
for behandling av priméra vaskuliter i sméa
och mellanstora karl (27). De &r i stort sétt
baserade p4 EUVAS-studierna, som aterges i
huvuddrag nedan.

Nér man borjar planera behandlingen for en
patient med vaskulit, gédller det att forst fast-
stdlla sjukdomens svérighetsgrad. I EUVAS-
studierna har vaskulitens svarighet graderats
pa foljande sitt: 1) lokaliserad (ett organ
involverat, oftast ovre luftvdgarna i GPA); 2)
tidig systemisk (annat &n angripen njure, inte
heller hotande organsvikt); 3) generellt angri-
pen eller angripen njure (hotande organsvikt
eller kreatinin <500 pmol/l); 4) allvarlig (livs-
hotande, organsvikt i vitala funktioner, typiskt
angripen njure med kreatinin > 500 pmol/I)
och 5) refraktdr (progredierande sjukdoms-
aktivitet trots konventionell behandling) (28).
Behandlingen &r antingen remissionsinduce-
rande eller remissionsunderhéllande (for att
undvika vaskulitaterfall).

Sedan 1970-talet hade man anvént cyclo-
fosfamid peroralt i stora doser och under en
lang tid for att uppna och kvarhélla remission.
CYCAZAREM-studien visade att det mindre
toxiska azatioprinet (AZA) kan ersitta cyclo-
fosfamid (CYC) som remissionsunderhallande
terapi, ndr patienten forst har behandlats
med cyclofosfamid och steroider i minst 3
manader och gatt i remission (29). Pa basis
av dessa resultat har man kunnat undvika
anvédndningen av stora kumulativa doser av
CYC och ddrmed minska risken for allvarliga
infektioner och sterilitet.

Till NORAM-studien rekryterades GPA-
patienter med begransad vaskulit (30). Patien-
terna fick peroralt kortison tillsammans med
endera metotrexat (MTX) eller cyklofosfamid
i 12 manader. I bada grupperna uppnaddes
samma remissionsfrekvens, men recidivfrek-
vensen var mycket hog med bada behand-
lingsregimerna. Detta visar att 12 ménaders
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behandlingstid inte rdcker till &ven om man
kan uppné remission utan CYC vid lindrig
vaskulit. MTX tillsammans med kortison kan
alltsa anvdandas som remissionsinducerande
lakemedel for patienter med lokaliserad eller
tidig systemisk vaskulit som inte afficierar
njurarna.

I MEPEX-studien skottes de svarast sjuka
vaskulitpatienterna (kreatinin > 500 pmol/I
eller behov av dialys) endera med plasmaferes
eller hoga intravendsa pulsdoser av korti-
son initialt, kombinerat med peroral CYC
och peroral kortison som induktionsterapi.
Uppehéllsterapin fortsattes med AZA som
remissionsunderhallande behandling i bada
grupperna (31). Resultaten fran studien visade
att risken for beroende av dialys efter 12 méa-
nader var 24 procent ldgre hos patienter som
fick plasmaferes jamfort med patienterna som
fick intravendsa kortisonpulsdoser.

Ar 2010 startade en ny stor internationell
randomiserad multicenterundersékning
PEXIVAS med malet att inkludera 500 pa-
tienter och syftet att klarldgga om plasmaferes
minskar mortaliteten och behovet av dialys
hos patienter med AAV i njurarna (estime-
rad glomeruldr filtrationshastighet (eGFR)
< 50ml/min/1,73 m2?) (32). For tillfallet kan
plasmaferes rekommenderas som tillaggsbe-
handling for vaskulitpatienter med progredi-
erande njursvikt med estimerad GFR under
15 ml/min. Plasmaferes borde ocksa overva-
gas for patienter med samtidig forekomst av
antikroppar mot basalmembran (GBM-ADb)
och for patienter med alveoldr blodning.

CYCLOPS-studien som jamforde CYC
intravenosa pulsdoser (10 doser med 15 mg/
kg per dos) med kontinuerlig peroral terapi
visade att remission kunde induceras lika
vil med bada behandlingarna (88 % i bada
grupperna) (33). Aven eGFR forbittrades lika
mycket i bada behandlingsgrupperna. Den ku-
mulativa dosen av CYC med pulsregimen var
ungefir hélften av den i den dagliga perorala
regimen (8,2 g mot 15,8 g) och fororsakade
mer sédllan biverkningar s.s. leukopeni och
infektioner. Men fortfarande rekommenderas
peroral daglig CYC framfér pulsdosering for
patienterna med livshotande vaskulit.

Det storsta bekymret med CYC dr medici-
nens allvarliga biverkningar, och alternativa
behandlingar dr darfor eftertraktade. Det
storsta framsteget i behandlingen av AAV
under de senaste decennierna dr rituximab
(RTX). Tva stora internationella randomise-
rade, kontrollerade studier som jamfor RTX
med CYC som induktionsterapi har nyligen

publicerats; RITUXVAS gjordes i Europa och
RAVE i USA (34,35). I bade studierna gavs
RTX pé samma sitt (375 mg/m?2 per vecka in-
travenost i fyra veckor). Efter 12 mé&nader sags
ingen skillnad mellan RTX-gruppen och CYC-
gruppen med avseende pa fortsatt remission
(76 % i RTX-gruppen och 82 % i CYC-grup-
pen) i RITUXVAS-studien. RAVE-studien var
dubbelblind och patienterna fick antigen RTX
i kombination med peroral placebo CYC eller
peroral CYC med placebo RTX-infusioner.
Dessutom fick alla patienter kortison enligt
samma schema med nedldggningen efter fem
manader. Av patienterna i RTX gruppen var
64 procent utan kortison och i remission efter
sex manader jamfort med 53 procent av pa-
tienterna behandlade med CYC (P < 0,001).
Rituximab var alltsa &tminstone lika bra som
CYC. For nédrvarande saknas langtidsuppfolj-
ningsresultat fran RTX-behandlade patienter.
RTX kan saledes overvédgas som induktion-
terapi for ANCA-vaskulitpatienter, som har
kontraindikation fér CYC-behandling eller
vdgrar CYC-behandling. Alternativt kan RTX
substituera CYC i behandlingen av patienter
med refraktar vaskulit.

Andra biologiska lakemedel dan RTX har
provats vid behandlingen av AAV. I WGET-
studien har man anvént till exempel etaner-
cept hos GPA-patienter (36). Resultatet blev
negativt och patienter med etanercept fick
dven solid cancer oftare dn patienter med
konventionell behandling (6 fall jamfort med
inga fall av cancer, p = 0,01).

Effekten av mykofenolsyra (mykofenolat-
mofetil, MMF) for att inducera remission
undersoks i EUVAS-studien MYCYC (MMF
kontra CYC) som dnnu pégar. I mindre pa-
tientserier och undersokningar har MMF visat
sig vara ett alternativ till CYC (37, 38).

AZA har traditionellt anvédnts som remis-
sionsunderhéllande behandling vid AAV.
Det paborjas efter 3-6 manader med CYC
nér vaskulitaktiviteten har avklingat. Den
optimala ldngden for den remissionsunder-
hallande behandlingen &r inte exakt kénd.
Oftast ar det tryggt att sluta med kortison
efter 12-18 manader och AZA efter 2 ar, om
patienten har en stabil remissionsfas utan
relapser. IMPROVE-studien visade att AZA
ar effektivare an MMF for att uppritthalla
remission, eftersom patienterna behandlade
med MMF hade néstan 70 procent storre
risk att utveckla vaskulitrelaps dn de som
behandlades med AZA (39).

Induktionsbehandlingen med kortison
medfor risk for osteoporos, déarfér borde alla
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patienter f4 kalcium och D-vitamin. Aven
bisfosfonat borde dvervégas for patienter med
stor osteoporosrisk. Protonpumpsinhiberande
medicin borde ges under de férsta médnaderna
for att minska risken for magsér pa grund av
kortison. Sulfa-trimetoprim for att undvika
Pneumocystis jiroveci-infektion rekommen-
deras for patienter, som star pa CYC. Patienter
med svar njursvikt eller i dialys ska i stéllet
ges inhalationer med pentamidin.

Stora CYC doser fororsakar infertilitet.
Min som behandlas med CYC har mgjlighet
till spermienedfrysning. Situationen dr mera
komplicerad hos kvinnor, eftersom man sal-
lan kan vinta ldnge med att inleda behand-
lingen, och lagring av dgg eller ovarievavnad
tar tid. Man kunde darfor 6verviga RTX som
induktionsbehandling f6r yngre kvinnor som
eventuellt senare vill bli gravida.

Ungefédr 50 procent av patienterna med
AAV drabbas av aterfall under femarsuppfolj-
ning. Lindrig vaskulit aktivitet kan vara svar
att upptédcka, och kan latt sammanblandas
med infektion sarskilt vid symtom fran ovre
luftvdgarna. Recidiv av hematuri i samband
med eller utan stegring av kreatinin &dr miss-
tdnkt for njurrecidiv. Oftast har patienten
andra vaskulitsymtom samt CRP-stegring och
eventuellt stegring av ANCA samtidigt. Vid
lindrig vaskulitreaktivering kan doserna av
kortison och annat remissionsunderhallande
lakemedel okas, medan allvarligare aterfall
med risk for organsvikt behandlas pad samma
sdtt som nydiagnostiserad vaskulit.
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The pathogenesis, diagnosis, and treatment of small-vessel vasculitis

Vasculitis is a heterogeneous group of rare diseases in which inflammation of the vessel wall may cause
an organ defect. We limit this review to ANCA-associated small vessel vasculitis. The pathogenesis of
vasculitis is not totally understood, but disturbances in different parts of the immune system occur.
Several, both genetic and environmental, factors are related to the occurrence of vasculitis. Many
landmark studies during the last decade have provided valuable information on how to successfully
and safely treat patients with vasculitis.
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Proteinuri
- patogenes och foljder

HANNU JALANKO

Proteinuri ar det huvudsakliga fyndet vid njursjukdomar och tyder pa en skada i det glomeru-
lara filtreringssystemet. Filtret bildas av glomeruli kapillarvagg som bestar av tre lager: poros
endotelcell, basalmembran samt ett epitelcellsskikt.| en frisk njure forhindrar basalmembranet
och epitelcellens (dvs. podocytens) fotprocesser samt det sa kallade slitmembranet aktivt
att plasmaprotein lacker ut i urinen. Genetiska fel i slitmembranproteiner producerade av
podocyter orsakar en svar proteinuri som oftast borjar i tidig barndom. De viktigare av dessa
slitmembranproteiner ar nefrin och podocin. Nya genetiskt felaktiga podocytproteiner
hittas regelbundet. Vid proteinuriska sjukdomar ar den centrala strukturella forandringen
att podocyternas fotprocesser forstors, vilket sa smaningom leder till att podocyternas antal
minskar och glomerulus fibrotiseras. Proteinuri orsakar skada pa njurtubuli samt interstitiell
inflammation och fibros. Forskning pa podocytskada och fibrotiska processer bildar en grund

for framtida lakemedelsutveckling.

Aggvita i urinen &r ett viktigt fynd vid njur-
sjukdomar. Langvarig proteinuri tyder ddruto-
ver pa délig prognos eftersom proteinurin i sig
orsakar njurskada och kan leda till njursvikt.
I och med att njursvikt kraver dyr dialysvard
eller njurtransplantation, dr det ocksa ur ett
folkhélsoperspektiv viktigt att undersoka
och forstd hur njursvikt utvecklas vid pro-
teinuri. De senaste aren har var kunskap om
proteinuri 6kat markbart, till stor del tack
vare forskning i ovanliga genetiska sjukdo-
mar. Man kan péstd att den forskning som
kartlade grundfelet vid finldndsk kongenital
nefros (CNF) 1998 startade en ny era inom
forskningen for proteinuriska njursjukdomar
(1). Samtidigt har var forstaelse for glomerulus
normala funktion okat betydligt.

FORFATTAREN

Professor Hannu Jalanko dr klinikoverlakare vid
HUCS och ansvarar for varden av njursjuka barn
och transplantationspatienter pa Barnkliniken i
Helsingfors.

Njurfiltrets normala funktion

Njurens funktionella basenhet &dr nefronet, en
njure har drygt en miljon nefroner. Ett nefron
bestér av glomerulus och tubulus, som leder
till ett uppsamlingsror for urinen. Av det arte-
riella blodflodet flodar en fjardedel av hjartats
minutvolym, det vill sdga ungefdr 1,3 I/min,
genom njurarna. Av detta filtreras 125 ml/
min det vill sdga 180 1/d, genom glomeruli
kapilldrvagg som primérurin. Denna enorma
vitskeméngd och dess salter reabsorberas
néstan helt och hallet i tubuli och uppsam-
lingsroret sa att urinméngden for en normal
vuxen dr ca 1,5 1/d.

Den afferenta arteriolen forser det glome-
rulédra kapilldrnystanet med blod och den ef-
ferenta arteriolen leder blodet vidare till det
peritubulédra kapilldrsystemet. Afferenta och
efferenta arteriolers tonus styrs av ett regle-
ringssystem som upprétthaller ett jamnt tryck
i de glomerulédra kapillarerna. Glomerulus
bestar av ett kapillirnystan och &dr omgivet
av ett urinutrymme (Figur 1). Kapilldrviaggens
stodstruktur bestar av basalmembran som pa
insidan dr tdckta av endotelceller. Endotelcel-
lerna &r perforerade, och basalmembranet star
i direkt kontakt med plasman. Kapilldrens
yttre sida tédcks av epitelceller dvs. podocy-
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Figur 2. Podocyter, fotprocesser och slitmembranet.

ter, som forgrenar sig i primér- och sekun-
ddrutskott samt fotprocesser. Podocyternas
fotprocesser forbinds av slitmembranet (eng.
Slit diaphragm), som i elektronmikroskop
ser ut som filament. Stodstrukturen mellan
kapilldrerna, mesangium, bestar av celler och
interstitiellt material. De mesangiala cellerna
bildar tentakler som féster i kapilldrernas
basalmembran. Vid dessa punkter fists i de
mesangiala cellerna mikrofibriller, vars kon-
traktilitet paverkar den kapilldra diametern

och darigenom de glomeruldra perfusions-
egenskaperna.

Kapilldarvdggen dr permeabel for vatten
och smé molekyler medan blodets celler och
proteiner stannar inuti blodkérlet. Porerna
i endotelcellen har en diameter pa 100 nm
och sldpper inte igenom blodkroppar, som
ar betydligt storre (6ver 700 nm). I basal-
membranet dr ”porens funktionella diameter”
cirka 10 nm. Vattenmolekylens, elektrolyters,
glukosens, ureans och kreatininets diameter
ar klart under 1 nm. Med tanke pa de sma
molekylerna dr de glomerulédra kapilldrernas
permeabilitet hundrafaldig i jamforelse med
kroppens andra kapilldrer, som saknar porer.
Peptider och andra sma proteiner (under
40kDa) kan trdnga igenom basalmembranet.
Albumin (70kDa, 8 x 15 nm) och andra sméa
plasmaprotein kommer i normala fall inte
igenom basalmembranet.

Storlek, form och elektrisk laddning pa-
verkar molekylernas permeabilitet. Endotel-
cellsytan innehaller rikligt med negativt lad-
dade glykoproteiner. Basalmembranet dr ett
proteinnétverk vars stomme bestar av typ IV
kollagen. Andra interstitiella proteiner, som
laminin, nidogen och aginin som innehéller
mycket heparansulfat, anknyter till stommen.
Tillsammans astadkommer de ett negativt
laddat basalmembran som avstoter negativt
laddade plasmaproteiner.

Var kunskap om uppkomsten av proteinuri
och funktionen hos njurens filtreringssystem
har forbattrats avsevért under de senaste aren.
Forskning har pavisat att slitmembranet, som
forenar podocyternas fotprocesser, vid sidan
om basalmembranet dr en viktig struktur for
att hindra proteinldackage (2, 3). Slitmem-
branets centrala molekyl dr nefrinet som
extracellulédrt binder till Nephl-molekylen.
Detta komplex bildar stommen i slitmem-
branet. Nefrin och Nephl binder till s.k.
adapterproteiner i cytoplasman. Det viktigaste
adapterproteinet torde vara podocin som styr
nefrinets forankring i slitmembranet (Figur 2).
Genetiska fordndringar i podocin och nefrin
leder till proteinuri (se nedan). Fotproces-
sernas adapterprotein &r i kontakt med cyto-
plasmans aktinnét, som samtidigt &r en viktig
uppratthallande struktur for fotprocesserna
(4). Storningar i detta samarbete leder till
skada i fotprocesserna (effacement), vilket ar
det typiska elektronmikroskopiska fyndet vid
proteinuri. AKT-kinas och adapterproteinet
Nck formedlar information om filtrerings-
och tryckforhéllanden i slitmembranet till
podocyten och péaverkar pa sa sitt podocy-
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Figur 3. Podocytens genfel.

tens funktion. Samarbetet mellan podocyten,
slitmembranet och basalmembranet torde
vara det centrala for att garantera en optimal
glomerulusfunktion.

Arftliga nefrotiska sjukdomar

Podocytens och slitmembranets betydelse har
klarnat da man undersokt drftliga nefrotiska
sjukdomar. For tillfdllet kdnner man till ett
drygt tiotal monogena nefrotiska sjukdomar
som orsakas av genfel i podocytens kompo-
nenter (5, 6); de utgors fraimst av genetiska
storningar med avseende pa nefrin och po-
docin (Figur 3).

En mutation i den s.k. nefringenen (NPHS1)
orsakar det finldndska nefrotiska syndromet
(CNF, NPHS1), som &dr en autosomalt re-
cessivt neddrvd sjukdom (1, 7). CNF har
anrikats i den finlindska populationen, men
sjukdomsfall féorekommer i hela virlden. An
sé lange kdnner man till 6ver 150 olika muta-
tioner. Barn med CNF far ett proteinldackage
som vanligtvis borjar redan i fosterstadiet
och leder till en svar nefros under de forsta
levnadsaren. Nyligen har det beskrivits fall
dar nefrosen borjat senare i barndomen (8).
Hos dessa patienter dr det fradgan om lindriga
punktmutationer i nefrin-genen, vilket orsa-
kar endast en liten strukturfordndring. I CNF
finns inga extrarenala organskador, och den
enda kurativa varden &r njurtransplantation.

Mutationer i podocin-genen astadkommer
ett nefrotiskt syndrom, dér den histologiska
fordndringen i njuren vanligtvis &dr en fokal
segmentell glomeruloskleros (FSGS). Sjukdo-
men kan konstateras redan hos nyfédda eller

forst i vuxen alder, beroende pa mutationens
svarighetsgrad (9). Mutationer i NPHS2 or-
sakar cirka en femtedel av de sporadiska och
over en tredjedel av de familjara FSGS-fallen.
Genetisk skada i podocinet leder ofta till att
ocksa nefrinets uppkomst i de glomeruldra
kapilldrernas slitmembran stors. Den slutgil-
tiga varden av FSGS orsakad av mutationer i
NPHS2 ar njurtransplantation. Positivt dr att
sjukdomen inte recidiverar i transplantatet.
Genetiska fel har hittats ocksd i andra
podosytprotein dn nefrin och podocin, dvs. i
adapterproteinet CD2AP och i kalciumkanal-
proteinet TRPC6 (5). Nefrotiska sjukdomar
orsakade av dessa genetiska fel dr ovanliga
och manifesterar sig i vuxen alder. Fosfolipas
Cel (PLCel) &r ett cytoplasmiskt enzym som
medverkar i podocytsignalering. Mutationer
i PLCel orsakar nefros redan i spadbarns-
alder. PLCel medverkar i slitmembranets
funktion, vilket forklarar dess samband med
proteinuri (10). Ocksa mutationer i transkrip-
tionsfaktorn WT1, som styr transkriptionen
av podocyternas SD-proteiner, orsakar ett
nefrotiskt syndrom. WT1 &r en viktig reglerare
av genitalierna och njurarna, varfér mutatio-
ner i WT1 férutom stérningar i podocytens
funktion leder till storningar ocksa i genitali-
ernas utveckling (Denys-Drash och Frasiers
syndrom) samt till uppkomsten av Wilms’
tumor. Det dr intressant att &ven mutationer
som paverkar aktinnidtverkskomponenter i
podocyternas fotprocesser kan orsaka prote-
inldckage. Alfa-aktin-4 och inverted formin-2
dr centrala reglerare av aktinnitverket och
genfel i dessa proteiner orsakar ett nefrotiskt
syndrom som borjar i vuxen alder (5).
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Icke arftliga
proteinuriska njursjukdomar

Proteinuri dr ett centralt problem vid de flesta
njursjukdomar. I fraga om de icke-genetiska
sjukdomarna dr proteinurins etiologi till en
stor del @&nnu oklar. Hos barn &r den sa kall-
lade minimal change-nefrosen (MCNS) den
viktigaste nefrotiska sjukdomen. Som sjuk-
domens namn anger &r de ljusmikroskopiska
fordandringarna i MCINS obetydliga. De flesta
barn med MCNS (80 %) svarar bra pa kor-
tikosteroider eller annan immunsuppressiv
medicinering (cyklofosfamid, cyklosporin A).
Detta har ansetts tyda pa att sjukdomens
etiologi dr immunologisk och beror pa att
blodets lymfocyter producerar en 16slig faktor
som stor njurfiltrets funktion. Man har trots
allt inte lyckats isolera en sadan faktor. Man
har dessutom upptéckt att kortikosteroider
och cyklosporin A péverkar podocyten direkt
bland annat genom att stabilisera aktinnt-
verket i fotprocessen och 6ka nefrinets ma-
nifestation i slitmembranet. Den slutgiltiga
etiologin bakom MCNS &r fortfarande okand.
En intressant ny upptéckt dr att podocyterna
hos MCNS-patienter producerar rikligt av
proteinet angiopoetin-like-4 (ANGPTL4).
Det har framforts att ANGPTL4 reagerar
med glomerulus basalmembran och orsakar
en minskning i den negativa laddningen och
proteinldackage (11). Kortikosteroider minskar
syntesen av ANGPTL4, vilket passar in pa den
kliniska bilden vid MCNS. Dessa observatio-
ner vintar dnnu pa att bli bekréftade.
Sjukdomen FSGS &r en betydande orsak
till nefros hos sa vil vuxna som barn. Sjukdo-
men reagerar inte pa kortison. Patofysiologin
bakom FSGS torde vara mangfasetterad
och det &r inte fragan om en enda sjukdom.
Man har ldnge misstankt att en 16slig ”pro-
teinurisk faktor”, som forstér njurglomerulus
filtreringsmekanism och péa det séttet orsakar
proteinldckage, skulle vara orsaken till FSGS.
Att en tredjedel av de FSGS-patienter som fatt
en transplanterad njure far en snabb relaps i
transplantatet tyder pa att det finns en 16slig
faktor. Man har trots allt &nnu inte lyckats
isolera en saddan faktor, och sjdlva faktorns
existens har ifrdgasatts. En intressant ny upp-
tdckt ar att en tredjedel av FSGS-patienterna
hade en stor méngd 16slig urokinasreceptor
(suPAR) i blodomloppet. I ett djurforsok or-
sakade injicering av suPAR proteinuri, skada
i podocyternas fotprocesser och histologiska
fordandringar som var typiska for FSGS (12).
Om man kan bekréfta de preliminéra resul-

taten och om den ”proteinuriska faktorn”
skulle ha hittats efter flera ars vedermodor ar
det frdgan om ett betydande nefrologiskt fynd.

Den 6verldgset mest betydande sjukdomen
ur folkhélsoperspektiv &dr diabetisk nefropati
(DN), som borjar med mikroalbuminuri och
till slut leder till forlust av njurfunktionen hos
en tredjedel av diabetikerna. Etiologin bakom
DN ér fortfarande oklar. Man har utan att na
ett slutgiltigt genombrott i flera ar forsokt hitta
genetiska fel som leder till DN. Man tror att
hyperglykemi hos diabetespatienter utloser
mangskiftande hiandelser i cellen, som i njuren
paverkar savél glomerulus och tubulus som
interstitium. Typiska tidiga histologiska fynd
ar en 6kning av celler och matrix i det glome-
ruldra mesangiet och fortjockning av det glo-
merulédra basalmembranet samt en successiv
fibrotisering av glomerulus. De senaste arens
forskningsresultat har antytt att fordndringar
i podocytens funktion och struktur kan vara
centrala i etiologin bakom DN (13). Vid sidan
av hyperglykemi paverkar flera hormoner och
16sliga transmittorsubstanser, sdsom insulin,
angiotensin II, tillvixthormon, adiponektin
och aktivt D-vitamin podocyternas funktion.
Att podocyterna skadas, tror man ha en roll
just i att mikroalbuminuri s smaningom for-
vandlas till njursvikt.

Proteinuri orsakar glomerulusskada

Utdragen proteinuri leder oundvikligen till
att njurarna skadas och borjar svikta. Vid
medfédd nefros och FSGS utvecklas skada pa
glomerulus och tubulointerstitiell fibros inom
nagra ar. Vid diabetisk nefropati tar processen
vanligtvis tjugo ar. Processen borjar med att
podocyterna skadas, och en tidig strukturell
manifestation dr att fotprocesserna minskar i
tjocklek (14). Om man till exempel med hjélp
av kortikosteroider eller annan medicinering
far bukt med de intercelluldra processerna
dr podocytskadorna till en bérjan reversibla.

Om proteinurinen fortgar leder cellskada sa
smaningom till att podocyterna gar i apoptos
och basalmembranet lossnar, s& kallad podo-
cyte depletion theory (15). Det finns néstan
inga direkt ersattande celler for podocyten,
som &r en terminalt differentierad cell. Den
rddande uppfattningen dr att det blottade
basalmembranet fister vid den omgivande
Bowmanska kapseln efter att podocyterna
lossnat. Detta leder till en filtreringsstorning
och en omfattande nefronskada.

Forutom den mekaniska fordndringen leder
podocytskadan ocksa till funktionella ska-
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dor som forsamrar samarbetet mellan de tre
glomeruléra lagren: endotelcell, podocyt och
mesangium (16). Till podocytens uppgifter hor
bland annat att genom produktionen av den
vaskuldra endoteliala tillvixtfaktorn (VEGF)
uppréatthalla endotelcellernas normala pordsa
struktur och funktion i glomerulus. Endotel-
cellernas porosa struktur dr en forutsittning
for effektiv filtration. Det har konstaterats att
endotelsvullnad (endotelios) och kapilladrfor-
trangning i den nefrotiska njuren kan orsaka
bland annat hypoxisk skada via forsamrat
blodflode. Det har pavisats att endotelcellerna
uttrycker adhesionsmolekyler som lockar till
sig inflammationsceller.

Aven samarbetet mellan podocyten och me-
sangiumcellen &r viktigt for normal filtration.
I proteinuriska njurar kan man redan i ett
mycket tidigt skede konstatera en 6kning av
cellméngden och matrixet i mesangium. Man
har kunnat pavisa att mesangiumcellerna for-
vandlas till myofibroblaster som producerar
intracellulért typ I- och IV-kollagen, tenascin
och fibronektin, vilket inleder fibrotiseringen
och forstorelsen av glomerulus. Processen
utloses av de losliga sé kallade profibrotiska
transmittorsubstanserna, didr den viktigaste
ar TGF-p1. Denna transmittorsubstans pro-
duceras av flera celltyper, ocksa av mesangi-
umcellen sjélv.

Proteinuri leder ocksa till skada
pa tubulus och fibrotisering av
interstitium

Skadan i en proteinurisk njure begrinsar sig
inte till glomerulus, utan sprider sig ocksa till
de omgivande vdvnaderna. Da glomerulus
filter ger vika, filtreras vid sidan om plas-
maprotein bland annat skadliga transmit-
torsubstanser och lipider till primérurinen.
Man tror att dessa stimulerar fordndringar
speciellt i epitelceller i proximala tubuli.
Eventuellt dger en sa kallad epitelial-me-
senkymal transformation rum, de tubuldra
cellerna forandras da till myofibroblaster och
borjar producera proteinasenzymer som for-
stor normala strukturer (till exempel tubulus
basalmembran), transmittorsubstanser, som
Okar fibros, och kollagen. Uppkomsten av
tubulusskada framjar kapilldrskada och pa
det séttet ocksa vdvnadshypoxi. Detta har
pévisats savil i CNF-njurar som i njurtransp-
lantat (17).

Ett centralt hdandelseforlopp vid pro-
teinuriska njurar dr uppkomsten av ”sterila”
inflammationer i njurens interstitium (18).

Ansamling av leukocyter har pavisats i nér-
heten av bdde glomeruli och tubuli. Detta
beror pé insondringen av proinflammatoriska
transmittorsubstanser och uttrycket av endo-
teliala adhesionsmolekyler till exempel i de
peritubuldra kapilldrerna. Denna anrikning
av inflammatoriska celler leder till fagocytos-
aktivitet och oxidativ stress, som till exempel i
CNF-njurar dr mycket kraftig och orsakar en
ospecifik vdvnadsskada och till slut njursvikt.

Kan man behandla proteinuri?

Man har redan linge anviant mediciner som
paverkar renin-angiotensin-aldosteronsyste-
met (RAAS), sdsom ACE-inhibitorer (ACEi)
och angiotensinreceptorblockerare (ATB),
i behandlingen av proteinuriska njursjuk-
domar. De minskar proteinurin och sénker
blodtrycket. Man har ansett att lakemedlens
effekt beror pa att de minskar glomerulusper-
fusionen. Det har dnda blivit klart att RAAS
slutprodukt, angiotensin II (ATII), direkt
paverkar podocytens funktion pa ett skadligt
sdtt. ATII minskar uppkomsten av nefrin pa
podocytens yta och inhiberar nefrinets signa-
lering vilket leder till podocytskada och apo-
ptos. Likemedel i ACEi- och ATB-grupperna
anviands vid bade inflammatoriska och icke-
inflammatoriska proteinuriska sjukdomar. De
har till och med visats ha effekt vid genetiska
nefrotiska sjukdomar for patienter med en
lindrig mutation.

Likemedel som framjar podocytens funktion
ar statiner, retinoider, PPAR-y-antagonister,
prostaglandininhibitorer (ndrmast indome-
tacin) och endotelinantagonister. For att for-
hindra och minska njurfibros undersoker man
nu TGFB1-inhibitorer och sa kallade orala
antifibroter, pirfenidon och trailast (20, 21).
Det har rapporterats att PDGF-antagonister
minskar mesangial proliferation. Vid diabetisk
nefropati har gynnsamma effekter erhallits
framst vid djurforsok med erytropoietin,
insulinsensibiliserare, VEGF-inhibitorer och
metformin.

Grundmedicineringen for de nefrotiska
sjukdomarna har redan i decennier utgjorts
av kortikosteroider. De har en positiv verkan
pa podocyternas aktinnétverk och bland an-
nat nefrinets uppkomst och funktion. Det
finns rikligt av glukokortikoidreceptorer i
podocyterna, men en del av funktionen for-
medlas troligen via mineralkortikoidrecep-
torerna. En annan effektiv nefrosmedicin &r
cyklosporin A, som stabiliserar aktinnédtverket
i podocytens fotutskott (19, 20). Ocksa andra
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funktionsmekanismer har féreslagits, ndrmast
sddana som &r forknippade med podocytens
kalciumsignalering. Vid podocytér signal-
formedling &r mTOR-védgen aktiv, och im-
munsuppressiva lakemedel (sirolimus, rapa-
mycin) som péaverkar denna har konstaterats
kunna verka sévdl minskande som Okande
pa proteinuri. Man forsoker for ndrvarande
utveckla specifika mTOR-inhibitorer. En
intressant farsk observation &r att antikropps-
preparatet rituximab (en CD20-antikropp),
som forstor B-lymfocyter i blodet och an-
vands rikligt i varden av B-cellsmedierade
autoimmuna sjukdomar, ocksa reagerar direkt
med podocyterna, vilket torde forklara att
lakemedlet har effekt ockséd vid nefrotiska
njursjukdomar (20).

Till slut

Nar det géller njurfiltreringen har de senaste
arens livliga forskning visat att det &r epi-
telcellerna i glomerulus vdgg som bildar det
avgorande filtret for att forhindra protein-
lackage fran plasma till urinen. En genetisk
eller forviarvad skada i podocyterna orsakar
proteinuri och leder sa smaningom till en
storre glomerulusskada da podocyternas antal
minskar. Fran glomerulus fortsétter processen
till tubulus och interstitium, vilket leder till
njurskleros och njursvikt. For att férhindra
och avbryta denna process dr nya ldkemedel
under utveckling.

Hannu Jalanko

HUCS Barnkliniken
Stenbacksgatan 11
00290 Helsingfors

hannu.jalanko@hus.fi
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The origin of proteinuria and its impact on renal diseases

Filtration of primary urine occurs in the kidney through the glomerular capillary wall, which is
composed of three layers: fenestrated endothelium, basement membrane, and epithelial cell (podocyte)
foot processes interconnected by slit diaphragms. Normally, only small amounts of plasma proteins
pass through this filtration barrier. In proteinuric Ridney diseases, genetic and other defects in podocyte
foot processes play a major role. Mutations in genes encoding for slit diaphragm and podocyte proteins
are responsible for most cases of nephrotic syndromes starting in early childhood. Distortion of the
podocytes also launches the fibrotic processes in proteinuric kidney leading to renal failure.
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Akut njurinsufficiens
- orsaker och behandling

Mikko HaAaprio

Akut njurinsufficiens, som man numera hellre kallar “akut njurskada” (acute kidney injury, AKI),
ar speciellt hos sjukhuspatienter ett vanligt fynd, som markbart férsamrar dessa patienters
prognos med avseende pa njurfunktion och pa 6verlevnad pa saval kort som lang sikt.Det finns
sedan lange erfarenhetsbaserad och klinisk kunskap om orsakerna till AKI, men kdinnedomen
om de patofysiologiska mekanismerna &r fortfarande bristfallig. Forskningen inom denna gren
av medicinen ar nu for tiden mycket aktiv, och som ett resultat av forskningen kommer bade
diagnostiken och behandlingsmetoderna sdkert att utvecklas snabbt inom de narmaste aren.
Denna artikel presenterar de vanligaste orsakerna till AKI, riktlinjerna for konservativ behand-
ling och indikationerna for bradskande dialysbehandling vid akut njurskada.

Inledning

Akut njurinsufficiens dr vanligt speciellt hos
sjukhuspatienter, och incidensen har redan
lange visat en jamnt och snabbt stigande
tendens bade internationellt (1) och i Finland
(2). Enligt sjukhusstatistiken fran Institutet
for hilsa och vilfiard har akut njurinsufficiens
Okat med 9-12 procent per éar, av sjukhusdi-
agnoserna att doma (2).

Termen akut njurinsufficiens har anvénts
inom den medicinska litteraturen i tiotals ar,
men utan gemensamt overenskomna krite-
rier. Darfor har man under 2000-talet borjat
anvidnda begreppet “akut njurskada” (acute
kidney injury, AKI), som béttre beskriver
situationen och darfér snabbt har vunnit
terrdng inom bade forskningen och kliniken
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klinik. Férbereder en avhandling om faktorer som
paverkar mortaliteten hos patienter som far aktiv
behandlig mot uremi. Andra forskningsintressen dr
kardiorenalt syndrom och faktorer som galler akut
nefrologi: nya markdrer for akut njurskada samt
akut dialys.

(3, 4). Ocksa i denna artikel anvdands den
nyare termen akut njurskada (AKI) om akut
njurinsufficiens.

AKI definieras enligt de sa kallade RIFLE-
och AKIN-klassificeringarna (Figur 1). Dessa
klassificeringar har snabbt uppnatt omfat-
tande internationellt godkdnnande, baserat
pa forskningsron pé redan fler 4n en halv
miljon patienter till dags dato. Medan etiolo-
gin till akut njurinsufficiens tidigare indelades
i prerenala, renala eller postrenala orsaker
enligt det konstaterade eller misstédnkta ana-
tomiska laget, definieras (diagnostiseras) AKI
i de nya klassifikationerna RIFLE och AKIN
pa basis av forhojt kreatinin och minskad
urinutsondring. Dessa nya klassificeringssys-
tem betraktar alltsd AKI bara enligt skadans
svarighetsgrad, oberoende av hur skadan
har uppkommit. I stora patientpopulationer
har Kklassificeringen konstaterats ha en ut-
maérkt tréaffsdkerhet med avseende bade pa
overlevnad och pa njurfunktionsprognosen.
Ju svarare skada desto sdmre dr prognosen,
och risken Okar linedrt med skadans sva-
righetsgrad. Allmént taget konstateras AKI
hos 10-20 procent av alla sjukhuspatienter,
men klart oftare hos intensivvardspatienter
(30-65 procent) (6-8). AKI &r en sjdlvstiandig
faktor som markbart forsamrar prognosen,
och redan laggradig AKI korrelerar med for-
sdmrad overlevnadsprognos (9). I en av de
storsta undersdkningarna (n =~ 850 000), som
klargjorde Gverlevnaden hos éldre (66 = 12
ar) patienter pa vardavdelning som klarat sig
utan dialysbehandling, var efter fyra ar bara
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Figur 1.

Klassificering av akut njurskada enligt skadans svarighetsgrad (AKIN-klassificeringen, utvecklad pa basis av RIFLE-
klassificeringen). Ju mera kreatininhalten i plasma stiger eller urinutséndringen minskar, desto svarare &r skadan.
Graden av skada (klass) véljs enligt den svaraste klassen. Klass 1 ar den lindrigaste och klass 3 den svaraste (4).

R = Risk, | = Injury, F = Failure.

cirka 70 procent av dem som insjuknat i AKI
vid liv, jamfort med 84 procent av dem som
inte haft AKI. Patienter som redan innan de
insjuknande i akut njurskada hade kronisk
njurinsufficiens 16pte stor risk att behova
bestdende dialysbehandling (10) - i ett ma-
terial fick 30 procent av dessa patienter efter
tre ars uppfoljning sddan behandling (11). I
undersokningar som har gjorts pa intensiv-
vardspatienter har konstaterats att dodsrisken
under sjukhusvéarden dr synnerligen stor for
dem som rakat ut fér AKI; mer dn 50 procent
hos dem som behéovt dialysbehandling (12).

Orsaker till akut njurskada

I Tabell I uppriaknas orsaker till och riskfak-
torer for AKI. Har behandlas de viktigaste av
dem noggrannare.

Ischemisk njurskada

Den vanligaste orsaken till akut njurskada
dr forsdmrad njurperfusion pga dehydrering,
hypotension eller blodning, eller en kom-
bination av dessa. Skadan uppkommer da
genom ischemi i medulla (njurens inre skikt)
och orsakar akut tubulusnekros. Situationen
kompliceras dessutom ofta av likemedel
som paverkar njurens blodomlopp. Speciellt
stor risk for AKI I6per patienter som sedan

tidigare har ndgon form av kronisk njurinsuf-
ficiens, ocksa mycket lindrig. Ischemisk AKI
ar vanlig hos édldre multisjuka patienter, dar
tillstandet konstateras pa sjukhusets akutin-
tag, samt postoperativt hos riskpatienter (t.ex.
diabetiker).

Lakemedel

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptor-
hdmmare kan i en akutsituation forsdmra
njurarnas blodomlopp genom att orsaka for
situationen inadekvat dilatation i den ef-
ferenta glomerulusarteriolen. Som en f6ljd
av detta, och speciellt om sjélvregleringen av
blodomloppet i glomeruli (och séaledes hela
njuren) &r anstrdngd till bristningsgransen
pga. dehydrering, kan anvindning av dessa
lakemedel fa glomerulusfiltrationen att kol-
lapsa. NSAID-ldkemedel kan i samma situa-
tion forsdmra glomerulusfiltrationen genom
sin kontraherande verkan pa den afferenta
arteriolen. Om dehydreringen ytterligare for-
védrras av samtidig anvdndning av diuretika,
ar risken for AKI stor. Med beaktande av hur
mycket dessa ldkemedel anvénds, dr dessa
mekanismer fér uppkomst av AKI allménna.

Kontrastmedel
Den vanligaste orsaken till AKI nést efter
hypoperfusion av njuren och nefrotoxiska
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lakemedel dr jodhaltiga kontrastmedel vid
rontgen- och CT-undersokningar (13). Denna
mekanism har bedomts std bakom 11 procent
av de AKI-fall som konstateras pa sjukhus.
Trots att forekomsten av kontrastmedelsne-
fropati sannolikt haller pa att minska sedan
man borjat forsta hur allvarlig den dr och hur
viktigt det dr att forebygga den, har antalet
kontrastmedelsundersékningar snabbt Okat
de senaste aren, samtidigt som de gors pa allt
idldre och sjukare patienter. Det gor att ocksa
risken for AKI 6kar. Kontrastmedelsnefropati
ar forknippad med betydligt 6kad mortalitet;
ocksa efter standardisering for komorbiditet
ar dodsrisken cirka 5,5 ganger sa stor som
hos patienter som far kontrastmedel utan att
utveckla AKI (13). Enligt vad man nu vet kan
ocksa gadoliniumbaserade magnetkontrast-
medel orsaka akut njurskada, och i séllsynta
fall s.k. nefrogen systemisk fibros hos patienter
med kronisk njurinsufficiens (14).

Infektioner

Hos kritiskt sjuka patienter i intensivvérd
dr den vanligaste orsaken till AKI septisk
infektion, som ligger bakom 15-20 procent
av intensivvardsfallen. Dodligheten bade
under sjukhusvarden och strax efter den &r
mycket stor, fran 20 upp till t.o.m. 70 procent,
speciellt beroende pa om AKI ér lindrig eller
om dialysbehandling maste tillgripas (15, 16).
Njurskada vid sepsis dr sannolikt en invecklad
kombination av hemodynamiska, immunolo-
giska, toxiska och inflammatoriska faktorer (7,
17). Behovet av atgérder for att man i framti-
den béttre ska kunna forebygga, diagnostisera
och behandla AKI hos intensivvardspatienter
ar stort och av central betydelse for denna
patientgrupps prognos.

Postoperativa tillstand

Stora hjart-kérloperationer dr férknippade
med betydande risk for AKI speciellt hos dia-
betiker, dldre och multisjuka patienter, samt
siddana som redan preoperativt har nedsatt
njurfunktion. I en finldndsk undersokning,
som dr en av de storsta pad omradet, ddir man
undersokte incidensen och det prediktiva
virdet av AKI hos hjéartopererade patienter,
utvecklades AKI hos 19 procent av patien-
terna. Dodligheten inom 90 dygn var 8-33
procent beroende pa RIFLE-klassificeringen
(18).

Kardiorenalt syndrom
Akut eller kronisk svar hjartsjukdom &r
forknippat med betydligt hojd risk for njur-

Tabell I. Riskfaktorer for och orsaker till akut njurskada

Riskfaktorer

diabetes

hég alder

kronisk njursvikt
hypertension
malignitet

obstruktiv lungsjukdom
leversjukdom

Vanliga orsaker

vatskebrist
svar diarré eller uppkastning, hog feber
speciellt: lderstigen patient, ldkemedel och otill-
rackligt vatskeintag och/eller alltfor stor forlust

Lakemedel
ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorhdammare
NSAID-ldkemedel
diuretika
vissa antibiotika (t.ex. aminoglykosider, vankomycin)

Kontrastmedel
jodhaltiga rontgen- och CT-kontrastmedel i stor
dos (ofta)
gadoliniumhaltiga magnetkontrastmedel (mera
sallan)

Infektioner, speciellt sepsis
speciellt hos kritiskt sjuka patienter (intensivvards-
avdelningar)

Postoperativ situation
speciellt efter stora hjart-karloperationer

Forsvarad, kronisk hjartsvikt
kardiorenalt syndrom

Rabdomyolys

Mer séllsynta orsaker

Postrenalt urinflodeshinder
farre an fem procent av fallen
t.ex. urinsten, prostatahyperplasi eller malignitet
forhojt intraabdominellt tryck (hos
intensivvardspatienter)

Akut tubulointerstitiell nefrit
lakemedel
sorkfeber
myelom

Akut, snabbt progredierande glomerulonefrit
vaskulit med njuraffektion (speciellt de s.k. ANCA-
vaskuliterna)

Goodpastures sjukdom

Trombotisk mikroangiopati
hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) eller trombo-
tisk trombocytopen purpura

Forgiftningar

etylenglykol
svampar (spindelskivling, murkla)
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dysfunktion och -skada. Om hjartsjukdomen
anses leda till njurskada, dr det frdgan om
kardiorenalt syndrom (19). Detta &dr ett vax-
ande problem nér befolkningen &ldras och
diabetes blir vanligare och nér allt sjukare
patienter far aktiv vard. Om AKI uppkommer
samtidigt med hjartsjukdom, betyder det klart
forsamrad prognos (21, 22).

Rabdomyolys

Ischemi i en skelettmuskel gor att det i
blodomloppet frigérs bl.a. myoglobin, som
har akut skadlig inverkan pa njurtubuli; det
orsakar ischemi i tubuluscellerna och direkt
endoteltoxisk skada. Samtidigt gor det att
myoglobin, kalcium och eventuellt vissa
proteiner falls ut i tubuli, vilket stor deras
funktion. Rabdomyolys &r ett vanligt fynd
hos sjukhuspatienter och kan ibland t.o.m.
leda till dialysbehandling, men om det &r den
enda orsaken till AKI har njurskadan till all
lycka god prognos.

Ovanligare orsaker till akut njurskada

Akut interstitiell nefrit, vanligen orsakad av
lakemedel eller virusinfektion (speciellt sork-
feber), dr ovanligare 4n de ovanndmnda orsa-
kerna till AKI, men det ar danda ett tillstand
som ritt ofta konstateras hos sjukhuspatienter.
AKT kan ibland vara svargradig, men vanligen
tillfrisknar njurarna helt och utan ndmnvérda
senare problem.

Graden av njurskada som orsakas av my-
elom beror i férsta hand pé typen av myelom,
pa nér behandlingarna sitts in och pa behand-
lingssvaret (22). Cirka héilften av myelompa-
tienterna utvecklar akut eller kronisk njur-
skada, och knappt 10 procent maste fa dialys.
De monoklonala ldtta kedjorna som hor till
myelom &r nefrotoxiska om de férekommer
rikligt; de ansamlas i det interstitiella rummet
i tubuli (s.k. myelomnjure) och dessutom fills
de ut i tubuli, varvid patienten snabbt kan
behova dialys (23).

Interstitiella njursjukdomar, t.ex. akuta
glomerulonefriter, kan orsaka AKI som &r
synnerligen svar och som snabbt far njur-
funktionen att kollapsa. Exempel pa detta ar
snabbt progredierande crescentglomerulo-
nefriter och ANCA-vaskuliter. Diagnostiken
av dessa grundar sig pa blod- och urinfynd
(snabbt stigande kreatininhalt i plasma och
s.k. nefritfynd i urin) samt pa njurbiopsi, som
maste tolkas snabbt och med god sakkunskap,
och behandlingen maste sittas in omedelbart.

Trombotisk mikroangiopati dr en sillsynt
grupp sjukdomar, ddr mikroskopiska trom-

ber bildas i olika organ, bl.a. njurarna, sé att
organfunktionen dventyras. AKI pd denna
grund kan vara synnerligen svargradig och
kréaver ndstan alltid dialysbehandling eller
plasmabyte.

Njurskada orsakad av forgiftningar har
blivit klart ovanligare under de senaste aren,
men AKI konstateras fortfarande ibland vid
vissa alkohol- och svampforgiftningar.

Behandling av akut njurskada

Behandlingen av akut njurskada kan indelas
i traditionell eller konservativ behandling
och akut dialysbehandling. Tabell II visar
de huvudsakliga riktlinjerna for konservativ
behandling av AKI. Tabell III visar indikatio-
nerna for dialysbehandling.

Konservativ
behandling av akut njurskada

Vatskebrist

Om den akuta njurskadan beror pa forsam-
rad njurperfusion (s.k. prerenal AKI) och
om perfusionsstérningen da behandlas i tid,
korrigeras njurarnas funktionsstorning. Detta
giller lyckligtvis vid de flesta fall av AKI
speciellt pa sjukhusens akutintag, och om
det &r fraga om de novo AKI, dvs. en farsk
skada utan tidigare kronisk njurinsufficiens.
Snabbt insatt korrigering av véitskebrist, i man
av mojlighet per os och pa latta indikationer
ocksd med intravends hypoton eller fysiolo-
gisk koksaltlosning, dar akutbehandlingens
hornsten. Viatskebristen kan ibland uppga
till flera liter, och man maéste d& ofta fortsitta
vitsketillforseln efter akutskedet (som racker
cirka 1-3 timmar) men i lugnare takt och
under noggrann uppféljning av behandling-
ens effekt. Urinméngden bor métas dnda fran
boérjan av vitsketillférseln, vid behov med
katetrisering. Om urinutsondringen inte kom-
mer igang tillrackligt vél (anuri/oliguri), och
det borjar synas tecken pa svar vitskeborda
pga. vitsketillforseln (t.ex. 6kad méngd vétska
i lungorna), och speciellt om patienten sam-
tidigt ar uremisk, bor man Overvéga att sétta
in dialys och konsultera nefrolog.

Hinder i urinflodet

Om patienten har anuri och man misstdnker
en postrenal orsak till AKI, dvs. akut njurska-
da som f6ljd av ett hinder i urinfl6det, méste
det goras en diagnostisk bildundersokning for
att klargora situationen. Den undersokning
som d&r lattast att ordna och som ocksé ar
tillréckligt noggrann é&r ultraljudsundersok-
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ning av urinvégarna. Om undersokningen
gors skickligt kan man oftast se betydande
hydronefros. Nar urinen ansamlas i njurarna
uppstar en ischemisk tryckskada, och darfor
borde man kunna utesluta hydronefros hos
en anurisk patient helst inom 12 timmar men
senast inom ett dygn. Vid behov bor patienten
skickas till en annan enhet inom hélso- och
sjukvarden for ultraljudsundersokning. Om
hydronefros konstateras, remitteras patienten
till en ingreppsradiolog eller urolog for vidare
behandling.

Hyperkalemi

Forhojd kaliumhalt i plasma ar ett vanligt fynd
hos uremipatienter, och om nivan dr mer &n
6,0-7,5 mmol/l méaste man vidta omedelbara
atgédrder for att sdnka kaliumnivan. Forsta
hjdlpen &r vatsketillforsel (se ovan, behandling
av vitskebrist), kaliumbindande katjonbytare
per os eller per rectum, furosemid som Gkar
kaliumutséndringen samt intravendst na-
triumbikarbonat om patienten &r acidotisk.
Vid svarare fall méste man Gvervéga att sétta
in glukos-insulininfusion, samt att ge kalci-
umglubionat om patienten har hjartsymtom
(EKG-forandringar).

Metabolisk acidos

Uremiska AKI-patienter har ofta metabo-
lisk acidos, eftersom njurarnas férmaga att
utsondra véitejoner dr nedsatt eller utsénd-
ringen av HCO, &r dkad. Acidosen forvérrar
hyperkalemin, och djup acidos dr ett livsfarligt
tillstdnd. Om acidosen &r mattlig (pH i syra-
basstatusen &r 7,2-7,3) ger man bikarbonat, och
denna atgédrd ar ofta tillracklig om diuresen
fungerar. Om acidosen ar svarare (pH < 71)
och urinutsondringen &r knapp, dr en ome-
delbar forsta atgiard att ge bikarbonat, men
med stor sannolikhet dr det nodvindigt att
sétta in dialys.

Symtomgivande vatskelast

Om en AKI-patient som f6ljd av minskad
diures och eventuell vitskebehandling far
symtomgivande vitskelast, t.ex. hotande
lungodem, ger man furosemid intravenost
(som bolus eller infusion). Detta kan ocksa
delvis korrigera hyperkalemin, under férut-
sdttning att diuresen fungerar. For att diure-
tikabehandling ska vara till nytta , maste man
fore administration av furosemid férsékra sig
om att det finns tillrackligt med vétska intra-
vaskuldrt (normalt/forhojt blodtryck, hogt
centralvenstryck). Om inte ens en stor dos
furosemid ger tillrdcklig diures inom 12-24

Tabell 1.
Riktlinjer for konservativ behandling av akut njurskada

Tecken pa vatskebrist

«  korrigera snabbt vdtskebalansen (i forsta
hand med 0,45-0,9-procentig koksaltlosning
intravendst)

+  mat urinutsondringen (pa latta indikationer med
urinkateter)

+ Overvdg dialysbehandling om urinutséndringen
dr mindre an 50 ml pa 12 timmar (anuri) el-
ler 400 ml pa 24 timmar (oliguri) och man har
forsakrat sig om att patienten har fatt tillrackligt
med vétska och/eller allvarliga tecken pa
vatskeretention bdrjar visa sig

Hinder i urinutflodet (postrenal orsak)

+ konsultera radiolog (ultraljudsundersékning av
urinvdgarna) och vid behov urolog

« atgédrda snabbt hindret i urinflodet

Hyperkalemi

Kaliumhalt i plasma 6,0-7,5 mmol/I

« ordna med EKG-monitorering (hég T-vag? breddat
QRS-komplex?)

+ minimera tillforseln av kalium och sétt ut lakeme-
del som orsakar eller forvarrar hyperkalemi

+ ge katjonbytare 15-50 g per rectum eller per os,
vid behov upprepade ganger

« Overvdg att ge furosemid intravendst for att oka
kaliumutséndringen om urin utséndras

« ge7,5-procentigt natriumbikarbonat intravendst
(transporterar kalium till det intracelluldra rum-
met vid acidos

+ Overvdg att satta in infusion av glukos och insulin
och var beredd att pabdrja dialysbehandling om
dessa atgarder inte racker till och speciellt om det
finns patologiska hjéartfynd (EKG!)

Metabolisk acidos

- gesom forsta atgard 7,5-procentigt bikarbonat
intravendst om pH i syra-basstatusen (“Astrup”) ar
mindre dn 7,2 och/eller HCO, ar under 15 mmol/I

« acidos forvarrar hyperkalemi

Symtomgivande vatskelast

«  prova furosemid som 10-20 mg bolusar intra-
venost eller 10-20(-40) mg/h som intravends
infusion om lungédem férekommer och/eller
forstorad volym cirkulerande blod konstaterats

-+ satt ut diuretikan och var beredd pa att inleda dia-
lys om diuretika inte ens i stora doser har tillrdck-
lig effekt inom 12-24 timmar eller om symtomen
arsvara

Rabdomyolys

.+ s0rj for effektiv vatskning och riklig diures
(och ge akt pa den!), racker vanligen vid lindrig
rabdomyolys

Tecken pa primér njursjukdom som orsak till AKI

» inled diagnostisk utredning

- fortsatt behandlingen enligt diagnosen (bl.a.
ANCA-vaskuliter, Goodpastures sjukdom o.s.v.)
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timmar, ska man inte ge mera utan overvéga
att sétta in dialys.

Misstanke om att AKI orsakats av njursjukdom
Om blod- och urinfynden ger orsak att miss-
tdnka att en svar sjukdom i glomeruli eller
njurparenkymet star bakom AKI, inleder
man en omedelbar diagnostisk utredning och
patienten remitteras till undersékning och
behandling hos nefrolog.

Dialysbehandling vid akut njurskada

Antalet akuta dialyser har hela tiden ¢kat i
antal. Detta beror pa aktivare diagnostik och
béttre behandlingsmdojligheter dn tidigare,
en bidragande orsak dr dven att den del av
befolkningen som stér i riskzonen for AKI
snabbt har ¢kat. I Finland ges storsta delen
av de akuta dialyserna pa intensivvardsav-
delningar, men de ges ockséa vid nefrologiska
dialysenheter. Det finns nu for tiden manga
slags dialys; fran kortvariga behandlingar for
att avldgsna vitska till vanlig hemodialys,
kontinuerlig hemofiltration och dialys av
latta kedjor for myelompatienter. Forutom
att dndra langden péa dialysen kan man indi-
vidualisera den, och den s.k. dialysdoseringen
kan justeras s& att den passar den enskilda
patienten, bl.a. genom att anvdanda olika filter
och blodpumps- och vitskeflodeshastigheter.
Antikoagulansbehandling bidrar visentligt
till att behandling med dialys lyckas tek-
niskt, och det &r ocksa en viktig faktor for att
behandlingen ska vara trygg for patienten.

I Tabell IIT upprdknas de vanligaste krite-
rierna for dialysbehandling. Huvudregeln &r
att man gar till akut dialysbehandling om AKI
dr svargradig och konservativ behandling inte
har tillriacklig effekt, eller om fynden och sym-
tomen pa AKI &r kritiska redan da tillstandet
konstateras. D& dr det skal att omedelbart
konsultera en nefrolog eller annan kollega
som svarar for akut dialysbehandling.

Till slut

Akut njurskada &r ett stindigt 6kande pro-
blem inom vér hilso- och sjukvard. Med
beaktande av hur délig prognosen for AKI
fortfarande ofta &r, ar aktiva och tillrackligt
tidiga diagnostiska och terapeutiska atgarder
av storsta betydelse. Trots att det under de
senaste aren har kommit fram nya, intressanta
ron om de patofysiologiska mekanismerna vid
AKI, s ar tillstandets exakta uppkomstmeka-
nismer fortfarande till stor del okdnda. Nér

Tabell IlI.

De vanligaste indikationerna for bradskande dialys-
behandling vid akut njurskada. Man gar till dialys
om konservativ behandling inte racker till, eller om
fynden och symtomen pa akut njurskada var svara
redan da skadan konstaterades.

Uremi

« snabb stegring av urea eller kreatinin i plasma
(P-urea > 35 mmol/I, P-krea > 500 pmol/l)
uremiska symtom (illamaende, stérningar i med-
vetandenivan, muskelryckningar, blédningsten-
dens)

Hyperkalemi
kalium i plasma 6ver 6,5 mmol/l och/eller hjart-
symtom (EKG-fynd, rytmstdrningar) och kalium-
halten sjunker inte med konservativa dtgarder

Metabolisk acidos

+  pH<72iblodets syra-basstatus och/eller HCO,
< 15 mmol/l, speciellt om patienten &dr anurisk och
natriumbikarbonat inte har tillracklig, omedelbar
effekt
diures, vétskedverskott med svara symtom
O0kad méangd vatska i lungorna som inte reagerar
pa behandling med diuretika eller behandling
med 6vertrycksmask eller svara hjartsymtom
anuri eller oliguri, dvs. urinméngd under 100-400
ml/dygn under 12-24 (se AKIN-klassificeringen)

Rabdomyolys
myoglobin i plasma mer dn 3 000-5 000 pg/I eller
kreatinkinas mer an 5 000 U/I samt ringa diures

Svar akut nefrologisk sjukdom
ANCA-vaskuliter
Goodpastures sjukdom
trombotisk mikroangiopati

Svar forgiftning
etylenglykol
svampar (spindelskivling, murkla)

det giller diagnostiken har tidiga markérer
for AKI, som har utvecklats under de senaste
aren, gett anledning till optimism. Med dem
kan man diagnostisera AKI redan 1-2 dygn
innan kreatininnivan i plasma stiger eller urin-
mingden minskar (24). Eftersom urvalet av
dialysmetoder har blivit allt storre, borde man
sannolikt inleda individuellt anpassad akut
dialysbehandling pé utvalda patientgrupper i
ett tidigare skede dn hittills for att fa storsta
moijliga nytta av behandlingen och for att
minska langtidskomplikationerna av AKI. For
att man ndrmare ska kunna undersoka dessa
faktorer pagar som bast det riksomfattande

62

Finska Lékaresillskapets Handlingar



forskningsprojektet FINNAKI pa intensiv-
vardsavdelningar och nefrologiska akutenhe-
ter. Forskningsresultaten kommer sannolikt i
sinom tid att betydligt 6ka var forstaelse for
AKI och dess behandlingsmetoder och pa sa
sétt hjédlpa dessa vara svart sjuka patienter.
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Summary

Acute kidney injury — cause and treatment

Acute kidney injury (AKI) is common among hospitalized patients and portends a poor prognosis of
renal recovery and survival, especially among elderly and high-risk patients. Although research activity
in this medical field is high, our knowledge of the pathophysiological mechanisms behind AKI is still
far from adequate. An example of promising research results is the discovery of novel AKI biomarkers
which allow detection of AKI 1 to 2 days earlier than by plasma creatinine measurement. A deeper
understanding of factors related to AKI prevention and future progress in AKI diagnostics and treatment
are, however, eagerly awaited. This article reviews present understanding of AKI, its etiology, and its
clinical management, ranging from a conservative approach to acute renal replacement therapy.
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Modern behandling
av kronisk njursvikt

KAj METSARINNE

Kronisk njursvikt (KNS) indelas i fem stadier enligt berédknad glomerulusfiltration. Da njur-
skadan progredierar upptrader typiska symtom och komplikationer, som tillsammans med
existerande kardiovaskuldra riskfaktorer utsatter patienterna for en 6kad risk for kardiovasku-
lara komplikationer och progressiv njursvikt. Syftet med behandlingen ar saledes att minska
hjart- och karlsjukdomar, férhindra progressionen av njurskadan att lindra symtomen och
forbattra livskvaliteten. Samtidigt ar det viktigt att uppmuntra patienten till sunda levnads-
vanor och géra henne mottaglig for eventuell aktiv vard med dialys och njurtransplantation
i fortsattningen. Nefrologisk konsultation borde ordnas for patienter med GFR < 30 ml/
min/1,73 m2.Behandlingsprocessen ar Idngvarig och komplicerad, och borde darfor utféras pa
specialpolikliniker, sa kallade predialyspolikliniker, dar ett motiverat team styr behandlingen.

Inledning

Kronisk njursvikt definieras som njurskada
med nedsatt glomerulusfiltration (GFR)
< 60 ml/min/1,73 m2 i minst tre manader,
oberoende av orsaken till njurskadan. Klas-
sifikationen KDOQI (the Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) indelar kronisk
njurskada (KNS) i fem stadier (1) enligt
berdknad GFR (Tabell I). Den ursprungliga
klassifikationen har senare kompletterats
med klargéranden (3), som anvdndandet av
suffixet T for njurtransplanterade patienter
och D for dialyspatienter i stadium 5. Den
faktiska incidensen och prevalensen av KNS
dr svarbedomd for att lindrig och medelsvar
KNS oftast 4r asymtomatisk. Epidemiologiska
studier pé olika hall har dock visat att till och
med mer &n 10 procent av befolkningen i
industrildnder kan ha kronisk njurskada med
nedsatt GFR och/eller albuminuri. Riskgrup-
per for KNS utgors av diabetiker och personer
med hogt blodtryck, ofta alderstigna. Mer &n
sjuttio procent av patienterna med KNS 5 i
USA hor till dessa riskgrupper (4). I Finland
ar siffran négot mindre (5). Déarfor ar det
oerhort viktigt att man i god tid fére upp-
komsten av svara njurkomplikationer utfor
screening, dvs. mitning av kreatinin i serum
for bestamning av GFR och urinprov fér upp-
tackt av eventuell albuminuri, nédr det géller

personer med diabetes eller hypertension.
Forebyggandet av kronisk njurskada dr den
viktigaste behandlingen! Forutom risken av
progression till terminal KNS, vilket drabbar
endast knappt 2 procent av KNS-patienterna
(6), utgor den kroniska njurskadan en bety-
dande sjélvstandig riskfaktor for insjuknandet
i hjart- och kirlsjukdomar. Risken for dessa
patienter att do i hjédrt- och karlsjukdomar
dr 15-30 génger sa stor jamfort med den
aldersjusterade mortaliteten i befolkningen
(7), vilket innebéar att det for storsta delen
av KNS-patienterna aldrig blir aktuellt med
dialys! Kardiovaskuldra komplikationer som
associerar till KNS inkluderar angina pectoris,
hjartinfarkt, hjartsvikt, stroke, klaudikation,
arytmier och plotslig dod (8).
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Kronisk njursvikt

Riskfaktorer fér uppkomsten av albuminuri
och KNS i befolkningen &r hypertension,
diabetes, dyslipidemi, obesitas, och rokning.
De flesta patienter med KNS 3-5 avancerar
till terminal uremi med varierande hastighet,
den &ar hogst beroende av grundsjukdomen,
blodtrycksnivéan, samt forekomsten och gra-
den av albuminuri (Tabell II). Patienter med
obehandlad diabetisk nefropati kan forlora
GFR med farten 10/ml/min/é&r. Optimal be-
handling av blodtrycket och sockerbalansen
kan ta ner farten till 1-2 ml/min/ar. Behand-
lingen av modifierbara riskfaktorer skyddar
bade njurarna och hjart- och kérlsystemet.

I och med att GFR sjunker, tilltrader
komplikationer och symtom pa njursvikt
(Tabell ITI). Symtomen &r alltid desamma och
upptriader ofta sent, och de hianfor sig mera
till graden av njursvikt 4n nadgon enskild kom-
plikation. Redan vid KNS 3 med GFR 30-59
ml/min uppstér sekundér hyperparatyreos pa
grund av hyperfosfatemi, hypocalcemi och
brist pa aktivt D-vitamin. Nefrogen anemi
pé grund av brist pa erythropoietin uppstar
dven vid KNS 3. Metabolisk acidos, hyper-
kalemi, vatskeretention, andra hormonella
storningar och uremiska komplikationer,
som blodningstendens och neurologiska
symtom uppstér senare. Behandlingen av
KNS riktar sig saledes till att forlangsamma
progressionen av KNS, forbattra prognosen
visavi hjdrt- och kérlsjukdomar, samt att
forbattra livskvaliteten genom en lindring
av symtomen. Den mangfasetterade behand-
lingen utfors ofta pa specialpolikliniker, sa
kallade predialyspolikliniker, dir ett team
bestdende av nefrolog, specialsjukskotare,
dietist, psykolog, socialkurator, m.fl. tar hand
om patienten. Behandlingsprocessen dr lang-
varig och krdvande, och férutom mangsidig
behandling av diverse storningar omfattar
den dven en analys av patientens lamplighet
for dialys och njurtransplantation samt av
valet av dialysform.

For att framgangsrikt kunna behandla KNS
kravs om moijligt korrekt diagnos av den nef-
rologiska grundsjukdomen samt kdnnedom
om komorbiditet och férstaelse av systemiska
komplikationer (9). Potentiellt reversibla till-
stand, som obstruktiv uropati, prerenal akut
njursvikt och anvindningen av likemedel
som non-steroidala anti-inflammatoriska
medel, ska kunna identifieras och behandlas.
Njurfunktionen ska kontrolleras med 1-3
manaders mellanrum, beroende pa progres-

Tabell I.
Klassificering av kronisk njursvikt (KNS) enligt
K/DOQI (1). GFR berdknad enligt MDRD-ekvationen.

Stadium Beskrivning GFR ml/min/1,73 m2
1 Normal filtration
eller hyperfiltration > 90
2 Lindrig 60-89
3 Medelsvar 30-59
4 Svar 15-29
5 Terminal KNS < 15 eller dialys

MDRD = Studien Modification of Diet in Renal Disease
()

Tabell 1.
Progressionen vid KNS. Modifierbara och icke-modi-
fierbara riskfaktorer.

Modierbara Icke-modifierbara
riskfaktorer riskfaktorer
Hypertension Alder

Albuminuri Koén

Sockerbalans Ras

Lipider Gener

Obesitas Forlust av njurvdvnad
Urat

Annat:

Rokning,

alkohol, koffein

sionshastigheten, och nefrologkonsultation
rekommenderas till patienter med KNS IV

(1).

Forlangsammandet
av KNS-progressionen

Hypertension och albuminuri

Ett flertal studier har visat att blodtrycksbe-
handlingen forldngsammar progressionen
av KNS hos diabetiker och icke-diabetiker
(10-12). Det dr motiverat att i forsta hand
ge alla njurpatienter ACE-inhibitorer eller
angiotensinreceptorblockerare (ARB) som
antihypertensiva medel (10-14). Kombina-
tionsbehandling behovs oftast, och non-
dihydropyridin kalciumblockerare samt
diuretikum (furosemid eller hydroklortiazid
om GFR > 45 ml/min) kommer i fraga i
forsta hand. Betablockerare, vasodilatatorer
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Tabell IlI.
Symtom av och komplikationer till kronisk njursvikt

Symtom Komplikationer

Somnstorning
Nedsatt libido
Klada, sendrag

Trotthet Anemi
Aptitldshet, illamaende

Nedsatt kognition

Vatskeretention

Sekundar hyperparatyreos
hyperfosfatemi, hypokalcemi,
hypovitaminosis D

Metabolisk acidos, hyperkalcemi

Inre frossa Malnutrition, blédningstendens

Konvulsioner

Encefalopati, perikardit

och centralt verkande antihypertensiva medel
kommer med som fjirde-femte preparat.
Malet for blodtrycksbehandlingen dr enligt
flera rekommendationer < 130/80 mmHg
(15-17). Om proteinurin overstiger 1 g/dygn
har dven lagre mal rekommenderats (16).
Forekomsten av albuminuri/proteinuri leder
till 6kad progression av KNS samt storre risk
for hjart- och kérlsjukdomar (10-12, 16-18).
En minskning av proteinurin till 0,3-0,5 g/
dygn leder till forlangsammad progression av
KNS (19). Anvdandning av ACE-inhibitorer
eller ARB (men inte samtidigt!) rekommen-
deras i forsta hand pa grund av deras starka
antiproteinuriska effekt. Det &r inte skal att
siatta ut ldkemedlet, eller lata bli att inleda
behandling hos patienter med mer avancerad
njursvikt, dvs. KNS 4-5 (16). Spironolakton
potentierar den antiproteinuriska effekten
av en maximal dos ACE-inhibitor eller ARB,
men risken for uppkomsten av hyperkalemi
kraver noggrann uppfoljning (20). En protein-
begransning pa 0,8-1,0 g/kg kroppsvikt, vilket
samtidigt &stadkommer en fosforbegréansning,
rekommenderas ocksa (9).

Sockerbalansen

Délig sockerbalans &r associerad med en
okad risk for KNS och kardiovaskuldra kom-
plikationer (21). Rigords sockerkontroll kan
enligt randomiserade studier forebygga upp-
komsten av diabetisk nefropati och forlang-
samma progressionen fran mikroalbuminuri
till proteinuri (22-23). Tyvérr finns det inga
kontrollerade studier om betydelsen av striang
sockerkontroll pa progressionen av njursvikt
hos diabetiska KNS-patienter med avancerad
njurskada (21). Trots detta rekommenderas
god sockerkontroll med HbAlc < 7 procent
eller 53 mmol/mol (17).

Behandlingen av kardiovaskulara
riskfaktorer hos KNS-patienter

KNS-patienterna har flera riskfaktorer som
kan leda till bade hjart- och kérlsjukdomar
och progressiv njursvikt. Studien SHARP
(Study of Heart and Renal Protection) visade
att dven njurpatienter drar nytta av statinbe-
handling, oberoende av kolesterolnivan i se-
rum (25). Progressionen av KNS paverkades
ddremot inte. Tabell IV innehaller forslag och
rekommendationer om behandlingen.

Behandlingen av
komplikationer till kronisk njurskada

Anemi

Anemin hos patienter med KNS 3-5 beror
oftast pa nedsatt erytropoietinsyntes, jarnbrist,
blodning, och inflammation. Nefrogen anemi
beroende pé& nedsatt erytropoietinsyntes be-
handlas med ESA-preparat (erythropoiesis-
stimulating agents) da Hb-nivan understiger
100-110 g/1 sérskilt d& patienten har ane-
misymtom och andra orsaker till anemin,
t.ex. jarnbrist, har uteslutits eller behandlats
(26, 27). ESA-behandlingen kan leda till
battre livskvalitet, regression av vénster-
kammarhypertrofin, och nedsatt behov av
blodtransfusioner, men det dr viktigt att inte
helt normalisera KNS-patienternas B-Hb pa
grund av 6kad risk for hypertension, hjart- och
kérlsjukdomar inkluderande stroke och hjért-
svikt, samt fisteltrombos. B-Hb-nivan i sam-
band med ESA-behandlingen skall saledes
inte Gverstiga 120 g/I och nivan 100-120 g/1
torde vara trygg (9, 26, 27). Vid behandlingen
dr det skal att kontinuerligt (3-4 ganger per
ar) ocksé folja jarnstatus, med S-ferritin som
indikator for jairnforraden samt S-transferrin-
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Tabell IV.

Behandlingen av riskfaktorer for hjart- och karlsjukdomar hos patienter med KNS (24).

Riskfaktor Rekommenderad behandling

Rokning Rokstopp

Diet Saltintag < 2,4 g/dag

Vikt BMI < 25, midjemattet < 102 cm (mén), < 88 cm (kvinnor)

Fysisk traning

Hypertension

Proteinuri

Diabetes

Dyslipidemi

Anemi

Annat

Om méjligt, dagligen 30-60 min. rask promenad, joggning, cykling, eller simning
4-7 ganger i veckan

Malet < 130/80 mmHg. Patienter utan albuminuri/proteinuri behandlas med
ACE-ihibitor eller ARB i férsta hand

ACE-inhibitorer eller ARB i forsta hand

Sikta pa fP-glukos 5-9 mmol/l samt HbA1c < 7 %. Metformin kan anvéndas hos
stabila patienter med KNS 1-3 (dvs. GFR > 30 ml/min). Insulin, flera gliptiner samt
sulfonylurea kraver dosanpassning. Linagliptin kan ges patienter med KNS 4-5.

Behandling med statin rekommenderas for KNS patienter, malet for LDL-kolesterol-
nivaer foljer rekommendationerna for befolkningen i stort. Ingen dosanpassning nér
det géller statiner, niacin, ezetimib, eller gallsyrabindare, men fibrater ar kontraindi-
cerade tillsammans med statiner och kraver noggrann dosanpassning vid soloan-
vandning.

Jarntillférsel rekommenderas, forsiktighet med erytropoietinbehandlingen pa grund
av 6kad kardiovaskular risk i och med normala Hb-varden. Sikta pd Hb 100-120 g/I,
inte hogre!

Liten dos Aspirin (50-100 mg/dag) for sekundarprevention och da risken ar pa-

fallande stor och inga kontraindikationer finns.

saturation (S-TSAT) som indikator for funk-
tionell jarnbrist. Om S-ferritin dr < 100 ng/
ml eller S-TSAT <20 procent dr det motiverat
att substituera med peroral eller intravenost
jarn. Jarntabletter &r ofta illa tolererade och
leder séllan till normalisering av jarnforraden.
Dérfor anvénds allt oftare intravendst jarn vid
behandlingen av jarnbrist hos KNS-patienter.
Jarnsackaros och ferrokarboximaltos dr de
mest anvidnda jarnpreparaten i Finland.

Mineral- och bensjukdom

Storningar i mineral- och benmetabolismen
hos patienter med KNS 4-5 &dr vanligt och
kan leda till 6kad kardiovaskulédr kalcifika-
tion. KNS kénnetecknas av hypofosfaturi,
som leder till hyperfosfatemi samt minskad
méngd aktivt D-vitamin pa grund av nedsatt
aktivering av vitamin D till 1,25-(OH)D3 i
njuren. Detta resulterar i sin tur i hypokal-
cemi bl.a pa grund av nedsatt absorption av
fodans kalcium i tarmen. Av dessa tillstand
foljer okad syntes av parathormon (PTH)

och sekundér hyperparatyreos, som forekom-
mer hos mer dn hélften av patienterna med
KNS 3-5 (28). Hyperfosfatemin kan leda till
Okade méngder FGF-23 (fibroblast growth
factor-23), som kannetecknas av fosfaturi
men minskar aktivt D-vitamin och stimulerar
PTH (28). Det finns anledning att kontrollera
kalcium och fosfor i serum 2-4 génger om
aret, PTH i serum och alkalisk fosfatas 1-2
ganger om aret med normalvidrden som maél
for behandlingen (Tabell V). Det viktigaste
dr att undvika hyperfosfatemi, och férutom
behandlingen av sekundér hyperparatyeos
med D-vitaminanaloger, beh6vs ”vanligt” D
vitamin om 25-OH-D3-vitaminkoncentratio-
nen i serum dr <40 nmol/1. Alltfor kraftig be-
handling med kalcium och D-vitaminanaloger
kan leda till adynamisk bensjukdom med lagt
PTH. Prognostiskt sett dr bade hyperfosfatemi
och hyperkalcemi samt bade hyperparatyreos
och lagt PTH (adynamisk bensjukdom) daliga
tecken.
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Tabell V.
Behandling av mineral- och bensjukdom

Parameter Mal

Behandling

Fosfor KNS 3-5: S-Pi 0,7-1,5 mmol/I

Kalcium KNS 3-5D: S-Ca 1,16-1,3 mmol/I

Parathormon KNS 3-5: S-PTH > 65 ng/l men
inte progressivt kande
KNS 5D: S-PTH 2-9 ganger den

Ovre normalgransen for analysen

D vitamin KNS 3-5D: 25-OH-D3 > 40 nmol/I

Fosforbegrédnsning (sker i samband med protein-
begransning 0,8 mg/kg).

Bindning av fosfor i fodan: kalciumsalter (acetat
eller karbonat) hogst 1,5 g/dygn. Sevelamer eller
lantankarbonat ar anvandbara sarskilt i samband
med hyperkalcemi och adynamisk bensjukdom

Hypokalcemi: Kalciumsalter som ovan, aktiv
D-vitaminanalog (alfakalcidol, parikalcitol)
Hyperkalcemi: undvik kalciumsalter och D-vitamin.
Cinakalcet minskar S-Ca.

Alfakalcidol eller parikalcitol i férsta hand. Om
verkan d&r otillrdcklig eller samtidig hyperkalcemi/
hyperfosfatemi rekommenderas kalcimimetikumet
cinakalcet. Parathyreoidektomi vid svar sekundar
hyperparatyreos

Tillforsel av D3-vitamin

Acidos och elektrolytstorningar

Njurarna klarar oftast av att hantera ho-
meostasen nidr det giller syra-basjamvikten,
elektrolytnivaerna och blodvolymen om GFR
overstiger 30 ml/min/1,73 m#. Darmed ser
man ofta i KNS 4-5 nedsatt saltutséndring
med hypervolemi, svullnader, och hyperten-
sion som resultat. Hyperkalemi uppstér ofta
sédrskilt i samband med blodtrycksbehandling
med ACE-inhibitorer, ARB, eller spirono-
lakton. Acidos okar ocksa pa kaliumvérdet
i serum. Jonbytare, som Resonium eller Sor-
bisteril som avldgsnar kalium, anvinds som
behandling. Patienter med KNS 4 har ofta
metabolisk acidos som beror pé retention av
organiska syror och nedsatt utsondring av
vitejoner. Acidosen dr proinflammatorisk,
skadlig for skelettet och kan medverka i
uppkomsten av malnutrition. Malet &r stan-
dardbikarbonatnivaer > 23 mekv/l i blodet,
som lampligast kan néds genom tillférsel av
natriumbikarbonat peroralt. Doseringen kan
variera fran 1 till 5 g/dag. Substitutionen kan
medfora forlangsammad progression av KNS
och forbéttrad nutrition (29).

Epilog

Behandlingen av kronisk njursvikt ar kra-
vande. Ovanndmnda etablerade behandlingar
som gar ut pa att forhindra progressionen av
njurskadan, att forbattra patienternas prognos
nér det giller hjirt- och kérlsjukdomar och
att lindra symtom, kan i framtiden eventuellt
kompletteras med nya behandlingar som for
nérvarande dnnu kan anses vara experimen-
tella. Till dessa hor behandlingen av albumi-
nuri och/eller progression av njurskadan med
fibrater, AGE-inhibitorer (advanced glycation
end products), endotelinreceptorantagonister
eller antioxidativa inflammationsmoderatorer,
som bardoxolon.

Kaj Metsarinne

Abo universitetssjukhus
Kinakvarngatan 4-8
20520 Abo

kaj.metsarinne@tyks.fi
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Chronic kidney disease (CKD) is divided into 5 stages, based on estimated glomerular filtration rate
(GFR). Progression of kidney disease is accompanied by typical symptoms and complications, which
together with existing cardiovascular risk factors, greatly elevate risk of cardiovascular events and
progressive kidney disease. Treatment of CKD aims at reducing cardiovascular events, halting the
progression of kidney disease, and relieving the symptoms of uremia and thus improving the quality of
life. Encouragement of healthy living habits, and preparation for active treatment—consisting of dialysis
and possibly kidney transplantation—are important elements of the treatment. A nephrologist should be
consulted at least once whenever GFR <30 ml/min/1.73 m2. The therapy process is long-lasting and
complicated, and should be performed in special CKD out-patient clinics which can offer an advanced
team to handle the treatment.
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Modern uppfoljning av
njurtransplantationspatienter

ILKKA HELANTERA OCH PETRI KOSKINEN

Prognosen for njurtransplantationerna ar utmarkt i dag, men trots det ar det fortfarande en
stor utmaning att uppratthalla transplantatens funktion pa lang sikt.

Den viktigaste orsaken till forlorade transplantat ér patientens fortidiga dod i hjart-karlsjukdom
och maligniteter,och den viktigaste orsaken till forlorad transplantatfunktion medan patienten
annu lever ar s.k. kronisk rejektion, dar effektiv behandling saknas.| och med att resultaten har
forbattrats, har det for att férebygga rejektion blivit allt viktigare med ldkemedelsbehandling
som varar i decennier. Det har ocksa blivit allt viktigare att forebygga och behandla njursjukdo-
mens negativa foljder; de mest centrala problemen ar infektioner, maligniteter, skelettproblem
och speciellt hjart-karlsjukdomar. En betydande del av njurtransplantationspatienterna lider
av lindrig eller mattlig njursvikt, och vid sidan av ldakemedelsbehandling mot rejektion behdver
de ocksa medicinering mot hogt blodtryck och forhojda lipidnivder samt mot stérningar i
kalcium-, fosfor- och D-vitaminmetabolismen.

Inledning

Njurtransplantation dr god medicinsk praxis
i slutskedet av njursvikt. Njurtransplantation
forbéttrar patientens prognos med avseende
pa livsldangd Kklart battre dn kronisk hemodia-
lys (1), och forbattrar ocksa livskvaliteten jam-
fort med den bindande dialysbehandlingen
(2). Ett fungerande njurtransplantat innebar
dessutom betydande kostnadsbesparingar for
samhillet; under det forsta aret efter opera-
tionen utgdrs njurtransplantationskostna-
derna framst av lakemedelsbehandlingen mot
rejektion, och de &dr ungeféar en fjardedel av
kostnaderna for kronisk dialys (3). I Finland
gbrs ca 150-210 njurtransplantationer om
aret, och sammanlagt har det gjorts nédstan
6 000 sddana operationer i landet. All or-
gantransplantationskirurgi i Finland samt
den omedelbara efterbehandlingen har kon-
centrerats till HUCS. Resultaten i Finland &r
utmarkta, akut rejektion forekommer séllan,
och av de transplantat som har fungerat i ett
ar rdknar man med att vartannat fungerar i
mer dn 20 &r (4).

Den storsta orsaken till férlorade transplan-
tat dr patientens dod, och de viktigaste dods-
orsakerna &r hjart-kérlsjukdomar och malig-
niteter. De vanligaste orsakerna till forlorad
transplantatfunktion medan patienten &nnu
lever dr s.k. kronisk transplantatnefropati
(interstitiell fibros utan ndrmare specifikation

och tubulusatrofi, IF/TA, tidigare ocksé kallad
kronisk rejektion), dar man ser tubulusatrofi
och okad interstitiell bindvévsinlagring. Un-
der arens lopp uppkommer kliniskt en lang-
samt framskridande njursvikt (5). Det finns
ingen effektiv behandling mot kronisk trans-
plantatnefropati, utan den leder oftast inom
nagra ar till underfunktion i transplantatet,
och till slut maste dialysbehandling séttas in
igen. Dessutom kan grundsjukdomarna, speci-
ellt glomerulonefriter och diabetisk nefropati,
ocksa drabba transplantatet. Trots att progno-
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HUCS och forskar aktivt om uppfdljning av njur-
transplantationspatienter, med speciellt intresse
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Tabell I.

Uppféljningsprogram for njurtransplantationspatienter vid HUCS nefrologiska klinik. Patienterna informeras om
resultaten av mellankontrollerna med ett s.k. behandlingsmeddelande, i skyndsamma fall per telefon. Uppfolj-
ningen sker under de tva forsta dren pa universitetssjukhuset, efter det kan uppféljningen skotas ocksa av en

nefrolog pa ett kretssjukhus.

Tid efter transplantationen Mellankontroll och behandlingsmeddelande Mottagning
3-6 man 2 veckor 4 veckor
6-14 man 4 veckor 8 veckor
14-20 man 6 veckor 12 veckor
20-48 man 2 manader 4 manader
48 man- 3 manader 6 manader

sen for transplantaten i dag &r utmarkt, lider
en betydande del av transplantationspatien-
terna av mild eller mattlig njursvikt. Den och
dess foljdproblem maste behandlas minst lika
effektivt som fore transplantationen (6). Njur-
transplantationspatienterna foljs regelbundet
upp inom den specialiserade sjukvarden. I
borjan gar man in for tdta uppfoljningsbesok,
genast efter utskrivningen efter transplantatio-
nen ett par ganger i veckan, men i problemfria
fall sker bestken sedan mer sdllan. HUCS
nefrologiska kliniks uppféljningsprotokoll for
njurtransplantationspatienter med klinisk un-
dersokning samt laboratorieundersokningar
och bilddiagnostik visas i Tabellerna I-III.

Lakemedelsbehandling mot rejektion

Efter en njurtransplantation maste patien-
terna anvidnda livslang immunsuppressiv
lakemedelsbehandling s& ldnge transplanta-
tet fungerar. Andamalet med behandlingen
ar dels att dampa kroppens T-cellsvar och
ddarmed hindra akut cellmedierad rejektion
av transplantatet, dels att trygga transplan-
tatets funktion péa lang sikt genom att hindra
kronisk rejektion. Den moderna ldkemedels-
behandlingen &r sa effektiv att akut rejektion
forekommer bara hos ett fatal patienter (firre
dn 10 procent). Dessa rejektioner dr dessutom
vanligen lindriga och gar att behandla med
glukokortikoider intravenost. A andra siden
utvecklas kronisk transplantatnefropati hos
manga patienter langsamt under arens eller
decenniernas lopp, och man kan inte helt
forhindra den med nuvarande ldkemedelsbe-
handling. Vid sidan av cellmedierad rejektion
kan kroppen dessutom utveckla en anti-
kroppsmedierad immunreaktion, som yttrar
sig som akut eller kronisk antikroppsmedie-
rad rejektion. Forst de senaste aren har man
borjat forsta vikten av detta fenomen, och det

Tabell II.
Klinisk undersdkning i samband med arskontroll
(status).

Allmantillstand, vikt, langd, viktindex, bukomfang
Hudundersékning

Mun, svalg, tander, tandkott, ldppar

Palpation av halsen (skoldkorteln, lymfknutor)
Auskultation av hjdrta och lungor, puls, blodtryck

Bukpalpation, palpation och auskultation av trans-
plantatet

Perifera pulser, fotternas hud, svullnader

Hos diabetiker undersékning av neuropati
(senreflexer, monofilametprov, vibrationskansla)

Tabell I11.
Minimiundersékningar enligt uppféljningsprogrammet
for njurtransplantationspatienter.

Vid varje kontrollbesék:

Fullstandig blodstatus, CRP, ALAT, kreatinin, K, Ca,
ciklosporin A- eller takrolimuskoncentration, urinstatus

Vid drskontroll:

De ovannamnda + AFOS, lipider, Mg, Pi, urat, glukos-
belastning (enligt 6vervdgande) eller HbA1c (diabeti-
ker), estimerad glomerulér filtrationshastighet (eGFR),
bakterieodling pa urinen, celler i urinen, EKG, ultraljud-
undersdkning av egna njurar och transplantat (1-2 ars
intervall), toraxbild enligt dvervagande.
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tycks ocksd vara en viktig orsak till forlorad
transplantatfunktion flera ar efter transplan-
tationen (7). Med modern teknik kan man i
transplantatrecipientens blod konstatera anti-
kroppar mot donatorns HLA-antigener (s.k.
donatorspecifika antikroppar), som kan tyda
pa eventuell antikroppsmedierad rejektion.
Immunsuppressionen dr som starkast ge-
nast efter transplantationen och under de
forsta veckorna, nar akut rejektion dr vanli-
gast. Medicineringen minskas under det forsta
aret efter transplantationen for att minimera
biverkningarna. Medicineringen bestar nu for
tiden oftast av en kombination av tre ldke-
medel: en kalcineurinhdmmare (ciklosporin
eller takrolimus), mykofenolat och en gluko-
kortikoid (metylprednisolon). Man forsoker
vanligen langsamt sitta ut glukokortikoiden
under det forsta aret efter transplantationen
pga. biverkningarna som &r allmént kédnda.
Vid laboratoriekontrollerna foljer man re-
gelbundet halterna av kalcineurinhdmmare
i blodet, eftersom deras absorption varierar
och det finns individuella skillnader. Den
nivd man efterstriavar sjunker stadigt under
det forsta aret (Tabell IV). Bade ciklosporin
och takrolimus &r nefrotoxiska, hojer blod-
trycket och lipidnivierna, okar risken for
perifer neuropati samt inverkar oférdelaktigt
pa sockermetabolismen och eventuellt ocksa
pa skelettet. Biverkningarna dr dosberoende.
Ciklosporin kan ockséd orsaka hyperplasi av
tandkottet. Mykofenolatets vanligaste bi-
verkningar dr magbesvér och fordndringar i
blodbilden. Mykofenolat 6kar risken f6r miss-
bildningar, s& om graviditet planeras maéste
mykofenolatet ersédttas med andra ldkemedel.
Till de nyaste lakemedlen mot rejektion hor
mTOR-hdammarna (mammalian target of ra-
pamycin), dvs. de sa kallade PSI-likemedlen
(proliferation signal inhibitor) sirolimus och
everolimus. Av dessa ger for ndrvarande bara
sirolimus ritt till specialersdttning. I teorin
har de manga fordelar jamfort med kalci-
neurinhdmmarna (de &r inte nefrotoxiska och
de minskar incidensen av virusinfektioner
och eventuellt av maligniteter), men talrika
andra biverkningar (proteinuri, fordndringar
i blodbilden, kolesterolhojande effekt, lungre-
aktioner, fordrojd sarlakning) gor att de trots
allt inte har lyckats infria férvantningarna.
Dérfor kommer anvidndning av sirolimus pa
fraga bara i speciella situationer. Ciklosporin
och takrolimus har ménga interaktioner via
enzymsystemet CYP3A4, och det giller att
alltid komma ihag detta nér njurtransplanta-
tionspatienter ordineras nya likemedel. Ef-

tersom kalcineurinhdmmarna &r nefrotoxiska
och eftersom ménga patienter har varierande
grad av njursvikt, finns det skal att undvika
nefrotoxiska lakemedel efter en njurtransp-
lantation. Den viktigaste lakemedelsgruppen
som bor undvikas &r NSAID-medel. Man bor
vara forsiktig ocksd med rontgenkontrast-
medel och sorja for tillrdckligt vétskeintag
for att skydda transplantatet. Att justera den
immunsuppressiva ldkemedelsbehandlingen
pga. biverkningar eller infektioner kraver
stor sakkunskap, och man boér ha lag troskel
for att konsultera nefrolog eller transplanta-
tionskirurg vid immunsuppressiv behandling.
Forskningen p& omradet &r livlig, och det ut-
vecklas standigt nya ldkemedel mot rejektion.
Det éterstar att se om dessa liakemedel lampar
sig for langvarig behandling for vara patienter.

Infektioner

Immunsuppressiv ldkemedelsbehandling 6kar
infektionsbendgenheten genom att forsvaga
speciellt det cellmedierade immunforsvaret,
vilket okar forekomsten av framst virusin-
fektioner. De viktigaste &r virus i herpesgrup-
pen (HSV-1, HSV-2, varicella zostervirus,
cytomegalovirus, Epstein-Barrvirus), som
gommer sig i kroppen som latenta infektioner
och som ofta aktiveras hos patienter med
immunsuppression. Det rekommenderas
att man under de sex forsta manaderna an-
vinder sulfametoxazol-trimetoprimprofylax
mot Pneumocystis jiroveci. Ett alternativ &r
pentamidininhalationer for sulfaallergiker.
Incidensen for s.k. opportunistiska infektioner
ar som storst under de forsta manaderna efter
transplantationen. Detta beror pa den kraf-
tigare medicineringen mot rejektion genast
efter transplantationen men ocksa pa att orga-
nismen anpassar sig till det immunsuppressiva
tillstandet (8). Efter det forsta aret efter trans-
plantationen &r de vanligaste infektionerna
bakterie- och virusinfektioner (pneumonier,
urinvagsinfektioner, ovre luftvégsinfektioner,
virusgastroenteriter) orsakade av sedvanliga
patogener.

Till de viktigaste patogenerna hos organ-
transplantationspatienter hor cytomegalo-
virus (CMV), som vid sidan av problem i
samband med den akuta infektionen ocksa
verkar minska njurtransplantatets funktion
och prognos (9). Symtomfri CMV-infektion
konstateras hos mer dn hilften av njurtrans-
plantationspatienterna och symtomgivande
infektion hos 10-20 procent (9, 10). De van-
ligaste symtomen &r feber, illamé&ende, virk

72

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Tabell IV.

Immunsuppressiv ldkemedelsbehandling for njurtransplantationspatienter vid olika tidpunkter efter transplan-
tationen. Doseringen galler patienter med normalvikt som inte har lakemedelstolerans. (Uppgjord 2010 av Kaija
Salmela, Lauri Kylldnen och Petri Koskinen). CyA = 0-halt av ciklosporin, MMF = mykofenolatmofetil, MP = metyl-

prednisolon

A) Ciklosporinbaserad immunsuppression (icke-immuniserade patienter som kommer for forsta transplantation)

A) 1 man 2 man 3man 6 man 9 man 12 man 2ar

CyA ug/Il 150-190 140-180 130-160 120-150 100-120 90-120 80-110
MMF 1gx2 1gx2 1gx2 1gx2 1gx2 1gx2 0,5-1gx2
MP 12 mg 12-10 mg 8 mg 4 mg 4 mg —0 -

B) Takrolimusbaserad immunsuppression (patienter som kommer for retransplantation, som arimmuniserade,
som snabbt har forlorat ett tidigare transplantat eller som har speciella kontraindikationer for kortison).

Takro = 0-halt av takrolimus

B) 1 man 2 man 3 man 6 man 9 man 12 man 2ar
Takroug/l  7-10 6-9 5-8 5-7 5-7 4-7 4-6
MMEF 05gx2 05gx2 0,5gx2 05gx2 05gx2 05gx2 0,5-0,25gx2
MP 8 mg 4mg 4 mg 4 mg 0 - -

varannan

dag

i extremiteterna, foérdndringar i blodbilden
(leukopeni, trombocytopeni) och gastroen-
teritsymtom. Den storsta infektionsrisken har
CMV-seronegativa patienter som far ett trans-
plantat av en CMV-seropositiv donator. For
dessa riskpatienter rekommenderas profylax
med valganciklovir under sex manader efter
transplantationen. Efter avslutad profylax
far dock upp till 40 procent av patienterna
primarinfektion med CMV (11), varfor un-
derstkning av CMV med antigenemitest eller
kvantitativ PCT rekommenderas atminstone
fram till 12 manader efter transplantationen.
Ocksa for CMV-positiva patienter rekom-
menderas bestimning av CMV-nukleinsyror
atminstone vid tre och sex manader efter
transplantationen, samt vid behov enligt
den kliniska situationen. CMV-infektioner
behandlas vanligen med valgansciklovir per
os, men vid allvarligare infektioner behovs
ibland intravenost ganciklovir (12).

De humana polyomavirusen BK och JC
kvarblir latenta i urinvédgarnas epitelceller,
och symtomfri utsondring av virus i urinen
forekommer ocksa hos friska médnniskor, men
hos njurtransplantationspatienter i upp till
30-50 procent (13). I samband med viremin
kan en del av patienterna utveckla polyoma-

virusnefropati, som i vérsta fall kan leda till
forlust av transplantatet. Det finns ingen
effektiv behandling mot polyomavirusnefro-
pati utom att minska den immunsuppressiva
behandlingen, och darfor dr virusscreening
att rekommendera (6). Om transplantatets
funktion forsdmras dr det skél att misstdnka
BK-virus speciellt under det forsta aret. Di-
agnosen grundar sig pa kvantitativ PCR-un-
dersokning av BK-virus i blodet; ett negativt
resultat utesluter i praktiken mgjligheten av
polyomavirusnefropati. JC-virus hittas ocksa
ofta i njurtransplantatpatienters urin, men
dess betydelse for polyomavirusnefropati ar
antagligen liten (13).

Det finns all anledning att inte tveka att
konsultera nefrolog eller infektionsldkare
nédr det giller infektionsproblem speciellt
under det forsta aret efter transplantationen.
Transplantatets funktion kan latt tillfalligt
forsamras ocksad vid vanliga bakterie- och
virusinfektioner pga. dehydrering, det dr
dédrfor nodvéndigt att sorja for tillracklig
vitsketillforsel. Urinvégsinfektioner &r vanliga
efter njurtransplantation. Under de frsta sex
manaderna bor man vid sidan av symtomgi-
vande infektioner ocksa behandla signifikant
bakterievixt i forening med pyuri ocksé hos
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symtomfria patienter. Senare riacker det att
enbart behandla symtomgivande infektioner.
Antibiotikabehandlingen bor vara tillrdck-
ligt lang, 1-2 veckor vid symtomgivande
infektioner och 2-4 veckor vid pyelonefrit.
Antibiotikaprofylax rekommenderas fore
tandingrepp (amoxicillin 2 g eller for penicil-
linallergiska klindamycin 600 mg en timme
fore ingreppet) (HUCS Kliniken fér mun- och
tandsjukdomar).

Hjart-karlsjukdomar

Njursvikt dr en sjdlvstdandig riskfaktor for
hjart-karlsjukdomar, och méanga njurtrans-
plantationspatienter har bakom sig njur-
sjukdom som kan ha varat i decennier med
dialysbehandling av varierande langd, ibland
i aratal. Likemedelsbehandlingen mot rejek-
tion inverkar pad manga sitt ofordelaktigt
pa cirkulationsorganen (bl.a. hypertension,
hyperlipidemi och hyperglykemi). Dessutom
ar cirka 30 procent av njurtransplantations-
patienterna i Finland diabetiker. Det gor att
njurtransplantationspatienter har kraftigt
Okad forekomst av hjart-kérlsjukdomar, som
utgor den klart vanligaste orsaken till fortidig
dod (14). I och med forbittrade njurtransplan-
tationsresultat har det blivit allt viktigare att
forhindra hjart-kérlsjukdomar. Ocksa efter
njurtransplantation dr viktkontroll, motion,
hélsosamma levnadsvanor och rokfrihet vik-
tiga vid behandlingen av hjért-kérlsjukdomar.
Anvindning av acetylsalicylsyra rekommen-
deras for alla patienter.

Med avseende pa blodtrycket ligger méa-
let under 130/80 mmHg for alla patienter.
Forutom risken for hjart-kérlsjukdom verkar
forhojt blodtryck ocksa forsdamra prognosen
for transplantatet (15). Forstahandsldkemedel
vid behandling av blodtryck &r ACE-hdmmare
eller AT II-hdmmare, som troligen har ocksa
andra fordelaktiga effekter pa transplantatet
an enbart via blodtrycket (16). Dessa lakeme-
del rekommenderas dock inte under de forsta
3-6 ménaderna efter transplantationen, och
da de sétts in eller dosen okas maste man
komma ihag att kontrollera kreatinin- och
kaliumnivéan. Vid dehydreringstillstdnd méaste
det goras uppehall i medicineringen. Ocksa
kalciumhdmmare har eventuellt en fordel-
aktig inverkan péa transplantatet (14). Andra
alternativ for behandling av hypertension &r
betablockerare, diuretika, moxonidin och
prazosin. Ofta behovs en kombination av
flera lakemedel.

Man har visat att statiner minskar sjuklighe-
ten i hjart-karlsjukdomar hos njurtransplan-
tationspatienter, men inte hos dialyspatienter
(17). Vid anvédndningen av statiner maéste
man beakta interaktionerna med ciklosporin
och takrolimus, vilket gor att de doser som
tryggt kan anvindas antagligen &r mindre
dn normalt. Alla statiner kan komma i fraga,
men i teorin dr fluvastatin och pravastatin
de tryggaste preparaten med avseende pa
interaktioner (14). Erfarenheten av ezetimib
for njurtransplantationspatienter dr ocksa
begrédnsad (18).

Malet for HbAlc hos diabetiker &r under
7,0 procent. Forutom de patienter som har
diabetes fore transplantationen far dessutom
ca 10-15 procent sjukdomen efter transplan-
tationen. Medicineringen mot rejektion och
riskfaktorerna som ingér i det metabola syn-
dromet predisponerar for diabetes. Speciellt
glukokortikoiderna orsakar hyperglykemi och
viktokning, men ocksa kalcineurinhdmmarna
(speciellt takrolimus och i mindre utstrack-
ning ciklosporin) okar risken fér diabetes
efter transplantationen (19). Diabetes efter
transplantation paminner till sjukdomsbilden
och behandlingen om typ 2-diabetes med sin
insulinresistens. En minskning av immunsup-
pressionen gor det oftast ldttare att uppna
god sockerbalans. Det har rekommenderats
att man bade fore och efter transplantationen
séllar patienterna genom att mata fastesocker
och/eller med tva timmars oral sockerbelast-
ning.

Skelettet

Till slutskedet av njursvikt hor hos néstan
alla patienter en kronisk stérning i skel-
ett- och mineralmetabolismen (Chronic
Kidney Disease — Mineral and Bone Disease,
CKD-MBD), vars spektrum varierar mel-
lan skelettsjukdom med snabb metabolism
och s.k. adynamisk skelettsjukdom. Bada &r
forknippade med problem fran bade skelettet
och blodkérlen redan under dialysskedet.
Efter transplantationen minskar bentdtheten
snabbt under de forsta 3-6 manaderna, framst
pga. medicineringen med glukokortikoider.
Jamfort med en frisk befolkning har njur-
transplantationspatienter en 5-34-falt 6kad
frakturrisk beroende pa alder och kon (20).
Virdet av bentdthetsmétningar dr antagligen
mindre hos njursvikts- och transplantations-
patienter &n hos normalbefolkningen, och den
uppmadtta bentdtheten korrelerar daligt med

74

Finska Lékaresillskapets Handlingar



frakturfrekvensen (21), varfoér man inte rek-
ommenderar rutinméssiga matningar (6). For
de flesta patienter rekommenderas kalcium-
och D-vitaminpreparat for skeletthélsan. Bi-
fosfonater ska man & andra sidan se upp med
pga. risken for adynamisk skelettsjukdom;
det finns inte heller 6vertygande forskning-
sevidens for dessa likemedels frakturforebyg-
gande effekt hos njurtransplantationspatienter
(22). Den sekundira hyperparatyreos som
ofta forekommer vid njursvikt fére en trans-
plantation korrigeras ibland bara langsamt
efter transplantationen, och kréaver da be-
handling med t.ex. alfakalcidol, parikalcitol
eller cinacalcet.

Maligniteter

Léangvarig medicinering mot rejektion predis-
ponerar for maligna tumorer, och 10 ar efter
njurtransplantationen har nigon malignitet
konstaterats hos ca 10-20 procent av pa-
tienterna (23, 24). De oOverldgset vanligaste
tumorerna ar maligna hudférandringar samt
deras forstadier — upp till tiotals sddana kan
patraffas hos en del patienter. Den mest for-
hojda risken géller spinocellulédrt karcinom i
huden; ocksé risken for basaliom &r vésentligt
O0kad medan melanom uppvisar en mindre
riskokning. P& likarmottagningen bor man
minst en gang om éaret inspektera huden pa
hela kroppen och patienterna uppmanas und-
vika solexponering, anvidnda solskyddskrdmer
samt granska sin hud regelbundet. Maligna
hudfordandringar kan ha ett atypiskt utseende
hos dessa patienter, s& man bor remittera
dem for bedomning hos dermatolog pa litta
indikationer.

Efter njurtransplantation &r risken speciellt
stor for tumorer dér virusinfektioner har en
roll i patogenesen. Den viktigaste sjukdomen
i denna grupp &r en lymfoproliferativ stor-
ning efter transplantation (post-transplant
lymphoproliferative disorder, PTLD) orsakad
av Epstein-Barrvirus, med spektrum som
varierar fran hyperplasi av lymfknutor till
malignt lymfom. Andra &r t.ex. gynekologiska
och anogenitala cancersjukdomar, tumorer i
urinvidgarna, Kaposis sarkom samt levertu-
morer. A andra sidan 4r risken for brost- och
tjocktarmscancer, som dr vanliga i den Gvriga
befolkningen, bara nagot forhojd efter njur-
transplantation.

Ocksé om njursvikten har utvecklats med
andra mekanismer &n polycystisk njursjuk-
dom uppstar ofta forvidrvade degenerativa

cystor i de egna njurarna. Det finns en risk att
dessa maligniseras. Efter njurtransplantation
foljer man darfor regelbundet de egna, ofta
betydligt forminskade njurarna med ultraljud
med 1-2 ars intervall.

Akutsituationer

Orsaken till akut njursvikt i ett transplantat
maste alltid snabbt utredas. I de flesta fall
krévs sjukhusundersokningar. Till de vikti-
gaste undersokningarna hor ultraljud med
doppler av transplantatet for att konstatera
eventuellt flodeshinder och kontrollera trans-
plantatets blodcirkulation, samt vid behov
en bradskande njurbiopsi. Forutom akut
rejektion kan biopsin avsldja glomerulonefrit
antingen som recidiv i transplantatet eller som
en ny sjukdom. I en akutsituation &r det bra
att pa latta indikationer konsultera nefrolog
eller transplantationskirurg.

Avslutning

Trots att resultaten vid njurtransplantation
standigt har férbéttrats, forsdmrar kronisk re-
jektion transplantatens funktion under arens
lopp, och det finns fortfarande ingen effektiv
behandling for tillstandet. En betydande del
av njurtransplantationspatienterna lider ocksa
av atminstone lindrig eller medelsvar njur-
svikt, som bor behandlas minst lika effektivt
som fore transplantationen. Andra viktiga
faktorer som vid sidan av njurfunktionen bor
beaktas vid uppféljningen ar den kraftigt 6ka-
de risken for hjart-kérlsjukdomar, maligniteter
och infektioner, samt att skota skelettet och
kalcium-, fosfor- och D-vitaminmetabolismen.
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Follow-up of the kidney-transplantation patient

Although the results of kidney transplantation have improved markedly, the long-term survival of renal
allografts is still a major challenge. The long-term exposure of their recipients to chronic renal failure
and chronic immunosuppression leads to an increased burden of infections, cardiovascular diseases,
malignancies, and renal bone disease. The prevention and adequate treatment of these complications
have become increasingly important.
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NYA DOKTORANDER

Petteri Hovi

Institutet for halsa och valfard (THL)
Barnkliniken i Helsingfors

Disputation 17.6.2011
Helsingfors universitet

Preterm birth and risk factors for
chronic disease - Helsinki Study of
Very Low Birth Weight Adults
Sma prematurer i vuxen alder
Riskfaktorer for hjart- och
karlsjukdomar

Man har kunnat pavisa att fosterpe-
rioden och barndomen har betydelse
for uppkomsten av hogt blodtryck, typ
2-diabetes samt hjart- och karlsjuk-
domar. En liten prematur (fodelsevikt
under 1,5 kg) borjar sitt liv under spe-
ciellt kravande forhallanden, oftast i
intensivvard som kan racka veckor eller
manader. Varden av smé prematurer har
utvecklats vasentligt under de senaste
artiondena, och den forbéttrade varden
har resulterat i ett 0kande antal vuxna
som fotts som smé prematurer. Fragan
om sma prematurers hélsa i vuxen &lder
har dérfor blivit aktuell.

Denna avhandling baserar sig pa ma-
terial fran projektet Smé prematurers
hélsa i vuxen alder (pikku-k). Det &r ett
samarbete mellan Institutet for hélsa
och vilfiard, Barnkliniken i Helsingfors
samt Psykologiska institutionen vid
Helsingfors universitet. Projektet un-
dersoker hur hédlsoparametrar hos unga
vuxna paverkas av att de fotts som smé
prematurer. Studien omfattar 166 sma
prematurer som vardats pa Barnkliniken
i Helsingfors under dren 1978-1985 och
en kontrollgrupp bestdende av 172 per-

soner fodda efter fullgdngen graviditet.
Dessa 18-27-aringar genomgick en
sockerbelastningsundersékning, blod-
trycksmatning samt en ultraljudsun-
dersokning av vasodilatationformaéga i
brakialartéren.

Resultaten av undersdkningen visade
att individer fodda som smé prematu-
rer hade signifikant hogre glukos- och
insulinkoncentrationer i jamforelse
med personer som fotts efter fullgdngen
graviditet. Inom denna grupp var dven
det systoliska blodtrycket 4,8 mmHg
hogre. Kroppsbyggnad, motionsvanor,
familjens sjukdomar eller socioekono-
miska skillnader kunde inte forklara
dessa fynd. Inga skillnader fanns med
avseende pé vasodilatation.
Avhandlingen péavisar for forsta gangen
sambandet mellan att fédas som en liten
prematur och blodsockernivan i vuxen
alder. Blodtrycksfynd samt artdrfunk-
tionsfynd bekréftar tidigare resultat.
Dessa fynd kan tyda pa en hogre risk for
typ 2-diabetes eller hypertension senare
i livet, om ingen intervention gors. Sma
prematurer borde darfor uppmuntras till
hélsosamma levnadsvanor.

Paivi Toivonen

Institutionen for klinisk medicin
Ogonkliniken, HUCS

Disputation 23.9.2011
Helsingfors universitet

Makrofagernas roll i uveamelano-
mens prognos och tillfrisknande

Malignt melanom i &derhinna (dvs.
uveamelanom = UM) dr den vanligaste
primédra maligna tumoren i 6gat bland
vuxna. Insjuknandet hotar inte bara
synformégan utan dven livet. I Finland
upptécks cirka 50 nya fall per ar. UM
sprider sig latt och i ett tidigt skede,
oftast till levern. Oavsett vardmetod,
dor fortfarande hilften av patienterna.

Sedan 1980-talet har UM primért
behandlats med stralbehandling. Dess-
forinnan behandlades UM med av-
lagsnande av Ogat, vilket i dag &r den
priméra vardmetoden endast vid mycket
stora tumorer.

Fagocyterande celler, makrofager, har
hittats i bade kirurgiskt behandlade och
strdlbehandlade UM. Ett stort antal av
dessa celler har upptéckts korrelera med
kortare overlevnad och storre tdthet av
blodkérl i tumorvdavnaden. Makrofa-
gerna rengor inte bara sin omgivning
utan paverkar ocksa tumorens tillvéxt,
blodkarlsbildning och tumorcellernas
rorelser genom att producera ett fler-

tal tillvixtfaktorer och proteaser, som
spjédlkar det extracelluldra materialet.
P& det séttet vandrar tumorcellerna
lattare och risken for metastaseringen
okar. I framtiden kan cancer och dess
metastaser mojligen behandlas bl.a med
mediciner som bl.a. paverkar makrofa-
gernas funktioner.

Syftet med min forskning har varit
att belysa hur regression orsakad av
stralbehandling péaverkar makrofager-
nas funktion och mingd samt vad som
hénder med makrofagerna nér den pri-
mira tuméren har metastaserat. Aven
blodkérlsfaktorer undersoktes.

Stralbehandlade och icke-stralbe-
handlade UM jamfoérdes med varandra
parvis. Stralbehandlingen paverkade
inte méngden tumorinfiltrerade makro-
fager. Stralbehandlade UM hade lagre
mikrovaskuldr tdthet dn icke-stralbe-
handlade tumorer. En hog téthet ar as-
socierat med hogre risk for metastaser i
primért bortopererade 6gon. =
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Makrofager och blodkérlsfaktorer i
primédra UM och deras levermetastaser
undersoktes pa ett motsvarande sétt. Le-
vermetastaserna hade bland annat min-
dre pigmentering, hogre mikrovaskuldr
tathet och fler dendritiska makrofager 4n
de priméra tumorerna. Dessutom fore-
kom en tendens till kortare 6verlevnad
hos patienter vars metastaser hade hog
mikrovaskuldr tdthet. Genom att un-
dersoka provbitar fran levermetastaser
skulle man eventuellt kunna prognosti-
sera patienterna biéttre i framtiden.

Efter strdlbehandling framtrdder
morka flackar pa de fraimre delarna av
ogats yta. I doktorsavhandlingen be-
skrevs karaktédrsdrag av dessa fldackar,
och det pavisades for forsta gangen att

de bestar av makrofager. Ibland har man
missténkt att flackarna varit UM-vdvnad
som spridit sig. Vetskapen om deras
harmlosa natur kan salunda forskona
patienter frdn onddig radikaloperation
av Ogat. Antalet flickar paverkades av
storleken pa stralplattan, den isotop som
hade anvints vid stralbehandlingen samt
hur mycket UM krympt.

Ytterligare studerades makrofager-
nas antal histopatologiskt i normala
vavnader i strdlbehandlade och icke-
stralbehandlade UM-6gon. I stralbe-
handlade 6gon fanns det fler makrofa-
ger i senhinnan under tumoren. Efter
stralbehandling verkar makrofagerna
vandra till den framre delen av dgat
via senhinnan, medan vandringen i

icke-stralbehandlade 6gon snarare sker
langs dderhinnan. De kliniskt beskrivna
makrofagflickarna var histopatologiskt
fler just i de strdlbehandlade 6gonen.

Hur aggressivt uveamelanomets
metastaser sprider sig, kan paverkas av
den immunreaktionen som uppkommer
i kroppen utanfor 6gat. Om vi kunde
forstad battre hur de immunologiskt
viktiga makrofagerna fungerar, skulle
vi mdjligen i framtiden kunna bromsa
utvecklingen av metastaser, och pa
det séttet forbéttra prognosen for vara
patienter.

Jesper Ekelund,

svensksprakig professor i psykiatri

Jesper Ekelund &r fo6dd i Mariehamn
1972 och blev student fran Alands lyce-
um 1991. Han blev medicine licentiat vid
Helsingfors universitet 2000, medicine
doktor 2002, docent i biologisk psykiatri
2006 och specialist i psykiatri 2010. Han
skrev sin doktorsavhandling om schi-
zofrenins genetik under professorerna
Leena Paloties och Jouko Lonngvists
handledning. Avhandlingen belonades
med bédde Martti Kaila-priset for bésta
psykiatriska avhandling och arets publi-
kation av psykiaterforeningen i Finland.

Aren 2003-2005 var han postdoktoral
forskare vid Columbia University i New
York dér han bedrev studier i positron-
emissionstomografi (PET) och andra
neurofarmakologiska undersdkningar
under handledning av professor Marc
Laruelle. I sin forskning har Jesper
Ekelund fokuserat pa de allvarliga
psykotiska sjukdomarna, men han har
tillimpat manga olika metodologier for
att forska i dessa sjukdomar: genetik,
farmakologi, radiologi, epidemiologi,
psykometri, neurofysiologi och kliniska
studier. De senaste aren har forskning-
ens tyngdpunkten forskjutits och allt
mer kommit att gélla klinisk ldkemedels-

forskning. For tillfdllet &r forskningen
i depressionsmedicinernas verknings-
mekanism och histaminsystemets roll
vid schizofreni de tvd huvudsakliga
forskningslinjerna.

Sedan 2008 har Ekelund haft olika l&-
rartjanster vid psykiatriska avdelningen
vid kliniska institutionen vid Helsingfors
universitet, 2008-2009 som Kklinisk
larare och sedan 2010 som professor.
Vid sidan av det akademiska arbetet har
han haft en bitjanst som 6verldkare vid
olika avdelningar med avseende framst
pa &ngest-, depressions- och personlig-
hetsproblem. Han har haft ett flertal
sakkunniguppdrag som granskare vid
flera vetenskapliga tidskrifter, opponent,
inbjuden talare samt som medlem i ut-
bildnings- och forskningskommittéer vid
flera sjukvardsdistrikt och universitet.

Familjen bestidr av hustru och tre
soner. P4 fritiden har han en of6rklarlig
forkérlek for gamla trdkonstruktioner,
bade hus och batar. Just nu renoveras
bade ett stockhus i Esbo fran 1914 och
en segelbat fran 1924.

Docent, medicine doktor Jesper Eke-
lund utndmndes till en svensksprakig
professur i psykiatri fran den 1 januari

2011 till den 31 december 2015. Tjans-
ten finansieras av Vasa sjukvérdsdistrikt,
och en Kklinisk bitjanst som overldkare
vid Vasa sjukvardsdistrikt ingar i befatt-
ningsbeskrivningen.

78

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Tor Pettersson

16.1.1922-17.10.2011

Tor Pettersson som var fodd i Helsing-
fors den 16 januari 1922 avled i Hel-
singfors den 17 oktober 2011 till f&ljd
av en langvarig sjukdom vid knappt
90 ars alder. Efter att ha blivit student
vid Nya Svenska Samskolan, Lonkan,
1941 blev Tor en av oss 80 ungdomar
som trots krigstjanst som lottor eller med
vapen i hand hade lyckats inleda sina
studier och absolverat den prelimindra
s.k. medikofilexamen som kréavdes for
medicinska studier. Han kunde pabdrja
sina egentliga medicinska studier i ja-
nuari 1945 pé den forsta kurs som holls
inom medicinska fakulteten efter kriget.
Ar 1950 avlade han medicine licen-
tiatexamen och sokte sig darefter till
Anatomiska inrdttningen vid Helsingfors
universitet for fortsatta studier. Ar 1954
disputerade han for medicine och kirur-
gie doktorsgraden med en avhandling
om mastceller som da befann sig i den
medicinska vetenskapens blickpunkt.
Dessa celler har en viktig funktion i
kroppens immunsystem och doktors-
avhandlingen géllde effekten av stralbe-
handling pa cellernas funktioner. Detta
ledde till ett flertal fortsatta studier.
Tor fungerade en tid som assistent pa
Anatomen och var ocksa flera ar sekre-
terare i foreningen Anatomici Fennici.
Hans hég stod emellertid till invartes
medicin, och efter de erforderliga fyra
aren pa IV Medicinska kliniken blev

han 1958 specialist i invértes sjukdomar.
Han var en av Minervastiftelsens grun-
dare 1959, bedrev en del forskning dar
de foljande &ren och verkade som stiftel-
sens skattmistare hela 1960-talet. Man
kan anta att hans studier av mastcellerna
var en god grogrund for hans fortsatta
kliniska utbildning ndr han 1959 kom
till Aurora sjukhus — Epidemisjukhuset
som det kallades vid den tiden - forst
som assistentlikare och sedan som
avdelningsldkare pa avdelningen for
epidemiska och invértes sjukdomar.

Finlands Lékarforbund tillerkdande
honom 1962 specialistréttigheter inom
omréadet for epidemiska sjukdomar. Tor
kom att engagerade sig aktivt pa detta
omrade, man kan sdga att han dar gjorde
en hel del pionjdrarbete. Vid denna tid
hade utlandsresor, nér det gdllde bade
turism och internationella uppdrag, 6kat
betydligt och ddarmed dven forekomsten
av ovanliga delvis epidemiska sjukdo-
mar. Nagon sakkunskap om exotiska
sjukdomar fanns inte pa den tiden att
tillga, varfor Tor skaffade sig special-
utbildning utomlands och avlade 1964
examen DTM & H vid London School
of Hygiene and Tropical Medicine som
den forste fran Finland. Ar 1966 var
Tor med om att grunda Foreningen for
Infektionssjukdomsforskning, som blev
viktig for honom. Han var féreningens
sekreterare 1966-1972 och dess ordfo-
rande till 1975.

Efter en fyradrsperiod som bitrddande
overldkare vid IV Medicinska klini-
ken aterviande Tor till Aurora sjukhus
som specialistlikare 1971, och fran
1976 verkade han sedan fram till sin
pensionering 1985 som overldkare pa
sjukhuset. Under denna tid kom hans
specialkunskaper vil till pass, och man
grundade en specialpoliklinik for tro-
piska sjukdomar Han gjorde en del vik-
tiga kliniska observationer och studier
om infektionssjukdomarna och for oss
finldndare nya tropiska sjukdomar samt
deras behandling. Det kan d&ven ndmnas
att han var med om att 1983 meddela de
forsta fallen av aids i Finland. Aren 1970-
1984 var han permanent sakkunnig vid
Medicinalstyrelsen i frdga om epidemis-
ka och tropiska sjukdomar och innehade

en docentur vid Helsingfors universitet
1969-1995 pa sitt fackomrade.

Tor hade aktiva kontakter med ut-
landska, sédrskilt de skandinaviska
vetenskapliga foreningarna. Han var
ordférande for Nordisk Forening for
Parasitologi 1977-1981 samt medlem av
det internationella Council of Institutes
for Tropical Medicine fran 1983. Han
var ocksa engagerad i David Livingstone
Sallskapet i Finland som representerar
vart land i det internationella samfundet.
Dess @ndamal &r att 6ka kdnnedomen
om globala hélsoproblem. Tor var for-
eningens ordférande 1982-1986.

Ett par ar verkade Tor som sekrete-
rare i Finska Lakaresillskapet och var
dess ordforande 1974. Ett annat viktigt
fortroendeuppdrag var ledamotskapet
i direktionen for Samfundet Folkhal-
sans Barnavardsinstitut fran 1972 och
ordforandeskap 1982-1984. Han var
ocksa ordforande for Mjolkdroppen
1983-1994. Pa grund av sina fortjans-
ter forlinades han professors namn
och virdighet. Han blev dven kallad
till hedersledamot av Foreningen for
Infektionssjukdomsforskning och fick
av Samfundet Folkhilsan fortjinstme-
daljen i guld.

Tor var aktivt med i det internationella
samfundet och kom darfor att tillsam-
mans med sin hustru Gunnel gora talrika
resor till frimmande ldnder. Bagge upp-
skattade dessa resor mycket och gjorde
dven darutover en del turistresor. Tor
hade schackspel och fotografering som
sdarintressen, men framfor allt intresse-
rade han sig for skargardsliv. Bade han
och Gunnel var sérskilt fasta vid sitt
sommarstélle p4 Sado i Ingd skérgard
dér de trivdes med ansandet av skog
och annan vegetation. Talrika dr de an-
gendma minnen hans skénkt sina vianner
fran batutfarderna till SAdo dar vi alltid
blivit hjartligt mottagna. Under de sista
aren ndr Tor var rullstolsbunden var
vistelsen dér en viktig vederkvickande
period. Hans bortgdng sorjs fraimst av
hustrun Gunnel jaimte de bagge sonerna
med familjer, men dven av det fatal van-
ner som dnnu 4r i livet.

Bror-Axel Lamberg
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IN MEMORIAM

Ralf Pettersson

23.5.1945-3.11.2011

Vi som hade glddjen att kdnna Ralf
Pettersson kan vittna om att han var en
trogen vian. Han kunde umgas med alla
slags méanniskor och fa dem att kédnna sig
uppskattade. Ralf brots langsamt ner av
cancer och de krdvande behandlingarna
och dog efter tdlmodigt buret lidande pa
Stockholms sjukhem den 3 november
2011.

Ralf Pettersson foddes i Helsingfors
den 23 maj 1945, blev student fran
Munksnéds svenska samskola 1964,
medicine licentiat 1971, medicine och
kirurgie doktor 1974 och docent i vi-
rologi vid Helsingfors universitet 1978.

Vi blev goda vdnner under studietiden
och kontakten upprattholls aktivt ge-
nom aren. Redan fran borjan kunde man
se Ralfs formaga att analysera kvistiga
problem och hans vilja att I6sa dem. Han
var en begavad forskare och en skicklig
organisator. Ralf innehade manga poster
inom medicinarklubben Thorax och var
styrelsemedlem i FLS 1973-1975. Som
finlandssvensk blev han upptagen i kret-
sen kring Ladketieteen Kandidaattiseura
(LKS) - ovanligt p4 1960-talet — och var
den forsta svensksprakiga redaktoren i

tidningen i Duodecim. Han var en tidig
brobyggare mellan finskan och svenskan
och fick viktiga uppdrag i bada organi-
sationerna.

Sin bana som vetenskapsman inledde
Ralf hos Nils Oker-Blom péa virologen
i Helsingfors. Avhandlingen handlade
om Uukuniemi virus, som visade sig
vara en helt ny konstruktionstyp. Det
ar ett fastingburet virus, nirbesldktat
med virus som orsakar bland annat
hjarninflammation (Kumlingesjukan)
och njurinflammation (Puumalasjukan).
Sedan bar det ivdg till Massachusetts
Institute of Technology (MIT) i Boston,
dédr Ralf med familj vistades i tvd ar fram
till 1978. Chef och mentor var David
Baltimore, som just vid den tiden fick
nobelpriset i medicin. Ralf tjdnade sina
sporrar, och hela virldens forskningsfilt
och kontaktnat 1ag tillgangliga.

Efter hemkomsten grundade Ralf
tillsammans med Leevi Kddridinen Hel-
singfors universitets Genteknologiska
institut, som senare utvecklades till det
Biotekniska institutet. Tack vare sitt
kunnande om cellens biologi pa mo-
lekyldar niva och sina insikter i den da

rétt jungfruliga genteknologin erbjods
han en professur i bade Stockholm och
Uppsala.

Efter ndgra ar som forskare vid Fin-
lands Akademi erbjods han 1998 chef-
skapet for det nya, privat finansierade
Ludwiginstitutet for cancerforskning vid
Karolinska Institutet i Stockholm. Kort
efter utndmningen blev han adjungerad
professor i molekyldrbiologi vid KI. Har
utforde han den mest uppmérksammade
delen av sin livsgdrning, utan att ndgon-
sin forlora kontakten med finlandsk
forskning. Han var bland annat aktiv i
Medicinska namnden for Sigrid Jusélius
Stiftelse fran 1990 och dess ordférande
2000-2008.

Redan 1990 blev Ralf medlem av
priskommittén for nobelpriset i fysiologi
eller medicin och 1998 dess ordforande.
Tvé ganger delade han ut nobelpriset i
medicin i Stockholms konserthus p4,
som TV-reportern sade, klingande vack-
er svenska. Vid det hér laget brukade vi,
hans védnner, sdga att det ddr inte var
sé illa gjort av en “Pede” fran Muncca.

Ralf fick foljande pris: J.W. Runebergs
pris, FLS (2001), Sverige-Finlands
Kulturpris (2006), Suomen Kulttuuri-
rahastos pris och blev forlanad FVR R1
(1997). Han blev vald till hedersdoktor
vid universitetet i Moskva (1999) och
Uleaborgs universitet (2002).

Tack vare sitt encyklopediska kunnan-
de och sin kdnnedom om forskningen i
de viktigaste internationella forsknings-
grupperna pa sitt omrade blev Ralf vald
till ordférande for manga framstaende
vetenskapliga samfund och deras ve-
tenskapliga rdd, bl.a. Deutsche Krebs-
forschungszentrum 2003-2006, Spanish
National Cancer Center (2003-2008)
och Finlands Genomcenter (2000-
2003). Ralf var grundande medlem av
European Life Scientists Organization
(1998-2005). Han var dven ordférande
for kommittéer som utvdrderade den
medicinska forskningen i vart land, bl.a.
medicinska fakulteten vid Helsingfors
universitet (1999), Finlands Akademis
spetsenhet, Biocentret i Uledborg (1996-
1999) och A.IL Virtanen-institutet i Kuo-
pio (2003). Han organiserade interna-
tionella kongresser och symposier, och
var sakkunnig i manga internationella
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vetenskapliga journalers redaktions-
rdd. Ralf skrev ca 200 vetenskapliga
artiklar, han ledde 15 avhandlingar och
var opponent vid 16 tillfdllen, varav 10
ganger i Finland. Han var ordférande
eller medlem av kommittéer som utsag
12 professorer i cancersjukdomar och
molekyldrbiologi i Sverige och Finland,
samt dessutom 6 professorer i England,
Frankrike, USA och Kanada.

Man kan fraga sig hur det dr mojligt
att hinna och orka med allt detta, att
standigt rora sig i de tuffaste av akade-
miska kretsar. Ralf klarade det med sin
drlighet, sin positiva instéllning till livet
och med sin inbjudande personlighet.
Han blev hogaktad av det internatio-
nella vetenskapliga samfundet, en pri-
mus inter pares.

Ralf Pettersson hade ocksa en péafal-
lande social begévning, en forméga till
empati, till att sdtta sig in i andra man-
niskors upplevelser. Han hade ett drag,
som i dagens hektiska, jagade varld &r
unikt: han gav sig alltid tid och visade ett
genuint intresse for sina medménniskor
och deras sma bekymmer hur avldgsna
fran hans egen virld de &n tedde sig.

Ralf var en skicklig pianist. Redan da
vi inledde vara medicinska studier var
han elev hos Timo Mikkild. Darfor var
det sjdlvklart att han skulle vara pianist
vid Medicinarklubben Thorax arliga pro-
duktion av spex. Pianot skdnkte honom
ocksé stor gldadje och trost under den
langa sjukdomstiden. Sommarstillet pa
Kumlinge var en viktig tillflyktsort dar

Ralf och Erna kunde koppla av med den
viaxande familjen.

Pa ett beundransvart sétt gav Erna
Ralf stod och uppmuntran under den
langa sjukdomstiden. S& sent som hosten
2010 tillbringade de en lang och givande
tid tillsammans i sodra Frankrike. Sedan
kom bakslagen, tillstdndet forsamrades
och vi forlorade stilla kontakten med var
néra vian. Han lamnar efter sig ett stort
tomrum men ocksd en hérlig miangd av
fantastiska gemensamma minnen.

Henrik Riska, Rolf W. Ahlberg,
Carl Gustaf Nilsson, Henrik
Nordman, Herman von Numers
och Krister Hockerstedt
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