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Every line tells a story

Long-term experience with Prograf® has demonstrated improvement in renal
function, reduced incidence of chronic rejection and superior graft survival."®

A proven record with adjunctive therapies supports the fundamental role of
Prograf®in liver, kidney and heart transplantation. Experience has also shown
that Prograf® is an ideal immunosuppressant for steroid-sparing or withdrawal

therapies.”®

Most importantly, for each and every patient, all this Prograf®experience adds

to their life story.

In transplantation

Tacrolimus

For long-term success

PROGRAF® F i Hard gelatin capsules containing tacrolimus 0.6mg, 1mg
and 5mg. Concentrate for Solution for Infusion containing tacrolimus 5mg/mL.
Indications: Prophylaxis of transplant rejection in liver, kidney or heart allograft
T ents. Treatment of allograft rejection resistant to treatment h other
immunosuppressive medicinal products. Posology and administration: PROGRA

It should only be prescribed, and changes in immunosuppressive therapy initiated,
GN physicians experienced in immunosuppressive therapy and the management
of transplant patients. Dosing may commence oam__wm_ if necessary via nasogastric
tu

. Dosage recommendations given below should be used as a guideline. Only
dosing is recommended and thereafter therapy should be based on clinical
judgement aided by assessment of tacrolimus concentrations in the blood. To
suppress graft rejection immunosuppression must be maintained so no limit to
the duration of oral therapy can be given. The daily dose of PROGRAF® Capsules
should be taken in two divided doses with water at least 1 hour before or 2-3 hours
after a meal. PROGRAF® Concentrate for Solution for Infusion should be used for
intravenous infusion only after it is diluted with suitable carrier media. Intravenous
therapy should not be continued for more than 7 days. Pro, rﬂmx\.m of transplant
rejection — liver and kidney: Adults: Initial dose of PROGRAF® Capsules of
0.10-0.20mg/kg/day for liver transplantation and 0.20-0.30mg/kg/day for kidney
transplantation in two divided doses, starting approximately 12 hours after completion
of liver or within 24 hours of completion of kidney transplant mr:mmam. If the patient’s
clinical con n does not allow initial oral dosing, PROGRAF® Concentrate for
Solution for Infusion should be administered intravenously as a continuous 24-
hour infusion at an initial dose of o.o._lo..omi%“xm\am,\ for liver transplantation and
0.05-0.10mg/kg/day for kidney transplantation. ren: An initial dose of 0.3mg/kg/day
should be administered in two divided doses. If the dose cannot be given orally,
an | intravenous dose of 0.05mg/kg/day for liver transplantation or
o.oqmuog.iw\rm\nm,\ for kidney transplantation should be administered as a continuous
24-hour infusion. Prophylaxis of transplant rejection — heart: Adults: PROGRAF®
can be used with or, in clinically stable patients, without antibody induction. Following
antibody induction oral therapy should commence at a dose of 0.075mg/kg/day,
administered as two divided doses, commencing within 5 days of completion of
surgery as soon as the patient’s clinical condition has stabilised. If the patient’s
clinical condition does not allow | oral dosing, PROGRAF® should be initiated
intravenously at a dose of 0.01-0.02mg/kg/day as a continuous 24-hour infusion.
Alternatively, atients without organ dysfunction, oral PROGRAF® has been
administered within 12 hours post-transplantation at an initial dose of 2-4mg per
day, combined with mycophenolate mofetil and corticosteroids or with sirolimus
and corticosteroids. Children: PROGRAF® has been used with or without antibody
induction. Without antibody induction, if PROGRAF” is initiated intravenously, the
recommended starting dose is 0.03-0.05mg/kg/day as a continuous 24-hour infusion
targeted to achieve tacrolimus whole blood concentrations of 15-25ng/mL. Patients
should be converted to oral z_m«muw cally practicable. T}
of oral therapy should be 0.30mg/kg/day starting 8-12 hours after discon
intravenous therapy. Following antibody induction, if PROGRAF® therapy is initiate:

oam_w, the recommended starting dose is 0.10-0.30mg/kg/day administered as two
divided doses. Dose adjustment post-transplant (liver, kidney and heart): Adults
and children: PROGRAF" doses are usually reduced in the post-transplant period.
In some cases withdrawal of concomitant immunosuppressive therapy, leading to
PROGRAF® dual therapy or monotherapy, is possible fo os::m kidney or liver
transplantation. Post-transplant improvement in the condition of the patient may
alter the pharmacokinetics of tacrolimus and Bm,_\ necessitate further dose adjustments.
Rejection therapy (liver, kidney and heart): Adults and children: Increased PROGRAF®
doses, supplemental corticosteroid therapy, and the introduction of short courses

of mono-/polyclonal antibodies have all been used to manage rejection mmmmoawm.
If signs of toxicity are noted the dose of PROGRAF® may need to be reduced. Rejection
therapy (other allografts): In clinical trials, PROGRAF” has been used at an initial oral
dose of 0.10-0.15mg/kg/day in lung-transplanted patients, 0.2mg/kg/day
transplanted patients, and 0.3mg/kg/day in intestinal transplantation. Dose adjustments
in specific populations: Liver impairment: Dose reduction may be necessary. Renal
impairment: No dose adjustment should be required. Monitor renal function carefully.
Children: Generally paediatric patients require doses 1'.-2 times higher than adults
to achieve similar blood levels. Elderly: No dose adjustment should be required.
Target whole blood trough concentration requirements: Monitor PROGRAF®
concentrations twice weekly during the early post-transplant period, also following
dose adjustment, after changes in the immunosuppressive regimen, or following
co-administration of substances which may interact with PROGRAF® (see ‘Warnings
and precautions’ and ‘Interactions’), and periodically du maintenance »:m_‘m%w\
As tacrolimus has a long half-life it can take several days for adjustments in PROGRAF*
doses to be reflected in changes in blood levels. Most patients can be managed

recipients and 10-20ng/mL in
transplant, and 5-15ng/mL during maintenance therapy.
Hypersensi y to PROGRAF® or other macrolides, uc_<cxwm§<_m:m hydrogenated
castor oil or structurally-related compounds (Concentrate for Solution for Infusion
only) or any capsule excipient. Warnings and precautions: Monitor blood pressure,
ECG, neurological and visual status, fasting blood glucose, electrolytes (particularly
potassium), liver and renal function tests, haematology parameters, coagulation
values, and plasma protein determinations; consider mn__:m._:m the immunosuppressive
regimen if clinically relevant changes are seen. Herbal preparations, including those
g, St. John’s wort, should be avoided. Extra monitoring of PROGRAF®
concentrations is recommended aclzﬂ episodes of diarrhoea. Avoid concomitant
stration of cyclosporin. Care should be taken when converting from cyclosporin
to PROGRAF®-based H:m_‘w_w\n consider cyclosporin blood levels and the patient’s
ical condition. PROGRAF® has been initiated 12-24 hours after discontinuation
of cyclosporin. Monitor cyclosporin levels after conversion. Ventricular hypertrophy
or hypertrophy of the septum (reported as cardiomyopathy) have been seen rarely.
Most cases have been reversible, occurring mainly in children with blood troug
levels much higher than the recommended maximum levels. Other risk factors
include pre-existing heart disease, corticosteroid usage, hypertension, renal or hepatic
dysfunction, infections, fluid overload, and oedema. Echocardiography or ECG
_ﬂo::o_‘_:w _%_‘m‘ and post-transplant is advised in high-risk mm:m:nm. and dose
reduction of PROGRAF® or change of immunosuppressive agent should be considered
if abnormalities develop. PROGRAF® :._m,\%_‘o_o:m the QT interval. Exercise caution
in patients with diagnosed or suspected Congenital Long QT Syndrome. EBV-
associated lymphoproliferative disorders have been reported. Patients switched to
PROGRAF® should not receive concomitant antilymphocyte treatment. In very <o::m
(<2 years) EBV-VCA-negative children, EBV-VCA serology should be ascertaine
before PROGRAF® treatment. Monitor carefully with EBV-PCR during treatment.
Exposure to sunlight and UV light should be limited. The risk of secondary cancer
is unknown. Interactions: Systemically available PROGRAF® is metabolised by hepatic
CYP3A4.Therefore, concomitant use of medicinal products or herbal remedies known
to inhibit or induce CYP3A4 may affect the metabolism of PROGRAF® and thereby
is a known CYP3A4 inhibitor; thus

affect the metabolism of such medicinal products. Concurrent use of PROGRAF*
with medicinal products known to have nephrotoxic or neurotoxic effects may
increase these effects. PROGRAF® may reduce the clearance of steroid-based

contraceptives. Potassium-
sparing diuretics should be
avoided. Vaccinations may be
less effective and live attenuated
vaccines should be avoided.
Possible interactions with other drugs
with a high affinity for plasma proteins
should be considered. Pregnancy and
lactation: PROGRAF® can be considered
pregnant women when there is no safe
alternative and when the perceived benefit justi
the potential risk to the foetus. Following in utero
mﬂnOmEP monitoring of the newborn for potential adverse
effects is recommended. Women should not breastfeed whilst
receiving PROGRAF®. Undesirable effects: Many of the following
adverse drug reactions are reversible and/or respond to dose reduction
Very common (>1/10): Hyperglycaemic conditions, diabetes mellitus,
hyperkalaemia, insomnia, tremor, headache, hypertension, diarrhoea, nausea,
and renal impairment. Common (>1/100 to <1/10): Anaemia, leukopen
thrombocytopenia, leukocytosis, red blood cell analyses abnormal, hypomagnesaemia,
hypophosphataemia, hypokalaemia, hypocalcaemia, hyponatraemia, fluid overload,
hyperuricaemia, appetite decreased, metabolic acidoses, hyperli
hypercholesterolaemia, hypertriglyceridaemia, anxiety symptoms, confu
disorientation, depressed mood, nightmare, hallucination, seizures, disturbances in
consciousness, paraesthesias and dysaesthesias, peripheral neuropathies, dizzi
ing impaired, vision blurred, photophobia, eye disorders, tinnitus,
coronary artery disorders, tachycardia, haemorrhage, thrombembolic and ischaemic
events, peripheral vascular disorders, vascular hypotensive disorders, dyspnoea,
parenchymal lung disorders, pleural effusion, pharyngitis, cough, nasal congestion
and inflammations, gastrointestinal inflammatory conditions, gastrointestinal
ulceration and perforation, Mmm:‘o::mm nal haemorrhages, stomatitis, ascites,
vomiting, gastrointestinal and abdominal pains, constipation, flatulence, bloating
and distension, loose stools, hepatic enzymes and function abnormalities, cholestasis
and jaundice, hepatocellular damage and hepatitis, cholangitis, pruritus, rash,
alopecias, acne, sweatin: creased, arthralgia, muscle cramps, back pain, renal
failure, oliguria, renal tubular necrosis, nephropathy toxic, bladder and urethral
symptoms, asthenic conditions, febrile disorders, oedema, weight increased, body
temperature perception disturbed, and primary graft dysfunction. Uncommon
(>1/1,000 to <1/100): Coagulation and bleeding analyses abnormal, Um:owgonm:_m‘
neutropenia, dehydration, hypoproteinaemia, rkum:urcmurmﬁmmi_m hypoglycaemia,
coma, central nervous system haemorrhages and cerebrovascular accidents, paralysis,
encephalopathy, amnesia, cataract, hypoacusis, supraventricular and ventricular
arrhythmias, cardiac arrest, heart failures, ECG abnormalities, infarction, deep venous
thrombosis, shock, respiratory failures, respiratory tract disorders, asthma
paralytic, peritonitis, acute and chronic pancreatitis, joint disorders, anuria, haemolytic
uraemic syndrome, dysmenorrhoea and uterine bleeding, multi-organ failure, and
influenza like illness. Rare (>1/10,000 to <1/1,000): Thrombotic thrombocytopenic
purpura, hypertonia, blindness, deafness neurosensory, pericardial effusion, acute
respiratory distress syndrome, pancreatic pseudocyst, hepatitic artery thrombosis,
veno-occlusive liver disease, and toxic epidermal necrolysis (Lyell’s syndrome). Very
rare (<1/10,000 including isolated reports): Hepatic failure, bile duct stenosis, Stevens
Johnson syndrome, and cystitis haemorrhagic. Immune system disorders: Allergic
and anaphylactoid reactions have been observed following tacrolimus administration.
Infections and infestations: As is well known for other potent immunosuppressive
agents, patients receiving tacrolimus are frequently at increased risk for infections

° Transplant and Prograf

@ Children marry
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(viral
bacterial, fungal,
protozoal). The course of pre-
existing infections may be aggravated.
Both generalised and localised infections can
occur. Neoplasms benign, malignant and
unspecified: Patients _‘mnm?_:m immunosuppressive
therapy are at increased risk of developing
malignancies. Benign as well as malignant neoplasms

cluding EBV-associated _WBU:ouS ferative disorders and
skin malignancies have been reported in association
tacrolimus treatment. PROGRAF® Concentrate for Solu
Infusion contains polyoxyethylene hydrogenated castor oil which
may cause anaphylactoid reactions. Prescribers should consult the
summary of product characteristics in relation to other side effects. FOR
FULL PRESCRIBING INFORMATION SEE SUMMARY OF PRODUCT
CHARACTERISTICS. Packs and prices: Country-specific. Legal category: POM.
Date of preparation of API: 24 April 2006. Note: Full product information available
from Astellas Pharma Europe Limited, Lovett House, Lovett Road, StainesTW18 3AZ.
PROGRAF” is a registered trademark.
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Redaktarens spalte

Velkommen til arets hgstnummer av
Nefrologisk Forum.

Dette er det farste Forum med reklame fra
industrien. Styret har besluttet at vi skal dpne
for denne muligheten. P& den méten blir
trykkingen av Forum finansiert og et
eventuelt overskudd kan gatil drift av Norsk
Nyremedisinsk Forening.

Dessverre kommer Forum ut senere enn
planlagt. En konsekvens av dette er at fristen
for & sake det stipend som er utlyst har gatt
ut. Styret har dog sent utlysning pa annen
mate. Jeg ber ogsa leserne om tilgivelse for at
en del figurer palangt naa optimale lay out
messig. Med de enkle dataprogrammer jeg
har til rédighet og den begrensede
kompetanse jeg har pa omrédet er det ikke
lett &fa det bedretil.

Hovedansvaret for innleggene denne gangen
har Avdeling for Nyresykdommer, St Olavs
Hospital hatt. Knut Aasargd starter med a
presentere avdelingen. Deretter skriver Inger
Karin Laggereid om et temaalle nyreleger
ofte matastilling til; ndr er det rett a starte
dialyse? Det er viktig Ahasagod
dokumentasjon som mulig i ryggen nar man
skal ta slike beslutninger. Tor Erik Widerge
beskriver grunnlaget for et forskningspros ekt
om normotensjon og ukomplisert mild
hypertengon. Det er tankevekkende at en stor
prosent av den "normale” befolkning kanskje
burde bruke faste antihypertensive medisiner.
Datai HUNT kan i stor grad bidratil & bedre
var kunnskap om blodtrykk, cardiovaskul e
risko om hvordan man kan forebygge.

Stein Hallan skriver om en meget

interessant observasjon; Det forhold at
risikoen for & progrediere fra kronisk
nyresvikt til end stage nyresvikt er mer enn 2
ganger sahay i USA som i Norge.

Knut Aasarad beskriver en arsak til akutt
nyresvikt Chinese hearb nephropati. Man skal
ikketro at alle kinesiske urter er sunne selv
om det hevdes at de kan rense bade blod,
lever og nyrer. Nyrene blei alle fall godt
renset for funkgonelle nephroner. Solfrid
Romunstad skriver om et prosjekt som kobler
molekylaa biologi til epidemiologi. Det
prosjekt hun beskriver skal sgke assosiagion
mellom 825 T allelet pa B3 enheten pa G-
proteinet og diverse aspekter av det

metabol ske syndrom. Cecilia Montgomery
@yen og medforfattere har gatt gjennom data
fraNorsk Nefrologiregister og vurdert
sammenhengen mellom levende givers alder
og kjeann og forekomst av akutte rejeksjoner
0g tap av transplantat. De konkluderer med at
donors ader har sterre betydning enn kjgnn.
Norske nefrologer har ogsai ar vaat godt
representer i Heidelberg pa Nephrol ogisches
Seminar. Dagfinn Dyrbekk har samlet inn
imponerende innsiktsfulle og fyldige referater
fradenne begivenhet. Lesog Laa!

Vi naamer oss samarbeidsmgtet og arsmetet.
Dette er kjaakomne og viktige begivenheter i
Norsk Nefrologi. Vel mett i Oslo!

Arendal, 18/10-06 Egil Hagen

eksemplarer

| redaksjonen

Egil Hagen (redakter)
Serlandet Sykehus Arendal
4809 Arendal

e-mail: egil.hagen@sshf.no
Medarbeidere

Harald Bergrem
Terje Apeland
Anders Hartmann

Redaksjonen er avdluttet 18/10-06, opplag ca 250
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For mannsnytt

Kjaae kolleger,

Etter et flott Varmegte i Fredrikstad i mai, og en
vidunderlig sommer, med et

indiansk etterdep, er de fleste tilbakei sin
respektive hverdag. Hasten betyr

mye aktivitet pa foreningsfronten, med
foreningens Kvalitetsdag pa Ulleval
Universitetssykehus torsdag den 30. november og
Samarbeidsmetet pa

Rikshospitalet fredag 1. desember. Arsmgtet og
faglig mate kommer i forlengelsen

av Kvalitetsdagen, etterfulgt av den tradigonelle
lutefisk middagen om kvelden.

Vi ser fram til begge dager og haper pa stor
deltagelse.

Hastens mest spennende oppgave for foreningen
blir agi innspill til Sosial og

Helsedirektoratet om dialysesituasjonen i Norge
og hva som kan og ber gjares for

& bedre denne. Foreningen har to ( undertegnede
og Ingrid Os) av 4 medlemmer i

en gruppe som skal avgi uttalelse til 1. desember
d.a

De faav oss som trosset sommer- og
ferietilvagelsen og dro til ERA-EDTA |
Glasgow merket oss at Frank Helle i Bergen fikk
et av 6 ERA/EDTA stipendtil &

arbeide videre ved INSERM i Parisi et ar. Vi
gratulerer bade Frank og miljzet

paHaukeland.

En annen som fortjener gratulasion er var
webmaster Bjern Egil Vikse. De om har

vaat inne pawww.Nephro.no har fatt
med seg sidens nye ansikt og utvidede
innhold. Denne web siden vil bli en
viktigere og viktigere informasjonskanal
for

nyreforeningens medlemmer og andre.
Pensjonisten Per Fauchald hviler ikke pa
laurbagrene. | tillegg til & vaare doktor

pai Sri Lankai perioder har han pa
oppdrag fraHelse Vest beskrevet
situasionen

for ESRF pasienter i Vest Norge, og
kommet med anbefalinger til tiltak .
Denne

er na ute pa hering i regionen. Vi vil
prave agjare de forskjellige
utredningene som gjares lokalt eller
regionalt tilgjengelige pa nettsiden var,
det vil alltid vaae av interesse for mange
asei starre detalj hvordan

situagonen beskrivesi de forkskjellige
steder.

Jeg haper at alle sykehuslaboratorier na
leverer estimert GFR nar kreatinin
males og at nefrologene er aktivei intern-
0g annen undervisning nar det

gjelder denne nye klassifiseringen av
nyresykdom. Jeg har nylig veat paen
studiereisei Storbritania, og der har
betalingsmyndighetene gjort kort prosess:
ingen betaling for kreatinin analyser hvis
ikke eGFR utgis samtidig.

Ha en god hast, med passe blanding av
arbeid og fritid, og pa gjensyni
manedsskitet november-desember.

med vennlig hilsen,
Harald
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Avdeling for nyresykdommer ved St Olavs Hospital.

Av Knut Aasared

Fakta:

Primaar/sentral sykehus for Ser-Trendelag: 270.000 innbyggere, Universitetssykehus for
Midt-Norge: 642. 000 innbyggere.

Sengepost, hemodialyse og peritoneal dialyse ved St Olav. HD-satelitter pa Brekstad,
Orkdal, Raros og pa Oppdal. Det arbeides nd med & opprette en ny dialysesatelitt pa Fraya.
Vi driver ogsa fotoferesei samarbeid med hudavdelingen

L egebemanning:

Fem overlegestillinger, to B-gren og to rotagonsstillinger. To av overlegene har 20%
bistilling tilknyttet universitetet, og en av B-grenstillingene er kombinert med et 20%
universitetslektorat. Undervisning for 120 medisinerstudenter pr. ar, fordelt pato kull.

For tiden er tre av de fem faste overlegenei stipendiatstillinger (to doktorgradsstipendiater,
og en post-doc). En B-grenlege er ogsa i post-doc.

Klinisk aktivitet (2005):

Sengepost 12 senger. Vi tar der i mot nefrologi, hypertensjon, selvpéfarte
forgiftninger og generell indremedisin. 1200 innleggelser i ret hvorav 93% gyeblikkelig
hjelp. Gjennomsnittlig belegg 117% Gjennomsnittlig liggetid 3,8 dager.

Dialyse Hemodialysebehandlinger 8200

PD-pasienter (pr i dag) 11.

Plasmaferesebehandlinger 255

Fotoferesebehandlinger 332

Poliklinikk Nyrepoliklinikk med 2155 konsultasjoner/ar Hypertensjonspoliklinikk

1309 konsultasjoner/ar.
Det burde vagre velkjent at det bygges nytt skulle jo vaae RIT-2000, men navil vi
sykehusi Trondheim. Byggetrinn én er kommeinni nye lokaler farsti 2010. Var
aleredetatt i bruk og bestar av dialyseavdeling, dimensjonert pa
kvinne/barnsenteret, nevrosenteret og begynnelsen av 1970-tallet og stort sett
laboratoriesenteret. De store kliniske uendret siden, har de siste arene vaat helt
fagene, medisin og kirurgi, drives sprengt, og vi hadde ikke lenger nok plass
fremdelesi det gamle sykehuset mens vi til adrive forsvarlig. Sykehuset gikk derfor
venter pa byggetrinn to; og der kommer med pa a bygge en ny, midlertidig,
avdeling for nyresykdommer inn. Det hemodialyseavdeling- pa 28 plasser. Denne
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sto ferdig hesten 2005, og sa langt synes
den afungere utmerket, selv om avstanden
til sengeposten og resten av sykehuset er
en ulempe. For & bgte noe pa dette har vi
flyttet poliklinikk, PD, nyreskole og
kontorer til det arealet der den gamle
dialysen var, atsa ved sengeposten. De
skeptiske av oss tror vel at vi aldri far det
sa bra plassmessig som n3, og at
byggetrinn to i det nye sykehuset vil
representere minimumsl gsninger pa de
fleste felt. Forel gpige planer for den nye
nyreavdelingen inneholder imidlertid en
hemodialyseavdeling pa 32 plasser. Far vi
dessuten beholde noen av plassenei den
midlertidige dialyseavdelingen, for
eksempel som "selvdialyse’, bar behovet
for hemodialyseplasser i Ser-Trandelag
vage dekket i mange & framover. Kontorer
blir imidlertid en mangelvare, siden
kontorlandskap er valgt som lasning for de
fleste legearbeidsplasser.

Som det gar fram av oversikten har vi hay
aktivitet pa de fleste felt. Antallet
hemodialyser var pa sitt hgyestei 2003, for
saafalei 2004 og 2005, men dette var
dpenbart bare en "dip”, og vi ligger ndan
til en stigning pa noe over 10%
sammenlignet med i fjor. Som mange
andre sliter vi med afa opp PD-
penetrasionen, men vi tror vi er pagang.

Etter en relativt laber forskingsaktivitet i
noen &, samavi vel halov til askryte av

hva som na er pagang. Vi har opprettet
"Klinisk nefrologisk forskningsgruppe’
med Stein Hallan som leder, og bestemt
oss for at nefrologisk epidemiologi skal
vage var hovedprofil. HUNT-er underlagt
NTNU, og det er naturlig at mye av
forskningen har tilknytning i til HUNT-II,
og kanskje etter hvert HUNT-I1II. Det er
allerede kommet solide publikasoner fra
denne forskingsaktiviteten, i sealig grad
fra Stein Hallan og Solfrid Romundstad.
Noe av denne forskningen er presentert i
dette nummer av Forum.

Cecilia@ien driver klinisk epidemiologisk
forskning i samarbeid med Universitetet i
Oslo, Ulleva sykehus og Rikshospitalet pa
basis av norsk nefrologiregister, og regner
med a kunne levereinn et
doktorgradsarbeid i |gpet av 2007. Inger
Karin Laggreid er ogsdi
forskningspermison, og samarbeider med
alle nefrologiske avdelinger i Norgei en
prospektiv randomisert studie av
livskvalitet ved tidlig eller sein start i
hemodialyse hos eldre. Tor-Erik Widerge
har en sgknad inne til HUNT |1 under
omradet hypertensjonsepidemiologi. Noen
av 0ss deltar dessuten i
forskningssamarbeid med andre
avdelinger, bl. a. Haukeland sykehusi
nefrittforskning, og med var egen
revmatol ogiske avdeling i et progekt om
lupusnefritt og svangerskap.

Nar er det rett tid a starte dialyse?

Inger Karin Laggreid Avdeling for nyresykdommer St.Olavs hospital/ stip NTNU

Det har pagatt ein arelang diskusjon om
det rette tidspunkt for a starte dialyse ved
terminal nyresvikt. Dei tidlege studiene fra
Tattersall og Bonomini konkluderte at
tidlegare start i dialyse ville gi betre
amentilstand, betre ernaging og
sannsynleg betre overlevelsei dialyse.(1,2)

Dette vart nedfelt i dei amerikanske
retningslinjene (NKF- K/DOQI guidelines)
publisert i 2001 som anbefalte start i
dialyse ved eGFR ved 10,5 ml/min ved
fravea av uremiske symptom, malnutrision
og adem.(3) Dei Canadiske retningslinjene
anbefalte start ved eGFR rundt 12 ml/min,
dei Australske start ved 10 ml/min ved
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symptomer og seinare start ved fravea av
symptomer.

Dei nye retningslinjene gjorde at
diskusjonen om rett tidspunkt for dialyse
blussa opp, og spesielt europeiske miljg
var skeptiske, dei mente dette ville feretil
stort press pa dialysekapasitet og hadde
liten dokumentert gevinst. Traynor og
Korevaar viste at dersom ein tok omsyn til
"|ead time bias” var det kun ein marginal
gevinst pa overlevelse ved a starte
tidleg.(4,5)

K/DOQI guidelines har fatt gjennomslag
bl.ai det amerikanske miljget. | perioden
1995-97 var gjennomsnitt eGFR ved
ESRD —start for kvite amerikanere 7.8, for
ovrig det same som for nordmenn i same
periode(6), i 2005 var den stegetil ca 10
ml/min for amerikanerne (7). Om den same
trenden har skjedd i Norge, er det ikkje
data pa.

| DOQI guidelines er tidspunkt for
dialysestart ” opinion-based”, men det er
lagt vekt pa kor viktig ernagrings-status er.
Det er vist at ved dialysestart med eGFR<
10ml/min var det 60% som var plaga med
kvalme og déarlig appetitt. Det er kjent at
malnutrison er assosiert med redusert
overlevelse, og retningslinjene
argumenterar med at tidlegare start vil gi
mindre kvalme og betre apettitt, reduserer
mal nutrisjon og dermed betrer overlevelse.

| 2005 publiserte Kazmi ein studie som
konkluderte med at tidleg start i dialyse (
eGFR > 10 ml/min) gav hggare risiko for
ded enn sein start (<5 ml/min) etter at det
var justert for komorbiditet. Studien er
basert paeit amerikansk dialyseregister
med 300 000 pas., datainnsamlinga
foregjekk i perioden 1996-99. Forfattarene
antyder at tidleg-startgruppa var eldre og
hadde fleire komorbide tilstander, og dei
konkludrer med at nér det gjeld risiko for
ded, er tidspunkt for henvisning til
nefrolog viktigare enn eGFR ved
dialysestart.(8)

Kazmi s studie viser at eldre starter
dialyse ved ein hggare eGFR enn yngre,

forfattarene antyder at det er pa grunn av
fleire komorbide tilstander og dérlegare
ernagings-status hos del eldre. | samtale
med norske kolleger kan ein fainntrykk av
at mange starter seinare med dialyse hos
dei eldre, dafleire eldre vegrer seg for &
startei dialyse, og at etter at ESA vart
etablert som ein viktig del av predialytisk
behandling, har mange fa uremiske
symptomer. Det er ikkje god
dokumentasjon for nar det rette tidspunkt
er for startei dialyse, ogi den
aldersgruppa som no aukar mest i dialyse,
er dokumentasjonen saaleg dérleg.

Det er eit hap at IDEAL-studien (the
Initiating Dialysis Early And Late study)
som pagar i Australiaog New Zealand vil
gi eit betre svar pa dette. Det er €in
prospektiv randomisert studie som har
overlevelse som primaat endepunkt og bl.a
livskvalitet og gkonomiske kostnader som
sekundaae endepunkt. Resultata blir
tidlegast publisert i 2008. Med el
aldersfordeling som er representativ for
dagens dialysepopulagon kan resultata
danne eit viktig grunnlag for ata
standpunkt til nar det er rett tid & starte
dialyse. Min studie som starter i haust har
same inklugjonskriterier, men tar kun med
dei eldste > 70 a&r og har livskvalitet som
primaat endepunkt.
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Normotenson og ukomplisert mild hypertengon (Stadium 1)
Grunnlaget for et forskningsprosjekt (Helseundersgkelsene i Nord-Trandelag, HUNT 1-3)

Tor-Erik Widerge

En positiv sammenheng mellom blodtrykkets niva og kardiovaskulaar samt renal risiko er
kontinuerlig og eksisterer gjennom alle stadier av bade normalt og hgyt blodtrykk. Dette
gjelder for alle aldersgrupper, ogsa for barn og ungdom. Kunnskap om dette er kanskje det
viktigste grunnlaget for primeart forebyggende helsearbeid.

Tema: Personer med blodtrykk (mmHQ)
definert som optimalt (<120 og <80),
normalt (<130 og <85), hgyt normalt (130-
139 og 85-89) og i henholdsvis nedre og
evre omrade for ukomplisert mild
hypertensjon (140-149/90-94 og 150-
159/95-99).

Bakgrunn: Hayt blodtrykk er en av de ti
ledende risikofaktorer som influerer pa den
globale sykdomsbel astning. Hayt
blodtrykk er estimert til & vaare arsaken til
mer enn 7 millioner arlige dedsfall,
omtrent 13 % av antall dede pa
verdensbasis (1). Reduksjon av blodtrykket
er assosiert med signifikant reduksion i
kardiovaskulaa og cerebrovaskul aer
morbiditet og mortalitet (2). Blodtrykk er
en risikofaktor for utvikling av
kardiovaskulaa sykdom og/eller ded, selv i
omradet for normalt blodtrykk (3,4). Dette
gjelder ogsafor utvikling av tidlig
nefropati (5,6). Denne sammenhengen
mellom blodtrykk og endeorganskade er
ogsa funnet hos barn og ungdom, spesielt
assosiert til overvekt (7-9) (se senere).
Pasienter med hgyt normalt blodtrykk vil
pasikt utvikle hypertengon (4). De nye
retningslinjene for behandlingskriterier og
behandlingsma (10-13) inkluderer ogsa
personer med ukomplisert mild

hyperteng on og hayt normalt blodtrykk
(prehypertensjon). Nar den anbefalte
blodtrykksgrensen for intervengon neamer
seg omradet for normalt blodtrykk, vil
antall personer som anbefales ikke-

medikamentell og evt. medikamentell
intervensjon stige eksponentialt. Mer enn
50 % av den norske befolkning over 40 &r
kan bli definert som behandlingstrengende
(HUNT 2) (14). National Health And
Nutrition Examination (NHANES I11)
angir prevalens av prehypertengion

(" borderline hypertension”) til avaae ca
40 % (15). Vi mangler kunnskap om
forskjeller i risikofaktorer, sykelighet og
leveutsikter for personer med ulike nivéaer
av normalt blodtrykk. Bedre kunnskap om
dette vil vaare grunnleggene for
anbefalinger om forebyggende tiltak fra
ung alder.

Det stilles sparsmal om det er riktig &
gjennomfare screeningundersgkel ser da
dette sannsynligvis vil medfare gkt bruk av
medikamentell primaarprofylakse for &
forebygge hjerte- og karsykdommer og
nyresykdommer (16,17). Mye av
uenigheten i norske fagmilj@ er grunnlagt
patro, filosofi og delvis kunnskaps ashet.
Helsegevinst er relatert til sykdom og ded.
Helsegkonomi relateres il redusert
sykdomstid fer dad (18), dvs. en reduksjon
av forholdstallet mellom ikke-fatale og
fatale hendelser. Det vil vaare vanskelig &
giennomfare prospektivt kontrollerte
intervensjonsstudier for & fa kunnskap om
dette. Slike studier vil kreve lang
observagonstid og at et meget stort antall
personer blir inkludert. Beslutninger vil
derfor i stor grad métte basere seg pa
kunnskap om kalkulert og malt risiko ut fra
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befolkningsundersgkel ser. Enkelte studier
foreligger, men med usikre resultater pa
grunn av for kort observagonstid (19).

Prevalens av hypertengjon varierer
geografisk (20,21). Nasjonale data er
derfor viktige, bade ut fra et

hel segkonomisk perspektiv og ut fra den
kulturelle tilpasningen som vil vage
nedvendig ved en betydelig utvidet bruk av
medikamenter i forhold til det vi er vant
med.

For avurdere personer med ukomplisert
mild hypertengon skal disse stratifiseresi
absolutt risiko for utvikling av hjerte- og
karsykdom eller dad over en definert
tidsperiode (10-13,22-24). Estimering av
absolutt risiko for utvikling av
kardiovaskulaa sykdom og dad baserer seg
vanligvis pa data fra Framingham
undersgkelsen (21,22). Risikofaktorer for
utvikling av kardiovaskulaa sykdom og
ded har forskjellig styrkei ulike
geografiske omréder. Av den grunn ble
SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) progektet gjennomfart (24).
Dette prosjektet har samlet en database fra
tolv europeiske land og estimerer absolutt
risiko for utvikling av fatale
kardiovaskulaare hendelser | Europa. Det
har veat vanskelig & enes om en definert
standard for ikke-fatale kardiovaskulaae
hendelser. Blant annet av den grunn
foreligger det ikke sikre forholdstall
mellom ikke-fatale og fatale
kardiovaskulaare hendelser. Vart prosjekt
har som ett av sine arbeidsmal &
fremskaffe slike forholdstall. Likeledes &
vekte de ulike risikofaktorene, noe somikke
er gjorttidligere.

| samarbeid med tidligere Statens

hel seundersakel ser (SHUS) har vi funnet at
kalkulert absolutt risiko ved bruk av
Framingham kriterier, i sammenligning
med utregninger fra Fylkesundersakel sene
overestimerer risiko i lavrisikogruppene
(25,26). | denne sammenheng er det viktig
apapeke at Framingham studien bare

inkluderte 24 pasienter med hypertensjon i
Stadium 1 uten andre risikofaktorer
(ukomplisert mild hypertengon) (27).
Antall personer med mild hypertensjon
uten andre risikofaktorer forventes a vaare
stor. Retningslinjer som anbefaler
behandling av alle med ukomplisert mild
hypertension (USA) (11), mainkludere en
betydelig sterre del av befolkningen
sammenlignet med retningslinjer som
krever 1-2 risikofaktorer i tillegg til
blodtrykket (WHO) (12). Prevalens er
derfor et viktig mal for prosjektet. Det er
anskelig & innhente bedre kunnskap om
blodtrykkets reelle risiko og forventet
risikoreduksjon ved behandling.

Ved & summere antall andre risikofaktorer
som arv, totalkolesterol, daglig rayking,
kjonn og alder, kalkuleres en absolutt
risiko. | nyereretningslinjer er CRP og
overvekt inkludert som risikofaktorer (10).
Betydningen av disse er ikke sikret ved
langtidsstudier. Sammenhengen mellom
vekt og blodtrykk er ogsa et viktig mal for
dette progektet. Vi har alerede slike data
fraHUNT 1 som viser en signifikant
korrelagon mellom blodtrykk og vekt
aleredei 20 ars alder (se senere). Disse
funnene vil vi bygge videre pa, bade som
en oppfalging til HUNT 2 og 3, og som en
tverrsnittsundersgkel se av disse
databasene.

Det er vanskelig a rangere betydningen av
de enkelte risikofaktorene da de influerer
pa hverandre (28). De kan ikke uten videre
defineres som selvstendige og uavhengige.
Arv og livsstil kan ogsa vaare vanskelig a
skille. Arv kan vaae basis for den livsstil
du velger og derav de preferansene du gjer.
Preferansene kan ogsa vaae relatert til en
persons kognitive funkgon, bl.a. evnen til
askille mellom vesentligheter og
uvesentligheter (29,30). Med dette som
utgangspunkt er det lett aforsta at
stratifisert risiko for utvikling av hjerte- og
karsykdom er sterkt assosiert med en sosial
stratifisering og grad av utdanning. Dette
er ogsa et viktig arbeidsmal for vart
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prosjekt, & vurdere blodtrykkets niva mot
demografiske variabler og etablerte
risikofaktorer. Vi har allerede gjennomfert
en undersgkelsei HUNT 1 (se senere). For
agjere multivariatanalyser kreves en stor
database, tilsvarende HUNT 1, 2, og det
forventes ogsa & kunne gjaresi HUNT 3.

All blodtrykksreduserende behandling skal
inkludere ikke-medikamentell
intervengion. Dette krever informasjon og
utdannelse av pasienten, langt ut over
kompetansen i den norske offentlige

hel setjenesten. Kunnskap om prevalens og
demografiske sammenhenger i den del av
befolkningen som evt. skal behandles vil
vageviktig.

Blodtrykk og blodtrykkssykdommer er et
interesseomréde ved Avdeling for
nyresykdommer i Trondheim. | samarbeid
med SHUS ble personer med ukomplisert
mild hypertensgion stratifisert i
risikogrupper. Dette arbeidet ble publisert i
Norges forskningsrads konsensusrapport
om behandling av mild hypertengon (31).
Senere ble resultatene benyttet i to artikler
I Tidsskrift for den Norske Laggeforening
(26,32). Vare og andres undersgkel ser
viser at det ut fra gitte risikofaktorer
foreligger geografiske forskjeller i estimert
absolutt risiko. Nasjonale data er derfor
viktige ndr behandlingsstrategier skal
anbefales.

10

Prosjektet " En sammenlignende

under sgkel se av personer med blodtrykk
definert som optimalt, normalt, hay
normalt og i nedre og @vre omrade for
ukomplisert mild hypertengon” er
gjennomfeart som hovedoppgave for en
medisinsk student (37). HUNT 1 er
benyttet som database. Blodtrykket ble
vurdert mot demografisk variabler.
Alleredei en alder av 20 — 29 & har mer
enn 16 % ukomplisert mild hypertengon
(Tabell 1). | denne alderen har ca 49 % av
kvinnene optimalt blodtrykk (<120/80),
mot bare 13 % av menn. For samme
aldersgruppe har 55 % av mennene
intervensjonskrevende blodtrykk (hayt
normalt og ukomplisert mild
hypertengjon), mot bare 20 % av kvinnene.
Figur 1 viser kjgnnsfordelingen i
aldersgruppen 20-39 ar. Figur 2 viser at det
alerede fra20 ars alder er en signifikant
korrelasion mellom blodtrykkets niva og
kroppsvekt. Det var ogsa en tydelig
sammenheng mellom blodtrykk og
utdannelse. Haye prevalenstall i ung alder,
kjennsfordeling og overvekt er viktige
funn. Det planlegges oppfalgende
undersgkelser i tilgjengelige databaser
(HUNT 2 og evt. 3). Dette er funn som
forvarsler mulig tidlig kardiovaskulaer
endeorganskade og senere
sykdomsutvikling (1-7). Slike
opplysninger vil vaare grunnleggende for
vurdering av forebyggende tiltak i ung
alder.
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Tabell 1. Blodtrykksnivarelatert til alder sgruppe (n=51.987)

Alder Fremmett | Optimal | Normal | Hay UMH, | UMH, | Intervengon
(&)
HUNT 1 normal | nedre | evre | gruppe
20-29 10.995n | 3412 3021 2296 | 1331 |480 4107
% | 31,0 274 20,8 (}/02 1 4,3 37,3
30-39 15.942n | 4192 4136 3484 | 2007 | 959 6450
%262 |59 |218 [;° |60 |404
40-49 12.245n | 2036 2689 2532 | 1945 | 1159 |5636
% | 16,6 21,9 20,6 (}/? 8 9,4 46, 0
50-59 11.151n | 958 1537 1815 | 1767 | 1261 | 4843
% | 85 13,7 16,2 (}/05 8 11,3 | 434
60-69 12461 n | 414 888 1342 | 1605 | 1345 | 4292
% | 3,3 7,1 10,7 (:)L/02’8 10,7 344
70-79 8740 n | 120 328 567 772 746 2085
% |13 3,7 6,4 88% |85 23,8
>= 80|3316 n |85 94 173 263 228 664
% | 2,5 2,8 5,2 79% | 6,8 20,0
20+ 74850 n | 11217 | 12693 | 12209 | 9690 | 6178 | 28077
% | 14,9 16,9 16,3 (‘;L 2.9 8,2 374
o
Antall kvinmer: 12878 (51%2)
Antall menn: 12240 (49%3)
100
80
50 M Menn
: M Evinner

40 1

20 4

Optimal

MNormal

Hay
normal

TMH.
nedre

UMH,

avTe
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Figur 1. Kjgnnsfordeling relatert til blodtrykksnivai aldersgruppen 20-39 & (n= 25.318). Kjgnnsfordelingen
mellom alle blodtrykksgruppene var signifikant forskjellige, p<0,001, men mellom

UMH nedre og UMH gvre, p<0,01.

100 4 .
SCI _ . I
M Fedme
60 -
o W Overvekt
40 - 80,4 73.6 s Normalvekt
s 57.8 57 M Undervekt
20 1
04— T T T
Optmal  Nommal Hay UMH, UMH,
normal nadre ovTe

Figur 2. BMI relatert til blodtrykksnivai aldersgruppen 20-39 &r. (n= 25.299). Fordeling av vekt, uttrykt som
BMI, er signifikant (p<0,001) forskjellig mellom alle blodtrykksgruppene.
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normalt og i nedre og gvre omrade for
ukomplisert mild hypertensjon.

Sammenligning av forekomsten av kronisk nyresykdom med
tilhgrende risiko for progresion til ESRD i Norge og USA.

Av Stein Halan

Antall pasienter i behandling for ende-
stadium nyresvikt har gkt sterkt bade i
Europa og Nord Amerikai lgpet av de siste
10 arene. Det er imidlertid en betydelig
forskjell mellom de to kontinentene med
tre ganger hgyere insidens-rater i USA
sammenlignet med Norge og Storbritannia.
Det er uklart om denne forskjellen skyldes
at forekomsten av alle stadier av kronisk
nyresykdom er hgyerei USA
sammenlignet med Norge. Salangt har
europeiske studier paA CKD forekomst vaat
belemret med betydelig seleksons-bias
og/eller innkomplett data. Basert pa data
fraHUNT 2 undersgkel sen beregnet vi
forekomsten av CKD i Norge ved hjelp av
metoder som var helt sasmmenlignbare med
det som har vaat brukt i NHANES
studienei USA.

Forekomsten av normal nyrefunkson var
56.7%, og nar 4.9% hadde vedvarende
mikroalbuminuri og 0.5 % av disse hadde
makroal buminuri s blir prevalensen av
CKD stadium 1 3.1% i HUNT 2 materialet.
GFR 60-89 milliliter pr. minutt pr. 1.73
kvm forela hos 38,6 % og henholdsvis 8.2
0g 0.6 prosent av disse hadde proteinuri
sk at forekomsten av CKD stadium Il ble
3.4%. 4.5% hadde GFR 30-59 og 0.16%
hadde GFR 15-29. Den total e forekomsten
av CKD stadium 1-4 var derfor 11.2
prosent i vart materiale. Etter aha
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alderstandardisert tallene fraHUNT pa
grunn av ulikt oppmetei ulike
aldersgrupper sa ble den totale
forekomsten 10.2%. Dette er svaatt likt
forekomsten hos hvite amerikanere
(11.0%).

Tiltross for lik forekomst av tidlige stadier
av CKD er dtsdinsidensen av ESRD 222
pr. million pr. & blant hvite amerikanere
og 79 pr. million pr. & hos nordmenn.
Relativ risiko for progresion fra stadium 3-
4til ESRD var 2,5 ganger hgyere hos hvite
amerikanere. Dette forholdet var relativt
konstant selv etter justering for diabetes
status, alder og kjann.

ESRD innsidens er en kombinasjon av
forekomst av CKD i tidlig stadium,
progresjons hastighet, konkurrerende
mortalitet, og behandlingstilgjengelighet /
behandlingsindikasjoner. Ved hjelp av data
fraandre offentlige tilgjengelige kilder s&
kunne vi gjare ekologiske
sammenligninger mellom Norge og USA
padisse ulike feltene. Kardiovaskul ear
dadelighet var relativt lik i de to landene,
og behandlings-indikasjonene syntes a
vagerelativt like: Gjennomsnittlig GFR
ved oppstart av dialysevar 7,6 i
Trendelagsfylkene sammenlignet med 7,8
blant hvite amerikanere. Tilsvarende sa var
det lik alder (62 versus 62 ar) og forekomst
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av bevegel seshemning (9 versus 7%). Da til ESRD sannsynligvis er arsaken til den
gjenstar en ulik progresjons hastighet fra lavere forekomsten av ESRD | Norge.
tidligere stadier av CKD til ESRD som den Flere detaljer finnesi JASN 2006;17:2275-
mest sannsynlige arsak til hayere 2284.
forekomst av ESRD i USA. Vi paviste
betydelige forskjeller i predialytisk omsorg Epidemiologiske / ekologiske data som
malt som lengde av predialytisk benyttesi var analyse er beheftet med
behandling hos nefrolog, antall visitter hos feilkilder og problemer dlik at tolkningen
nefrolog, predialytisk transplantasjon, AV- av resultatene kan variere. Spesielt nar det
fistel som ferste tilgang, predialytisk dreier seg om mulige effekter av klinisk
behandling med erytropoietin og tilhagrende praksisi ulike land. JASN inviterte derfor
hemoglobinverdier. Til tross for relativt lik til editorial comments fra begge sider av
gjennomsnittlig inntekt i deto landene sa Atlanteren. Wasse og McCléllan fra
er det store forskjeller i forekomsten av Atlanta fremhevet blant annet den
fattigdom, mangel pa helseforsikring og provokative muligheten for at de
leseferdigheter. Forekomsten av observerte forskjellene var pa grunn av
hypertension og proteinuri var relativt lik ulikheter i helsetilgang og systemer i
mens diabetes er mer hyppig i USA. Norge og USA (JASN 2006;17:2092-3).
Tilsvarende er ogsa overvekt betydelig mer Stengel og Couchoud fra Paris fremhevet
utbredt i USA: BMI >30 hos 16 versus ogsaforskjellenei forekomsten av diabetes
29%, og BMI >40 hos 0,7% versus 4,0%. og overvekt (JASN 2006;17:2094-6).
Funnene er ingen fullverdige bevis for
Vi konkluderte med at CKD prevalensen i arsaker til ulik ESRD insidence, men
Norge er nesten like hay som | USA ansees som viktige hypoteser som ma
hvilket tyder pa at den lavere progresjonen testesi videre studier.

En uvanlig arsak til nyresvikt
Av Knut Aasared

Kvinne 33 &, tvilling, blei desember 04 en uspesifikk myopati, med CK-verdier
innlagt med akutt oligurisk nyresvikt. mellom 800 og 1000. Kreatinin var ved
Bade pasienten og tvillingsastera hadde tidligere kontroller normal. | en kort
hatt hypertensjon fra 20-arsalderen, periode brukte hun propranolol, men sluttet
utredning hadde ikke vist sekundaer paeget initiativ. Fra97/98 brukte hun
hypertoni. Hun hadde ogsa vaat utredet for ulike typer kinesisk urtemedisin.
Status ved innkomst 27.12.06
e BT 200/130 Urin Supplerende undersgkel ser.
e Hgb5,29/100 e Uliguri e Lungerentgen: Diffust
e Lc74 e pH75 infiltrat basalt v side,
e Trc130 e Prot/blod +++ ellers nf
e Kreat 2150 e 20-25rade e UL nyrer: gﬂé nyrer (9
e Kabsg9 e KlumperavLc 0g 8cm) utvisket
e Fosfat 4,79 e Ingen sylindruri bark/marg grense, ingen
e Kasum2,08 hydronefrose.
: ig? %BE -1 Behandling;
ALAT 28 Senket blodtrykket, startet
° diayse
e CK 2160
ANCA/antiGBM/ANA
serum/urin elfo: Normalt
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Hun hadde altsa et ultralydbilde som ved
" endestadium nyre”, men pga av
anamnesen valgte vi likevel agjare
nyrebiopsi:

Det karakteristisk ved nyrebiopsien er den
uttalte corticale fibrosen, der de proximale
tubuli er sA godt som fravaarende, men med
relativt uaffisert medulla. Glomeruli er stort
sett bevarte. Forandringene har et subakutt
preg, med svulne fibroblastkjerner.

Det histologiske bildet er vel forenlig med
sakalt Balkan nefropati, fenacetin nefropati
og med Chinese-herb nefropati. Hun hadde
ikke oppholdt seg pa Balkan og hadde
ikke brukt fenacetin, men hadde altsa brukt
kinesiske urter forskrevet pa Klinikk for
kinesisk naturmedisin og akupunktur i
Oslo. Hun hadde fra overgangen 1997/98
betalt ca 7000 kroner i maneden for ulike
urte-preparater for henholdsvis arense
blodet, rense nyrene, rense leveren og a
senke blodtrykket.

Avdeling for klinisk farmakologi ved St
Olavs Hospital paviste ved
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massespektometri (" ion trap-metode’),
aristolochiasyre i noen svarte kuler som
hun hadde tatt for "arense leveren.” Vi
mener at dette er arsaken til nyresvikten,
og saken er meldt til Helsetilsynet og til
Statens legemiddel verk. Pasienten er
pameldt Scandiatransplant etter at det ble
foretatt fjerning av ureteres og nyrer, pga
av farefor kreftutvikling i urotelet.

Chinese Herb Nephropathy (CHN) er en
raskt forlgpende tubulointerstitiell nefritt
etter inntak av urter som inneholder
aristolochiasyre, en av bestandelene i
Holurt (Aristolochia Fangchi). De
histologiske forandringene er preget av
uttalt cellefattig cortical fibrose og klinisk
seesi letteretilfeller fanconi syndrom
mens mange utvikler endestadium
nyresvikt i lgpet av. mnd til 2-3 &r.
Tilstanden er ogsa preget av ekstrem hay
forekomst av urotelial atypi/malignitet.

| tradigonell kinesisk medisin skal
Aristolochia-arter havaat brukt som
betennel sesdempende middel og til
behandling av leversykdom, f.eks hepatitt,
men legemidlersom innehol der
Aristolochia er naforbudt i store deler av
verden, ogsai Norge. Den mest kjente
"epidemien” av CHN var i Belgiai 1990 —
1993 da 103 kvinner (og en mann) deltok i
et slankeregime der deltakerne fikk et
tilskudd av urter som viste seg inneholde
Aristolochiafagchi. 43 av 104 utviklet
endestadium nyresvikt, 39 av disse ble
uretro/nefrectomert, og av disse hadde 18
urotelialt carcinom, 19 hadde urotelial
dysplasi og bare 2 hadde normalt urotel.
Etter dette er det vanlig atilby alle som far
pavist CHN profylaktisk fjerning av nyrer
0g ureteres.

| nefrologien er vi vant til & vaere pa vakt
mot bruken av urtemedisin. Det er nok &
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nevne Johannesurt og Solhatt hos skal nevnes at medikament-boksene som
transplanterte. Denne kasuistikken viser at var pasient brukte kun var tekstet pa
det er grunn til ogsa a advare mot bruk av kinesisk.

andre udokumenterte urteblandinger. Det

Living donor transplantasjon; Effekt av donor alder og kjann pa
forekomsten av akutte rejeksoner og tap av transplantat

CeciliaMontgomery @ien®, Anna Varberg Resager®, Ingrid OS’,

*Nyreseksjonen St Olavs Hospital, Fakultetsdivisjon Rikshospitalet, Universitetet i Odo,
PNyreseksjonen, Rikshospitalet, “Nyremedisinsk avdeling, Ullev8l Universitetssykehus,
Fakultetsdivison Ulleva, Universitetet i Oslo

Nyretransplantasion er regnet for avaae For a belyse effekten av donor alder og
den beste behandlingen for de fleste kjenn pa forekomsten av tidlige akutte
pasienter med terminal nyresvikt. Med rejeksjons episoder og censored graft
gkende antall pasienter som trenger en overlevelse har vi sett pa 739 ferste gangs
transplantagon medfarer dette at flere nyretransplantasoner til voksne resipienter
eldre personer benyttes som nyredonorer utfart i perioden 1994-2004. Artikkelen er
for & dekke behovet. Flere studier viser at sendt inn for publikason og noen av disse
ikke immunol ogiske faktorer som donor resultatene ble presentert som poster pa
alder og kjann pavirker forekomsten bade EDTA i Glasgow i sommer. Donor alder
av akutte rejeksjoner og transplantat ble delt i tre ulike grupper: 18-49,9 ar, 50-
overlevelsen. Ved transplantasion med 64,9 ar og over eller lik 65 &r. | lgpet av
nyre fraavded giver har noen studier vist studie perioden holdt den gjennomsnittlige
at donor alder over 50 & medfarer redusert donor alderen seg konstant pa rundt 48 ar.
graft overlevelse. Det er ogsa rapportert at 346 (46,8 %) av giverne var over 50 &r.
det er bedre resultat ved bruk av nyre fra Blant donorene var 473 (64 %) kvinner.
mannlig giver enn kvinnelig giver og det Median follow-up tid var 55,1 maneder.
har vaat spekulert om arsaken kan vagre at Det var 71 tap av transplantat og 74

det er gunstig med et sterre nyrevolum ved pasienter som dede med fungerende graft i
en transplantasjon. Fa studier har belyst | apet av studien. Graft overlevelsen var
disse forholdene ved transplantasjon med 97,1 % etter 1 &r, 92,5 % etter 5 ar og 81,0
levende donor. | Norge har vi den store % etter 10 ar.

fordelen at andelen transplantasoner med

nyre fralevende giver, beslektet eller Hyppigheten av akutte rejeksoner gkte nar
ubeslektet, har holdt seg konstant pa 40 % giveren var over 65 ar (figl) og det var
siden midten av 80-tallet. Vi har heller flere rejekgoner nér det var en kvinnelig
aldri hatt noen absolutt gvre aldersgrense donor. | multivariat analysen viste det seg
for levende givere slik det har vaat i en del imidlertid at donor kjgnn ikke var noen
andre land. Dessuten har vi takket veare signifikant risiko faktor for rejeksoner,
Torbjarn Leivestad meget gode data pa men donor alder> 65 &r, resipient alder< 50
vare transplanterte samlet i Norsk ar og HLA-DR matching var risiko
Nefrologi Register. faktorer for akutte rejeksjoner.
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Graft overlevelsen var bedre nar donor var
under 50 &r, men den starste effekten var
nar donor alder var over 65 ar (fig 2). Det
var ingen forskjell i graft overlevelse
avhengig av donor kjgnn, men 5 ar etter
transplantasjonen sa det ut som om det var
en gunstig effekt av a ha en kvinnelig giver
(fig 3). | multivariat analysen var donor
ader > 65 & (RR=5,37), mannlig donor
(RR= 2.14) og det & ha gjennomgatt en
steroid resistent rejeksjon (RR= 2.52)
risiko faktorer for graft loss. For &se om
det var noen interakson mellom donor
alder og kjann ble det foretatt en

Figl.

interaksons analyse. Den viste at det ikke
var noen biologisk interaksjon mellom de
to faktorene.

For & oppsummere var donor alder over 65
ar enrisiko faktor for akutt rejeksion etter
transplantasjonen, men ikke donor kjann.
Nér det gjelder censored graft overlevelse
er donor ader viktigere enn donor kjann.
Dette betyr at om man har valget mellom
en yngre kvinnelig donor og en eldre
mannlig donor ber den yngste donoren
velges.

Forekomsten av akutte rejeksjoner ved ulik donor alder.

70+
60+
50
404
304
204
10+

Biopsy-confimned rejection (29

<50 yrs >50 yrs

O steroid resistant rejection

M acute rejection

<65 yrs

>65 yrs
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Fig 2.
Kaplan Meier kurve over graft overlevelse ved ulik donor alder.

Donor<50 ar

Donor 50-64,9 ar

Donor > 65 ar
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Fig 3.
Kaplan Meier kurve over graft overlevelse ved kvinnelig og mannlig donor.
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Helseundersgkeslen i Nord-Tregndelag 1994-96

v/ Solfrid Romundstad (post.dok prosjekt)

Det metabol ske syndrom med overvekt,
dyslipidemi, hypertensjon,
mikroalbuminuri og varierende grad av
glukoseintoleranse har en klar
sammenheng med utvikling av hjerte/kar
sykdom og for tidlig ded. Syndromet synes
avage en kombinasjon av genetikk og
milj@.

Gener som bl.a bidrar til gkt saltretensjon
og fettakkumulering, og som tidligere var
svaat viktige for overlevelse hos vare
forfedrei jakt-og fiskersamfunnet, har i
dag blitt ugunstige i véar vestlige del av
verden med overflod av mat og salt i
kombinasion med lite fysisk aktivitet.

Tidlig pa 1990-tallet fant man gkt aktivitet
av G-proteiner i celler hos hypertensive
personer. G-proteiner er signaformidlere
som bl.aer koplet til reseptorer i alle
kroppens celler. Nar et hormon aktiverer
en reseptor skjer det en forandring i G-
proteinet som videre kan faretil en rekke
cellulaare reaksjoner i bl.a. ionekanaler og
enzymer. G-proteinet bestar av 3
subenheter, o, B og v, hvorav B-eneheten
kan ha5 ulike varianter. Det er spesielt
825T alelet (homozygot/heterozygot) pa
B3 enheten, og som kodes pa kromosom
12, som de siste arene har veat assosiert
med gkt signalformidling.

825T allelet har vist assosiasoner med bl.a
overvekt, hypertengon og utvikling av
diabetes nefropati. Det er spesielt hay
prevalens av 825T allelet i "gamle”
folkegrupper som Austral ske aborginere og
svarte afrikanere (80-90%), noe lavere i
afroamerikanere (60%) og lavest hos
kaukasiere (ca 30%). Dette kan vaare noe
av arsaken til at aborginere og svarte
afrikanere utvikler i hgy grad overvekt,
hypertenson og hjerte/karsykdom ved

20

migragion til storbyer og tilpassing til
vestlig livsstil.

Det er forelgpig gjort svaat fastudier av
genotypen i Skandinavia og ingeni Norge.
| hovedsak er det prevalensstudier som er
publisert, fa assosiasonsstudier og hittil er
ingen overlevel esesstudier publisert
internasjonalt.

Malet med denne studien er avise
sammenhenger mellom ulike komponenter
av det metabol ske syndrom (fenotyper) -
overvekt, hypertensjon, mikroal buminuri,
diabetes - og 825T allelelet (genotype) i en
stor populasjonsbasert studie. Det er ogsa
planlagt oppfal gingsstudier mtp dedelighet
og hjerte/karsykdom.

Materialet er hentet fraden 2.
Helseundersgkelsen i Nord-Trendelag
(HUNT 2, 1994-96). | samarbeid med avd.
for klinisk farmakologi, Rikshospitalet, blir
genotypingen gjort i blodpregver som er
nedfrosset i HUNT biobank. Alle
diabetikere (n=1670), et utvalg behandlede
hypertensive (n=1000) og et utvalg ikke-
diabetikere/ikke- hypertensive (n=2000) er
inkludert og genanalysesvar koplestil
allerede eksisternde HUNT-data som bl.a.
vekt, blodtrykk, lipider, mikroa buminuri,
andre hjerte/kar risikof aktorer, etc.
Kopling til dedsarsaksregistret vil ogsabli
gjort.

Hittil er det gjort en prevalensstudie pa et
uselektert utvalg (n=300) i HUNT 2.
Denneviser a i den Nord-Tregnderske
befolkningen er allelet fordelt pa felgende
méte: 1kke-gen: 55%, heterozygot 825T
35% og homozygot 825TT 10%. Videre
analyser vil vissom det ahaallelet i
homo-/ eller heterozygot form har
sammenheng med hjerte/kar risikofaktorer,
sykdom og ded sammenlignet med det &
ikke ha genet.
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30. Nephrologisches Seminar Heidelberg 2006

Samlet inn og redigert av Dagfinn Dyrbekk
Referenter: Anne Beate Tafjord, Eyvind Bjarbak, Dagfinn Dyrbekk, Finn Ljgnes, Axel
Gjellestad, Maria Radtke, Astrid Dale, Micaela Thierley, Torbjern Leivestad, Odd Aakervik

For 30. gang arrangerte professor Eberhard
Ritz sitt nefrologiske seminar i Heidelberg.
Arenaen er Universitetsaulaen i
Gamlebyen i Heidelberg. Heidelberg er en
av de a byer som ikke ble gdelagt under 2.
verdenskrig, og er vel verdt et besak.

Ogsa denne gang deltok en gruppe norske
nefrologer. Vi takker Amgen og BMS som

helt og holdent preget av prof Ritz som
viser at han har en meget bred kunnskap,
ikke bare innen nefrologien men ogsa
kulturelt og historisk.. Vi refererer her
noen av foredragene.

Denne gangen har vi i etterkant av matet
fétt tilsendt slides fra foredrag som ble
tillatt publisert. Spesielt interesserte kan

gjorde vér deltakelse mulig. Programmet
var som alltid meget interessant. M gtet er

henvende seg til de enkelte referenter for
dlides og referanser.

Fortschritte in der Behandling des Myeloms

Referent Anne Beathe Tafjord

Foreleser: Prof Hartmut Goldschmidit,
Medizinische Poliklinikk, Heidelberg

Nephrol ogische Betreung des
Myelompasienten

Foreleser: Prof Marion Haubitz

M edizinische Hochschule Hannover

Myelompasienter karakteriseres ved:
Monoklonal komponent
Beinmargssupresjon

Nyreskade

Beindestrukson

Skiller mellom:

Plasmocytom (lokal, soliteer
plasmacelletumor i bein eller blgtvev) og
myelomatose (multiple
plasmacelletumores eller diffust utbredt i
beinmarg).

Incidens ca 4 per 100000
Vanligste primaatumor i bein
Vanligst i 60-70 ars alder

Menn>kvinner
< 2% er under 40 ar ved diagnose
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Symptomer:
Ukarakteristiske

Ca 20 % fér diagnosen "tilfeldig”
SR forhgyelse

Anemi

Slapphet

Skjelettsmerter

Hypercal cemi
Recidiverende infeksoner
Hyperviskositet

20 % har initialt nyresvikt
50% har nyreaffekgon ved
diagnosetidspunktet

Diagnostiske kriterier:

Tidligere ble Durie-kriteriene mest brukt,
men i Norge benyttes na
diagnosekriterier/inndeling utarbeidet av
International Myeloma Working Group
(2003). Disse kan finnes i
Handlingsprogram for myelomatose under
Norsk Selskap for hematologi pa
legeforeningens nettsider)

The International Myeloma Working
Group (2003)
Inndeling pa bakgrunn av mengde
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monoklonalt protein, mengde plasmaceller
i beinmarg og organskade (Ca, kreatinin,
Hb, osteolyse, osteoporose)

MGUS:

M-komponent i serum < 30 g/l

<10 % klonale plasmaceller i beinmarg
Ingen myelomrelatert organ eller
vevspavirkning, ikke symptomer

Ikke holdepunkt for B-celleproliferativ
sykdom eller |ettkjedeassosiert
amyloidose, eller annen
lettkjede/tungkjede eller 1g assosiert
vevsskade

ASYMPTOMATISK MYELOM
M-komponent i serum > 30 g/l og/eller >
10 % klonale plasmaceller i beinmarg

Ikke myelomrelatert organ eller vevsskade.
Ikke symptomer

SYMPTOMATISK MYELOM
M-komponent i serum og/eller urin
Klonale plasmaceller i beinmarg eller
biopsidokumentert plasmocytom
Myelomrelatert organ eller vevspavirkning
(inkl skjelettlesjoner)

Myelomrelatert organ-eller
vevspavirkning:

@kt Cakorrigert Ca> 0,25 mmol/l over
avre normalgrense eller > 2,75 mmol/|
Nyresvikt: Pgamyelom

Anemi: Hb 2 g/dl under nedre
normalgrense eller < 10 g/l
Beinlegoner: Lytiske lesjoner €.
Osteoporose med kompresjonsfracturer
Annet: Symptomatisk hyperviskositet,
amyloidose eller recidiverende bakterielle
inf.

STADIEINNDELING/PROGNOSE

St. 1 S-beta-2-mikroglobulin < 3,5 mg/I
og S-Alb>35g/l

Median overlevelse: 62 mnd

St. Il Verken | eler [11

Median overlevelse: 45 mnd

St. 111 S-beta-2-mikroglobulin > 5,5 mg/I
Median overlevelse: 29 mnd
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BEHANDLING:

Konvengonell behandling:
Melfalan/Prednison syklisk dag 1-4 med 6
ukersintervall til platafase. Tid til plata ca
6-12 mnd. Melfalandosen anbefales
redusert ved nedsatt nyrefunksjon.
Remigonsrate ca 50 %

VAD regime: Vincristin-doxorubicin-
dexametason.

Fordel: kan gis ved redusert nyrefunksion
uten dosereduksjon. Gir mindre grad av
beinmargshemming.

Kan gis som forlgper til
hgydosebehandling og autolog
stamcelletransplantasjon

Haydose kjemoterapi etterfulgt av autolog
beinmargstransplantasjon eller perifer
stamcellestette har vaat benyttet hos yngre
pasienter i god allmenntilstand.

| en prospektiv randomisert studie var 5 ars
progregonsfri overlevelse med dlik
behandling 28% versus 10% med
konvensjonell behandling og 5 &rs
overlevelse var 52% versus 12 %. | en
annen studie var median progresjonsfri
overlevelse 32 vs 20 maneder og median
overlevelse 54 vs42 mnd

| de fleste protokoller far pasientene 4-6
sykluser med konvensjonell kjemoterapi
(for eksempel vincrisitne, adriamycin og
dexametason) for a redusere
tumormengden. Sa cytoreduktiv
kjemoterapi med cyclofosfamid. Etter at
det er gitt granulocytt koloni stimulerende
faktor i regenerasjonsfasen hastes
stamceller fra perifert blod. Deretter gis
hagydose melfalan og etter 1-2 dager
reinfunderes stamcellene fra perifert blod.
Heydose kjemoterapi har ogsa blitt gitt til
myel omatosepasienter med nyresvikt. Det
er referert til 5 artikler hvor slik behandling
er gitt til pasienter med nyresvikt, hvorav
44 pasienter av 136 pasienter hadde ESRD.
Nyresvikt hadde ikke innvirkning pa
kvaliteten av stamcellene og komplett
responsrate ser ut til & vaare sammenlignbar
med resultatene hos nyrefriske pasienter.
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Det ser ikke ut til at dialysebehov har noen
negativ innflytelse.

Behandlingsrelatert mortalitet og
morbiditet er hgyere (29% sammenlignet
med 3,4 %)

Komplikasjoner som forekommer oftere/er
alvorligere hos ESRD pasienter er
mucositt, benmargssupresjon,
encephalopati og lungekomplikasjoner.
Melfalandosen ma som regel reduseres
med 25-50% hos pasienter med
kratininclearance < 30 ml/min
Normalisering av nyrefunksjon ikke
vanlig.

Allogen beinmargstransplantasjon eller
perifer stamcelle tx kan gjares hos spesielt
utvalgte unge pasienter som har donor. Det
er mulig at en graft versus host effekt er
ansvarlig for langtidsoverlevel se som
observeres hos noen fa pasienter. 5 ars
overlevelse imidlertid darligere enn
konvensonell hgydose/autolog tx.

Det er for fa data pa denne type behandling
til @ kunne gi anbefalinger for pasienter
med nyresvikt.

NYREAFFEKSION VED MY ELOM:

Nyremanifestason

THALIDOMIDE:

Antiangiogen virkning, mekanisme
usikker. Kan brukesi vanlig dose hos
pasienter med nyresvikt, selv ESRD.
Bivirkninger imidlertid et problem
(obstipasjon, avorlig sensorimotorisk
polyneuropati, thromboemboli)

BORTEZOMIB: (VELCADER)

Brukt i studier paA myel omatosepasi enter
med avansert sykdom, ogsa noen med
nyresvikt, uten at de ser ut til & hamer
bivirkninger eller darligere effekt av
behandlingen.

STOTTEBEHANDLING:

Hydrering

Behandle hypercalcemi- iv bisfosfonater
kan forverre nyresvikt, skal evt gisi
redusert dose og med forlenget infugonstid
Unnga loop-diuretica

Behandle hyperuricemi

Plasmaferese ved akutt
hyperviskositetssyndrom

Unngd NSAID

Begrens bruk av rtg kontrast, hydrering
svaat viktig.

Typisk klinikk/histologi

CAST NEFROPATI

Hyaline sylindre, degenererte tubulusceller

AL AMYLOIDOSE

Fibriller, congorgd positiv, grenn fluorescens

LCDD Avleiring av lette kjeder
HCDD Avleiring av tunge kjeder
TUBUL AR SKADE

Fanconi syndrom

Hyperaminoaciduri, glucosuri

Proksimal tubulaa acidose Acidose

NYRESVIKT pga

Hypercalcemi Ca okt

Hyperviskositet Monoklonalt Ig forhayet
Hyperuricemi Urinsyre gkt, hgy tumor load

MEMBRANOPROLIFERATIV
GLOMERULONEFRITT

Cryoglobulin

PLASMACELLEINFILTRATER

Direkte infiltrat

RHABDOMYOLY SE

L ettkjedeavleiring i muskulatur

PYELONEFRITT/SEPSIS

Immunsvikt med hyppige infeksoner
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NeoRecormon
Epoetin Beta

NeoRecormon® SC
1 x pr uke er effektivt og kostnadsbesparende'

NeoRecormon® SC 1 x pr. uke er effektivt - opprettholder en stabil Hb'
NeoRecormon® SC injeksjon tillater 20 % lavere dose enn |V injeksjon’

NeoRecormon® gir mindre smerte ved injeksjon enn darbepoetin alfa’

For ytterligere informasjon om NeoRecormon®, ta kontakt med Roche Norge AS, tel. 22 78 90 00.
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NeoRecormon “Roche”

Middel mot anemi. ATC-nr.: BO3X

INJEKSJONSVASKE, opplasning 1000 IE, 2000 IE, 3000 IE, 4000 IE, 5000 IE, 6000 IE, 10 000 IE, 20 000 IE og 30 000 IE:
1 engangssproyte inneh.: Epoetin beta (r-Hu EPO,) 1000 IE, resp. 2000 IE, 3000 IE, 4000 IE, 5000 IE, 6000 IE, 10 000 IE, 20 000 IE
€t 30 000 IE, ureum, natr. chlorid., natr. dihydrogenophosph., natr. phosph., calc. chlorid., polysorbat. 20, glycin., leucin., isoleucin.,
threonin., glutam. acid., phenylalanin., aqua ad iniect. ad 0,3 ml. Injeksjonsvaske 10 000 IE, 20 000 IE og 30 000 IE: Aqua ad iniect.

NeoRecormon”

leversvikt. Folsyre- og vitamin Bi-mangel bor utelukkes, da dette nedsetter vi Stort av som folge
av behandling for nyresvikt kan forhindre effekten. Indlkasmn for behandling av nefrosklerotiske pasienter som ennd ikke har Iéﬂ
dialyse skal i , da en mulig nyresvikt ikke sikkert kan utelukkes. Pasienter som har
utviklet anti-erytropoietin antistoffer og er i («pure red cell aplasia») under behandling med en annen erytropoietin sub-

ad 0,6 ml. stans, skal ikke skifte over til pga. mulig kr for alle erytr

Indikasjoner: Behandling av anemi ved kronisk nyreswkt (renal anemi) hos pasienter i dialyse. isk renal skal ig. Hos noen fa uremiske paslenter er det rapportert forhayet kaliumniva, og det bor

anemi hos pasienter som ennd ikke dialys av anemi hos pi barn med en pa 750-1500  overveies & innstille behandlingen inntil nivaet igjen er normalisert. Misbruk hos friske persaner kan fore til en utbredt aknlng i hema-

g 0g en svangerskapsalder pé mindre. enn 34 uker. Behandllng av symptomatisk aneml hos voksne pasienter med solide tumorer som  tokrit, som kan fore til livstruende g dette bor tas i hos pasien-
med anemi hos voksne med myelomatose, lav grad non-Hodgkin-lymfom eller ~ ter som lider av alvorlige former for fenylketonuri. Anemiske pasienter med kronisk nyreswkt st ev. blodtrykksekning ikke kan kon—

kronisk lymfatisk leukemi, som har re\allv erytropoweunmangel (ugunstig lavt serumerytropoietinniva i forhold til graden av anemi).
Oke utbyttet av autologt blod for pasienter i et g rul jon mad avveies overfor en rappor-
tert okt risiko for tromboemboli. Behandlingen ber kun gis il paslenter med moderat anemi (Hb 10-13 g/dl (6,21-8,07 mmoll/liter) og
ingen hvis r ikke er eller g, nar det planlagte store kirurgiske inn-
grep krever en stor mengde biod (4 eller flere b\odenheterlar kvinner eller 5 el\erllere blodenheter for menn).
Dosering: Ferdig tilberedt il s.c. eller i.v.

av anem|ske pasienter

trolleres medisinsk, anbefales et midlertidig avbrudd i Spesielt i anbefales

kontroll av blodtrykket, ogsd mellom dialysene. Hypertensive kriser med semralnervuse symptomer (f.eks. hodepine og forvirring,
motoriske forstyrrelser som sprakforstyrrelser, ustedig ganglag osv. til tonisk-kloniske anfall) kan ogsa hos enkelte
pasienter med normalt eller lavt blodtrykk. Dette nedvendiggjer ayeblikkelig tilsyn av lege og intensiv medisinsk behandling. Srlig
oppmerksomhet skal utvlses ved akut‘l stikkende migrenelignende hodepine, som kan vere et mulig varseltegn. Det kan oppslé en
muderat g mnenfor spesielt etter i.v. administrering. Dette gr tilbake i lopet av

med kronisk nyresvikt: Ved i.v. administrering skal injeksjonsvasken injiseres over ca. 2 minutter, f.eks. hos
via den arteriovengse fistel etter avsluttet dialyse. For ikke-hemodialysepasienter ber s.c. injeksjon foretrekkes for & unnga perfore-
ring av perifere vener. Formalet med behandlingen er & ske hematokrit til 30-35%, hvor den ukentlige skningen ber vaere minimum
0,5 volumprosent. En verdi pd 35% bar ikke overskrides. For pasienter med hypertensjon eller eksisterende kardiovaskuler, cerebro-

Det anbefales en i under de forste 8 ukene av behandlingen. En gkning i
heparindosen under hemodialyse er ofte pakrevet som et resultat av gkt hematokrit. Okklusjon av dialysesystemet kan forekomme
hvis hepariniseringen ikke er optimal. Fisteltromboser kan oppstd, spesielt hos pasienter som har !endens til hypotensjon, eller hvis
arteriovenos fistel gir komplikasjoner (f.eks. stenoser, aneurismer). Tidlig fi f.eks. ved

vaskuler eller perifer vaskuler sykdom ber den ukentlige okning i hematokrit og den ideelle hematokrit fastsettes ved & ta
hensyn til det kliniske bildet. Hos noen pasienter kan optimal hematokrit veere mindre enn 30%. Behandlingen oppdeles i 2 faser:

S.c. er 3 x 20 IE/kg kroppsvekt pr. uke. Doseringen kan okes hver 4. uke med 3 x 20
IE/kg pr. uke, hvis uknmgen av hemamkrlt ikke er tilstrekkelig (<0,5% pr. uke). Ukedosen kan ogsa deles i dagsdoser. |.v. administre-
ring: Ukemllg dose er 3 x 40 IE/kg pr. uke. Doseringen kan okes etter 4 uker til 3 x 80 IE/kg pr. uke, og hvis ytterligere okning er nod-
vendig kan det okes med 3 x 20 IE/kg pr. uke med intervaller pa 1 méned. For begge ma den dose
ikke overskride 720 IE/kg pr. uke. Vedlikeholdsfase: For & vedlikeholde en hematokrit pa 30-35% skal dosen initialt reduseres til halv-
parten av tidligere administrert mengde. Som m\ge av dette skal doseringen tilpasses med intervaller pa 1 eller 2 uker individuelt for
hver pasient ( Ved s.c. admi ing kan den ukentlige dosen gis som én injeksjon pr. uke eller fordelt pa 3 eller
7 injeksjoner pr. uke. Pasienter som er stabile med doseringsregime 1 gang ukentlig, kan skifte over til én injeksjon hver annen uke.
Det kan da vre nodvendig 4 oke dosen. Behandling er vanl\gws langvarig. Behandlingen kan imidlertid om nodvendig avbrytes pé et
hvert tidspunkt. F ygging av anemi hos pi ing av en dose pa 3 x 250 IE/kg kroppsvekt pr. uke.
Behandlingen ber startes fortrinnsvis 3. dag eﬂer fodsel. Fort\dllg fodte barn, som fer behandlingsstart har fatt transfusjon, vil trolig
ikke ha samme effekt av medikamentet som barn som ikke har fatt transfusjon. Behandlingen ber vare i 6 uker. Behandling av symp-
tomatisk anemi hos pasienter med solide tumorer: Opplasningen gis s.c., hvorav ukentlig dose kan deles i 3-7 enkeltdoser. Behandling
erindisert hvis hemoglobinverdien er <11 g/dl (6,83 mmol/liter). Anbefalt initialdose er 450 IE/kg kroppsvekt pr. uke. Hemoglobinniva
bor ikke overstige 13 g/dl (8,07 mmol/liter). Hvis pasienten etter 4 uker ikke oppnar en tilfredsstillende respons mht. hemoglobinver-
diene, ber dosen fordobles. Behandlingen ber fortsette i opptil 3 uker etter endt kjemoterapi. Hvis hemoglobinverdien faller med mer
enn 1g/dl (0,62 )i iens forste til tross for samtidig behandling med epoetin beta, kan ytter-
ligere administrering veere uten effekt. Nar behandlingsmalet er oppnadd for den enkelte pasient, skal dosen reduseres med 25-50%
for & opprettholde hemoglobinnivaet. Ved behov kan dosen reduseres ytterligere for & sikre at hemoglobinnivaet ikke overstiger 13
g/dl. Hvis hemoglobinen forheyes med mer enn 2 g/dl (1,3 mmol/liter) i lopet av 4 uker, bor doseringen reduseres med 25-50%.

v anbefales hos disse pasientene. | de ﬂeste tilfeller observeres et fall \femtmvermene i serum sam-
tidig med okning | hematokrit, o peroralt jerntilskudd pa 200-300 mg Fev/dag anbefales ved serumferritinnivaer <100 Ig/iter eller
transferrinmetning <20%. Premature barn: Peroralt jerntilskudd anbefales pa et tidligst mulig stadium (senest dag 14 etter fadsel)
med 2 mg Fe*/dag. Jerndoseringen bor justeres etter serumferritinnivéet. Ved serumferritinverdier <100 Ig/liter, eller ved andre tegn
pa jernmangel, ber administreringen av Fe* okes til 5-10 mg Fe*/dag. Jer i bor fortsette til 4 j
forsvinner. Da det kan forekomme en svak okning av blodplatetallet, serlig opptil dag 12-14 etter fodsel, bor blodplatetallet monito-
reres regelmessig. Pasienter med solide tumorer, myelomatose, non-Hodgkin-lymfom eller kronisk lymfatisk leukemi: Det anbefales
er peroralt jerntilskudd med 200-300 mg Fe2+/dag hos pasienter med serumferritinverdier <100 pg/liter eller transferrinmetning
<20%. Hos pasienter med myelomatose, non-Hodgkin- Iymiom eller kronisk Iymfatlsk leukemi, med transferrinmetning <25%, er det
ogsé blitt gitt i.v. 100 mg Fe*/uke. bor For skal y 0g hemo-
med i |nlerva|ler Pasienter i et autologt p j En okning i
vanligvis innenfor nor bor minst 1 gang i uken Ved ukmng av trombocyt-
ter pd >150 x 10iter, eller ved ﬂkmng utover det norma\e skal behandlingen seponeres Alle pasienter bor behandles med 300 mg
Fe*/dag peroralt fra t, inntil en nor av fer Hvis det, til tross for peroralt jerntilskudd (ferritin
<20 po/liter eller transferrinmetning <20%) utvikles en jernmangel, bor ytterligere i.v. administrering av jern vurderes. De offisielle
retningslinjer for prinsipper ved blodtransfusjon skal felges spesielt: (1) Kun pasienter med hematokrit =33% (hemoglobin =11 g/dI
(6,83 mmol/liter)) ber avgi blod. (2) Spesielle hensyn skal tas til pasienter med en kroppsvekt <50 kg. (3) Det enkelte volum blod som
tappes bar ikke overstige ca. 12% av pasi estimerte ber reserveres pasienter hvor det betraktes som
sardeles viktig & unngd homolog idet en vurderer per ved homolog blodtransfusjon.
Interaksjoner: Kan brukes sammen med cytostatika som etoposid, cisplatin, cyklofosfamid og fluorouracil.
Graviditet/Amming: Dyreforsok viste at det ikke forela risiko for teratogen effekt av epoetin beta gitt i et doseregime som ikke forer
til ufysiologisk hey hematokrit. Der foreligger ikke tilstrekkelig erfaring fra behandling av gravide og ammende, men en potensiell risi-
ko blir ansett & vaere lav i terapeutiske situasjoner.

Behandling av symptomatisk anemi hos pasienter med lav grad non-Hodgkin-lymfon eller kronisk lymfatisk leukemi:
Pasienter med myelomatose, non-Hodgkin-lymfon eller kronisk Iymtansk leukemi bor ha en relativ er I.
Erytropoietinnivaet ber males minst 7 dager etter siste blodtransfusjon og siste syklus med

a. 8% kan forvente bivirkninger. Hovedsakelig observert hos pasienter med kronisk nyresvikt eller underliggende

Injeksjonsveesken gis s.c. Den ukentlige dosen kan gis som 1 injeksjon pr. uke eller fordelt pa 3-7 injeksj pr. uke. t

Mest vanlig er ekt blodtrykk eller forverring av eksisterende hypertensjon, og hodepine. Hyppige (>1/100): Blod: Moderat

bor ikke overstige 13 g/dl (8,07 mmol/liter). Den anbefalte startdose er 450 IE/kg kroppsvekt pr. uke. Dersom hemog\obmverdlen har

reversibel gkning i blodplatetallet innenfor normalverdiene, spesielt ved i.v. administrering. Trombotisering av arterios
fistel. Fall i serumjernverdier. Sentralnervesystemet: Hos pasienter med kronisk nyresvikt: Hypertensive kriser med sentralnervese

okt med minst 1 g/dl (0,62 mmoll/liter) etter 4 ukers behandling, ber samme dosering fortsette. Dersom ikke har
okt med minst 1 g/dl (0,62 ) kan 1il 900 IE/kg kropp: , der dosen fordeles 2-7 ganger pr. uke vurderes.
Dersomhemoglobinverdien ikke har okt med minst 1 g/di (0,62 mmobiter) etter 8 ukers behandiing, er respons usannsynlig og
behandling bor avsluttes. Respons pa epoetin beta-behandling er forsinket med omtrent 2 uker hos kronisk lymfatisk leukemipasien-
ter sammenliknet med pasienter med myelomatose, non-Hodgkin-lymfon og solide tumorer. Behandllngen bar fortsette opptil 4 uker
etter avsluttet kjemoterapi. Maks. dose bar ikke overstige 900 IE/kg kropp: pr. uke. Nar er oppnadd for den
enkelte pasient, skal dosen reduseres med 25-50% for & opprenholde hemoglobinnivaet. Ved behov kan dosen reduseres ytterligere
for & sikre at hemoglobinnivaet ikke overstiger 13 g/dl. Dersom hemoglobin eker med mer enn 2 g/dl 1,3 mmol/liter) i lopet av 4 uker,
bor dosen reduseres med 25-50%. ing skal bare dersom er er den mest ige drsak til
anemien. Behandling for & oke utbytte av autologt blod: Opplesningen gis i. V. OVer ca. 2 mmuner ellers.c., 0g administreres 2 gang-
eriuken i4 uker. | de tilfeller hvor pasientens hematokrittall tillater dvs. 233%, preparatet etter
avsluttet | lopet av hele ioden ma en ikke overskride en hematokrit pd 48%. Dosen bestemmes av kirur-
gen individuelt for hver enkelt pasient som en funksjon av den pakrevde mengde predonert blod og den endogene reserve av rade
blodlegemer. Dosen gis 2 ganger i uken i 4 uker. Maks. dose bor ikke overskride 1600 IE/kg kroppsvekt pr. uke for i.v. eller 1200 IE/kg
pr. uke ved s.c. administrering.

Kontraindikasjoner: Darlig kontrollerbar hypertensjon. for noen av «gkning av
utbyttet av autologt blod», ma NeoRecormon ikke brukes til pasienter som i maneden forut for behandlmgen har myokardmfarkt eller
slag, pasienter med ustabil angina pectoris eller pasienter med risiko for dyp , slik som vengs sykdom i
anamnesen.

Forsiktighetsregler: Det anbefales at den forste dosen administreres under noye oppsyn av lege, idet enkelte overfolsomhetsreak-
sjoner er observert. Brukes med forsiktighet ved refraktzr anemi med en okt forekomst av blaster i transformasjon, epilepsi, trom-
bocytose og kronisk

(f.eks. hodepine og forvirring, motoriske forstyrrelser som sprakforstyrrelser, ustedig ganglag osv. il tonisk-kloniske
anfall) Akutt stikkende migrenelignende hodepine. Sirkulatoriske: Hypertensjon, eller forverring av eksisterende hypertensjon, spesi-
elt i tilfeller av hurtig ekning av hematokrit. Zvrlge Hudepme SJe\dne (<1/1DOO) B\od Trombocytuse Okte serumkalium 0g fosfat-
nivaer. Hud: Utslett, pruritus, urticaria eller ved i Bvrige:
symptomer som feber, frysninger, hodepine, smerter i ekstremitetene, utllpasshet og/el\er bensmerter, serlig ved behandlingsstart.
Disse bivirkningene var milde eller moderate og avtok etter noen fa timer eller dager. | sveert sjeldne tilfeller oppsto det naytralise-
rende anti-erytropoietin annstolfer med eller uten erytroblastopeni («pure red cell aplasia») under r-Hu EPO-terapi.

0g ved 2-8°C. Under transport kan ferdigfylte sprayter oppbevares i vaerelseslemperalur
(inntil 25°C) i en enkelt periode pﬁ inntil 3 dager.
Andre opplysninger: Kun opplasninger som er klare eller lett opaliserte, fargelose og praktisk talt uten synlige partikler kan injise-
res. NeoRecormon i ferdigfylte sproyter er et sterilt, men ukonservert preparat. Det skal under ingen omstendigheter administreres.
mer enn én dose fra en sproyte. Se pakningsvedlegg for bruksanvisning.
Rekvireringsregel: Behandling ber initieres av spesialist med erfaring innen de indikasjoner som er godkjent.
Pakninger og priser: 1000 IE: Engangssproyter: 6 x 0,3 ml kr 799,30. 2000 IE: Engangssproyter: 6 x 0,3 ml kr 1549,10.
3000 IE: Engangsproyter 6 x 0,3 ml kr 2270,70. 4000 IE: Engangssproyter: 6 x 0,3 ml kr 2961,20. 5000 IE: Engangssproyter:
6 x 0,3 ml kr 3693,30. 6000 IE: Engangssproyter: 6 x 0,3 ml kr 4409,60. 10 000 IE: Engangssproyter: 6 x 0,6 ml kr 6799,20.
20 000 IE: Engangssproyter: 6 x 0,6 ml kr 13221,80. 30 000 IE: Engangssprayter: 4 x 0,6 ml kr 12955,50.

Sist endret: 07.10.2005

Fresenius Medical Care

Sov trygt og godt med sleepes

peritonealdialysemaskinen som...

Treatment Overview

®

Standarg
Reoular Troaimen,

nnn

&

750

...er stillegaende

...kobler posene for deg

...varmer dialysevaskene “online”
...stenger inn til kateteret FOR frakobling




Nefrologisk Forum Nr 2-2006

Nyrebiopsi anbefales for best mulig
handtering av pasienten . Enkelte pasienter
kan haflere typer nyremanifestas oner
samtidig.

Det foreligger forelgpig ikke
studiedokumentasjon for bruk at
plasmautskiftning ved myelomatose og
nyresvikt.

AL amyloidose

L ette kjeder eller fragmenter av lette kjeder
avleires ekstracellulaat og medfarer
organskade.

Ca 15-35 % av pasienter med AL
amyloidose har myelomatose.

Ca 15 % av alle myelomatosepasienter
utvikler AL-amyloidose

Histologi i nyrer: amorft, hyalint materiale
(diffust eller nodulaat) hovedsakelig i
mesangiet og langs glomerulaare
basalmembran. Bade kappa og lambda
kjeder.

Hovedsakelig glomerulaa avleiring gir
oftest nefrotisk syndrom, i kar far en mest
redusert perfusjon og nyresvikt.

Klinisk: ca50 % av pasientene har
nyreaffekson (nyresvikt/nefrotisk
syndrom). Affiserer alle andre organ
unntatt CNS. Ca 1/3 har initial
hjerteaffekgon.

Behandling/prognose: Median overlevelse
5-18 mnd. Eneste terapeutiske mulighet er
aredusere | ettkjedeproduksjonen.
Behandling med Melfalan/Prednison
forbedrer overlevelse signifikant med noen
mnd (median overlevelse 16-18 mnd )
Haydose kjemoterapi med melfalan og
autolog stamcellestette mest effektivt, 4 ars
overlevelse ca 60 %. Imidlertid starre
bivirkninger av behandling for pasienter
med nyresvikt, dessuten hgyere mortalitet
for denne pasientgruppen samt jo flere
organer som er affisert. De med
hjerteaffekgon ble eksludert fra deltagel se
| studiene.

L ett-kjede sykdom (LCDD)
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Karakteriseres av nonfibrillag utfelling av
monoklonale lette kjeder eller fragmenter i
forskjellige organer.

Nyreaffekson dominerende manifestasjon
2/3 har myelomatose

1/3 oppfyller ikke myelomkriterier

Ca 6% har ikke monoklonal komponent i
serum eller urin. Imunhistokjemisk pavises
som oftest kappa-kjeder.

Klinikk: De fleste presenterer seg med
raskt progredierende nyresvikt, 40 % har
nefrotisk syndrom. Hjerte og
leveraffekgon er symptomatisk hos opp til
30 % av pasientene.

Prognosen varierer mye, det er antatt at
dette skyldes at ekstrarenale maifestasjoner
kan vage asymtomatiske.

Pasienter med myel omatose behandles som
dette. Hos pasienter med idiopatisk
sykdom er behandlingsvalg mer usikre,
melfalan har vaat brukt. Hos noen fayngre
pasienter har haydosebehandling
kombinert med stamcellestette gitt gode
resultater.

DIALY SE OG
NYRETRANSPLANTASION:

Pasienter med ESRD kan behandles bade
med HD/PD, men for pasienter med AL
amyloidose er det ofte problemer med
hypotensjon og tilgang.

PD gir en noe gkt risiko for infeksjoner.
Overlevelsei dialyse er darlig ca50% 1 ar
0925% 3 ar.

Median overlevel se med konvensjonell
behandling i ett materiale like darlig som
for AL amyloidose altsa ca8 mnd (Magee
1998).

Lite data pa transplantasjon, men studie
ved Leung et al paAAL
amyloidosepasienter visteat 5av 7
pasienter hadde stabil graftfunkson og 4
hadde normalt innhold av lette kjeder i
plasma etter 18 mnd. Disse ble
transplantert med nyre fralevende giver,
etterfulgt av hgydose kjemoterapi og
autolog stamcelletransplantasjon.

| 2002 publiserte Buhler et al behandling
av 2 myelompasienter. Disse fikk
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kombinert nyre og allogen beinmargstx der
malet var dindusere toleranse. Disse
pasientene utviklet ikke rejekson selv om
immunosupresjonen ble seponert etter ca
70 dager.

Sammenfatningsvis konkluderte begge
forelesere med at utredning og behandling
av pasienter med myelomatose med
nyreaffeksjon samt andre lidelser med
nyreskade indusert av monoklonale
immunoglobuliner ma foregai samarbeide
mellom hematolog og nefrolog. Nye

kontrollerte studier er ngdvendige for afa
etablert differensierte behandlingsstrategier
for disse pasientgruppene.

REFERANSER:

Multiples Myelom- Diagnose und
Therapie. Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt.
Beilagein ,Der Internist“ Band 47, Heft 2,
Februar 2006.

Myeloma-new approaches to combined
nephrol ogi cal-haematol ogi cal
management. Marion Haubitz and Dietrich
Peest. NDT (2005) doi:10.1093/ndt/gfi318.

Neue Leitlinien: Proteinurie und eGFR
Foreleser: Professor Christoph Wanner, Medizinische Universitatsklinik Wurzburg

Levey et al[1] beskriver ngdvendigheten av
en enkel definigon og klassifikasjon av
kronisk nyresykdom.

Forventede effekter av dette vil vaae

A fremme forstéelsen av at disse
definisionene er evidence-based i bade
nefrologiske og ikke-nefrol ogiske miljger.
A fremme forstéelsen av at det er viktig &
ha enhetlige definisjoner

A fremme mélrettet forskning

Falgende definisioner ble vedtatt i KDIGO
gruppen (Kidney Disease:lmproving
Global outcome). http://www.kdigo.org/

Definigon av kronisk nyresvikt:
Nyreskade i mer enn tre maneder som
manifesterer seg som patologisk resultat av
markarer enteni blod eller urin, eller som
patologisk funnved

rentgenol ogi ske/ultrasonografiske/nuklesar
medisinske tester.

GFR<60ml/mini mer enn 3 maneder med
eller uten nyreskade

Klassifikagon av kronisk nyresvikt

Table 4. Classification of chronic kidney disease (CKD)

Classification by severity

GFR

Stage Description mL/min/1.73 m? Related terms Classification by treatment
| Kidney damage with normal =90 Albuminuria, proteinuria, hematuria
or + GFR
2 Kidney damage with mild | 60-89 Albuminuria, proteinuria, hematuria
GFR
3 Moderate | GFR 30-59 Chronic renal insufficiency, early renal T if kidney transplant recipient
insufficiency
4 Severe | GFR 15-29 Chronic renal insufficiency, late renal
insufficiency, pre-ESRD
5 Kidney failure <15 (or dialysis) ~ Renal failure, uremia, end-stage renal

disease

D if dialysis (hemodialysis, peritoneal
dialysis)

Abbreviations are: GFR, glomerular filtration rate: ESRD, end-stage renal disease.
Related terms for CKD stages 3 to 5 do not have specific definitions, except ESRD.

Estimering av GFR
Fordeler og ulemper ved MDRD- og
Cockroft-Gault-formelene: MDRD er

validert hos pasienter med diabetisk og
ikke-diabetisk nyresvikt. Begge estimatene
er ungyaktig ved
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Svaat unge og svaat gamle mennesker, og
svaat lav eller hgy kroppsmasse
Svangerskap

Malnutrigon og sykelig overvekt

Muskel sykdom og paraplegi

Variabel nyrefunkgion

MDRD formelen er ikke saalig egnet for &
dosere medikamenter (det synes jeg,
unntatt i detilfellene du nevner ovenfor).
Dette gjelder saalig for substanser som har
et smalt terapeutisk vindu. Det er fare for
underdosering av medikamenter hos store
personer hvis man bruker MDRD
formelen. Ved dosering av medikamenter

bar man bruke den formelen som var
avvendt i doseringsstudien.

Estimert GFR (etter MDRD formel) burde
beregnes automatisk hos alle klinisk-
kjemiske avdelinger i Norge og oppgis
som prevesvar nar plasma-kreatinin
bestilles (personlig mening!)

Maling av proteinuri

tilfeldig spot-urin preve er adekvat ved
utredning.

Resultat bar vises som albumin/kreatinin
ratioDet foreligger proteinuri ved : > 30
mg/g hhv. >3mg/mmol i 2 av3 prever

Table 7. Threshold levels for abnormalities in urinary albumin

24-hour urine collection

Albumin excretion Albumin

Spot morning urine sample
Albumin to creatinine ratio®

rate mg/day concentration mg/L mg/mmol mg/g Terms
<30 <20 <3 <30 Normal
M <2.0 M < 20
F <30 F<30
3-300 20-200 3-30 30-300 “Microalbuminuria™®
M 2.0-20 M 20-200
F3.0-30 F 30-300
=300 =200 >30 =300 “Macroalbuminuria”™
M =20 M = 200
F =30 F = 300

Abbreviations are: M, male: F, female.

“Threshold levels for albumin-to-creatinine ratios vary among guidelines. Threshold levels shown here are close to the various recommendations, but rounded to

figures that are close to the threshold levels given in mg/day and mg/L.

Terms are commonly used but should be avoided because they are misleading (see lext).

Reference List

Ved positiv test ma kontaminasjon
ekskluderes (infekgion, menstruason) med
urin stix evaluering paerytro- og
leukocytter.

Det ber foretaes rutinescreening med tanke
pa proteinuri hos alle pasienter med :
Hypertengon, kjent nyreskade, diabetes
mellitusog positiv familieanamnese pa
CKD.

1 Levey AS, Eckardt KU,

Tsukamoto Y, et al.: Definition and
classification of chronic kidney disease: a
position statement from Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO).
Kidney Int 67:2089-2100, 2005

Referent: Markus Rumpsfeld
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Bone Morphogenic Protein — 7 und die Niere:

Aktuelle Konzepte und offene Fragen.

Foreleser: Prof. Michael Zeisberg (Gottingen).

Center for Matrix Biology, Dep. of Med.

Beth I srael Deaconess Med. Center, Harvard Medical School Boston,USA.

Michael Zeisberg har publisert flere
artikler om Bone Morphogenic Proten—7
(BMP-7) og ga en up to date forelesning
om enkelte sider vedragrende dette
interessante protein.

Pa 60-tallet oppdaget man at injeksjon av
ett stoff farte til en komplett
bennydannelse. Pa slutten av 80-tallet
klonet man den farste BMP. Etter hvert er
det funnet 15 BMP- varianter som er
strukturelt og funksjonelt beslektet. Disse
er endel av” Transforming growth factor
beta (TGF-beta) superfamily of growth
factors” og utgjer naamere 1/3 del av
denne familien.

Hos musefosteret er BMP-7 uttrykt i
mange organer / vev under utviklingen.
Det er med pa aregulere vekst,
differensiering, chemotaxis og apoptose av
en rekke celletyper, bl.a. epiteliale,
mesenkymal e, hematol ogiske og neuronale
celler. BMP-7 er uunnvaalig for
utviklingen av nyrer og gyne.

| nyrene medvirker BMP-7 til at
ureterknoppen deler seg opp og konjugerer
sammen med det metanefriske mesenkym
og man far en differensiering til de
epiteliale strukturer som tubuli og
glomeruli. Dette skjer i et samarbeide med
andre morfogener (fig.1).

Fig. 1
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Hos voksne mennesker er BMP-7 klarest
uttrykt i nyrer og skjelett. I nyrene
vesentlig i samlergrene og distale tubuli
hvor det dannes som et pro-protein og
lagres bundet som et kompleks sammen
med andre stoffer.

BMP-7 er konstant tilstede i sirkulagionen i
en konsentragion pa 150-300 pg/l. Kilden
antasa vaae nyrene. BMP-reseptorer finnes
I mange organer/vev og man har tenkt seg
muligheten av en ” hormonlignende”
aktivitet. Klarest er det vist pa
rottemodeller med renal dystrofi hvor
injekgon av BMP-7 hindrer utviklingen av
bensykdom. Renal bensykdom kan delvis
skyldes mangel pABMP-7 .

Renal fibrose antas na vesentlig a skyldes
"epitelial til mesenkymal transformering”
av tubuli-

celler som er de mest tallrike celler i
nyrene. Det er flere aktarer innei bildet,
men sentralt star " Transforming Growth
Factor-beta’ (TGF-beta). TGF-beta
omdanner tubuliceller til

aktiverte fibroblaster og dermed grunnlaget
for fibrose. BMP-7 har motsatte virkning
og farer til mesenkymal til epitelial
transformering”. Samtidig reduserer BM P-
7 sekresionen av pro-inflammatoriske
cytokiner og vekstfaktorer fratubulicellene
samt TGF-beta som bidrar til
fibroseutviklingen.

Mulige kliniske konsekvenser av BMP-7
kan bli at det kan anvendes som en
biomarker for progreson av kronisk
nyresykdom, intravengs behandling for &
hindre renal bensykdom og ikke minst
behandling av progressiv nyresykdom.

Figur 2 viser hvordan TGF-betaog BMP-7
binder seg seg til reseptorer (ALK- activin
receptor-like kinase) og aktiverer
signalstoffer innenfor gruppen Smad.
Decorin og Noggin

er antagonister som interfererer med
bindingen til reseptoren.

Antagonismus von BMP-7 und TGF-$1

TGFﬁRM

J

Zeisberg M and Kalluri R. The Reversal of Epithelial-toc Mesenchymal-Transition by Bone Morphogenic Protein-7 during Chronic Renal Injury

J Mol Med. 2004; 82(3): 175-81

Fig. 2
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Figur 3 viser hvordan man i dag ser reguleringen av BMP-7 aktiviteten i nyrene. Antagonisten
USAG-1 (uterine sensitization-associated gene -1) er muligens en nyrespesifikk regulator av
BMP-7 aktivitet. KCP (Kielin/Chordin-like protein) gker bindingen til reseptorene.

Regulation der BMP-7 Aktivitat in der Niere

Signaling «— Extracellular Modulation «— Synthesis

- A
Pro’BMP-7 XN Fibrillin \s
™ pra_BMP-7

Zeisberg M. Bone Morphogenic Protein-7 and the Kidney: Current Concepts and Open Questions. Nephrol Dial Transplant. 2006,
21{3)568-73

Fig. 3
Figur 4 viser resultater av en del dyre-eksperimentelle studier mht. effekt av BMP-7 pa nyrene
og det vesentlige er den anti-fibrotiske effekten og bevaring/nydannelse av tubuliepitelcellene.

Therapeutischer Effekt von rekombinantem BMP-7 in
Tiermodellen chronischer Nierenerkrankungen

Animal Model Speci i Optimum Effect of BMP-7 Reference
disease BMP-7 treatment
dosage
Ischemia - rat Acute tubular necrosis 250 pnglkg Reduced acute injury, | Vukicevic et al.
reperfusion accelerated JCI, 1998
regeneration
Unilateral urethral rat Obstructive 300 pg/kg Inhibition of tubular Hruska et al.
obstruction Nephropathy atrophy, Am J Physiol,
interstitial 2000
fibrosis
MRL 't mouse Lupus nephritis 300 pglkg Inhibition of tubular Zeisberg et al.
atrophy, Am J Physiol,
interstitial 2003
fibrosis
COL4AZ - mouse Alport syndrome 300 ngikg Inhibition of tubular Zeisberg et al.
atrophy, Am J Physiol,
interstitial 2003
fibrosis
Nephrotoxic Serum | mouse Acute glomerulonephritis | 300 pglkg Regression of Zeisberg et al.
Nephritis tubulointerstitial Nat Med, 2003
lesion JBC 2004
Streptozotocin rat Diabetic nephropathy 300 pglkg Reversal of kidney Wang et al.
induced hypertrophy, Kidney Int,
diabetes improvement of 2003
mellitus glomerular
histology,
improved GFR.
Zeisberg M. Bone Morphogenic Protein-7 and the Kidney: Current Concepts and Open Questions. Nephrol Dial Transplant. 2006,
21(3):568-73
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Temaet er ganske komplekst og det
anbefales litteraturstudier for den som vil
ga naamere inn dette i nteressante omradet.
Litteratur:

M. Zeisberg: NDT (2006) 21: 568-573.
M. Zeisberg et al.:. Nature Medicine vol 9,
number 7,2003: 964-968

M. Zeisberg et a.: Current opinion
Nephrol. Hypertends. 2001 ; 10: 315-320

V asoprotektive Effekte von EPO

M. Zeisberg et al.: The Journal of
Biological Chemistry 2005M;280, no. 9:
8094-8100

Patricia Ducy et a.: K1, 2000, 57: 2207-
2214.

Joan Massague: Cell. 1992, Vol.69 : 1067-
1070

Referent: Eyvind Bjarbak

Foreleser: Prof. Danilo Fliser, Abteilung Nephrologie ,Medizinische Hochschule Hannover.

Nyere forskning tyder paat EPO spiller en
starre rolle enn bare som hormon ved
erythropoese.

Allerede i embryonal perioden inntar EPO
en ngkkelrollei regulering av kardannelse
og sdledes av organvekst (K ertesz N.2004).
Ogsa senerei livet spiller EPO en viktig
rolle ved reparering og opprettholdel se av
et intakt karsystem. Ut over det er det i
eksperimentelle studier med rekombinant
EPO (rHUEPO) beskrevet en rekke
protektive egenskaper pa hjerte og hjerne
som er uavhengig av effekten pa den rede
cellerekke.

Sdledes kunne en i dyreforsak ved
eksperimentelt hjerteinfarkt ded av
hjertemuskel celler reduseres betydelig ved
agi 5000 |E rHUEPO/kg kroppsvekt
umiddelbart far eller etter infarktet. Dette
funn blir forklart ved redusert programmert
celledad (apoptose) av kardiomyocytter.
Det er ogsa beskrevet protektive effekter
av rHUEPO paforskjellige celler i
sentralnervesystemet ved hemming av
programmert celleded og gket
ischemitoleranse (Brines M, 2005). | en
klinisk pilotstudie kunne eni.v. dose av
rHUEPO 10000l E daglig i tre dager etter
hjerneslag redusere vevskaden (Ehrenreich
H 2020). En stor prospektiv studie
gjennomferes na pa slagpasienter.
Akuttbehandlling med rHUEPO kan
muligens dpne for helt nye perspektiver i
behandling av hjerteinfarkt og hjerneslag.

Allerede for flere & siden er det pavist
EPO-receptorer pa endotelceller ( (Ribatti
D,1999).

| kulturer av slike celler er det pavist at
tilsetting av rHUEPO beskytter mot
ischemi sk-hypoksisk skade ved a aktivere
den viktige signalformidlingsveien
Akt(=proteinkinase B) (Chong ZZ 2002).
Aktivering av Akt gker dannelsen av NO i
cellene og hemmer programmert celleded.
In vitro forsgk viser at rHUEPO bidrar til
mitose og proliferason av endotelceller og
til dannelse av karliknende sturkturer
(Ribatti D 1999).

| tillegg er det pavist at sirkulernede
endoteliale progenitorceller fra benmarg
har stor betydning for reparasjon av skade
pa karsystemet (Y akahaski,1999, Dzau VJ,
2005) .

Det er pavist hos diabetiker og hos
uremiske pasienter at benmargens evne til
asende ut funksjonsdyktige endoteliale
Progenitorceller i blodbanen er sterkt
nedsatt (de Groot K 2004).

Behandling med rHUEPO hos uremikere
har vist at produksjonen og den
funksjonelle modning av disse cellene blir
okt (Bahimann FH 2004).

| flere dyreeksperimentelle studier kan
man pavise at haye doser av rHUEPO har

en beskyttende effekt pa akutt nyresvikt
som er uavhengig av effekten pa

hematopoese (Sharples EJ, 2004, Y ang
CW 2003).
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Ogsa her sté&r hemming av rHUEPO
gjennom programmert celleded i
tubulusceller gjennom aktivering av Akt og
andre intracellulaegre signalformidlingsveier
sentralt.

Det kunne ogsa vises at Darbopoerin alpha
gjennom langtidsbehandling i lavdose
virker renoprotektiv i klassisk (kronisk)
dyremodell med 5/6 nefrektomi.(Bahlmann
FH 2004).Disse eksperimentelle data har i
en prospektive u.s. av progreson av
nyresvikt hos pasienter med kronisk
nyresvikt latt seg bekrefte (Gouva C 2004).
Lav dose rHUEPO tilanemikorrekson i
tidlig stadium av nyresvikt dempet det
videre forlgp av kronisk nyresvikt
Referent: Dagfinn Dyrbekk

betraktelig.

Det er nylig framstilt nye Epopreparater
(carbamylert EPO (C-EPO) som ikke har
effekt pa erythropoese.(Leist M, 2004).
Det kan tenkes at effekter pa erythropoese
og trombopoese kan oppveie gunstige
effekter pa organproteksgon. De ferste
eksperimentelle studier har vist at de
vevsbeskyttende egenskapene
opprettholdes uten innvirkning pa
erythropoese (Fiordaliso F,

2005). Disse effekter maimidlertid farst
bekreftesi kontrollerte humane studier.

Update: Autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung.
Prof. Gerd Walz, Medizinische Klinikk/Nephrologie Universitétsklinikum Freiburg.

ADPKD (autosomal dominant plycystic
kidney disease) er en av de hyppigste
arvelige nyresykdommer med insidens
1:500-1:1000. Gjennomsnittlig arver 50%
av barna det muterte genet fraforeldrene
med ca 50% penetrans, dvs. at halvparten
far nyresvikt i lgpet av livet, med gkende
hyppighet med gkende alder. Ved positiv
familieanamnese vil funn av > 2 bilaterale
nyrecyster ved 20-ars alder som regel
bevise diagnosen. 80% far hypertensjon
som farste symptom.

Komplikasjoner: Cysteinfeksgoner,
hypertensjon, polyuri, abdominal smerter,
cystebladninger med makrohematuri.
Intracerebrale aneurysmer rupturerer som
regel ved starrelse > 10 mm. MR-
angiografi ber utferes ved positiv
familieanamnese, ved suspekte symptomer
eler risikoyrker.

Cilie-hypothese: Nesten alle celler hos
pattedyr har bevegelige eller ubevegelige
cilier, som er transportveier for proteiner,
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hos ADPK D-pasienter er det Polycystin 1
0g 2 som er bagrerprotein. @kning av
intracellulag kalsiumkonsentrasjon ferer til
bevegelse av ciliene som aktiverer
mekanosensorer av Polycystin-komplekser.
Forstyrrelser i denne transportmekani smen
farer til forstyrrelse av den rommelige
orientering av tubulusepitelceller i 1% av
nefronene, og det utvikles nyrecyster.
Terapi: Cysteceller farer til sekresion av
vaeske via gkning av intracellulaar CAMP-
konsentrasjon. @kningen kan stimuleres av
ADH viaVasopressin-2-reseptorer. |
dyremodeller er det vist positiv effekt pa
cystedannel ser av V asopressin-2-reseptor
antagonister. Lignende effekt ar ogsa vist
med mTOR inhibitoren Rapamycin. Det
vil i 2006 starte kliniske studier med disse
medikamentene, og for farste gang ser man
muligheter for kausal terapi av
cystenyresykdommen.

Referent: Finn Lj@nes
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Kochsalz — neue Aspekte bei Nierenkrankheiten.
Foreleser: Eberhard Ritz, Klinikum der Universitét Heidelberg, Sektion Nephrologie

Prof. Ritz holdt et inspirerende foredrag
med tittelen " Koksalt — nye aspekter ved
nyresykdom”.

Dette angar egentlig ikke bare mennesket,
for organismenes evne il & handtere salt er
en viktig faktor i regulering av utbredelse
og vekst for forskjellige arter av bade
planter og dyr.

I menneskenes fjerne fortid som samlere,
var daglig saltinntak under ett gram.
Saltkonsumet gktetil i overkant av ett
gram pagrunn av jegerkultur og gkende
kjettkonsum. | middelalderen farte bruk av
salt som konserveringsmiddel til en
mangedobling av saltinntaket. Y tterligere
akning fikk vi davi begynte atilsette salt
for & bedre matens smak. Daglig konsum
av salti var del av verden steg datil ca. 12
gram, slik vi kjenner det fra 1900-tallet.

Foredragsholderen gikk gjennom flere
studier som viser saltetsinnvirkning pa
blodtrykket. Allerede hos nyfadte far man
blodtrykksreduksion ved moderat
saltrestrikgon. DASH-studien (N Engl J
Med. 2001;334:3) viste fall i i systolisk BT
pa 6,7 mmHg ved natriumtilfarsel redusert
til 50 mmol/dag, dvs. ca. 3 gram salt.

20 % av normotonikere og 50 % av
hypertonikere er saltsensitive. Kronisk
nyresykdom (CKD), overvekt, hay alder
og diabetes disponerer for saltsensivitet.
Hoyt saltinntak mer enn dobler gansen for
dedelig hjerneslag hos overvektige (He,
JAMA 1999;282:2027).

Nefrologen skal ogsa vite at saltinntak i
okende mengde kan gi VVH og gker
albumimuri, delvis blodtrykk-uavhengig.

Saltbelastning gker oxydativt stressii
nyren. Dette kan males ved akt utskillelse
av 8-isoprostan som er en markaer.
Likeledes registreres en ugunstig effekt pa
renin-angiotensinsystemet (RAS) der hayt
saltinntak opphever den antiproteinuriske
effekten av RAS-blokkade. Hos pasienter
med proteinuri gir saltbelastning gkning i
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proteinutskillel se, bade ved diabetisk- og
ikkediabetisk nyresykdom. Saltrestrikson
kan derimot gi redusert proteinuri.

| dyremodeller (SHR) er det demonstrert at
hoy sdttilfersel kan feretil
glomerulushypertrofi/sklerose og @kt renal
fibrose. Denne mekanismen kan ogsa vaare
av betydning ved kronisk allograft
nefropati. (Sanders, Kidn Internat
2001;59:1149).

Prof. Ritz kom ogsainn pa
dialysebehandlingeni Tassini Frankrike,
kjent for sine enestaende resultater.
Pasientene holdes normotensive ved en
relativt streng saltrestrikgon med saltfattig
bred, ingen ost osv. De far lang dialysetid
0g kjgres mot max. 138 mmol Nai
dialysevasken. De fleste oppnér stabil
tarrvekt, og de opplever seg selv som
mindre tarste. Fa gker mer enn to kg
mellom behandlingene, og bare 3% av
dialysepasientene forblir hypertensive.
90% av hypertengjon hos dialysepasienter
skyldes overhydrering. (G.Laurent,
Nephrol Dial Transplant 1997; 12:1104).

Hvor mye salt skal vi sdinnta? Det ble
anbefalt & felge Guidelines fra European
Soc. of Hypertension og European Soc. of
Cardiology: Reduksion av daglig Na-
tilfarsel til 80 — 100 mmol, dvs. 4.7 —5.8
gram salt med samtidig @kt kaliuminntak (J
Hypertens 2003;21:1011).

Prof. Ritz er ogsa en filologisk begavelse
og fant plasstil interessante betraktninger
vedrgrende ordet " salt” (saline) for
stedsnavn, ord og uttrykk palatin og
forskjellige sprék. Som historiker
fremholdt han ogsa saltets betydning som
en viktig utlgsende arsak til den franske
revolusion: P& 1700-tallet kunne ca. 1/8 av
samlet inntekt for en fransk bondefamilie
gatil kjgp av salt. Salt var belagt med hgy
toll og skatt (gabelle), og smugling og
illegal omsetning var utbredt. Det ble
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derfor etablert et eget satpoliti (gabel ous),
og barei 1788 ble 3500 borgere damt til
deden eller til galeidaveri pagrunn av
saltsmugling. Darevolusjonen kom, ble de
forhatte frafinans- og saltvesenet de farste

som ble decollert ved skafottene. " Kanskje
er det ogsdi dag noen somii sitt innerste
ruger paslike tanker overfor
skattemyndighetene’.

Referent: Axel Gjellestad

Die Bedeutung nutriuretischer Peptide fir die Nephrologie.
Foreleser: Prof. Walter H.HOrl, Klin. Abt. fir Nephrologie und Dialyse,

Medizinische Universitdt Wien, Osterreich.

De natriuretiske peptider (NP), atrial
natriuretisk peptid (ANP) og brain
nutriuretisk peptid (BNP) bevirker i
hovedsak reduksjon i plasmavolum og
blodtrykk. Genekspresjon og sekresjon av
NP skjer etter forskjellig stimulusi hjertets
atrium og kammer: Mens
trykk/volumbetinget strekk i atriemyokard
betinger sekreson her, er det endokrine
mekanismer, mediert av bl.a. Endothelin-1
som forarsaker sekreson i hjertekammeret.

Farst viste foreleseren grafer som
tydeliggjorde at det er en negativ
korrelasjon mellom NP og GFR (1).
Mekanismene bak dette er multifaktorielle,
som ekstracel lulaar volumekspansjon,
hypertengon, reduksion av den renae
clearance av peptidene, evt. ledsagende
hjertesvikt, graden av proteinuri og
immunsuppresion. Plasmanivaav NP
reduseres dessuten temporaat etter dialyse.

Hos dialysepasienter korrelerer
plasmakonsentrasjonen av NP, ssalig BNP
med forekomsten av venstre

ventrikkel hypertrofi, og ventrikul s
dysfunksion (2).

Foreleseren presenterte NP som gode
prediktorer for all-cause og cardiovascul aar
mortalitet hos disse pasientene (3).

Hos PD-pasienter er BNP, men ikke ANP
en prediktor for all-cause og
cardiovaskulagr mortalitet (data enndikke
publisert). Bruk av N-terminal BNP, et
propeptid, og samtidig bruk av Troponin T
styrker prediksjonen.
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En studie viste stigning i NP etter
anleggel se av dialyseshunt, med max-
verdier etter 10 dager (studiens slutt).
Arsak til stigningen er sannsynligvis lett
okt volumbelastning.

Hos pasienter med aortastenose og
kreatinin under 2,5 mg/dl stiger NP med
okende NYHA-grad. Ved alvorlig
aortastenose kan NP gi viktig prognostisk
informasjon: N-terminal BNP er en
uavhengig prediktor for symptomfri
overlevelse, og brukt preoperativ er den en
uavhengig prediktor for postoperativt
outcome mhp. overlevelse, symptomfrihet
og venstre ventrikkelfunksion. (4)

Det ble imidlertid bemerket at nivaet av
NP pavirkes av Hb, albumin og evt. bruk
av betablokker. BNP-niva pavirkesi tillegg
av alder og grad av nyresvikt(1). Dette ma
tasi betraktning nar disse parametre skal
brukes. Og, som bemerket i diskusjonen
etter innlegget, er NP kanskje bedre egnet
som en relativ starrelse i intraindividuell
forlgpskontroll, enn en absol utt sterrelse.

Mark et a., Diagnostic potential of
circulating natriuretic peptidesin chronic
kidney disease, NDT 2006 21 (2): 402-410
Mallamaci et a., Diagnostic potential of
cardiac natriuretic peptidesin dialysis
patients, Kidn. Int. 2001 59, 1559-66
Zoccali et a., Cardiac natriuretic peptides
arerelated to left ventricular mass and
function and predict mortality in dialysis
patients, J Am Soc Nephrol, 2001 Jul; 12
(7): 1508-15

Bergler-Klein et a., Natriuretic Peptides
predict symptom-free Survival and
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postoperative outcome in severe aortic
Referent: Maria Radtke

Herzinsuffizienz.

stenosis, Circulation 2004; 109; 2302-08

Foreleser: Dr.Andrew Remppis, Medizinische Klinikk, Heidelberg.

Hjertesvikt er en hyppig diagnose hos
eldre, insidens og prevalens er gkende.Hay
mortalitet,verre enn ved de fleste kreft-
former til tross for bedre behandling.

Det ble lagt stor vekt pa at hjertesvikt er en
systemsykdom med massiv aktivering av
sympaticus og RAAS .Affiserer ikke bare
myocard men de fleste organ i kroppen.
Hjertesvikt er en tilstand med multiorgan-
dysfunksjon.Samme mekanismer er ogsa
aktivert i mindre grad ved

hypertensjon,terminal nyresvikt,overvekt
og diabetes.

Ved hjertesvikt er muskulaturen ett av de
viktigste organ i kroppen, stor aktivering
av sympatikus og RAAS her Dette
forklarer trettbarhet, god effekt av trening
ved alle grader av hjertesvikt. Trening gir
mindre sympaticus.aktivering og bedre
endotelfunkgon.

Referent: Astrid Dale

Acute renal failure —Clinical Management
Foreleser: Prof. WimVan Biesen ; Renal Division, University Hospital Ghent, Belgia

Van Biesen streifer kort definigonen til
akutt nyresvikt samt nye
avolighetskategorier som RIFLE-kriterier
(Risk-Injury-Failure- Loss-End stage).
Inndelingen i prerenalt, renalt og postrenalt
er fremdeles nyttig i forhold til
terapiplanlegging og prognose.

Prerenale arsak ser ut til & gke i samband
med gkt alder i befolkningen, bruk av
ACE-hemmere, ATII-blokkere, NSAIDs
og avansert kirurgi. Paintensivavdelinger
bidrar sepsis med 35-50% til akutt tubulaer
nekrose mens kirurgi utgjer ca 25%. Tredje
plass far kontrastnefropatien. Ved sepsis
skjer i farste omgang en vasokonstrikson
som sa ferer til skade pa endotelcellene og
mikrotromber. Under den felgende
tubulaare nekrose der cellene pga tapt
cytoskel ettstruktur og tapt ladning. Dette
farer til obstrukgon av tubuli. |
reparasjonsprosessen medvirker sa bade
resterende tubulusceller og stammceller fra
sirkulagonen og prognosen er bra hvis
man bare blir kvitt utl@sende faktor fort
nok.

For diagnose brukes serum
kreatininstigning selv om den gjenspeiler
GFR dérlig. Anuri eller oliguri er sikre

tegn pa akutt nyresvik, imidlertid er de
ikke alltid til stede. En nyere marker er
cystatin C, har ikke mye dokumentasjon
ennd men ser ut til dvaare lovendei veldig
tidlig fase ved fare for akutt nyresvikt.
Foredragsholderen la mye vekt pa
forebygging siden man ikke hadde kommet
saveldig langt i aforbedre terapien de siste
arene. Vaeskestatus, nefrotoksiske agens
og cardial funksion stér i fokus.
Forebyggende vasskebehandling ved
rentgenkontrast og kirurgiske inngrep samt
aunnga dehydrering har dokumentert
effekt. N-acetylcystein viser fremdeles
sprikende resultater ved forskjellige studier
(Kommentar Van Biesen: om det nytter vet
vi ikke, skadelig er det sikkert ikke og
billig er det ogsad men jeg bruker det altsa
ikke).

For dialyseterapi hadde Metha et al kunne
vise bedre outcome for CVVH enn for
intermitterende hemodialyse. Imidlertid ma
terapien oftest uansett skreddersys til
pasienten med tanke pa hemodynamisk
stabilitet og bladningsfare og det er derfor
ikke gitt entydige anbefalinger.

Referent: Micaela Thierley
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Gerinnung — Was der Nephrologe wissen sollte.
Foreleser: Gerd R. Hetzel , Gemeinschaftspraxis Karlsstrasse, Dusseldorf

Innledningsvis papekte Hetzel at det er
mange muligheter for a settei gang
koagulasjonsprosessen ved hemodialyse,
hvilket selvfalgelig krever
antikoakulagonsbehandling. Det ideelle
antikoagul agionspreparat finnes ikke.
Hetzel tok deretter frem vére vanlige
hepariner og noen av aternativene som
spesielt er aktuelle ved ” Heparin Indusert
Trombocytopeni — 11 7 (HIT-11).

Ufrakgonert Heparin (UFH).

Dette er en blanding av polyanioniske,
forgrenete glycosaminoglycaner med
hayst varierende molekylvekt mellom ca.
6.000 til 30.000 Da. Middelverdi

ca. 15.000 Da, dvs. ca.45 monosaccharid
kjeder. Utvinnes fralunger til storfe

0g mucosai svinetarm.

Bindingen til antitrombin (AT) medfarer
en tredimensjonal tertiagr struktur-
forandring i AT som gker aktiviteten til AT
minst 1.000 ganger. Dette kom-

plekset binder seg satil trombin.
Bindingen av UFH til bade AT og trombin
er avhengig av et pentasaccharid med en
bestemt sekvens (inneholdende 3 sulferte
glucosaminer og 2 uronsyrer) som finnes
Spredt utover heparinet. For at bindingen
skal skje, ma det minst vaae 18 enheter av
saccharider i kjeden. AT-UFH-
komplekset ngytraliserer mange av
enzymene i koagulasjonskjeden, men
spesielt trombin, faktorene Xaog I Xa.
Den farste bolusdosen av UFH bindestil
béde utstyret ved dialysen samt ogsa

til en rekke celler/ proteiner dlik at
biotilgjengeligheten er kun ca. 30%. Nér
metningenav de uspesifikke
bindingsstedene er oppnadd, er det
neamest dose-lineaa respons. Denne
uspesifikke bindingen er temmelig variabel
og vanskelig aforutse.
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Det er stor interindividuell forskjell pa
effekten av UFH. En del av faktorene er
kroppsstarrel se, trombocyt-antallet og
graden av aktivitet av platefaktor 4 (PF4),
AT-konsentragjonen, flere
akuttfaseproteiner og evt. tromboplastisk
materiale fratumores.

Viktig i var ssmmenheng er at UFH
metaboliseresi leveren ,men den renae
clearence er viktigst. Derfor doseredukson
ved alvorlig nyresvikt. Det er ikke et
bestemt knekkpunkt mht. nyrefunksjonen
og bladningsfare, men det synes a

vaae en gkende bl agdningstendens uten
dosereduksjon ved en clearance pa ca.
30-40 ml/min.

Low Molecular Weight Heparin (LMWH).
Etter behandling av UFH fa&r vi LMWH
med en molekyl vekt mellom ca. 4.000

0g 8.000. LMWH inneholder faare kjeder
med minst 18 saccharider hvorfor
bindingen til trombin er darlig. Imidlertid
er ovennevnte pentasaccharidinn-

holdet tilstrekkelig til en starre inaktivering
av faktor Xa. Forholdet mellom de

ulike LMWH mht. virkning pa trombin og
faktor Xavarierer. Den syntetiske
pentasacchariden fondaparinux inaktiverer
Xa,men har ingen effekt pa trombin.
Halveringstiden pa LMWH er lengere enn
UFH . Enncvidere er hovedeliminasonen
vesentlig renal hvorfor dosereduksjon er
ngdvendig ved nyresvikt pa samme mate
som for UFH.

En fordel ved LMWH er at det gir mindre
osteopeni og HIT-11 sammenlignet med
UFH. De kortere polysaccharidkjedene
gjer at vi far mindre binding til celler og
proteiner.

Heparin indusert trombocytopeni-I1.

HIT-I1 er enimmunologisk tilstand hvor
det er dannet antistoffer mot plate faktor 4
(PF4). Sannsynligvis far vi en
strukturforandring i PF4 gjennom
heparinbindingen som gir grunnlaget for
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antistoffdannel sen. Heparin-PF4-antistoff
komplekset binder seg til
trombocyttoverflaten via Fc-delen til en
receptor. Dette farer til plateaktivering

og ytterligere frigjering av PF4 som
forverrer tilstanden. Blodplatene
aggregerer og fjernes fra sirkulasjonen.
HIT-I1 opptrer klassisk etter 4-10 dagers
heparinbehandling, seldent etter 14 dager.
"Delayd onset HIT-11” oppstér etter at
heparinbehandlingen er avsluttet og i to
under-sgkelser etter 5-19 dager og 9-
40dager.Disse hadde gjerne et hayt
antistoff titer med ogsa heparinuavhengig
plate-aktiverings potensiale.

"Early onset HIT-11" med middeltid 10-11
timer etter heparinstart kan sees hos ca
30% av pasienter med persisterende
antistoffer etter nylig gjennomgatt
heparinbehandling.

Antistoffene persisterer ca. 50-80 dager
etter seponering av heparin.
Trombocytopenien ved HIT-I1 er typisk
over 20.000 med middelverdi pa ca.60.000.
Bladningtendensen er derfor liten.
Problemet er trombose/emboli og her
bidrar anti- stoffkomplekset ved & aktivere
endotelceller som frigjar
adhesonsmolekyler og aktivering av
koagulasjonsfaktorer i plasma. Man kan fa
tromboser ogsa pa den arterielle siden, men
i langt mindre enn pa den vengse siden.
Karakteristisk er de arterielle embo-

liene platerike som gir "hvite tromber”, i
motsetning til fibrinrike vengse. (White
clotsyndrome).

Hyppigheten av HIT-II varierer mellom
rapportene mellom 0,2 og 3 %. En starre
meta- analyse viste en frekvens pa 2,6 %.
Type heparin spiller ogsd en rolle. Storfe
lunge-UFH er verre enn svinetarm-
UFH somigjen er verre enn svinetarm-
LMWH. Pasientenstilstand er ogsa av
betydning idet postoperative er verre enn
medisinske pasienter som igjen er mer
utsatt enn obstetriske pasienter. Ikke ale
som utvikler antistoffer far problemer med
trombose/emboli. | en prospektiv
undersgkel se med hjertekirurgi og
heparinbehandling hos 100 pasienter ble
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det pavist PF4-heparin antistoff hos hele
50 pasienter. Hos 20 av dem kunne
aktivering av plater demonstreres, men
bare 2 pasienter fikk trombocytopeni

og en av dem fikk en trombose. Hos
hemodialysepasienter er prevalensen av
antistoffer funnet mellom 2,8 — 12 % med
usikker klinisk relevans. Muligens er det
okt mortalitet/morbiditet som en
retrospektiv undersekel se viste.

UFH gir hgyere frekvens av heparin-PF4
antistoffer enn LMWH. En undersakelse
viste henholdsvis 7,8 mot 2,2 %. Ved
HIT-11 skal ikke LMWH anvendes dersom
utvikling av HIT-I1 skjer ved UFH
behandling, da dette ofte forverrer
situagionen. G.Hetzel lafrem

noen av alternativene.

Hirudin.

Utvinnes fra spyttkjertelen til Hirudo
medicinalis (blodigle) og er en direkte
trombin- hemmer badei fri form og
fibrinbundet. Det er et 65 aminosyrer
polypeptid. Det har lang halveringstid og
spesielt ved nyresvikt da eliminasjonen er
renal hvilket ikke er gunstig. Den har
heller ingen antidot. Det foreligger to
rekombinante preparater- Lepirudin og
Desirudin. Det er et problem med
antistoffdannelse mot hirudin ved lengere
tids behandling. Moniterering med aPTT.
Ikke registrert i Norge.

Bivalirudin (Angiox).

Dette er en hirudinanalog som ogsa er en
direkte trombinhemmer.Betydelig
eliminason gjennom nyrene. T1/2 er ca.
25 min. ved normal nyrefunkson, men
clearance gker med 80% ved hemodialyse.
Monitorering med " activited clotting
time’- ACT. Preparatet er godkjent i
Norge og USA.

Argatroban.

Det er en direkte trombinhemmer av bade
fritt og bundet trombin. Det er et lite
molekyl med kort in vivo halveringstid pa
24 min. Hovedpoenget med dette
preparatet er at det metaboliseres over
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leveren og doseringen er uavhengig av
nyrefunksjonen. Monitoreresvha aPTT.
Forelgpig er det lite erfaring med dette
stoffet ved ekstrakorporeal behandling.
Hetzel mente at dette var et meget lovende
preparat. Det er ikke registrert i Norge,
men har vaat godkjent i USA siden ar
2.000.

Fondaparinux (Arixtra).

Syntetisk pentasaccharid som er en
selektiv inhibitor av faktor Xa. Det er brukt
med hell vedHIT-I11. Betydelig forlenget
T1/2 ved nyresvikt, ca, en 5 dobling

Forel gpig darlig dokumentert

for vart behov. Godkjent i Norge pa
indikasj onentrombose/tromboseprofylakse.
Det finnes ogsa andre preparater som evt.
kunne vaare aktuelle som danaparoid som
er et lavmolekyl-heparanoid som virker
bl.a. viaAT. Betydelig rena eliminasjon er
et problem. Kan monitoreres vha. faktor
Xaaktiviteten. Starre inaktivering av Xa
enn LMWH.

Videre har vi Norge registrert refludan
(Lepuridin) som er en hirudin-analog med
direkte, hayspesifikk hemming av trombin.
Man mata hensyn til forlenget clearance
pga. dens

Referent: Eyvind Bjarbagk

ePhosphatkontrolle — Update

renale eliminering. Brukt med god effekt
paHIT-1I. Monitoreresvha. aPTT.
Godkjent badei Norge og USA.
Citrat-dialyse ble ogsa nevnt som ett
alternativ for a unnga heparin. Med en
konsentrasjon p& 3-5 mmol/l far man en
reduksion av S-Capéaca. 0,4 mmol/l som
ikke vanligvis representerer noe stort
problem. Det skal ogsa nevnes at Cainngar
pa 4 plasser i koagulasjonskaskaden.

Omradet
koagulasjon/blodplater/trombeutvikling er
omfattende og komplisert . Det er neppe
mange som behersker dette feltet fullt ut.
En referanseliste som dekker hele omrédet
vil fort bli langt som et ondt ar. Jeg nayer
meg derfor med Gerd R Hetzel og
Christoph Sucker sin

"Editorial Review” som inneholder 64
referanser. Ellers skal det nevnes at
utmerkete artikler finnes pa” Uptodate”
innen aktuelle omrade.

Litteratur:
Hetzel G.R. and Sucker,C. NDT (2005) 20:
2036-2042.

Foreleser: Prof: Markus Ketteler, Universitatsklinikum, Achen

Hyperfosfatemi begynner oftetidlig i
kronisk nyresykdom, knyttet til stigende
PTH verdier og vitamin D mangel. Den
henger sammen med @kt kardiovaskulaat
sykdom og ded som vist i DOPPS studien.
Dessuten ble det vist at bare ca 50% av
dialysepasienter nar de anbefalte grensene i
fosfatverdier (1.10-1.78 mmol/l).
Navaaende behandlingsstrategier er diett,
fosfatbindere og lengre dialysegkter. Nyere
fosfatbinder som Sevelamer og
Lanthanumcarbonat skal hjelpe og unnga
haye calsiumbelastninger som ble gitt i
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form av calsiumcarbonat og dermed var
med pa a gkecal slum-fosfatproduktet.
Lanthanum ser ut til & vaare effektivi &
senke fosfat. Tidligere fryktede
bivirkninger pa skjelettavleiring og
levertoksisitet kunne ikke vises ndr brukt i
terapeutiske doser. Ogsa Sevelamer har
vist seg & vaae effektiv og trygd. | noen
studier kunne det vises at den reduserer
karforkalkning, gker Fetuin A syntesen og
senker mortaliteten blant dialysepasienter.
En ny terapimulighet er Nicotinamid som
tidligere ble brukt for & senke
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plasmakolesterol. Den hemmer dessuten
Referent: Micaela Thierley

fosfatabsorpsonen i tynnt

CAPD-integriertes Behandlungs-K onzept
Foreleser: Dr Vedat Schwenger, Medizinische Klinik/Nephrologie, Heidelberg.

Schwenger begynner med afortellelitt om
historien til CAPD som startet i 1923. |
forhold til hemodiayse gjalt PD lenge som
“Second best treatment by second best
doctors for second class patients’. | den
senere tiden prever man & satse mer pa PD
siden den har vist seg a vaae bade effektiv
og veltolerert hos pasientene. Sealig nér
dialysestart er planbar i god tid blir PD en
hyppigere opsjon for bade pasient og lege.
Metoden egner seg godt for & behandling i
pavente av transplantasjon. Dette gjelder
saalig pasienter med godt bevart
restfunksjon. Dessuten ser den ut til &

bevare restfunksjonen lengre enn HD. Den
kan brukes av alle aldersgrupper, eventuell
med hjelp av pleiepersonell hos
pleiepasienter. Foredragsholder framhever
at tverrfaglig samarbeid er et must for &
optimalisere behandling av terminal
nyresyke. Undervisning,

kateterinnleggel se, sykepleieroppfalging
og kontakt med transplantasjonssentrum og
hemodialyse harer til den enhet som tilbyr
den beste behandlingen etter pasientens
behov.

Referent: Micaela Thierley

Neue Aspekte der Transplantationsimmunologie
Foreleser: Prof. Caner Siisal, Immunologisches Institut, Heidelberg.

1: ABO. For aredusere problemet med
mangel pa ABO-forlikelig levende giver er
det for tiden stor interesse for a: &
forbehandle mottaker (plasmautskifting,
immunadsorbsjon, rituximab etc.) eller b:
utveksle donor i en eller annen form for
sakalt " Cross-over” program.

Ved RH er vi inngtilt pa a starte
forbehandling etter

" Stockholmsprotokollen” som har gitt
gode resultater og hdper snart komme i
gang.

2: HLA-antigenene. Oversikten over HLA-
genene og HLA-molekylene skremmer ett
klinikere (og var trolig bakgrunnen for at
den utpekte referent ba meg om hjelp).
Man finner flere og flere nye HLA-
varianter ved hjelp av DNA-teknikk, i
tillegg er nok ikke nomenklaturen helt
oversiktlig for den som ikke arbeider i
feltet. Men for organtransplantasjon spiller
det meste av det nye og vanskelige liten
rolle. A matche for det vi kaller "brede
antigener” er fortsatt klinisk relevant, en
god match gir faare rejekgoner og bedre
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overlevelse. Riktignok har

transplantag onsresultatene blitt stadig
bedre med arene, men den relative effekt
av matching er den samme. (Stemmer med
norske data). Han kunne ogsavise (CTS)
at risiko for non-Hodgkin lymfom er sterre
jo darligere HLA-match.

3: HLA-antistoff. Stisal minnet om at
pasienter med HLA-antistoff ma vente
lenger pa crossmatch negativ nyre og har
darligere transplantatoverlevelse. Han
redegjorde for forskjellene mellom den
tradigonelle lymfocytotoksisitetsmetode
for antistoffscreening og de nye og mer
falsomme metoder hvor rensede HLA-
antigener er satt paplast (ELISA) eller
kuler (Luminex). Metodene har hver sine
fordeler og ulemper, det er fortsatt usikkert
i hvilken grad antistoffer som kun kan
pavises med de nye " solid phase assays” er
klinisk relevante.

IMMI bruker begge metoder og vil ogsdi
ar kommentere dette pa samarbei dsmetet.
Referert og kommentert av Torbjern
Leivestad, IMMI, RH pabasis av
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oversendt grunnlagsmateriale og lysbilder

fra Eyvind Bjarbak

Osteoporose nach Nierentransplantation.
Foreleser: Prof. Rainer Oberbauer. Med. Klinikk 111 Allg. Ktankenhaus, Nephrologie,Wien

Nesten alle pasienter utvikler osteoporose
etter nyretransplantasjon, med arlig
frakturrate pa 5%. Viktig er tilstand far TX
som pavirkes av steroidterapi, immobilitet,
Vitamin D mangel, hyperparathyreoidisme,
loopdiuretika, hypogonadisme,

mal nutrisjon, kronisk acidose og uremi.
Etter TX er kumulativ steroiddose og
transplantatfunksjon vesentlige prediktorer
for utvikling av renal osteopati.
Osteoporose kan defineres som bentetthet
med t-score < -2,5 med normal
mineralisering. Imidlertid er det ingen
gode data over prediktive verdier av
bentetthetsmalinger nér det gjelder rena
osteopati. Diagnose kan ikke stilles med
biokjemiske parametere eller markarer,
disse har lav sensitivitet og spesifisitet.

Aldosteron und Progression.

Gullstandard er histologi, og benbiopsi bar
gjares peroperativt for a vudere
utgangspunkt. For aforebygge er det
viktige med streng indikasjon for langvarig
haydosert steroidterapi og optimal
behandling av kalsium-fosfat balansen og
hyperparathyreoidisme. Det er fortsatt
uklart om bikarbonatsubstituson er
effektivt.

For terapi av etablert osteporose etter nyre-
tx anbefaler bade DOQI og EBPG
guidelinesiv tilfarsel av bisfosfonater, men
det foreligger ingen studier som viser
forskjeller i frakturrater, og det kan derfor
ikke gis sikre terapianbefalinger.

Referent: Finn Ljanes

Foreleser: Prof. Anette U. Fiebeler. Franz-Volhard-Klinik, Nephrologie, Charité, Berlin

Aldosteron har vaat det glemte hormon og
lenge stétt i skyggen av angiotensin I1.
RALES-studien (Spironolacton ved
hjertesvikt / Pitt, NEJM 1999) og
EPHESUS (Eplerenon ved hjertesvikt etter
hjerteinfarkt / Pitt, NEJM, 2003), medfarte
fornyet interesse for Aldosteron og
mineralkortikoidreseptoren (MR).

Studier av Bianchi, AJKD 2005,
demonstrerer hvordan 42 pas. med
proteinuri med tillegg av spironolacton til
ARB, far redusert proteinuri mens
blodtrykket holder seg konstant. En liten
studie pa 8 pas av Chrysostomou i NEJM
2001, demonstreres at 25 mg spironolakton
I 4 uker (etter minst 12 mnd med enal april)
reduserer proteinuri uavhengig av
blodtrykket. Aldosterons effekt pavann og
elektrolytreguleringen, karkontraktilitet,
hjerte og nyrer, koagulasjon og
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baroreseptorfunksjonen blir demonstrert i
foredraget. Gjennom blokkade av
aldosteronreseptoren vises hvordan bade
kroniske og akutte effekter av aldosteron
blir unngétt. | forsgk med rotter som er
transgene for humant renin og
angiotensinigen og dermed har haye Ang

Il og Aldosteron-speil viser Rocha
(Endocrinology 2000) og Fiebeler
(Hypertension 2001) i histologiske snitt fra
nyre at skadelige effekter blir blokkert.

Det samme kan demonstreres hvis
aldosteronsyntesen hemmes ved
adrenalektomi (ADX).

Aldosteron formidler ogsa den trombotiske
mikroangiopatien ved alvorlig hypertoni.
Chander, JASN 2003, demonstrerer i
SPHR (stroke prone hypertensive rat) som
blir foret med salt og utvikler uttalte
trombotiske forandringer i nyrene, mens



Nefrologisk Forum Nr 2-2006

dette forhindres hvis dyrene pa forhand var
blitt ADX, mens forandringene gjenfinnes
i ADX-dyr som sammen med salt ogsa blir
gitt Aldosteron eller Ang. Il. Ved
sammenligning av SHAM-op dyr og dyr
som er ADX har de sistnevnte betydelig
redusert proteinuri. Blir disse gitt Ang 11 €
aldosteron, er det kun aldosterondyrene
som utvikler proteinuri og vesentlig mer
enn de SHAM-op. Dette viser at ADX
beskytter mot Ang |1-skader.

Rotter som er transgene for renin og
angiotensinogen og har hypereninemi og
hayt angiotensinogenspeil og som blir gitt
medikamenter som forhindrer utvikling av
fenotypen (Cy-A, MMF, Dexametason,
Etanercept), far redusert fibroseutviklingen
i nyrene. Behandling med L osartan €l
Aliskirin, en renininhibitor, forhindre
proteinuri (Shagdarsuren, Circ Res 2005).
Samme forfatter viser ogsa at
komplementaktiveringen i glomeruli
reduseres med RAAS-blokkade.

At vasokonstrikgon i nyrearteriolene
reguleres bl.a. av Aldosteron visesi forsgk
med maling av kardiameter under og etter
Aldosteroninfusion (Arima, JASN 2003),
Aldosteron pavirker ogsa
signaltranduksjon ved a stimulere
fosforylering av MAP-kinaser. Aldosteron
forsterker den Ang l1-induserte
signaltransduksjon (Mazak, Circulation
2004). Likesa blir det vist at Aldosteron
forsterker den Ang I1-stimulerte
proliferason (Xiao, Hypertension 2004).
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Sammenfattende formidler Aldosteron den
Ang Il-induserte endeorganskaden, det
forsterker celleproliferasjon og fibrosering
i hjerte og nyrer samt at det aktiverer den
tidlige signaltransduksjon. Aldosteron
interagerer med andre vasoaktive
hormoner som Ang |1, Endothelin og
Adrenalin.

MR-blokkering | tillegg til Ang Il
blokkering beskytter mot inflammasjon og
fibrosering og reuserer mortaliteten hos
pasienter med hjertesvik.

Juurlink viser i en artikel i NEJM 2004 at
bruken av spironolacton gker dramatisk fra
1999, etter at RALES-studien ble publisert
og at parallelt med dette ogsa
sykehusinnleggel sene for hyperkalemi. For
aforhindre dette, ble det derfor
understreket at far MR-blokkere blir gitt,
ber s-K og s-Kreat kontrolleres samt at det
blir gjort en medikamenanamnese og
anbefalt K-fattig kost. Under behandling
anbefales ktr av s-K én uke etter oppstart
og like raskt hvis andre kaliumretinerende
medikamenter blir gitt i tillegg samt
regelmessig senere. Hvis Ang |1-blokkere
blir gitt sammen med spironolakton, ber
ikke spionolaktondosen overstige 25 mg pr
dag. Det ble fremhevet at s-K > 5,5 mmol/I
og/el GFR < 30 ml/min var
kontraindikasjon mot MR-blokkere.
Referent: Odd Aakervik
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REFERAT fra STYREMYTE i NORSK NYREMEDISINSK FORENING

Legenes hus, tirsdag 24. april 2006

Tilstede fra styret: Harald Bergrem, Else
Wiik Larsen, Anne Kristine Fagerheim og
Terje Apeland

Forfall: Aud Stenehjem (vara) Karsten
Midtvedt (vara), Markus Rumpsfeld

1) Sak —Rapport fra komiteer

a) Kvalitetsutvalget ved Stig Arne
Kjellevold: Han var forhindret fraa
mete, men hadde sendt en mail
angaende ” Kvalitetshandboken”.
Behovet for en sentral web-basert
prosedyresamling er absol utt til
stede — saxlig ved de mindre
enhetene. Innholdet i en slik
samling vil vaa e et diskusjonstema.
Styret oppfordrer utvalgs-lederen til
ainnkalle kapittelredaktarene til en
arlig samling. Utvalget bar
diskutere omfanget av
kvalitetshandboken og hvordan den
kan vedlikeholdes. Utvalget
inviterestil alegge fram sine
synspunkter p& Arsmgtet 30.11.06.

b) IT-utvalget ved Bjarn Egil Vikse:
www.nephro.no er populaa og har
na hatt over 10000 oppslag. Vikse
planlegger en starre oppgradering
av layout. E-mail listenetil
foreningens medlemmer er ikke
optimal og inneholder felil.
Sekretaaren skal preve & bedre
utsendel sen av elektronisk
medlems-post.Det viser seg at vi
mangler e-adresse til ca 60
medlemmer og dette ma vi ta opp i
neste nr av Forum.

c) Spesialitetskomiteen: Rolf E
Christiansen: Su nye spesialister
godkjent i 2005. Hittil mottatt tre
seknader i 2006. Harstad sykehus
har sgkt om godkjenning i gruppe
2. Sjekklisten for
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2)

3)

4)

utdanningskandidatene er blitt
forenklet. Rapportene fra
utdanningsi nstitusjonene kommer
arlig.

d) Kursutvalget ved Kristian Heldal:
120 deltakere pameldt til Varmetet
I Fredrikstad — hvorav halvparten
nefrologer. Hotellet fullt og ikke
ale utstillere kan fa plass utenfor
foredrags-salen. Programmet ligger
klart og synes lovende.

Sak — Forholdet til industri pa
Foreningsmetene: Forkurset for leger
i utdanning ble avlyst fordi timene ikke
kan gjerestellende etter DNLF reglene.
Det ble utvekslet synspunkter for og
imot industrisamarbeid i fremtiden.
Medlemmene har fétt tilsendt
sperreskjema, men forelgpig kun 6
innkomne svar. Det mest praktiske er
nok a vaare noe avventende og a falge
hovedforeningen - ikke minst med tanke
pa den kommende omorganisering.

Sak— Referat fra styremete 20/1-06.
Referatet ble godkjent med falgene
rettelser:

i) Sistesetningi Sak 6 strykes.

i) Sak 3: Aarseth heter «<Hans
Petter» til fornavn

Innkomne saker

a) Heringom DNLF
omor ganisering. En felles uttalelse
om « Nye lover for Den Norske
Lagyeforening» ble sendt 28.2.2006
i et fellesbrev fra Norsk
Hematologisk Forening, Norsk
Gastroenterologisk Forening, Norsk
forening for lungemedisin, Norsk
geriatrisk forening, Norsk
Cardiologisk Selskap, Norsk
forening for infekgonsmedisin,
Norsk Endokrinologisk Selskap,
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Norsk Nyremedisinsk Forening og
Norsk Indremedisinsk Forening.

i) Brevet har tildlutning fra hele
styret med unntak av ett punkt:
Kristine Fagerheimi egenskap
av YLF-representant kan ikke gi
sintildutning til § 3-6-4 —
setning nr 2. Hun mener at YLF
bar veare representert.

b) Brev fraKITH om Fagomréader.
NNF er har ikke forslag om
ytterligere oppdeling og dette er
mel dt tilbake.

¢) Diskugonen med Roche om
stipendnavn er avsluttet. Roche er
forngyd med formuleringene slik
de fremkommer i siste nummer av
Forum (nr 1, 2006). Vedtak: Denne
malen vil bli fulgt i fremtiden.

d) Dekningav utgifter ved NNF-
mgter: Ingen faste regler har
eksistert til nd. Styret vedtok etter
en grundig diskugon at inviterte
foredragsholdere alltid skulle fa
refundert sine utgifter. Kun
aa esmedlemmer, styremedlemmer
og ledere i komiteene kan fa dekket
kongressavgiften. Dernest —i den
grad det finnes gkonomisk
overskudd etter arrangementet —
kan medlemmene sgke om a fa
dekket fortrinnsvis innenlandske
reiseutgifter og deretter andre
dokumenterte oppholdsutgifter —
sa langt somder er midler og etter
nektern standard. Studenter ma bli
mediemi NNF for & kunne sgke om
refugion av sine kongress-utgifter.

5) Utgaende saker

a) Takkebrev til stipendsponsorene er
sendt ut fraformannen. Styret tar
dettetil etterretning.

b) Pressemeldingi anledning World
Kidney Day 9/3-06 ble sendt fra
formannen i godt tid. Det senere
observert flere avis-oppslag om
dette tema. Styret gnsker a stette

6)

7)

8)

9)

opp om World Kidney Day ogsd i
fremtiden.

Nytt, fyldig nummer er sendt ut av
Nefrologisk Forum. Neste nr kommer
til hasten. Redaksjonen har gjort en
kjempejobb og styret gratulerer.

Varmetet i Fredrikstad:

a) Formannen vil ha en «Foreningens
time» der han orienterer om
aktuelle saker.

Living donor utredning: skal
foreningen ta et initiativ? Styret harer
med bekymring meldinger om svikt i
tilgang pa” Living donores’. Muligens
bar sykehusene oppnevne/ansette en
donor-ansvarlig —f eks en sykepleier —
som kan sikre god fremdrift i disse
tungrodde sakene - selv om travel heten
rader pa avdelingene. Denne
anbefalingen kan man evt. tainn i
Veilederen for nefrologisk virksomhet.

Sesjonsledere pa Nordiske
Nyredager : Styret kom med flere
forslag pa kolleger som Sesjonsledere,
og disse vil bli forespurt fer forslaget
sendes inn til kongress-komiteen.

10) Eventuelt:

a) RTV ogrefugon av
nyremedikamenter: Der foreligger
et fordag til felles skjemafor a
seke refugon for
nyremedikamenter. RTV krever at
sekeren krysser av for
medikamentene det sgkes om.
Vedtak: Styret synes at resultatet er
blitt fint og at skjemaet vil vazre til
hjelp i det daglige arbeidet. Styret
har ingen innvendinger mot
skjemaet men foreslar imidlertid at
de mest vanlige medikamentene
samles gverst paarket slik at det vil
garaskt "aringe deminn”.

b) Neste styremete blir pai Bergen
22. Mai 2006 i forbindelse med
Mayo-mgtet.

Referent : Terje Apeland
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REFERAT fra STYREMJTE i NORSK NYREMEDISINSK FORENING
Radisson SAS Bryggen, Bergen, mandag 22. mai 2006

Tilstede fra styret: Harald Bergrem, Else
Wiik Larsen, Anne Kristine Fagerheim,
Karsten Midtvedt og Terje Apeland

Forfall: Aud Stenehjem (vara) og
Markus Rumpsfeld

11) Sak— Referat fra styremgte 24/4-06.
Referatet ble godkjent med mindre
rettelser:

12) Sak — Godkjenning av skjemafor
«Refug ons-sgknad for uremi-midler»
Skjemaet og " bruksanvisningen” ble
godkjent uten innvendinger. Skjemaet
kan tasi bruk umiddelbart etter
styremetet. og vil vaare det eneste
skjema som goditas etter 1 september.
Det skal legges ut pa web-sidene vére:
www.nephro.no og vil ogsa bli spredt
med e-mail. RTV skal selv sarge for &
informere legemiddelkontoret i hvert
enkelt fylke (dvs de trygdekontorene
som jobber med |egemiddel saker).

13) Sak — Varmgtet i Fredrikstad: Matet
var vellykket. Harald orienterte der bl a
om aktuelle foreningssaker og under
diskusjonen mellom medlemmene ble
man enig om fglgende

i) Der behgves Norske
retningslinjer for vurdering av
egnethet for dialysebehandling.
Inger Karin Lagyreid, Rolf
Christiansen (skal forespgrres)
og Per Fauchald og skal
utarbeide et forsag.

ii) Norske retningdlinjer for
henvisning til nefrolog. Vi
behover dettei forbindelse med
gkt satsning pa forebyggende
nefrologi. Et arbeidsutvalg vil
bli nedsatt — helst nefrologer
som er sekgonsledere.

14) Vi skal sende ut invitagjon til

"industrien” med invitason om a
bidra gkonomisk til NNF-stipendene
for 2006. Vi tar sikte pa utlysning av
stipendene i neste nr av Forum etter
sommeren og tildelingen vil bli under
Arsmgtet.

15) Neste styremgte blir i Stavanger |

september 2006 — tid og sted opplyses
senere.

Referent : Terje Apeland
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Kvalitetsdagene - Norsk nyremedisinsk forening 30.11.06

Sted: Auditoriet, Laboratoriebygget,
Ulleval universitetssykehus
Arrangementskomite: Ingrid Os og Else
Wiik Larsen i samarbeid med NNF' s styre
Tidspunkt : 10:00 — 16:00. Lung Ulleval
hotell kl 12:20-13:20

Tema som skal diskuteres— og innleggene
ma ses pa som basis for en diskusjon.

Ordstyrere Ingrid Os* og Else Wiik
Larsen*

1. 10:00-10:30 Kvalitet i nyreomsorg
—hvaer det? Harald Bergrem*
(20+10 min)

2. 10:30-10:55 Kvalitetsmal i
hemodialyse — hva skal vi bruke?
Bar KT/V forkastes?

(15 min + 10 min
disk)

3. 10:55-11:20 Kvalitetsmal i
peritoneal dialyse- hvaskal vi
bruke? Membranfunkgon — hvilken
test skal vi bruke? —Ingrid Os*
(15+10 min)

Kaffe + gulrotkake

4. 11:35-11:50 Bruk av
vitamintilskudd og parenteral
ernaging blant dialysepasienter —
vet vi hvavi gjer?

(10+5 min)

5. 11:50-12:05 Jernbehandling i

dialyseavdelinger — hvilke

retninglinjer og hva skal vi bruke
Branimir Draganov* (10+5 min)

. 12:05- 12:20 Nér er

parathyreoidektomi indisert hos
dialysepasienter? L. Ggransson*
10+5 min

Lung 12.20-13.20
7. 13:20-14:25 Norsk nyreregister —

informasjon og nyheter. Torbjern
Leivestad* (50 min + 15 min)

. 14:40-14:55 Hva (prever og andre

us) ber felges opp hos den
transplanterte pasienten etter 1 ar,
hvor ofte, og hos hvem? . Os*
(10+5 min)

. 14:25-14:40 Retninglinjer for

antituberkul gs behandling far
transplantasjon — overbehandler vi?
Ingjerd Manner *(10+5 min)

Beinstrekk
10. 15:10-15:25 Skal profylakse mot

CMV og Pneumocystis carinii gis
hos de som far immunsuppresion i
behandlingen av. immunologiske
betingede sykdommer og RPGN ?
— Solbjearg Sagedal* (10+5 min)

11. 15:25-15:40 Er hvitei PD-vaske >

0,1 altid infekgon? D. Paul sen*
(10+5 min)

12. 15:40-16:00 Nyrebiopsiregisteret —

hva registeres og hva meldes
tilbake. B lversen — (15+5 min)

Positiv tilbakemelding avmerkes med *
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Norsk nyremedisinsk forening
Norwegian Society afNe_pbmfogy

Spesialforening av den norske leegeforening

Dato 6. okt. 2006
Til medlemmene!

Velkommen til Arsmetet 2006 for Norsk nyremedisinsk forening.

Tid: torsdag den 30. nov 2006, kl. 16.15—17.30
Sted: Auditoriet. Laboratoriebygget, Ulleval universitetssykehus.

Agenda:

*  Arsberetning

*  Regnskap

*  Kontingent

* Valg

* Forslag @resmedlemmer

* Stipender

* Rapport fra Spesialitetskomiteen

* Eventuelt NB: andre saker til drsmotet ma meldes skriftlig til styret ved undertegnede minst 2 uker for
matet avholdes (sendes evt. pd epost til beha@sus no [Harald Bergrem]).

P.S.

Det minnes om at arsmetet avholdes umiddelbart etter «Kvalitetsdagen» som blir p4 samme
dag og sted, men k1 10:00 — 16:00, se egen innkalling.

Det tradisjonelle «Samarbeidsmotet» finner sted den dagen etter: fredag 1.desember 2006 i
Store auditorium Rikshospitalet, kl 1000-1500 se egen innkalling.

Med hilsen

Terje Apeland
Sekretaer

Leder: overlege Harald Bergrem, Med Hinikk, SUS, 4068 Stavanger
e-post: : beha@sus.no
Sefreter: overlege Terje Apeland, Med kiiniklk, SUS, 4068 Stavanger
e-post: apre(@sus.no og apeland@online.no
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Kursi dialyse —del A. Peritoneal dialyse.

Kurskomite: Ingrid Os (leder), Helga Gudmundsdottir (sekretaar), Jens Kronborg, Markus

Rumpsfeld, Kristian Heldal
Tid: 25.1 og 26.1. 2007

Sted: Auditoriet, Patologibygget, Ulleval
universitetssykehus, Oslo

Lagingsmal: Deltakerne skal i | 2pet av
kurset fatt innsikt i peritonealmembran
som dialysesystem, behandlingsmodeller,
kvalitetskontroller og komplikasjoner til
behandling

Malgruppe: Leger i utdannelsei
nyremedisin. Det arbeides med afa dette
som obligatorisk kursi nyresykdommer.
Alternerende &r er det hovedvekt pa
peritoneal dialyse og hemodialyse.
Nyresykepleiere, dialysesykepleiere,
indremedisinere og andre som arbeider
med dialysevirksomhet vil ogsa kunne ha
nytte av kurset.

Kursavgift: Medlemmer i Den norske
laegeforening Kursavgift: Medlemmer i
Den norske laggeforening kr 1600, andre
3200

Lung er ikke inkludert i kursavgift,
lungjbillett buffet (Ullevdl hotell) +
kaffe/frukt: dagkostnad kr 170 pr dag

Godkjenning: Kurset er godkjent for
spesialiteten indremedisin og
nyresykdommer med 16 timer

Pamelding til: Kontor for legers videre- og
etterutdanning (Oslo), Den norske
laegeforening, Postboks 1152 Sentrum, N-
0107 Oslo

Epost: kurs.os o@legeforeningen.no
Pameld.frist: 15.12.2006

Maks deltagere: 60
Ant. kurstimer: 16
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Peritoneal dialyse

Program 1.dag

Mgateleder: Ingrid Os

09:00-09:05 Velkommen

09:05-09:50 Markus Rumpsfeld:
Peritoneal membran — fysiologi og
anatomi. Faktorer som pavirker effekt av
peritoneal dialyse

09:50-10:20 Erik Trondsen: Dialysetilgang
—naogi framtiden. Teknikk.
Komplikasjoner. Kliniske eksempler
10:20-11:05 Ingrid Os : Peritoneal
membran funksgonstest: PET, Mini_PET,
PD-Adequest. Praktisk nytte. Tolkning.
Eksempler fraklinikken

11:05-12:30 Gruppearbeid (gruppeledere
Helga Gudmundsdottir/Markus
Rumpsfeld/Ingrid Os): Vurdering av
peritoneal funksjonstester med praktiske
pasienteksempler. Kaffe/frukt serveres ved
start

12:30-13:45 Lung (buffet, reserverte bord
Ulleva hotell)

Meteleder: Kristian Heldal

13:45-14:15 Ingrid Os/Aud Haieggen:
Oppstart av peritoneal dialyse, planlegging
og praktisk tilrettelegging. Klinisk bruk av
peritoneal dialyse inkludert akuttdialyse.
14:15-14:45 Ingrid Os/Aud Haieggen:
Ulike behandlingsmodeller ved peritoneal
dialyse.

Hemodialyse eller peritonealdialyse.
Konvertering. Kombinagon. Kliniske
eksempler

14:45-15:15 Branimir Draganov: Bruk av
ulike PD-vassker, ndr og hvordan?

15:15 -16:00 Helga Gudmundsdottir:
Peritoneal dialyse hos barn. Kliniske
eksempler

16:00-17:00 Gruppearbeid (Aud
Hgieggen/Helga Gudmundsdottir/Branimir
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Draganov): Hva slags dialyse skal 12:15-12:45 Gruppearbeid: (Helga

pasienten f3, og hvordan praktisk Gudmundsdottir/Kristian Heldal/Markus

giennomfare dette? Kasuistikker Rumpsfeld): Magesmerter og uklar
dialysevasske.

Program 2.dag

M gteleder: Helga Gudmundsdottir 12:45-14.00: Lung (buffet, reserverte

09:00- 09:30 Markus Rumpsfeld: Bruk av Ulleval hotell)

PD i Norge. Organisering av PD-

virksomhet Mgteleder: Markus Rumpsfeld

09:30-10:15: Kristian Heldal: Praktiske 14:00-14:20: Branimir Draganov:

problemer ved perioneal dialyse (Iekkasye, Restfunksjonsmaling ved PD og HD

smerter, bladning, elektrolyttforstyrrelser, 14:20- 14:45: Else Wiik Larsen: Bruk av

anemi) peritoneal dialysebehandling hos eldre

10:15-11:15: Branimir 14:45 -15:05: Markus Rumpsfeld:

Draganov/Elisabeth von der Lippe: Automatisert peritoneal dialyse

Peritonitt. Er uklar dialysevaeske dltid 15:05-15:35; Havard Viko:

infeksjon? Diagnostikk og behandling Medikamentbruk hos dialysepasienter. Hva

10:45-11:00 Pause (kaffe/frukt) fjernes ved peritoneal dialyse?

Mgteleder: Aud Hagieggen 15:35-15:55 Branimir Draganov: Perioneal

11:00-11:45 Ingrid Osg/Markus Rumpsfeld: dialyse og framtidig transplantasjon?

Kvalitetskontroll. Oppfelgning. Innsamling 15:35-16:15: Gruppearbeid: (Helga

av datatil PD-register Gudmundsdottir/Branimir Draganov).

11:45-12:15: TBD: Ernaging hos Kasuistikker

dialysepasienter. HD og PD. Kostrad fer 16:45-17:00 Helga Gudmundsdottir:

dialysestart Avslutning: Kursbevis. Evaluering

Stipend til nyreforeningens medlemmer hgsten 2006

| Nyreforeningens reise- og forskningsstipend 2006: Inntil 50.000 NOK

Norsk nyremedisinsk forening: Industrisponsede stipend 2006: belgp til utdeling vil bli
annonsert senere.

Etter avtale mellom Dnlf og

legemiddelindustriforeningen er det Foreningens medlemmer kan sgke pa
kommet nye retningslinjer for handtering samme mate som tidligere til foreningens
av industrisponsede stipend. Det er leder. Det sgkes pa alle stipend under ett,
opprettet et nytt stipendfond i foreningen. og det er sdledes tilstrekkelig & sende én
Arets stipender blir utdelt ved foreningens seknad. Sgknadsfrist er 15. oktober 2005.
arsmgte 30. november. Saknaden begrensestil én A 4 side og
sendes som vedlegg til e-post adressert til
Firma som har vist interesse for nefrologi Harald Bergrem, e-post adresse:
er invitert til ogsai & abidratil beha@sir.no

forskningsfondet i NNF som igjen deler ut
midler til forskning innenfor alle faser av
nyresykdom og relaterte omrader.
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Effektiv fosfatbinder uten

kalsium og metall

® Renagel er den eneste fosfatbinderen som har vist seg & redusere
forkalkninger?.

® Renagel inneholder ikke kalsium og metall, og er den eneste fosfatbinderen
som ikke absorberes eller akkumuleres?.

® Over 600000 pasienter er blitt behandlet med Renagel.
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Referanser:

1. Block. GA et al. Effects of sevelamer and calcium on coronary artery calcification in patients new to hemodialysis. Kidney International, Vol. 68 (2005), pp. 1815-1824.
2. Renagel SmPC

Q3

Renagel® 800 mg. Indikasjon: Renagel er indikert for kontroll av hyperfosfatemi hos voksne pasienter i hemodialyse.
Pakning: Filmdrasjert tablett 800 mg 180 st. List price (AUP): 2163,70 NOK (September 2006).

For mer informasjon se www.slk.no

www.genzyme.com e Tel. +45 32 71 26 00.
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