OVERSIKT

emodialys —konsensus saknas
Kring hur mycket och hur ofta

STANDARDORDINATIONEN TRE DIALYSER I VECKAN IFRAGASATTS ALLT MER

I de senaste rapporterna fran Svenskt njurregister
framgar att patienter med behov av hemodialys be-
handlas olika i vara olika sjukvardsregioner och pa
olika dialysenheter i Sverige [1, 2]. Antalet ordinerade
dialyser per vecka varierar fran 2,6 till 3,6 mellan oli-
ka dialysenheter. Hos totalt 60 dialysenheter i Sveri-
ge har samtliga patienter 3 eller fler dialyser per vecka
pa sju enheter, medan andelen patienter med farre
an 3 dialyser per vecka (vanligen tva) varierar fran 10
procent upp till knappt 50 procent pa 34 av dialysen-
heterna [2]. Veckodialystiden varierar i medeltal frin
knappt 11 timmar till drygt 14 timmar i de olika regi-
onerna [1].

Aven sittet att dialysera varierar. De dialysmodali-
teter som ar helt dominerande idag ar konventionell
hemodialys (HD) och hemodiafiltration (HDF). Ande-
len som behandlas med online-hemodiafiltration (ol-
HDF) varierar fran noll till 80 procent pa olika dialys-
enheter. Ol-HDF innebar att den filtrerade plasmavo-
lymen ersitts med en balanserad salt-vattenlosning
som kontinuerligt bereds i dialysmaskinen under den
pagaende behandlingen. Pa si sitt kan stora volymer
filtreras under en behandling. Under de senaste 10
aren har andelen som behandlas med ol-HDF 6kat fran
i medeltal cirka 15 procent till drygt 50 procent i Sveri-
ge. Sverige, med varannan patient i denna dialysform,
ar det land i Europa som anvander ol-HDF mest, vilket
kan jamforas med till exempel Storbritannien dir en-
dast en av sju patienter behandlas med ol-HDF [3].

0Ojamlik dialysvard?
Innebar dessa olikheter att dialysvarden i Sverige ar
ojamlik och att vissa patienter ges for lite eller andra
for mycket dialys, eller att vissa dialysenheter inte an-
vander sig av den basta behandlingsmetoden? Eller ar
det bara ett uttryck for att f6r- och nackdelar med oli-
ka dialysmodaliteter och dialysregimer bedoms olika?
Hemodialys som regelbunden livsuppehallande
behandling vid avancerad njursvikt blev alltmer till-
ganglig i Sverige under 1960-talet. P 1970-talet blev
det allmént accepterat, sival internationellt som na-
tionellt, att en patient med dialysbehov skulle ges sa-
dan behandling tre ganger i veckan, och den giangse
ordinationen var 4 timmar varje gang. Detta ordine-
rades helt oberoende av om patienten hade kvar na-
gon egen njurfunktion (sa kallad »residual renal func-
tion« restfunktion) eller inte, och ordinationen »3 x 4
timmar« baserades inte pa nagra randomiserade kon-
trollerade studier [4]. Det vetenskapliga resonemang-
et och bakgrunden till denna »allt eller inget«-ordina-
tion har inte ifragasatts pa allvar férrdn under senare
ar [5].
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De senaste aren har fran vissa hall argumenterats
att dialyspatienter ska ges &n mer behandling, sisom
fyra ganger i veckan eller korta dagliga eller linga
nattliga dialyser 5-7 ganger i veckan. Argumenten
bakom detta kan sammanfattas som »ju mer, desto
battre«, eftersom hemodialys fyra timmar tre ganger i
veckan teoretiskt drlangt ifran att fullstandigt ersatta
normal njurfunktion.

2014 gjordes en HTA (health technology assess-
ment)-analys vid HTA-centrum i Vastra Gotalands-
regionen med fragestillningen om patienter med
viss kvarstiende restfunktion behover hemodialys
tre ganger i veckan eller om det ar tillrackligt med
tva. Slutsatsen av den systematiska genomgangen av
den da publicerade vetenskapliga dokumentationen
var: »For patienter med terminal njursvikt men med
en viss bevarad restfunktion finns det inga data som
talar for att HD tva ganger per vecka férsamrar livs-
kvalitén eller &r associerat med en 6kad mortalitet el-
ler risk for kardiovaskulara handelser« [6]. Har denna
slutsats fatt mer stod, eller kan den forkastas av resul-
tat fran de senaste arens studier?

Adekvat dialys - vad ar toxiskt vid uremi?

Alltsedan hemodialys infoérdes som regelbunden livs-
uppehillande behandling har det diskuterats hur
man ska mita om patienten far en adekvat »dialys-
dos«. Efter publikationen av National cooperative dial-
ysis study 1981 [7] har koncentrationen av urea i se-
rum fore och efter dialys anvants i olika matematis-
ka modeller for att berdkna given dialysdos. Det virde

HUVUDBUDSKAP

o [ Sverige varierar sattet att utfora hemodialys. Fran
att tidigare ge alla patienter konventionell hemodialys
fyra timmar tre ganger per vecka anvands i dag allt mer
hemodiafiltration.

e Antalet behandlingar varierar fran tva till fyra per
vecka. Dessa variationer beror sannolikt pa att for- och
nackdelar med de olika strategierna varderas olika och
att resultaten fran randomiserade kontrollerade studier
beddms olika pa njurmedicinska enheter.

e Mer fokus l1aggs nu pa att bevara den restfunktion som
njurarna har vid dialysstart.

o Det finns nu stdd for att det kan racka med tva dialyser
per vecka och successiv 6kning av dialystid och frekvens
allteftersom restfunktionen minskar, sa kallad »incre-
mental dialysis«.
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TABELL 1. Total dédlighet i nio randomiserade kontrollerade studier som jamfor hemodiafiltration (HDF) och konventionell hemodialys

(HD). Fran [27]. Publicerad med tillstand fran Oxford University Press.

Studie HDF HD HDF battre HD béttre | Riskkvot [95KI]
Dod Total Dod Total
@ Locatelli et al 1996 7 50 26 219 c. 150(0,69-327]
@ Wizermann et al 2000 1 23 2 21 - - - 046[0,04-4,68]
@ Bolasco et al 2003 7 6 8 70 —— 0,81[0,31-2,11]
@ Schiffl 2007 1 38 2 38 - ——t 0,50[0,05-5,28]
o Locatelli et al 2010 2 40 8 70 ——— 04410,10-1,96]
@ Gooterman et al (CONTRAST) 2012 131 358 138 356 - 0,95[0,711,21]
o Ok et al (Turkiet) 2013 52 391 65 391 - 0,83[0,58-1,19]
o Madell et al (ESHOL) 2013 85 456 122 450 - 0,70[0,53-0,92]
o Morena et al (Frankrike) 2017 36 190 43 191 + 0,83[0,53-1,30]
95KI: 95 procents konfidensintervall
0,b6 0,25 1 4

som da raknas fram bendmns Kt/V. D4 urea ar en rela-
tivt liten molekyl och i sig inte ndmnvért toxisk har
det diskuterats hur bra denna markdér ar som matt pa
given dialysdos.

Sedan mer dn 30 ar tillbaka har man ansett att lite
storre nedbrytningsprodukter &n urea, si kallade
»middle molecules«, 4r de som orsakar de uremiska
symtomen [8]. An idag ar det emellertid oklart vilka
specifika nedbrytningsprodukter som ar toxiska vid
uremi [9]. Detta innebair att vi egentligen fortfarande
inte vet exakt vad vi ska maéta.

»Detta innebar att vi egentligen fortfa-
rande inte vet exakt vad vi ska mata.«

Nar ska en patient starta dialys?

Pa 1990-talet foresprakade en del auktoriteter inom
njurmedicinen att dialys skulle startas redan innan
patienten uppvisade uppenbara uremiska symtom
for att pa langre sikt forbattra saval livskvaliteten som
6verlevnaden. De stodde sig pa resultaten fran nagra
fa observationsstudier [10, 11]. Senare studier kunde
emellertid inte bekrafta detta [12-15].

Numera rekommenderas att dialys ska startas forst
nir patienten har uremiska symtom eller uppenbara
metabola komplikationer och inte vid en specifik niva
av nedsatt njurfunktion [16]. Denna omsvangning
kom efter publikationen 2010 av IDEAL-studien [15].
Det var en randomiserad kontrollerad studie i vilken
»tidig« och »sen« dialysstart jaimfordes. Studien fann
ingen skillnad i viktiga kliniska utfall och att »tidig«
start inte innebar nagon fordel for patienten.

Spelar sittet att dialysera nigon roll?

Som inledningsvis ndmnts anvinds i Sverige idag
bade konventionell HD och HDF. Det ar viktigt att po-
dngtera att bada behandlingarna ar relativt oselektiva
metoder for att eliminera toxiska substanser och pa

intet sitt kan ersitta alla de sofistikerade funktioner
som njurarna har.

vid konventionell HD sker den huvudsakliga trans-
porten av losliga molekyler fran plasmavattnet over
dialysmembranet till den mottagande dialysvatskan
via diffusion. Over moderna dialysmembran trans-
porteras sma molekyler effektivare utefter sin kon-
centrationsgradient dn nagot stérre molekyler. For
att 6ka transporten av lite storre molekyler, »middle
molecules«, kan konvektion anvdndas som transport-
mekanism. Detta utnyttjas vid HDF, dar diffusion och
konvektion kombineras. Den effektivare transporten
av »middle molecules« sker da pa viss bekostnad av
transporten av sma molekyler. Till skillnad fran det
sinnrika nefronet kan ingendera av dialysmodalite-
terna sarskilja »nyttiga« fran »skadliga« molekyler, da
nagon motsvarighet till tubular reabsorption och se-
kretion helt saknas.

Diskussionen huruvida HDF ar battre &n vanlig HD,
eller om de kan anses som likvirdiga, har nu pagatt i
manga ar. Hypotesen att en ineffektiv elimination av
»middle molecules« ar orsaken till den héga mortali-
teten hos dialyspatienter ledde till en utveckling av
dialysmembran med bittre permeabilitet [17, 18] och
dialysmaskiner med mycket god kontroll av filtrerade
volymer. Tva stora randomiserade studier har genom-
forts i vilka dialysmembran med hég permeabilitet,
sa kallade hogflodesfilter,jamforts med vanliga 1agflo-
desfilter [17, 18]. Ingen av dem fann négon skillnad i
primara kliniska utfall.

Fragan kvarstod dock om man genom att filtre-
ra mycket stora volymer plasmavatten under en be-
handling med HDF kunde forbattra prognosen for dia-
lyspatienten [19,20]. Som sa manga ganger forr publi-
cerades forst ett antal observationsstudier som gav
stod for detta [19,21].

Hemodialys eller hemodiafiltration?

Leder da HDF till battre livskvalitet och 6verlevnad?
2006 publicerades en forsta Cochrane-rapport som
systematiskt sammanstéllde publicerade randomi-
serade studier i vilka ol-HDF jamforts med vanlig HD
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[22]. De ingdende studierna var ganska sma och rap-
portens konklusion var att det saknades evidens for
att den ena dialysmodaliteten var battre 4n den andra.
Sedan dess har fyra stora randomiserade studier slut-
forts och resultaten publicerats [23-26]. Tabell 1 visar
mortalitetsresultaten fran dessa fyra samt fem tidiga-
re mindre randomiserade studier. Endast en av dem,
ESHOL-studien [24] kunde rapportera en battre 6ver-
levnad i gruppen som fick ol-HDF, medan ingen av de
ovriga fann nagon signifikant skillnad [27].

Den positiva spanska ESHOL-studien var dock be-
hiftad med en del problem. Patienterna i de bada
studiegrupperna var inte lika vid studiestarten. De
som randomiserats till kontrollgruppen, det vill siga
konventionell HD, var nagot dldre och hade en ho-
gre komorbiditetspodng, och diabetes mellitus och
central dialyskateter (CDK) istéllet for arteriovends
(AV)-fistel var mer frekvent forekommande &n i grup-
pen som lottats till behandling med ol-HDF. De hade
darfor redan fran start en storre risk for kardiovasku-
lara komplikationer och dod. Data fran observations-
studier [19, 28] och post hoc-analyser fran ett par
randomiserade studier [23, 26] antyder att HDF med
mycket stor konvektiv volym (»hogdos«) skulle kun-
na ge en Overlevnadsfordel jamfort med konventio-
nell HD. Huruvida s ar fallet dr f6r ndrvarande oklart
och kontroversiellt, da andra studier inte har kunnat
pavisa denna effekt [25, 29]. Detta har lett att den eu-

»Sammantaget gar det inte pa basis
av publicerade studier att konkludera
att hogdos-ol-HDF ar battre an kon-
ventionell HD.«

ropeiska dialysgruppen, med stod av Europeiska kom-
missionen, 2018 startat en internationell prospektiv
randomiserad kontrollerad multicenterstudie som
jamfor hogdos-HDF med konventionell HD (CONVIN-
CE-studien) [30].

Sammantaget gir det inte pa basis av publicerade
studier att konkludera att hogdos-ol-HDF éar béttre an
konventionell HD. I dagsldaget bor de anses vara »lika
bra«.

Hur ofta och hur linge ska patienten ha dialys?
Standardregimen med dialys 4 timmar tre ganger per
vecka anvinds fortfarande pa de flesta hall i varlden.
Mot bakgrund av att mortaliteten och sjukligheten
inte ndmnvart forbattrades fram till millennieskiftet
(i Sverige da en arlig mortalitet pa 29,5 procent), trots
forandringar i dialysmaterial och teknik, s 6kade i
borjan av 2000-talet intresset for langre eller tétare
dialysbehandlingar.

Observationsstudier av relativt sma patientmate-
rial publicerades med resultat som indikerade att sa-
vil korta, dagliga dialyser som ldnga dialyser nattetid
kunde forbattra saval 6verlevnaden som livskvalite-
ten hos patienterna [31,32].2012 och 2013 publicerades
tva relativt stora retrospektiva observationsstudier
utforda pa i stort sett samma patientmaterial men

med nagot olika metod for att matcha patienter med
frekventa dialyser jamfort med konventionell »3 per
vecka-regime« [33, 34]. Den forsta rapporterade en bétt-
re overlevnad och den andra en sidmre 6verlevnad
hos patienter med dialys i medeltal 4,8 respektive 5,8
ganger i veckan jamfort med standardregimen 3 dia-
lyser per vecka. En svaghet med observationsstudier
och registerstudier ar att patienterna alltid ar primart
selekterade till olika behandlingsformer och att det da
ar svart att korrigera for forvaxlingseffekter.

1 ett forsok att fa svar pa om mer frekventa behand-
lingar forbéttrar prognosen och livskvaliteten hos
dialyspatienterna designades och genomfordes tva
randomiserade kontrollerade studier i USA, Frequent
Hemodialysis Network (FHN) daily and nocturnal tri-
als, i vilka dialys sex ganger per vecka jamfordes med
tre ganger per vecka under 12 manaders uppf6ljning
[35, 36]. I den ena FHN-studien dialyserades patien-
terna dagtid pa dialysenhet och i den andra nattetid
i hemmet. For att reducera antalet patienter i studier-
na anvandes som primar utfallsvariabel en kombine-
rad variabel av dod och vansterkammarmassa, varfor
effekten pa mortaliteten inte gick att utvirdera efter
endast ett ar. DA manga patienter i studierna fortsat-
te med samma dialysregim efter de 12 manaderna har
analyser med forlangd uppfoljningstid upp till fem ar
gjorts [37, 38]. Resultaten av de tva studierna dr mot-
stridiga. I den »dagliga« studien observerades en for-
battrad overlevnad, och patienterna randomiserade
till tatare dialyser hade dven en béttre bevarad rest-
funktion efter 12 ménader.I den »nattliga« studien var
overlevnaden simre hos patienterna med mer frek-
venta dialyser, och de hade en lagre bevarad restfunk-
tion efter 12 manader [39]. Ytterligare erfarenheter och
observanda fran den »dagliga« studien var att antalet
Av-fistelkomplikationer och incidensen av bakterie-
mier var signifikant hogre hos patienterna med frek-
venta dialyser.

Hur mycket dialys behdver en patient?

Ett enkelt satt att resonera skulle kunna vara »ju mer,
desto battre«. Ett annat sitt ar att fraga sig vad som ar
minsta acceptabla dialysdos.

Genom att berdkna dialysdosen med Kt/V (se ovan)
visade observationsstudier gjorda pa 1970- och 80-ta-
len att mortaliteten och morbiditeten 6kade patagligt
och kurvilinjart vid doser under ett varde av »sing-
le-pool« Kt/V pa 1,2 hos patienter med dialys tre gang-
eriveckan.Vid hogre Kt/V-viarden planade riskkurvan
ut. Ett »single-pool« Kt/V pa 1,2 uppnaddes vanligen
vid en fyra timmar lang dialysbehandling hos en nor-
malviktig person, vilket stodde den standardiserade
regimen 3 x 4 timmar. HEMO-studien [17] kunde sedan
bekrifta i en kontrollerad och randomiserad studie att
mer dialys, alltsa en hogre dialysdos, inte forbattrade
prognosen.

I de tidiga observationsstudierna i vilka dialysdos
korrelerats till 6verlevnad togs emellertid inte hén-
syn till om patienterna hade kvar ndgot av sin egen
njurfunktion, den renala restfunktionen. I senare ob-
servationsstudier dar detta gjorts har det visat sig att
sambandet mellan dialysdos och mortalitet och mor-
biditet ser helt olika ut hos patienter med och utan
nigon renal restfunktion [40]. Patienter med en viss
bibehallen restfunktion har betydligt lagre risk, och
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hos dem ser man inte den branta kurvilinjéira steg-
ringen med ldgre dialysdos pa samma satt som hos
patienter utan renal restfunktion. Dessa senare obser-
vationer tyder starkt pa att en viss kvarvarande njur-
funktion dr av mycket stor betydelse f6r den enskilde
patienten och att man bor férs6ka bevara den sé lange
som moijligt samt att den ska tas med i bedomningen
av patientens framtida risk fér déd och kardiovasku-
lara komplikationer [41, 42]. Vi har nu dessutom data

»Sammantaget talar detta ... for att de
med renal restfunktion dver en viss
nivd mycket vil kan vara gynnade av
glesare dialyser. «

fran studier som visar att mer frekventa dialyser ar
forenade med snabbare forlust av den egna bibehallna
restfunktionen [39]. Sammantaget talar detta starkt
emot att synsittet att alla patienter ska ha samma
standardiserade dos av dialys och for att de med re-
nal restfunktion 6ver en viss niva mycket vél kan vara
gynnade av glesare dialyser.

Under de senaste 10 aren har det fran allt fler hall
framforts att vi kan anvdnda oss av successivt 6kad
dialysdos, sa kallad inkrementell hemodialys [5]. Det
innebar att det skulle vara tillrackligt med dialys tva
ganger per vecka sa linge en patient har en viss bi-
behallen restfunktion med god egen diures, men nir
renal restfunktion gar under en viss kritisk grins
(urea-clearance 2 ml/min har foreslagits) [16] bor dia-
lysen okas till tre eller i vissa fall fyra ganger per vecka.
Iennyligen publicerad metaanalys av 15 observations-
studier fann forfattarna att en sadan dialysregim, det
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vill sdga successivt 6kad dialysdos, var forenad med en
béttre overlevnad och en béttre bevarad restfunktion
an att starta direkt med tre behandlingar i veckan [43].

Sammanfattande synpunkter

Den sedan flera decennier anvidnda standarordina-
tionen tre dialyser i veckan har ifragasatts och dis-
kuterats allt mer. Olika dialysregimer har foreslagits
och fatt olika genomslag internationellt och natio-
nellt. I Sverige ges hemodialys pa olika sétt pa vara
dialysenheter avseende savil modalitet, frekvens och
duration. Att nyare tekniker som hemodiafiltration el-
ler 6kad dialysfrekvens skulle leda till béttre 6verlev-
nad, minskad sjuklighet och en battre livskvalitet har
emellertid inte bekraftats i randomiserade kontrolle-
rade studier.

Vi vet fortfarande inte hur den optimala dialysregi-
men ska se ut, men att den bor anpassas till den en-
skilde patienten ar nog de flesta 6verens om. Da en
bevarad restfunktion &r av stor betydelse for dialyspa-
tienten ar det angelaget att si linge som mojligt ut-
nyttja och bevara den. Detta kan uppnas genom att
starta med tva hemodialyser i veckan och sedan steg-
vis 6ka dialysfrekvensen nar restfunktionen avtar. En-
ligt Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov) pagar for
nédrvarande atminstone fem randomiserade kontrol-
lerade studier i vilka successivt 6kad dialysdos (inkre-
mentell hemodialys) jamfoérs med standarddialysmo-
dellen.I vintan pa dessa studier kan man pa basen av
dagens tillgidngliga kunskap motivera ett mer indivi-
dualiserat synsétt med till och med glesare dialyser &n
att standardmaéssigt borja med tre dialyser per vecka
hos patienter med bra restfunktion. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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