"Gyllene decennium” for njurmedicinen

Genterapi vantas
ge nya genombrott

ter har njurmedicin ett par »gylle-hydroxy-vitamin D) sker med hjélp av

ne decennier» bakom sig. Utett a-hydroxylas i njuren. Vid kronisk
vecklingen har varit fantastisk och demjursvikt utvecklas darfér D-vitamin-
tycks bara accelerera. Det kan darfdorist. Aktivt vitamin D finns idag i flera
vara bade roligt och intressant att starberedningsformer.

I iksom de flesta andra specialiteversionen till aktivt vitamin D (1,25 di-

na upp ett slag och forstka sig pé en Avsnitt i serien minioversikter fran olika
. o " " . medicinska falt har publicerats i
summering av de senaste arens nyhe- Sedan 1920-talet ar det kant att NjL | syartidningen 12/97 (intensivvrdens
ter. rarna producerar ett benmargsstimule  utveckling), 18/97 (forskningen inom
_ rande amnegrytropoietinsom fram il geriatriken), 21/97 (utvecklingsomréden
Njuren 1980-talet tyvarr trotsade alla framstall ~ inom neurokirurgin), 25/97 (virologi) och

som endokrint organ ningsférsok. D& lyckades man mei_ 1~2/98 (@mbulanssjukvard).

Att njuren ar inte bara ett utsond-genteknik renframstéalla erytropoietin
ringsorgan utan ocksa ett endokrint orsom nu allméant ges till sa gott som alll
gan har givetvis varit kant lange. Idagjursjuka for behandling av renal anblott. Det ar inte svart att forestalla sig
har aktiv behandling inom tre olika hor-emi. skillnaden i livskvalitet fér en 65—70-
monsystem — renin—angiotensin, vita- Fran integrativ fysiologisk synpunktarig dialyspatient med Hb omkring
min D och erytropoietin — stor betydel<ar det intressant att sa skilda funktiones0-70 g/l i jamférelse med Hb om-
se i den kliniska vardagen for njurmedisom kontroll av blodomlopp, skelett-kring 110-120 g/I, en behandlingsef-
cinare. metabolism och benmarg forlagts tilfekt som med latthet uppnas med ery-
njuren. Man frestas spekulera éver vattopoietin.
Renin—angiotensinsystemet upp-  det &r for »inre mening» med det, men
tacktes redan for 100 ar sedan av fysiakar far vi nog inget svar idag. Ur pati- Battre prognos idag
logiprofessorn pa Karolinska institutetentvardens synvinkel har det emeller- fér manga njursjukdomar
Robert Tigerstedt. Renin—angiotensitid fort med sig att manga symtom och Kroniska njursjukdomar har tidigare
spelar en viktig roll for de flesta hyperfenomen hos kroniskt njursjuka patialltid betraktats som svara sjukdomarr,
toniformer, inte minst genom koppling-enter kan rationellt forklaras och beeftersom de har en tendens att progredi-
en till binjurens aldosteron. Tillsam-handlas. era till terminal njursvikt efter det att de
mans har de en kraftfull antinatriuretisk De njursjuka har ofta problem meden gang etablerats. Kronisk njursjuk-
effekt, som gynnar uppkomst av hogblodtryck, kalk—fosfatomséattning ochdom drabbade ocksa ofta individer i
blodtryck. Antireninterapi bedrivs idagblodbrist. Med dagens antireninterapB0-40-arsaldern; fore dialysens info-
med en uppsjd av ACE(angiotensimed ACE-inhibitorer och angiotensinrande var kronisk njursjukdom en av de
converting enzyme)-inhibitorer och andl-receptorantagonister uppnar man estora dodsorsakerna hos personer i me-
giotensinreceptorantagonister. markant normalisering av njurens roldelaldern.
som barostat och darmed en béttre blod- Under det senaste decenniet har det
Att vitamin Dhar betydelse foér ske-tryckskontroll. Med aktivt D-vitamin dock visat sig att kronisk njursjukdom
lettomsattningen ar naturligtvis ingerkan tarmens resorption av kalk ateruppa olika satt kan paverkas i gynnsam
nyhet, men att vitamin D behdver aktirattas och forhindra den férhatliga hyriktning. Idag ar prognosen for en rad
veras i njuren innan det kan utdva sin eperparatyreoidismen. Med erytropoienjursjukdomar mycket battre an tidiga-
fekt upptacktes inte forran pa 1970-tatin normaliseras den réda blodkroppsre, bl a — i kronologisk ordning — for
let. Forr hette det alltid att uremipatienbildningen och de njursjukas svargyelonefrit, systemsjukdomar och dia-
ter har en vitamin D-resistent rakit. Deblodbrist kan behandlas effektivt. betes.
visade sig bero pa att den slutliga kon- Var och en av dessa metoder &r i sig Den kroniska pyelonefriten, som i
mycket stora framsteg, men jag vilkin klassiska form orsakas av kroniska
kanske anda framhalla att behandlingenfektioner i 6vre urinvagarna, fore-
Firfattare av renal anemi med erytcopoietin mekommer knappast langre. Darmed har
an de andra lyft patientvarden mot encksa kronisk pyelonefrit som orsak till
MATTIAS AURELL hogre livskvalitet. Tidigare kunde manuremi nastan helt férsvunnit. Det vi ser
professor, dverlakare, njurmedicin.endast nodtorftigt behandla renal aneniilag ar resttillstand efter urologiska till-
Sahlgrenska Universitetssjukhusetined transfusioner var och varannastand som ofta daterar sig till barnaaren.
Sahlgrenska, Goéteborg. manad, men detta &ar idag ett minnklos aldre forekommer nu, liksom tidi-
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gare, avflédeshinder i unvagama be
roende pa mstaaforstoing hos man
och undelivslidanden hos kvinnor

Autoimmuna systemsjukdomar —

dvs systemisk lupus wthemdosus
(SLE), Wegenes ganulomaos od sy
stemisk waskulit — kan idg behandlas
framgangskt med gtostdika, fram-
for allt cyklofosfamid Progression till
uremi kan foérhindas fran & tidigare
ha\aiit i det nd&maste obgat. Progno-
sen for systemsjukdomar med rgng
agemang har darforadikalt forbatt
rats.

Det basta xemplet payckad pe-
vention & njurskador utgor kanskda
gens didetesbehandlingDiabetesnef
ropdi har alltid varit en fruktad lompli-

kation som dabba &tminstone 40-50

procent & alla dibetesp#enter Béttre
metaolisk kontroll och framfor allt
forbattad hypetonibehandling sar
skilt med ACE-inhibitorer, har inndu-
rit att tidsperoden flam till debut av
nefropdi, liksom tiden fran deut till
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aktiv uremivard har oka Diabetessjuk
domen pogrediesr inte alls lika sriabt
till uremi ru som fér, och nyinsjuknan
det i diayskravande uemi har educe
rats fér typ 1-didetiker.

Diabetespoblemet har emell¢id
fatt en ry dimension, eftesom vastvde
den hotaswaen »@idemi» & typ 2-dia
betes (non-insulin grendent dibetes,
NIDDM) orsakad a livsstilsBktorer
som glaktig kost ot for litet motion.
Patienter med typ 2-dizetes dabbas
ocksd & diabetisk njusjukdom, ob
darfor talar man idamycket om dt an
talet didetesptaenter med konisk ur
emi kommer & 6ka kaftigt, ot at dar
for stola insaser bor sattas in fotdor-
hindra detta.

God blodtr ycksbehandling
i centrum

Genomgaende i alla studier onopr

gressébktorer &r @ god Hodtrycksbe
handling star fim som den dominan
de faktom. Det \erkar som om po-

Njuren i anatomisk modell i genom-
skarning pa langden (t v). | mitten del av
bark och marg med tva nefron utritade.
Notera att distala tubulus atervander till
sin glomerulus (forstoring x 500). T h en
uppskuren glomerulus med karlnystan,
Bowmans kapsel och distal tubulus
(férstoring x 3 000).
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gresshastigheten star rodaller med
blodtryckskontrollen. Kraven pa gd
blodtrycksbehandling har &sa sk&pts
avsevart under senarar Nu talar vi inte
lange om 150/90 mm Hg som agee
tabel Ovee géns utan snare om
135-140/80-85 mm Hdetta lhir na-
turligtvis extra tydligt vid didoetes mel
litus typ 1, eftesom dennadrm drabbar
en elaivt ung paientgupp hos villen
blodtryck dver 130/80 mmHg inte bor
tolereras.

Blodtrycksbehandling star darfor i
centum fér njumedicinaens \ardag,
inte baa pa gund & njurens pll som
barostd utan o&sa pa qund a den ne
gativa efekten som det forhéjddda-
trycket har pa njurfunktionen. Njome-
dicin ar en & de specialiteter som ar
git stor fordel as utvedklingen & nya
hypettonimedel, sé&kilt de medel som
blockerar odv/eller nomalisear ett
Overaktivt renin—angptensinsystem.

Hyperlipidemi

Hypelipidemi kan o&sa \ara en
progresshktor a stor betydelseNjur-
sjuka har enubbning i lipopoteinme
tabolismen, dar intenedida lipopto-
teinfraktioner kan ha en neftoxisk
effekt. Behandling & hypetipidemi
kan darfor ara viktig for &t bromsa
progresstakten vid kmisk njusjuk-
dom.

De rya stédinema som intoduceas i
snab takt just m &r sannolikt éektiva
for at nomaliser lipopioteinomsatt
ningen aen hos koniskt njusjuka.
Den utwedklingen ar vi just o mitt uppe
i, och annu saknas sahrlangtidsesut
tat.

Dialys odh transplantaion

stora framstey

Dialys od njuttransplantton, dvs
en akty uremiard, ar vaa fomam
ligaste behandlingsmetoddde lom-
mer sdlert at raknas and de enskilt
stoista behandlingsimganama un
der1900-talet. Har demonstrades for
forsta gangn dt man kan esatta funk
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tionen hos ett sjukt, Msviktigt organ
med konisk dial/s eller ett gtt organ. |
Swerige finns iday ca 2500 pdienter i
dialys odh 3000 har njuransplanta

Hemodiaysbehandlingn har ut
vedlats mycket under senarar Det
galler saval mer biakmpdibla dialys-
memban som ettenening ot dialys-
vatska. De ya membanen ar tunnar
an de tidigwre, vilket 6kar effektiviteten.
Modema \ettenreningsanlagningar
har medfétr en kaftig kvalitetshdjning
av dialysen.

Det stosta famstget under senar
ar ar emelleid inforandet & bikarbo
nadialys, drs dialysvatska med bikar
bond i stéllet for acetasom lffrande
jon. Dialysen Htir darmed mer fysiole
gisk. Acetddialys ledle inte séllan till
instebilt blodtryck under diays, med &t
féljande lomplikaioner Nar acetber
sates med bikarbonaadle man darfor
snabt en béatte vadkvalitet. Metoden
mojliggjorde odksa dt dialysindikaio-

Figur 1. Antal dialyspatienter i Sverige
sedan 1971. Okningstakten &r snabb och
nagon avmattning verkar inte ske. Kallor:
Dialysutredningen 1996, Goteborgs
sjukvard samt Socialstyrelsens
utredningar.

nema kunde vidgs uppat i dldma, ef
tersom fer alde talde dialsbehand
lingen.

Peritonealdialys

ny mojlighet

Ett framstg inom »diayskonsten»
som kaftfullt presenteat sig under se
nare ar ar inféandet & peitonealdia
lys, dss dialys med lkhinnan som dia
lysmemban. Denna digisform &r njur
medicinens dominande hemsjukvay
da den vasentlen skots i hemmetva
paienten ot pdientens anhdga.

Peritonealdiaysen star for en allt
store del & det samlade digsbehwet;
en imlig malsattning synesara at ha
atminstone 35-40 pcent & dialyspa
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Figur 2. Antal njurtransplantationer i
Sverige under perioden 1971-1996.
Observera att antalet transplantationer
inte 0kat sedan mitten av 1980-talet.
Kélla: Svensk transplantationsférenings
register.

tientena i denna vaiform. Lst ru vi-
sarstaistiken dt 28 pocent & dia
lys-patientena i Swrige behandlas
med peitonealdiays (Hgur 1).

Gynnsam utwedling

for tr ansplantation

Njurtransplanttion ar o&ksa ett om
rade som har uedklats gynnsamt. Ny
immunsuppessva medel har vasent
ligt undetatta transplantdon, som
idag kngppast famstar som en sskilt
»dramdisk» opestion for pdienten.
Daremot hammas uedlingen ar brist
pa njuar, pa gund & at antalet dona
torer inte fiktigt blivit vad man vanta
sig.

Stora anstrangnirey gos kontinuer
ligt for att tillvarata de ogan somifhns,
men &en vid optimalt omhandegan
de fowslar inte tillgangn. Darfor har do
nation fran levande gvare 6kd, odh or-
gan inte baa fran slaktingr utan oksa
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frdn anda, t x make/maka, har acpe
terats under senarar (Fgur 2).

Donatordjur ny mojlighet?

Organbisten ar oksa en a anled
ningama till at gamla tankar kng xe-
notransplantion, dvs transplantdon
fran djur till manniska, aktualisats.
Det dongordjur som oftast diskutas
ar gis. Apoma ar vissdigen vaa mest

naistdende slaktiray, men de kan inte

vantas kmma under 1998, bada kan
de perfusionsf@dk som tidigre beréat
tats om i Lakatidningen (nr 26—27/95)
forhoppningsvis ateipptas. Syftet ar
naurligtvis at na fram till en fullskale
transplantion, som sannoliktdmmer
att 4ga um under den névaste tiods-
pelioden.

Genombrott nara

Njurmedicinen kan salunda gladja
sig at famstg p& méng omréden, men
tva vantar értfarande pa sinaemom
brott. Det ena ror behandlieg a kro-
nisk glomeulonefit, dér vi fortfarande
tyvar inte har ndgn mer specik an
greppspunkt. ¥6s forskning later emel
lertid antyda & man gnom & aktivt
stodja lakande prcesser inte barkan
hejda pogress utan jamval astaoiik-
ma utlakning a sjukdomspocesseta.
Ett genombott pa detta omrade kan
komma gnska snar

Det anda omradet ror gntespi, dar
man famfor allt i USA kan tanka sig
behandling & saval gstnjurar som Al
ports syndom, en hezditar nefitform.
Hur detta kan tankas ga till ar inte 1tt a
forutse men stoa forskagrupper syss
lar seiost med fragn, ot saskilt gen
terapi vid polycystisk njusjukdom an
ses ara en eell mojlighet.

Manga vamande réster for @ropti-

arvandas a flera skal, famfor allt pA mism hos i debaten, men gnteepi
grund & dalig eproduktion i fangn  kan \ara framtiden fér njumedicinen
skep. Giisen har fodelen & ha levt »i  inom 10-20 &rVi kan dok redan i
symbios» med manniskan under manggladja oss attade tva fost framtagna
artusenden, dereproducear sig nyc- lakemedlen medenteknik, eytropoie
ket val od vi har en tdmlign ¢god, om tin och humant insulin, betyderyoket
an inte pa lang vagar fullstandig kun-  for njursjuka paéienter

skgp om gisomganens funktion. Man

anser dok allmant 4t grisnjurar skulle
fungera bma hos manniska, da skek
och funktion i huvudsak stammer év
ens. Nagt s\ar pa fragn kan ntaurligt-
vis inte erhallas fd&n man goregelrat
ta forsok, ot sddana némar sig

For nawvarande uteds fragn om hu

ruvida vissa vias i avsmassan kan tan

kas lagja hinder i vagn for famgangs
rik xenotansplantdon. En utedning
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