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Redakterens spalte

Velkommen til dette nummer av
Nefrologisk Forum. Haukeland
Universitetssykehus har bidratt med det
faglige innhold denne gangen.

Einar Svarstad gir innledningsvis en
presentasjon av avdelingen og vi far et
innblikk 1 en mangfoldig virksomhet med
en velorganisert og bred klinisk praksis
samt en imponerende forskningssatsning.
Bjarne Iversen og medarbeidere
presenterer data fra dyreeksperimentelle
studier av nyrearteriestenose. Ved blant
annet hjelp av & male intracelluar calsium,
nitrogenoksyd og nitrogenoksydhemming
belyses en komplisert dynamikk mellom
angotenisn II og nitrogenoksydeffekter
som igjen har betydning for forstaelsen av
hypertensjon.

Rune Bjerneklett har gatt gjennom data pa
pasienter 640 pasienter med med IgA
nefritt (10 ars observasjonstid) og
oppsummerer viktige funn. Risiko for ded
og/eller utvikling av ESRD er 1 stor grad
avhengig av eGFR pa diagnosetidspunkt.
Proteinuri og hypertensjon er viktige
risikofaktorer for pasienter med eGFR > 60
pa diagnosetidspunkt.

Bjorn Egil Vikse referer en studie som
belyser sammenhengen mellom
preeklampsi og risiko for nyresykdom.
Deler av denne studien er publisert i New
England Journal of Medicine i r, og har
ogsé fatt betydelig oppmerksomhet i
nasjonal presse, Gratulerer!.

Flaatten, Urheim og Svarstad tar opp tema
intensivnefrologi. Behandling av akutt
nyresvikt pa intensivavdelinger er vanlig
pa alle storre sykehus og krever nart
samarbeid og god kommunikasjon med
anestesileger.

Torunn Fiskerstrand og Siren Berland
skriver om molekylargenetikk og Alports
syndrom. Alports syndrom viser seg & vare
en bade genotypisk og fenotypisk
heterogen gruppe. Det er neppe tvil om at
mange med denne sykdommen

er udiagnostisert, eller seiler under feil
diagnose. Nye metoder innen
molekylargenetikk gir oss en unik
mulighet til & finne genetisk arsak til
sykdommen. Det er viktig for oss klinikere
a ha sansene dpne for disse metodene slik
at vi bedre kan tilrettelegge behandlingen
av pasientene. Vi ber ogsd malrettet
underseoke om sykdommen foreligger i nar
familie.

Camilla Tendel og medarbeidere
oppsummerer erfaringer fra nyrebiopsier
hos barn. De understreker viktigheten av
gode kliniske opplysninger for & kunne
tolke biopsiene riktig.

Einar Svarstad og Camilla Tendel
oppdaterer oss vedrerende Fabrys sykdom.
Det viktig 4 tenke pd diagnosen for a stille
den. Rett diagnostikk stor betydning for
behandlingen.

Det nermer seg Kvalitetsdag og
samarbeidsmete og jeg hdper flest mulig
av foreningens medlemmer kan komme.
Det er viktig & utveksle erfaringer og det er
viktig & bli kjent.

Jeg minner om at det er Ullevall
Universitetssykehus som har det faglige
ansvar for neste nummer av Nefrologisk
Forum

En fin hest enskes alle lesere.

Arendal, oktober 2008  Egil Hagen
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Formannsnytt

Der er dessverre god vekst i norsk
nefrologi. Arsrapporten for 2007 fra Norsk
Nefrologiregister forteller oss at 530 nye
pasienter har startet kronisk
nyreerstattende behandling, dreyt 100 flere
enn 12006, en gkning pa 15%.
Helsedirektoratets rapport om
dialyseutviklingen fra desember 2006
anslar 10% (5-15%) ekning pr ar. Den
avflatingen en kunne ane for 2004-2006
viste seg ikke & holde. Ca 60 % av de som
starter dialyse ansees som tx kandidater,
resten som permanente dialysepasienter.

I mai mottok daverende helseminister
Sylvia Brustad en utredning om hvordan
transplantasjonsvirksomheten kunne okes
gjennom gkt organdonasjon. Oppgaven
med 4 tilrettelegge for ekt kirurgiske og
nefrologisk kapasitet pd Rikshospitalet 1
den forbindelse er gitt til Helse Ser-Ost.
Det skal bli spennende a se hvordan dette
loses 1 en tid med stor forandring i den
helseregionen.

Okningen 1 antall pasienter vil angé de
aller fleste nyreseksjoner og
dialyseavdelinger. Jeg er sikker pa at de
fleste er opptatt av styrke
transplantasjonstilbudet for egne pasienter
ved 4 fokusere pa mulig gkning av living
donor virksomheten. Presentasjoner og
diskusjon under Kvalitetsdagen i1 2007
antydet betydelig variasjon mellom
nyreseksjonene nar det gjelder synet pa
bruk av levende giver, og diskusjonen vil
nok fortsette.

Det andre og meget viktige feltet er den
okende fokuseringen pa
sekunderforebyggende behandling hos

pasienter med kjent kronisk nyresykdom.
Mer enn noensinne er det viktig & finne de
pasientene som kan ha nytte av nefrologisk
ekspertise og optimalisere behandlingen.
Det far betydning for hvordan
nyreseksjonene organiserer seg, spesielt
nar det gjelder poliklinikk. NNF har 1
2008 veert en av 30 fagmedisinske
foreninger som i regi av Helsedirektoratet
har utviklet fagspesifikke retningslinjer for
prioritering for henvisning til nefrolog.
Gruppen har bestétt av Else Wiik Larsen,
Per Tore Lyngdal, Randulf Hardersen ,
Hans Hallan og undertegnede fra NNF,
med Robert Tunestveit som allmennlege
og Lars Skar som representant for
Landsforeningen for Nyrepasienter og
Transplanterte.

Prioriteringsforslagene er ment som
veiledning for den som vurderer
henvisningene ved de forskjellige sykehus
og skal ut pa bred hering for
implementering.

Foreningens Kvalitetsdag er torsdag 13.
november med Ulleval som vertskap.
Arsmetet folger etter det faglige
programmet, og kvelden toppes med den
tradisjonelle lutefiskmiddagen.
Samarbeidsmetet pd Rikshospitalet er
fredag 14. november. Jeg haper alle som
har mulighet kommer pa disse to viktige
dagene.

Til slutt, mens meorket siger pa utover
hesten, en takk til Anne Kristine Fagereng
og Markus Rumpsfeld m/flere for et
spennende, vellykket og midnattsollyst
mete 1 Tromse 1 juni.

P& gjensyn 13. og 14. november i Oslo.

Harald Bergrem
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En status rapport fra nyreseksjonen, HUS

Einar Svarstad

Legeressurser

Avdelingen har seks overleger, en
professor med hovedstilling pé UiB, to
spesialistkandidater og 1-2 asssistentleger i
rotasjon. Vaktordningen er 7-delt, og pt.
inngar begge B gren legene i denne
ordningen. En av overlegene er i gang med
spesialisering 1 intensivmedisin, og inngar i
fremtidige planer om ny organisering av
intensivtjenestene (se innlegg om
Intensivnefrologi).

Noen szrtrekk ved den kliniske
virksomheten

Avdelingen er organisert med
dialyseavdeling (24 enheter), sengepost (22
senger), poliklinikk/dagenhet og PD-enhet,
sistnevnte er organisert med 2-3
deltidssykepleier stillinger med formell
tilknytning til bade sengepost,
dialyseavdeling og poliklinikk

Dialyse: Noksa overraskende har vi na i
snart 3 r ikke sett noen egkning i antall
pasienter med kronisk dialyse. Dette kan
selvsagt veere tilfeldig, men andre faktorer
kan ha betydning (predialytiske
transplantasjoner, lokale demografiske
forhold, lokal dialyse-policy). Vi
opprettholder en noksa uendret stor akutt-
dialyse aktivitet, og vakthavende nefrolog
har daglige dialysemeoter med
intensivlegene (se innlegg om
Intensivnefrologi). PD-kateter legges
elektivt i et utmerket samarbeid med én
kirurg ved Haraldsplass Diakonale
sykehus. Som s& mange andre, sliter vi
med & oke penetransen av PD.
Prosedyrer: 2-3 av nefrologene gjor alle
nyrebiopsiene selv (ca 70 biopsier arlig),
0gsé pa transplanterte pasienter som er
’sluppet” fra Rikshospitalet. Innleggelse av
dialysekateter (ogséa akutt-kateter) gjores
nd nesten alltid av “’kateterteamet” ved
Intensivavdelingen, nefrologene far altsa
mindre og mindre trening i
kateterinnleggelser.

Ultralyd: Vi disponerer eget
ultralydapparat/rom ved poliklinikken, og
har dermed alltid tilgang til ultralyd ved
polikliniske konsultasjoner, undersgkelse
av inneliggende pasienter, og i
undervisningen av medisinske studenter.
Poliklinikk: Vi har flere dedikerte “’nefro-
sykepleiere” som gjor oss 1 stand til &
effektivisere driften. Eksempler pa dette er
delegerte program for recipient- og
donorutredninger, “epo-klinikk”, ”Fabry-
klinikk”, iohexol-GFR.
Utdanningsprogram Tanzania: Etter
initiativ fra Bjarne M. Iversen i et
samarbeidsprosjekt med Senter for
internasjonal helse har vi nd 1 gang
opplaeringsprogram for den andre
utdanningskandidaten i nefrologi fra
Tanzania, og etter planen startes opp den
forste dialyseavdelingen 1 Dar-es-Salam 1
2009, med stotte av dialysesykepleiere og
lege fra var avdeling.

Fagutvikling og forskning

Ved avdelingen drives eksperimentell og
klinisk forskning, og det er en stor
utfordring & gjere skottene mindre
vanntette.

Renal Research Group: Gruppen bestéar av
fysiologer, stipendiater og klinikere og
ledes av Bjarne M. Iversen (se innlegg om
NO forskningen), med samarbeidspartnere
1 Frankrike og USA. I tillegg til den
eksperimentelle delen, er register-
forskningen de senere ar blitt helt sentral,
med mange samarbeidspartnere. Ved HUS
tydeliggjores dette ved “Locus for
Registerforskning”, og et fruktbart
samarbeid er etablert mellom HUS og St
Olavs Hospital. Rykende ferske eksempler
fra denne forskningen kan dere lese i
innleggene fra Bjorn Egil Vikse, Rune
Bjoerneklett og Camilla Teondel.

Klinisk forskning forgvrig: Flere kliniske
tema og prosjekter har veert og er i fokus
det siste aret. Dialysepasientene vare har
mange alvorlige sykdommer med store
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utfordringer i diagnostikk og behandling.
Séaledes har vi i1 Tidsskriftet i &r presentert
problemstillinger knyttet til hyperfosfatemi
(kalsifylaksi), og 1 naer fremtid kommer
presentasjoner av Nefrogen systemisk
fibrose og en oversikt over et viktig, men
noksa lite erkjent kapittel for de fleste av
oss, nemlig kognitiv dysfunksjon hos
dialysepasienter. Vi er med i den
nederlandske CONTRAST-studien (ca 800
pasienter) som sammenlikner HD og HDF
mot risiko for kardiovaskulare hendelser i
en tre ars periode ved kronisk dialyse,

studien avsluttes varen 2009. Ved HUS har
vi en egen tverrfaglig kompetansegruppe
for diagnostikk og behandling av Fabrys
sykdom, denne gruppen har tett kontakt
med andre “Fabry-sentra” i Europa og
USA (se innlegg ved undertegnede). Vi har
tett samarbeid med Avdeling for Medisinsk
Genetikk som benytter nye avanserte
genetiske undersgkelsesmetoder i
utredning av flere familier med varianter
av Alport syndrom (se innlegg ved Torunn
Fiskerstrand og medarbeidere) og andre
arvelige nyresykdommer

Nitrogen oxyd (NO) og nyrearteriestenose
Bjarne M. Iversen, Frank Helle, Michael Hultstrom og Trude Skogstrand

Ved nyrearteriestenose er den ikke
stenoserte nyren (ISN) perfundert med et
heyt trykk og hey total
blodgjennomstremming mens den
stenoserte nyren (SN) har lavt
perfusjonstrykk og lav
blodgjennomstremming pé grunn av
stenosen. Motstandskarene som
hovedsakelig er afferente arterioler (AA),
er kontrahert 1 ISN mens de er dilatert 1 SN
[1,2].

Nar AA stimules med angiotensin II (ANG
1), utleser dette karkonstriksjon og ekning
av intracellulert kalsium som vist i Fig 1

[3]. A og B er respons fra kontroll dyr,
mens C viser respons fra AA 1 ISN. Fig 1
D viser derimot at det ikke er noen
metningsrespons fra AA 1 SN, noe som kan
tyde pa mangel av en aktiv antagonist til
ANG II. Dette kan tenkes & vare
prostaglandiner eller NO. Vi har tidligere
vist at indomethacin ikke endrer kalsium
responsen etter ANG II stimulering [4],
mens som vist 1 Fig 2, gker NO hemming
(L-NAME) kalsium responsen i betydelig
grad 1 AA fra ISN, mens NO hemming har
liten effekt i AA fra SN (angitt som
clipped og non-clipped i figuren)
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Figur 2

Ved maling av kontraksjonsevnen til AA finner vi at L-NAME gker kontraksjons evnen etter
stimulering med ANG II 1 AA fra ISN (non-clipped kidney), men ikke i SN nyre (clipped
kidney) (Fig 3)
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I Fig 4 har vi mélt NO frigjering ved hjelp av fluorescens (DAF2) og finner in betydelig
oppregulering av NO frigjering under ANG II stimulering i AA fra ISN (non-clipped kidney),
mens det er ingen frigjoring fra AA 1 SN (clipped kidney) og kontroller.

Denne studien er fulgt opp med malinger
av gen-utrykket for endotelialt nitrogen
oxyd syntetase (eNOS). Denne er normal i
alle tre grupper, men proteinmengden for
dette enzymet er nedregulert i AA fra SN.
Dette er forenlig med den okt
kontraksjonsevnen i AA 1 SN.

En rekke aminosyre transportere og
enzymer er involvert i kontrollen av NO
produksjon og frigjering. Kationiske
aminosyre transportere (CAT1 og 2) er
oppregulert og tyder pa en gkt intracelluleer
transport av L-arginine i1 AA fra ISN og
SN og preliminare studier tyder pd at dette
er en systemeffekt av angiotensin II.
Asymmetrisk dimethylarginine (ADMA)
er en hemmer av eNOS og blir hydrolysert,
transportert og tatt opp av CAT1 og 2.

ADMA blir utskilt i nyrene og metabolisert
av dimethylarginine
dimethylaminohydrolases (DDAH). 1
tillegg blir L-arginine spaltet av flere
arginase til ornitin og urea. Vi vare studier
finner vi at Arginase 2 er oppregulert i
begge nyrene, mens DDAH er nedregulert
1 AA fra ISN, noe som skulle fore til
mindre hemming av NO frigjering og
delvis kan forklare vire funn. Preliminare
funn tyder pé at effektene er mediert
gjiennom ANG II (AT1) reseptoren i og
med at losartan hemmer disse endringene.

Konklusjon: Samspillet mellom ANG II
og NO er meget komplisert og involverer
en rekke proteiner som kan vare
potensielle kandidater for spesifikke
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hemmere i framtiden og dermed gi
mulighet for nye behandlingsprinsipper.

1. Iversen, B.M., et al.,
Autoregulation of renal blood flow
in two-kidney, one-clip
hypertensive rats. Am J Physiol,
1986. 251(2 Pt 2): p. F245-50.

2. Iversen, B.M., L. Morkrid, and J.
Ofstad, Afferent arteriolar diameter
in DOCA-salt and two-kidney one-
clip hypertensive rats. Am J
Physiol, 1983. 245(6): p. F755-62.

3. Iversen, B.M. and W.J.
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vasopressin stimulate calcium entry
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preglomerular arterioles. AmJ
Physiol, 1998. 274(3 Pt 2): p. F498-
508.

4, Helle, F., O.B. Vagnes, and B.M.
Iversen, Angiotensin Il-induced
calcium signaling in the afferent
arteriole from rats with two-kidney,
one-clip hypertension. Am J
Physiol Renal Physiol, 2006.
291(1): p. F140-7.

Langtids pasientoverlevelse ved IgA nefropati

Rune Bjorneklett

IgA nefropati er den vanligste primare
glomerulere sykdom, og tilstanden er
assosiert med betydelig risiko for utvikling
av ESRD og behov for nyreerstattende
behandling. Det er publisert mye om
prognose og forskjellige prognostiske
faktorer for utvikling av ESRD ved
tilstanden. Hvorvidt IgA nefropati er
assosiert med okt dedelighet finnes det
lite/ikke data om. Hovedformélet med
studien var & avklare dette spersmalet.

Metode

Vi identifiserte pas med IgA nefropati i
Nyrebiopsiregisteret. Vi hentet ogsa ut
forskjellige kliniske data som eGFR,
proteinuri, blodtrykk, s-albumin og alder
fra registeret. Data om utvikling av hhv.
ESRD (definert som oppstart av
nyreerstattende behandling (RRT)) og
overlevelse ble hentet ut fra
Nefrologiregisteret og Folkeregisteret.
Observasjonsperioden ble definert som
perioden mellom nyrebiopsi og utgangen
av 2007 eller tidspunkt for ded, avhengig
av hva som inntraff ferst. For & avklare
betydningen av ESRD for dedelighet ble
observasjonsperioden videre delt i to, hhv.
perioden for og etter ESRD. Standardisert
mortalitetsrate ble kalkulert ved & dele
antall observert dedsfall med antall

forventede dedsfall. Antall forventede
dedsfall ble beregnet basert pd Statistisk
sentralbyrés tall for dedsrisiko i den norske
befolkning etter kjonn og alder 1 5 ars
kohorter.

Resultater

640 pasienter over 18 ar ble identifisert og
inkludert i studien. Gjennomsnitts alder var
38.9 + 16 ar, 74 % var menn, eGFR 67 +
30 ml/min, u-protein 2.2 + 2.9 gram/degn,
s-albumin 38 £7 gram/I og blodtrykk 137 +
22 / 84 + 13 mmHg. Gjennomsnittlig
observasjonstid var 10 ar (range 2-19 ér),
totalt 6378 person ér.

ESRD: I alt 132 pasienter (21 %) utviklet
ESRD, 109 av disse hadde blitt
transplantert, hvorav 26 predialytisk.
Gjennomsnittlig arlig insidens av ESRD
var 2.3/100 person ar. Dette gir en
ukorrigert standardisert insidensrate for
ESRD pé hele 230!

Mortalitet: 71 pasienter (11 %) dede i
observasjonsperioden, hvorav 41 (6 %) for
oppstart av RRT. Av de transplanterte dede
14 (13 %) og av de som kun hadde fatt
dialyse dede 16 pasienter (70 %).
Dodsinsidensen var 1.1/100 person ar.
Standardisert mortalitetsrate (SMR) med
absolutte tall og 95 % CI for hele kohorten
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samt for diverse subgrupper er gjengitt i tabellen

Antall | Obs daede |Forventede dede | SMR |95 % CI
Alle 640 71 36,26 1,96 |1,50-242
eGFR > 45 ml/min 462 14 16,63 0,84 0,40 -1,28
eGFR <45 ml/min 161 25 13,80 1,81 |1,10-2,52
Pre ESRD 640 41 30,75 1,33 |0,92-1,74
Pre ESRD eGFR <45 ml/min | 161 25 13,80 1,81 |1,10-2,52
Post ESRD 131 30 5,51 5,44 (3,49-17,39
Post ESRD dialyse alene 22 16 1,36 11,8 [5,0-17,6
Post ESRD tx 119 14 4,14 3,38 |1,6-5,2

Sa vel eGFR, proteinuri, blodtrykk, s-
albumin og alder var statistisk signifikant
(pa < 0.001 niva) assosiert med risiko for
ESRD og ded. Betydning av eGFR ved
biopsi og senere risiko for ESRD
illustreres ved at kun 6 % av personer med
eGFR > 60 utviklet ESRD mens 22 % av
de med eGFR mellom 45 — 60 og 53 % av
de med eGFR <45 gjorde det.
Betydningen av tilleggsinformasjon om
grad av proteinuri og blodtrykk er storst i
gruppen med eGFR > 60, noe som kan
illustreres ved at ingen av de 112 med
alder < 40 ar, normalt blodtrykk og
proteinuri < 1 gram/degn senere utviklet
ESRD.

Diskusjon

Hovedkonklusjonen er altsa at
dedsrisikoen er doblet hos pasienter med
IgA nefropati sammenlignet med
normalbefolkningen. Det er imidlertid
viktig & bemerke at dedsrisikoen ikke er
okt hos det flertall av pasientene (72 %)
som hadde eGFR > 45 ml/min pa
biopsitidspunkt. Overdedeligheten
observeres forst og fremst etter oppstart av
RRT, men sees ogsa predialytisk hos
gruppen med lavest eGFR pa
diagnosetidspunkt. Det er stor forskjell 1
dedsrisiko mellom de transplanterte og de
kun dialysebehandlede, men dette skyldes
trolig forst og fremst seleksjon av de
friskeste til tx.

Det kan synes overraskende at det ikke
observeres noen overdedelighet i de store
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gruppene av pasienter med CKD 1 stadium
3/2/1 En svakhet ved studien er at
observasjonstiden er for kort. Det er
teoretisk mulig at mange med
tilsynelatende svart god prognose etter
dreyt 10 ars observasjon kommer vesentlig
darligere ut etter ytterligere noen ti ars
observasjonstid.

I forhold til risiko for ESRD er vére funn
svaert ssmmenfallende med det som er
rapportert tidligere. En stor metaanalyse
angir 10 &rs risiko for ESRD til 20 %, altsé
narmest identisk med vart funn. En viktig
observasjon i var studie er at risikoen for
ESRD i sa stor grad avhenger av eGFR pé
diagnosetidspunkt. Det er en stor
utfordring & identifisere pasienter med
eGFR > 60 ml/min pa biopsitidspunkt som
senere utvikler ESRD, bl.a. med tanke pé
malrettet immunosuppressiv behandling.
Det kan synes rart at en enkelt eGFR
allerede pé diagnosetidspunktet har sa stor
prognostisk styrke. Min teori er at
biologisk starttidspunkt for sykdom og
diagnose (biopsi) for de fleste pasienter
ligger tildels langt fra hverandre i tid, og at
de fleste pa biologisk starttidspunkt for
sykdom har normal eGFR. Slik forstatt vil
selvsagt en redusert eGFR ved biopsi
narmest vere en dokumentasjon av et
ugunstig sykdomsforlep. En normal eGFR
pa biopsitidspunkt vil enten bety benign
prognose eller kort tid mellom biologisk og
diagnostisk sykdomsdebut. Grad av
proteinuri og blodtrykk vil i disse tilfellene
klart veere til prognostisk hjelp. Enkle,



Nefrologisk Forum Nr 2 2008

trygge og rimelige tiltak som effektiv
antihypertensiv behandling inkludert ACE-
hemmere og/eller ARB's har her trolig en
sentral plass.

Konklusjon

Dgdsrisikoen er doblet hos pasienter med
IgA nefropati sammenlignet med
normalbefolkningen, og er storst hos
gruppen med lavest eGFR pd

diagnosetidspunkt og etter oppstart av
RRT. Risiko for ESRD avhenger i stor
grad av eGFR pa diagnosetidspunkt; jo
lavere eGFR desto storre sjanse hadde
pasienten for & utvikle ESRD. Det er en
utfordring & identifisere og starte adekvat
behandling av de pasienter som har eGFR
> 60 og samtidig proteinuri > 1 g/d og
hypertensjon

Preeklampsi er assosiert med okt risiko for nyresykdom

Bjorn Egil Vikse

Bakgrunn

Tidligere studier har vist at kvinner som
har hatt preeklampsi har ekt risiko for
hjerte-kar sykdom '. En studie fra HUNT-
materialet viste at hoyt blodtrykk er en
viktig prediktor for preeklampsi i senere
svangerskap * og andre studier har vist at
kvinner som har hatt preeklampsi har mer
hypertensjon, overvekt, metabolisk
syndrom og endotel dysfunksjon enn
kvinner som ikke har hatt preeklampsi. To
mindre studier har ogsa vist at 20-40 % av
kvinner som har hatt preeklampsi har
mikroalbuminuri circa 5 ar senere, i
motsetning til kun 2 % av kvinner som
ikke hadde preeklampsi **. For to &r siden
publiserte vi en studie i JASN som viste at
preeklampsi var en viktig risikofaktor for
senere & {4 utfort en nyrebiopsi,
preeklampsi var omtrent like sterk
risikofaktor for de ulike diagnosene ved
nyrebiopsi °.

Preeklampsi og nyresvikt — publisert i
NEJM

Ved a koble data fra Medisinsk
Fadselsregister, Norsk Nefrologiregister og
Deodsérsaksregisteret, ensket vi &
undersgke om preeklampsi ogsa var
risikofaktor for utvikling av terminal
nyresvikt (ESRD) ¢ Vi inkluderte alle
kvinner som fedte sitt forste barn i Norge
mellom 1967 og 1991 og fulgte disse
kvinnene opp med tanke pé utvikling av
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ESRD. Totalt inkluderte vi da 570.000
kvinner hvorav 477 utviklet ESRD etter en
gjennomsnittlig oppfelgningstid pd 17 &r.
Etter 38 érs oppfolgning hadde 0,17 % av
alle kvinner utviklet ESRD.

Blant kvinner som hadde vart
gravide minst en gang, var preeklampsi 1
det forste svangerskapet assosiert med en
relativ risiko (RR) pa 4,7 (95 %
konfidensintervall 3,6-6,1). Blant kvinner
som hadde vert gravide minst to ganger,
var preeklampsi i det forste svangerskapet
assosiert med en RR pé 3,2 (2,2-4,9),
preeklampsi i det andre svangerskapet var
assosiert med en RR pa 6,7 (4,3-10,6) og
preeklampsi i begge svangerskapene var
assosiert med en RR pé 6,4 (3,0-13,5).
Blant kvinner som hadde vart gravide
minst tre ganger, var preeklampsi 1 et
svangerskap assosiert med en RR pa 6,3
(4,1-9,9) og preeklampsi i to eller flere
svangerskap var assosiert med en RR 15,5
(7,8-30,8). Kvinner som fedte barn med
lav fodselsvekt eller kort
svangerskapsvarighet hadde hoyere risiko
for ESRD. Resultatene var relativt
uendrete selv etter justering for
svangerskaps-relaterte faktorer og
eksklusjon av kvinner som hadde
nyresykdom, revmatisk sykdom, essensiell
hypertensjon og diabetes mellitus for
svangerskapet.



Nefrologisk Forum Nr 2 2008

Konklusjon og videre tanker
Preeklampsi virker altsd & veare sterkt
assosiert med senere utvikling av
nyresykdom og assosiasjonen virker & vare
sterkere enn hva som er vist for hjerte-kar
sykdom. Det er uklart hvorfor preeklampsi
er sé sterkt assosiert til nyresykdom men vi
har tre hovedteorier som mé undersokes
narmere:

1) Risikofaktorer for preeklampsi og
nyresykdom er like, for eksempel
hypertensjon, overvekt, endotel
dysfunksjon etc. Disse vil derfor bade
gi preeklampsi og nyresykdom.

2)  Ikke erkjent nyresykdom til stede for
svangerskapet forverres av et
svangerskap komplisert av
hypertensjon og kvinnene far okt
risiko for senere nyresykdom. Det er
godt mulig at nyresykdommen ofte
ikke erkjennes for mange ar senere.
Det er for eksempel vist at 5 % av
antatt nyrefriske har IgA nedslag i
glomeruli 7 og det er nok en glidende
overgang mot mer uttalt nyresykdom.

3)  Preeklampsi kan direkte forarsake
varig nyreskade. For eksempel er den
glomerular endoteliose omfattende
ved preeklampsi og det er godt mulig
at denne gir vedvarende
arrforandringer. At s mange som 20-
40 % av kvinner med preeklampsi
har mikroalbuminuri senere stotter en
slik teori.

Vi er i gang med planlegging av videre

studier for & kartlegge assosiasjoner

mellom svangerskapsrelaterte faktorer og
nyrsykdom narmere. Vi skal ogsé gjore
oppfelgningsstudier av kvinner som har
hatt preeklampsi for & forseke & kartlegge
mekanismene videre.

P4 bakgrunn av vér studie og andre studier

som har vist gkt risiko for hjerte-

karsykdom hos kvinner med preeklampsi,
samt at kvinner som har hatt preeklampsi
har gkte risikofaktorer for hjerte-
karsykdom senere, har vi valgt & anbefale
at kvinner som har hatt preeklampsi har
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oppfelgning hos fastlegen sin med tanke pa
intervensjon for overvekt, royking,
blodtrykk og dyslipidemi. Det er et langt
tidsvindu mellom preeklampsi og klinisk
sykdom og kun mindre intervensjoner vil
kunne gi betydelig forebyggende gevinst.
Ingen studier har imidlertid studert om en
slik kontroll vil vaere regningssvarende.
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Intensivnefrologi — ’nytt” fagomrade

Hans Flaattenl, Lasse Urheim?, Einar Svarstad®

'Intensivmedisinsk seksjon, Kirurgisk serviceklinikk, “Medisinsk avdeling, Haukeland

Universitetssykehus

Akutt nyresvikt, definisjoner og
forekomst

Ved storre intensivavdelinger behandles 1
dag stort sett pasienter med manifest
flerorgansvikt. Den vanligste organsvikt
ved generelle intensivenheter er akutt
respirasjonssvikt, og vanligvis md 80-90 %
ha hjelp for & opprettholde oksygenering
og ventilasjon. For noen ti-ar siden var
nyresvikt sjelden a se hos
intensivpasienter, men de siste 10-15 &r har
forekomsten av akutt nyresvikt i forlapet
av intensivbehandling ekt betydelig. Gode
tall pd denne ekningen kan vare vanskelig

Tabell 1. Definisjon av SOFA skér.

a finne, da akutt nyresvikt har hatt mange
definisjoner, og de fleste intensivenheter
fortsatt er lite presise 1 sine kriterier for &
stille denne diagnosen. Ved den generelle
intensivenheten pa Haukeland
Universitetssykehus (HUS) har vi siden ar
2000 brukt en standard definisjon av all
akutt organsvikt: ’sequential organ failure
assessment score” eller SOFA skér (1)
hvor ogsa akutt nyresvikt er inkludert.
SOFA skér opererer med fem inndelinger
hvor 0 er ingen svikt og 4 massiv/total
svikt. For akutt nyresvikt er inndelingen
som vist i tabell 1.

SOFA skar Kreatinin ymol/l Degnurin (ml)
0 <110 >1000

1 110 - 170 >1000

2 171 - 300 >1000

3 301 - 440 Eller 200-500
4 >440 Eller <200

I den senere tid har andre og mer
sofistikerte skdringer ved akutt nyresvikt
dukket opp, slik som RIFLE kriteriene (2)
men disse har ennd ikke fatt stor utbredelse
1 den kliniske hverdag.

Ved & bruke SOFA kriteriene har vi kunnet
folge utviklingen av akutt nyresvikt hos
vare intensivpasienter. Figur 1 viser

utviklingen over seks ar: 2000-2005, og gir
et klart inntrykk av omfanget: ca 30 % av
vare intensivpasienter har tegn pa akutt
nyresvikt (ARF), og hos halvparten (ca 15
%) er denne alvorlig = SOFA klasse 3 eller
4.

Figur 1. Antall pasienter behandlet ved Intensivmedisinsk seksjon 2000-2005, og andel
pasienter med nyresvikt i henhold til SOFA kriteriene.
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Selv om der er behandlet flere pasienter,
gir grafen imidlertid ikke noen klare
holdepunkter for en gkt forekomst av ARF
1 denne 6-4rs perioden.

Dialysebehandling

I tillegg til generell intensivmedisinsk
stottebehandling trenger som regel
pasienter med alvorlig akutt nyresvikt ogsa
behandling rettet mot selve nyresvikten.
Mortaliteten hos denne pasientgruppen er
hay (ca 50 %). Nyreerstattende behandling
ber startes tidlig, og dialysedosen ber vere
tilstrekkelig stor. Entydige kriterier for
oppstart av dialyse og behandlingsmal ved
ARF er ikke godt definert, i motsetning til
indikasjoner og standarder ved kronisk
nyresvikt. Man har i ekende grad erkjent at
dialysebehandling ved (ustabil) akutt
nyresvikt ikke kan baseres pa de samme
kriterier som behandlingen av pasienter
med (stabil) kronisk nyresvikt. Det foregar
et betydelig internasjonalt arbeid med a
utvikle og kvalitetssikre
dialysebehandlingen ved ARF (konferer
ADQI = Acute Dialysis Quality Initiative)
(3).

Nyreerstattende behandling tilbys ved de
fleste storre intensivenheter 1 Norge, enten

i form av kontinuerlig hemofiltrasjon
(CVVH) eller intermitterende hemodialyse
(HD). Metodene har sine fordeler og
ulemper, men de fleste vil foretrekke en
kontinuerlig teknikk til hemodynamisk
ustabile pasienter, eller nér det skal trekkes
storre vaeskemengder. Ulempen er
kontinuerlig antikoagulering og vanskelig
pasientmobilisering. Nar pasientens
tilstand bedres vil de fleste foretrekke
intermitterende behandling, ikke minst for
a fa pasientene mobilisert. Kontrollerte
studier har imidlertid ikke med sikkerhet
fastslétt at den ene metoden gir bedre
resultat (overlevelse) enn den andre. Ved
var avdeling har vi god erfaring med at
svaert mange av pasientene veksler mellom
de to modalitetene i de ulike fasene av
sykdomsforlgpet. Selv om den akutte
nyresvikten tilsynelatende gér tilbake, er
det viktig & veere klar over at gjennomgatt
akutt nyresvikt synes & vare en isolert
prediktor for ded etter utskrivelse fra
intensiv (egne observasjoner).

Tabell 2 viser antall akutte
dialysebehandliger ved HUS de siste seks
ar, summen av HD-seanser inkluderer ogsa
pasienter med singelorgan svikt behandlet
utenfor intensivavdelingen.

Tabell 2. Antall akutt dialyser ved HUS 2002-2007. CVVH-antallet er CVVH-degn.

2002 2003 2004 2005 2006 2007
HD 383 549 497 725 718 704
CVVH 156 195 162 202 331 140

Organisering av behandlingen

Ideelt sett bor disse pasientene behandles
av et team som er gode bade pé generell
nyremedisin. Av lett forstdelige grunner
har de fleste norske nefrologer ikke hatt
tilstrekkelig mulighet til & involvere seg i
’intensiv-nefrologi” utenom vakttjeneste.
Ved HUS har vi i over 15 ar na hatt et tett
og godt samarbeid mellom intensivleger og
nefrologer, og pasienter med nyoppstatt
akutt nyresvikt blir regelmessig diskutert i
fellesskap for oppstart av nyreerstattende
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intensivmedisin (pasientene har vanligvis
flerorgansvikt og respiratorbehandles) og

behandling. Vi har valgt & bygge opp
CVVH - kompetansen for intensiv leger og
sykepleiere, siden dette er degnet rundt”
behandling, mens vi ved HD bruker
ressurser fra dialyseavdelingen. Det ville
selvsagt veert en god ting & ha nefrologer
som ble formelt skolert i intensivmedisin,
eller vice versa, for & ta seg av disse
pasientene. Imidlertid er virksomhetens
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omfang hos oss ikke stor nok til at det kan
forsvares & lage en egen “nefrologisk
intensivenhet”, slik vi ser pa noen fa veldig
store sykehus 1 Europa og USA. I Norden
vet vi ikke om noen sykehus som har
organisert intensivvirksomheten pa denne
maéten.

Hvordan skolere personalet?

Det er viktig at bide intensivleger,
intensivsykepleiere og nefrologer kommer
sammen for & diskutere organisering av
behandlingen. Ved valg av utstyr er det
viktig at personale fra alle leire” blir
involvert 1 prosessen, og en enhetlig
utstyrspark er et utvilsomt gode. I Helse
Vest har en na inngétt kontrakter for neste
10 ars periode slik at utstyr til RRT
harmoniseres i hele RHF, og har saledes
standardisert sa vel maskiner til HD og
CVVH. Gevinstene ligger bade pa
innkjepssiden (store volum og gode
rabatter) samt pd opplaringssiden med okt
pasientsikkerhet som et viktig mal.

En spesiell utfordring ligger i & engasjere
nefrologer i behandlingen av
intensivpasienter med akutt nyresvikt.
Erkjennelsen av betydningen av gkende
komorbiditet og kronisk nyresykdom som
risikofaktor bdde for og etter episoder med
akutt nyresvikt tilsier at nefrologisk
kompetanse ber trekkes mer aktivt inn.

Hos oss har en av nefrologene med ett érs
erfaring fra anestesiavdeling (LU), startet
opplering 1 intensivmedisin 1 regi av SSAI
(den skandinaviske anestesi og
intensivforeningen). Nylig har en
infeksjonsmedisiner ved HUS gjennomgétt
tilsvarende utdanning. Foreningen har
siden 1998 arrangert todrige kurs for
anestesiologer som gnsker a gke sin
kompetanse innefor intensivmedisin. For
ikke-anestesiologer kreves minimum 12
maneders arbeid ved en anestesiavdeling

for & komme med. Hensikten er at vi pa
store generelle intensivavdelinger 1
fremtiden ikke bare ensker & ha
intensivleger med bakgrunn fra
anestesiologien, men ogsa heltids
engasjement av leger fra andre fagomrader
som nefrologi, kardiologi,
infeksjonsmedisin etc. Det er da en
nedvendig forutsetning at disse
faggruppene gjennomgar formell
skolering.

Konklusjon

Vi tror et okt engasjement fra nefrologer
kan veare et viktig bidrag i behandlingen av
pasienter med akutt nyresvikt, ikke minst
med tanke pé videre oppfelging etter
intensivoppholdet. Ved HUS er en av
nefrologene 1 gang med formell opplering
1 intensivmedisin.
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Heterogenitet ved Alport syndrom — nye muligheter for

molekyleergenetisk utredning

Torunn Fiskerstrand og Siren Berland, Senter for medisinsk genetikk og molekylaermedisin

Kombinasjonen hematuri, utvikling av
nyresvikt og herselstap er klassisk for
Alport syndrom, og man kjenner dette
vanligvis som en X-bundet tilstand hvor
det er hoy risiko for at gutter skal utvikle
ESRD for 40 ars alder (>90 %), mens det
er mer sjelden at kvinner som er
heterozygote for mutasjon utvikler
nyresvikt (~20% ved 60-ars alder). X-
bundet Alport syndrom skyldes mutasjoner
i COL4AS5-genet som koder for en variant
av kollagen type 4 (a5-kjeden)'. I den
glomerulere basalmembranen danner a5-
kjeder et nettverk sammen med a3- og a4-
kjeder av kollagen type 4. Mutasjoner i
genene som koder for de to sistnevnte
(COL4A3 og COL4A4) er arsak til
autosomal recessiv form for Alport (15%
av tilfellene), og i noen tilfeller ogsa
autosomal dominant form (~5%)".
Mutasjoner i COL4A3-og COL4A4-genene
er arsak til et spekter av fenotyper, fra
Alport syndrom (recessive og dominante
former) til tilstanden tynn basalmembran
nefropati (TBMN), med benign hematuri. I
noen familier med TBMN er risikoen for &
utvikle nyresvikt imidlertid ikke ubetydelig
(~20%), og det histologiske bildet hos
disse kan ligne det man ser ved fokal
segmental glomerulosclerose. De
mutasjonene som fordrsaker TBMN hos
heterozygote oppforer seg recessivt med
tanke pa Alport syndrom, slik at
homozygoti eller ssmmensatt heterozygoti
for disse mutasjonene i COL4A3 aller
COLA4A4 resulterer i recessivt Alport
syndrom. Det er sannsynlig at mutasjon i
andre modifiserende gener pavirker
fenotypen hos de som har mutasjon i
COLA4A3- eller COL4A4-genene.

Ved Senter for medisinsk genetikk og
molekylermedisin har vi i samarbeid med
nefrologer og barnenefrologer de siste par
ar utredet 4 familier med mistanke om
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Alport syndrom som har annen genetisk
arsak til sin sykdom enn mutasjoner i
COLA4AS5-genet. I de folgende kasuistikker
vil vi belyse den genetiske heterogeniteten
ved Alport syndrom samt de diagnostiske
muligheter vi nd har for denne sykdommen
som folge av utvikling av ny teknologi.

Autosomal recessiv form for Alport
syndrom

Indekspersonen er en 7 ar gammel gutt
med mikroskopisk hematuri fra 1,5 rs
alder og proteinuri fra omkring 3 ars alder,
makroskopisk hematuri ved enkelte
anledninger. Hans mor, moster og mormor
har ogsa hatt mikroskopisk hematuri, og
hans mormor utviklet ESRD. X-bundet
Alport syndrom ble mistenkt. Nyrebiopsi
viste typiske tegn med fortynnet og
fortykket basalmembran, forenlig med
Alport syndrom. Hans yngre bror har
samme tilstand. Familieanamnesen stottet i
utgangspunktet antakelsen om X-bundet
Alport syndrom, hvor mormor enten mé ha
arvet mutasjonen fra sin symptomfrie mor
eller s4 ma den vere nyoppstétt hos
mormor (ca 10-15% av mutasjonene er
nyoppstétte). Vi foretok ytterligere
familieutredning og fant at mormors far
hadde vert utredet for hematuri, samt at to
sosken av ham ogsé har/hadde dette. Disse
opplysningene svekket hypotesen om at det
foreld X-bundet form for Alport syndrom,
fordi vi 1 s fall ville ha forventet at
mormors far (som da matte ha mutasjonen)
skulle ha utviklet nyresvikt. Guttenes
foreldre er ikke kjent i slekt med
hverandre.

De tre kjente genene som kan fordrsake
Alport syndrom er svert store, og det er
dyrt & sekvensere dem. I tillegg er det lav
sensitivitet for & oppdage mutasjoner. Vi
utforte derfor forst koblingsanalyse med
genetiske markerer (mikrosatelittmarkerer)
rundt COL4A5-genet pa X-kromosomet,
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¢ Zemplar «Abbott»

Syntetisk vitamin D-analog. ATC-nr.: A11C Co7

INJEKSJONSVASKE, opplesning 5 ug/mi: 1 ml inneh.: Paricalcitol 5 pg, etanol (20% v/v), propylenglykol, agua ad inject. ad 1 ml.
KAPSLER, myke 1 ug, 2 ug og 4 ug: Hver kapsel inneh.: Paricalcitol 1 ug, resp. 2 pyg og 4 ug, etanol 0,71 mg, resp. 1,42 mg og 1,42
myg, glyserol. Fargestoff: Gult, redt og sort jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).

Indikasjoner: Injeksjonsvaeske: Forebygging og behandling av sekundaer hyperparatyreoidisme hos pasienter med kronisk nyresvikt
(CRF) som gjennomgar hemodialyse. Kapsler: Forebygging og behandling av sekundzer hyperparatyreoidisme assosiert med kronisk
nedsatt nyrefunksjon (kronisk nyresykdom, stadie 3 og 4) og pasienter med kronisk nyresvikt (kronisk nyresykdom, stadie 5) som
giennomgar hemodialyse eller peritoneal dialyse.

Dosering: Injeksjonsvaeske: Administreres via tilgang under hemodialyse. Initial dose beregnes ut fra utgangsnivaet for parathy-
reoideahormon (PTH), etter folgende formel: Initial dose (mikrogram) = Utgangsniva av intakt PTH (pg/ml)/80 eller utgangsniva av

intakt PTH (pmol/liter)/8. Gis som i.v. bolusinjeksjon, ikke oftere enn hver 2. dag, i lopet av dialyse. Maks. dose undersekt er 40 pg.
Titreringsdose: For pasienter med siste-stadium nyresvikt som gjennomgér dialyse, er malomrédet for PTH <1,5-3 ganger den ikke-
uremiske ovre grense for normalverdiene 15,9-31,8 pmol/liter (150-300 pg/ml for intakt PTH). Neye overvaking og individuell dose-
titrering er nedvendig. Ved hyperkalsemi eller vedvarende forhayet korrigert Ca x P-niva >5,2 mmol2/liter2 (65 mg2/dI2), ber dosen
reduseres eller avbrytes til disse parametere er normalisert. Deretter skal administrering gjenopptas ved lavere dose. Dosen ma ev.
reduseres etter hvert som PTH-nivdene synker. Folgende tabell foreslas for dosetitrering:

iPTH-niva i forhold til utgangsverdi Paricalcitoldose
samme eller gkende okes med 2-4 pg
reduseres med <30% okes med 2-4 pg
reduseres med 230% - <60% opprettholdes
reduseres med >60% reduseres med 2-4 ug
iPTH <15,9 pmol/liter (150 pg/ml) reduseres med 2-4 ug

Kalsium og fosfat males minst hver méaned. Serum-iPTH males hver 3. maned. Under dosejustering kan det veere behov for hyppigere
laboratorieprover. Tilstrekkelig kalsiumtilskudd anbefales. Kapsler: Kan tas med eller uten mat. Kronisk nyresykdom (CKD) stadie 3 og
4: Administreres 1 gang daglig eller 3 ganger i uken, hver annen dag. Initial dose: Beregnes p& grunnlag av nivaer for intakt paratyreo-
ideahormon (iPTH).

Initial dose

Baseline iPTH-niva Daglig dose Dose 3 ganger pr. uke*
< 500 pg/ml (56 pmol/liter) 1 g 2 ug

> 500 pg/ml (56 pmol/liter) 2 ug 4 ug

*  Administreres ikke oftere enn hver annen dag

Titreringsdose: Dosering ma veere individualisert beregnet pa grunnlag av nivéene for serum- eller plasma-iPTH, med overvakning av kal-
sium og fosfat i serum. Forslag til beregning av titreringsdose:

IPTH-niva i forhold til utgangsverdi Dosejustering ved 2 til 4 ukers-intervaler
Daglig dose Dose 3 ganger pr. uke**

samme eller gkende ok 1 pg ok 2 pg

reduseres med <30% ok 1 pg ok 2 pg

reduseres med >30%, <60% oppretthold oppretthold

reduseres med >60% reduser™ 1 ug  reduser™ 2 ug

iPTH <60 pg/ml (7 pmol/liter) reduser** 1 pg  reduser™* 2 ug

** Administreres ikke oftere enn hver annen dag.
*** Dersom pasienten tar laveste daglige dose eller 3 ganger pr. uke, og dosereduksjon er nedvendig, kan dosefrekvensen reduseres.

Kronisk nyresykdom (CKD), stadie 5: Administreres 3 ganger pr. uke, hver annen dag. Initiale dose: Beregnes i ug pa grunnlag av
utgangsniva for iPTH (pg/ml)/60 [(pmol/liter)/7] opptil initial maks. dose pa 32 pg. Titreringsdose: Folgende dosering ber individua-
liseres og beregnes pa grunnlag av serumnivaene for iPTH, kalsium og fosfat. Foreslatt titreringsdose er basert pa felgende formel:
Titreringsdose (ug) = siste iPTH-niva (pg/ml)/60 eller siste iPTH-niva (pmol/liter)/7. Dosejustering unedvendig ved nedsatt leverfunk-
sjon. Ingen data for barn <5 &r. Begrenset erfaring med eldre.
Kontraindikasjoner: Vitamin D-forgiftning, hyperkalsemi eller overfolsomhet for noen av innholdsstoffene.
Forsiktighetsregler: Undertrykking av parathyreoideahormon kan resultere i forheyede kalsiumnivaer og fere til metabolsk bensyk-
dom. Monitorering og individuell dosetitrering kreves. Digitalistoksisitet forsterkes av hyperkalsemi uansett arsak, og forsiktighet ber
utvises nar digitalis forskrives samtidig med paricalcitol. Utvikles klinisk betydningsfull hyperkalsemi og pasienten far kalsiumbaserte
fosfatbindere, bor dosen av disse reduseres eller avbrytes. Injeksjonsvaesken inneholder 20% (volum/volum) etanol. Hver injeksjons-
dose kan inneholde inntil 1,3 g etanol. Hver kapsel inneholder <100 mg etanol. Skadelig for alkoholikere. Bor tas hensyn til ved bruk
hos gravide eller ammende, barn og heyrisikogrupper som f.eks. pasienter med leversykdom eller epilepsi. Det ber vises forsiktighet
ved samtidig administrering av ketokonazol.
Interaksjoner: Digitalistoksisitet forsterkes ved hyperkalsemi. Fosfat eller preparater inneholdende vitamin D ber ikke tas samtidig
med paricalcitol pga. ekt risiko for hyperkalsemi og forheyet verdi for Ca x P-produkt. Aluminiumholdige preparater (f.eks. antacida,
fosfatbindende stoffer) ber ikke gis samtidig med vitamin D-preparater siden forheyede blodverdier av aluminium og aluminium
skjelettoksisitet kan forekomme. Hoye doser av kalsiuminneholdende stoffer eller tiazidiuretika kan oke risikoen for hyperkalsemi.
Magnesiumholdige stoffer (f.eks. antacida) ber ikke tas samtidig med vitamin D-preparater, siden hypermagnesemi kan forekomme.
Samtidig bruk av ketokonazol gker paricalcitols AUC til ca. det dobbelte og halveringstiden oker fra 9,8 til 17 timer.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelige data fra bruk av paricalcitol hos gravide. Bor ikke brukes
under graviditet med mindre det er strengt nedvendig. Overgang i morsmelk: Ukjent. Forsiktighet ber utvises under amming.
Bivirkninger: Hyppige (>1/100): Endokrine: Hypoparatyreoidisme. Gastrointestinale: Mavebesvzer, diaré, gastrointestinal reflukssyk-
dom. Hud: Utslett, akne, pruritus. Metabolske: Hyperkalsemi, hypokalsemi, redusert appetitt, hyperfosfatemi. Sentralnervesystemet:
Svimmelhet, hodepine, dysgeusi. Urogenitale: @mhet i brystene. Qvrige: Kloe, smaksforandringer. Mindre hyppige: Blod: Anemi,
leukopeni, lymfadenopati, neytropeni og foroket bledningstid. Endokrine: Paratyreoidisme. Gastrointestinale: Anoreksi, kolitt, forstop-
pelse, diaré, munnterrhet, dyspepsi, dysfagi, gastrointestinal lidelse, gastritt, kvalme, oppkast, bledning i rektum, torste, oppkast,
intestinal iskemi og irritabel mavesykdom. Hud: Alopesi, hirsutisme, pruritisk utslett, utslett, nattlig svette, vesikobullese utslett,
urticaria og varmefalelse i huden. Allergisk reaksjon, utslett og smerte ved injeksjonsstedet. Horsel: Qrelidelser. Luftveier: Astma, okt
hoste, dyspné, epistakse, lungeedem, faryngitt, hvesing, ortopné og pneumoni. Metabolske: @dem, perifert edem, forhoyet AST,
vekttap og anoreksi. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, leddlidelse, muskelrykninger, muskelspasmer og vond rygg. Psykiske:
Delirium, forvirringstilstand, agitasjon, sevnforstyrrelser, insomni, nervgsitet og uro. Sentralnervesystemet: Forvirring, delirium, svim-
melhet, unormal gange, opphisselse, endret personlighet, hypestesi, sevnleshet, muskelrykninger, nervositet, parestesi, stupor,
cerebrovaskulaere hendelser, forbigdende iskemisk slag, koma, synkope, svimmelhet, myoklonus, parestesi, hypestesi. Sirkulatoriske:
Hypotensjon, arytmi, atrieflimmer, cerebral iskemi, hjertestans, hypertensjon, hypotensjon, og flutter. Syn: Konjunktivitt, okuleer hype-
remi og glaukom. Urogenitale: Impotens, brystkarsinom, brystsmerte og vaginitt. @vrige: Uregelmessig hjerterytme, okt bledningstid,
forhoyet aspartataminotransferase. Generell smerte, asteni, feber, influensasyndrom, infeksjon, illebefinnende, sepsis, lungebeten-
nelse, betennelse i nasofarynks og vaginal infeksjon. Gangeforstyrrelse, svelge- og brystbesveer, pyreksi, asteni, smerte, tretthet,
malaise, trist, fole seg uvanlig. Forstyrrelser i immunsystemet og overfalsomhet. Angiogdem, laryngealt edem, og urticaria i sjeldne
tilfeller. Brystkreft.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Hyperkalsemi, hyperkalsiuri, hyperfosfatemi og stor undertrykking av paratyroideahormon.
Behandling: Behandling av klinisk signifikant hyperkalsemi bestar av umiddelbar dosereduksjon eller seponering av behandlingen og
inkluderer diett med lavt kalsiuminntak, oppher av kalsiumtillegg, mobilisering av pasienten, oppfalging av vaeske- og elektrolyttbalan-
se, vurdering av elektrokardiografiske abnormiteter (kritisk hos pasienter som star pa digitalis), og hemodialyse eller peritoneal dialyse
inntil kalsiumfritt dialysat er oppnadd. Kalsiumnivéer skal overvakes ofte inntil kalsium er tilbake pa normalt niva. Paricalcitol fiernes
ikke i betydelig grad ved dialyse. Propylenglykol elimineres ved dialyse.
Egenskaper: Klassifisering: Syntetisk vitamin D-analog. Virkningsmekanisme: Vitamin D og paricalcitol reduserer nivéet av PTH.
Absorpsjon: Injeksjonsjonsvaeske: C,.,=1850 pg/ml 5 minutter etter bolusdose pé 0,24 pg/kg. Kapsler: C.=1,512 pg/ml 3 timer
etter dose pé& 0,24 ug/kg. Etter flerdose, enten daglig eller 3 ganger/uke hos friske frivillige, ble "steady state" oppnadd innen 7 dager.
Proteinbinding: 99,9%. Fordeling: Distribusjonsvolum 6 liter. Konsentrasjonen synker hurtig innen 2 timer etter administrering, deretter
log-linezert. Ingen akkumulering etter multiple doseringer. Halveringstid: Ca. 15 timer. Utskillelse: 70% via faeces, 18% i urinen.
Andre opplysninger: Injeksjonsvaeske: Til engangsbruk. Injeksjonsvaesken inneholder propylenglykol som neytraliserer effekten av
heparin. Skal ikke blandes med andre legemidler.
Pakninger og priser: Injeksjonsvaeske: Glassamp.: 5 x 1 ml kr 1112,10.
Kapsler: 1 ug: Enpac: 28 stk. kr. 1 357,40. A‘b‘b tt
2 ug: Enpac: 28 stk. kr. 2 680,40 4 ug: Enpac: 28 stk. kr. 5 326,40. 0
Sist endret: 14.04.2008
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hvor vi sé& pé nedarvingsmensteret av X-
kromosomene hos de to guttene. Det finnes
ulike typer markerer, men felles er at de
finnes i ulike varianter i befolkningen.
Poenget med koblingsanalyse er & velge
markerer som sitter s& nar det antatt
muterte genet at markervariantene pa den
genstrengen hvor mutasjonen sitter
nedarves sammen med denne. Ved & se pa
hvilke genvarianter som nedarves sammen,
kan man identifisere genstrengen som
folger sykdommen i familien. De to
guttene hadde ikke samme genstreng
omkring COL4A5-locus, noe som
utelukker mutasjon i dette genet ettersom
de har samme sykdom. Vi utferte deretter
koblinganalyse i/rundt COL4A3- og
COL4A4-genene med tanke pd autosomal
dominant form for Alport syndrom (med
variabel penetrans). Disse to genene ligger
like etter hverandre pa kromosom 2.
Analysen bekreftet at de affiserte
familiemedlemmene pa morssiden alle
delte genstreng i COL4A3/COL4A4-locus.
Som et uventet funn fant vi imidlertid at
guttene var homozygote for denne
genstrengen, og det betyr at ogsa deres far
er heterozygot for denne. Markeranalysen
har dermed vist at foreldrene er fjernt i
slekt med hverandre, og guttene har arvet
den samme mutasjonen fra hver av sine
foreldre i ett av disse to kollagen-genene.
Sekvensering av COL4AS3- og COL4A4-
genene paviste homozygoti for en
mutasjon i COL4A3-genet hos den eldste
gutten.

De to guttene har altsa autosomal recessiv
form for Alport syndrom pa grunn av
homozygoti for en mutasjon 1 COL4A3-
genet. Gjentakelsesrisikoen er 25% for
guttenes eventuelle sgsken, uavhengig av
kjonn. Flere av de affiserte
familiemedlemmene pd morssiden har
TBMN, mens vi sa langt ikke har avdekket
noen pa farssiden med dette. Mormor har
nyresvikt, og selv om det kan vaere andre
arsaker til dette er det mulig at hun har
mutasjon i et annet modifiserende
“nyregen”, f.eks NPHS2®, som sammen
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med mutasjon i COL4A3 gir hey risiko for
utvikling av nyresvikt. Ved donorutredning
i slike familier er det grunn til & utrede
familien noye med tanke pa bererstatus og
pavisning/fravaer av hematuri og
proteinuri. Barere har ca 50% risiko for &
utvikle TBMN, og ber folges med
blodtrykkskontroller hos egen lege.

Atypiske former for Alport syndrom

Vi har minst to familier med arvelig form
for proteinuri, hematuri og nyresvikt hvor
det histologiske bildet er uklart. I det ene
tilfellet dreier det seg om en ung mann som
fikk pavist proteinuri og hematuri 10 &r
gammel. Det er ingen andre
familiemedlemmer med tilsvarende funn.
Nyrehistologi viste bade tynn
basalmembran og omrader med
kaliberveksling, typisk for Alport syndrom,
men det var ogsa tegn til podocyttskade og
fokal segmental glomerulosclerose. Hans
proteinuri har veert stabil (3.8g protein i
urinen per degn), og han har ikke utviklet
herselstap eller eyeforandringer, noe som
ikke passer helt med diagnosen Alport
syndrom. Vi har undersekt COL4AS5-genet
med sekvensering og MLPA-analyse uten
a finne mutasjon, noe som gjor diagnosen
X-bundet Alport syndrom mindre
sannsynlig. I dette tilfellet er vi heller ikke
sé sikre pa at det foreligger mutasjon 1
COL4A3- eller COL4A4-genene. Mutasjon
1 et gen som er viktig for
podocyttfunksjonen * er ogsa en mulighet.
Det viste seg at mor og far er
femmenninger, og dette oker
sannsynligheten for at gutten kan vaere
homozygot for en mutasjon i et recessivt
gen pga nedarving fra en felles genkilde
(han har arvet samme mutasjonen fra bade
mor og far). Dette apner for nye muligheter
i utredningen.

Ny teknologi gir nye muligheter for
utredning av genetisk arsak

Ved Senter for medisinsk genetikk og
molekylermedisin har vi na tilgjengelig ny
teknologi som med fordel kan anvendes 1
tilfeller som dette, hvor det er usikkert
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hvilket gen som forarsaker sykdommen, og
hvor vi eventuelt ogsa kan finne et helt nytt
sykdomsgen. Vi bruker mikromatriser

(Figur 1) som inneholder 250000 genetiske

AFFYMETRIX,
at

AL
WIS
f GeneChip
Human Genome
UL Mus 2.0

markerer av typen SNP’er (“’single
nucleotide polymorphisms”), dvs
enkeltbaser i DNA som viser variasjon i
befolkningen.

Figur 1. SNP Chip. Slike mikromatriser kan analysere inntil 2 millioner genetiske markerer 1
en prove, og kan brukes i1 utredning av arvelig sykdom med ukjent arsak

Ved & sammenligne DNA fra syke og
friske, kan vi se hvor i genomet de syke
har arvet de samme variantene, noe som
’blinker ut” regionen for det muterte genet.
Vi kan bruke denne fremgangsmaten bade
for autsomal dominante og recessive
sykdommer, men den er spesielt
anvendelig for autosomal recessive
sykdommer hvor det er slektskap mellom
foreldrene og vi leter etter storre omrader
hvor de(n) syke er homozygote pga
nedarving fra felles genkilde. Vierna i
ferd med & gjennomfoere slik analyse for to
tilstander med atypisk” Alport syndrom.
Nefrologer som har kontakt med familier
som har arvelig nyresykdom med usikker
arsak er velkommen til & ta kontakt med
oss for samarbeid om videre utredning.

l. Thorner, P.S. Alport syndrome and
thin basement membrane
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mutations link familial hematuria
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3. Tonna, S. et al. The R229Q
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Nyrebiopsier hos barn i Norge de siste 20 ar.
Camilla Tondel, Bjorn Egil Vikse, Leif Bostad, Bjarne Magnus Iversen, Einar Svarstad

Bakgrunn: Det er fa populasjonsbaserte
data om nyrebiopsier hos barn. I Norge har
de siste 20 arene de fleste nyrebiopsier blitt
registrert i Norsk Nyrebiopsiregister. Det
pagar for tiden studier hvor data pa
barnebiopsier kobles mot andre nasjonale
registre.

Formal: Presentasjon av registerdata hos
pasienter <18 ar fra perioden 1988-2008.
Resultater: Av totalt 9120 nyrebiopsier
registrert frem til september 2008 var 660
av biopsiene tatt pd barn og ungdom <18
ar. Biopsifrekvensen har vert gkende og en
tredjedel av barnebiopsiene er tatt de siste
fem arene. Antall biopsier i hele 20-

arsperioden relatert til dagens
befolkningstall <18 &r var i Helse-Nord
93/100 000, Helse-Vest 89/100 000, Helse-
Midt 76/100 000 og Helse-Serest 46/100
000.

Totalmaterialet besto av 57,4 % gutter og
42,6 % jenter. Aldersfordeling: 58,6 % 1
aldersgruppen 12-17 &r, 22,1 % i gruppen
7-11 ar og 19,2 % 1 gruppen 0-6 &r. Hos 93
% av pasientene ble det ikke registrert
komplikasjoner. Hematom forekom hos
4,9 % av pasientene, mens 1,6 % hadde
makroskopisk hematuri. Blodtransfusjon
ble gitt til en pasient (0,15 %), og hos en
pasient ble det utfert kirurgisk intervensjon

Indikasjoner % | Patologibeskrivelser % %
Proteinuri 65,0 |Interstitiell nefritt 35,1 | Global sklerose 12,3
Hematuri 54,1 |Mesangioproliferativ GN | 29,7 | Segmental sklerose | 11,5
Nefrotisk syndrom 26,0 | Interstitiell fibrose 27,3 | Halvmaner 8,9
Akutt nyresvikt 11,1 | Nefrontap 21,8 |Minimal change 8,6
Hypertensjon 10,3 |Interstielt edem 20,0 | Fokal segm sklerose |6,1
Kronisk nyresvikt 7,1 | Tap av fotprosesser 18,6 | Nekroser 5,9
Nefrittisk syndrom 6,4 |IgA-nefropati 17,6 | Segmental hyalinose | 4,4
Akutt glomerulonefritt |5,3 | Adheranser 13,5 |Endokap prolif GN |3,6
Annet 6,7 | Akutt tubulaer nyreskade | 12,4 | Membranoprolif GN |2,3

Konklusjon: Det tas flest biopsier hos
gutter og hos de eldste barna.
Biopsifrekvensen har hatt en generelt
okende tendens, og det er store geografiske
forskjeller i biopsipraksis. Nyrebiopsi hos
barn er en trygg prosedyre med lav
forekomst av komplikasjoner. Den

Fabrys sykdom — hva er nytt?

Einar Svarstad og Camilla Tendel

Bakgrunn

En tverrfaglig kompetansegruppe ved
HUS, i samarbeid med nefrolog i Alesund,
har ansvar for utredning, kontroll og
behandling av pasienter med Fabrys
sykdom, samt relaterte
forskningsprosjekter.. Som kjent er det en
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vanligste indikasjonen for biopsi var
proteinuri. Hyppigst forekommende
patologifunn var interstitiell nefritt og
mesangioproliferativ glomerulonefritt
(GN). Gode kliniske opplysninger er
avgjorende ndr de morfologiske
forandringene skal tolkes korrekt.

“cluster” av Fabry pasienter i omradet
rundt Bergen og Alesund. Sykdommen er
X-bundet og skyldes opphopning av
glykosfingolipider pga mangel pd enzymet
a-galactosidase A (a-Gal A). Over 300
ulike mutasjoner er beskrevet, og gir
rasjonale for at sykdommen kan ha sé
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mange fenotyper. Spesifikk
behandlingshistorikk er kort, siden 2001 er
enzymerstatningsbehandling (ERT)
tilgjengelig og koster ca 2 mill NOK/ar. I
alt behandles vel 30 pasienter i Norge, og
den totale kostnadsdimensjonen for
behandlingen er omtrent som kostnader
ved dialyse i Bergensregionen. Uten slik
behandling er gjennomsnittlig forventet
levetid for menn med sykdommen redusert
med ca 20 ar og for kvinner ca 10 ar.
Symptomer fra nyre, hjerte og CNS
manifesteres gjerne i 30-40 ars alder, noen
ganger tidligere, og noen ganger senere.
Det er enighet om at alle menn ber 4 ERT,
og noen kvinner (tradisjonelt oppfattet som
“berere”) blir like syke som menn og
trenger samme behandling. Nér en sjelden
sykdom (“orphan disease”) plutselig far et
kausalt behandlingstilbud, oppstar mange
interessante og tankevekkende
problemstillinger 1 kjolvannet: Behandling
og forskning gar ”hand-i-hand” med rask
implementering av forskningsresultater,

internasjonalt registreringsarbeid og tette
samarbeidsfora (registre, klinisk og
eksperimentell forskning) blir helt
nodvendig for & sikre nedvendig kritisk
etterpreving, og samarbeidsformer med
industrien og pasientforeninger utfordres.

Forskningsfokus

Nedenfor felger noen eksempler pa
sentrale og aktuelle forskningsomrader og
resultater som refereres noksa summarisk.
Diagnostikk

Det er viktig a ikke overse nye tilfeller av
Fabrys sykdom hvor familizer forekomst
ikke er kjent. Ved nyrebiopsier av
pasienter med ukjent nyrelidelse
(proteinuri) kan diagnosen overses i
lysmikroskopisk preparat, men
elektronmikroskopisk undersekelse sikrer
korrekt diagnose. Dersom nefrologen selv
underseker biopsien umiddelbart etter
prosedyren (stereomikroskopi), er Fabrys
sykdom den eneste histologiske diagnosen
vi vet om som biopseren kan stille selv, for
patologen (1).

- =
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Figuren med piler viser hvordan glomeruli fremstar som hvite nar man ser pa biopsimaterialet
i stereomikroskop like etter at biopsien er tatt. ”Hvite glomeruli” er et obligat funn som etter
var mening ber fore til at nefrologen ikke overser en korrekt diagnose. Fenomenet skyldes
opphopning av fettstoffer i podocyttene. Dette fenomenet inntreffer i svert tidlig alder; dette
bildet er fra en syv ar gammel gutt med mikroalbuminuri og normal GFR. Vi kjenner ingen
andre sykdommer som gir en slik farge pé glomeruli (OBS amiodarone kan hemme
nedbrytning av sfingolipider og gi en iatrogen form for Fabry).

Ved mistanke om Fabrys sykdom males globotriaosylceramide (GL-3) i plasma og urin, a-
Gal A 1 leukocytter, og mutasjonsanalyser bekrefter diagnosen.
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Screening

Man diskuterer strategier og metoder for
screening-undersegkelser av nyfadte, og ber
tenke pd diagnosen hos dialysepasienter og
nyresviktpasienter uten kjent diagnose,
pasienter med kardiomyopati av ukjent
arsak, og hos barn og unge med hjerneslag.

Standardisering av laboratorieprover og
nyrebiopsier

De mange ulike fenotyper har bl.a.
sammenheng med ulike nivaer av a-Gal A
hos de affiserte pasienter. |
sykdomsklassifiseringen er det derfor
viktig at man utvikler internasjonale
standarder for de relevante analysene. Det
foregér et betydelig arbeid for &
standardisere skaringen av de morfologiske
forandringene i nyrebiopsier, preliminare
resultater er presentert i abstraktform (2).

Sykdomsmekanismer og markerer

Det er noksé apenbart at spekteret i
sykdomsmanifestasjoner ogsad ma skyldes
andre mekanismer enn ren akkumulasjon
av GL-3. Det er nylig pavist at andre
toksiske metabolitter trolig er sentrale i
utvikling av progressiv karskade og
organskade, séledes har nederlandske
forskere funnet at en gkning av deacetylert
GL-3 (globotriaosylsphingosine) ser ut til &
ha en sentral rolle (3). Egne studier har vist
at glomerulare og vaskulare forandringer
med mulig progressivt potensiale er til
stede pa et tidlig stadium, ogsa hos barn
med normal nyrefunksjon og
normoalbuminuri (4).

Registre

Pasienter med Fabrys sykdom over hele
verden forsgkes registrert i to ulike registre
som er opprettet og driftes av den
farmasgytiske industrien. Dette gir
verdifull informasjon om forlep av
sykdommen og behandlingsresultater, og
er samtidig en stor utfordring til
internasjonalt samarbeid og
kvalitetsforbedring av registerarbeid. Ved
HUS har vi i tillegg et eget register med
relevante data fra vére egne pasienter.
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Kausal og adjuvant behandling

De siste drene har man til en viss grad
avklart hvem som skal ha behandling med
en standard dosering intravenest fra to
leveranderer (Fabrazyme 1 mg/kg eller
Replagal 0.2 mg/kg som har vert ansett
som likeverdige), og man har vist at
behandlingen ber starte tidlig dersom man
skal bevare nyrefunksjonen best mulig, dvs
man ber starte behandling for GFR faller
under 60 ml/min. Behandlingen av
pasientene har hittil veert lite differensiert.
Ferske studier har vist at
tilleggsbehandling med ACE-hemmer eller
Angiotensin II-blokker har bedret
nyreprognosen (retardert progresjonen)
ogsé nar nyrefunksjonen og proteinurien
forverres. Man er nd i ferd med 4 starte opp
spennende multisenter studier, hvor vi ogsd
deltar, med lavere enzymdoser hos barn
uten tegn til nyreskade. Hypotesen er at
lavere doser kan forhindre alvorlig
organskade nar den startes tidlig. Viktige
studier er ogsa i gang med peroral
behandling med chaperoner til pasienter
med missense mutasjoner med en viss
residual enzymproduksjon.

Guidelines for diagnostikk og behandling
Utviklingen 1 diagnostikk og behandling av
Fabrys sykdom gar fort. Siden 2003 har det
kommet tre guidelines, den siste er fra
2008 (5).
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Preliminzert program for Kvalitetsdagen torsdag 13. november
2008

Maotested: Ulleval Universitetssykehus, Laboriatoriebygget, Auditorium redt

1000-1120 Tema: Betydningen av overvekt ved nyretransplantasjon
Mgteleder: thd

1000-1020: Hvorfor er det satt en BMI grense pé 30 kg/m?” for nyreTx?
v/Transplantasjonskirurg, Rikshospitalet

1020-1040: Er det riktig 4 nekte pas med BMI over 30 kg/m” nyretransplantasjon?
V/Branimir Draganov, Ulleval Universitetssykehus

1040-1100: "Hvordan bli kvitt fedme (BMI>30)? Adferdsendring, medikamenter, kirurgi
eller tverrfaglig team?
V/Jeran Hjelmesath, Sykehuset iVestfold

1100-1120: Diskusjon
1120-1140: Pause m/kaffe og frukt
1140-1300: Tema: Moderne Glomerulonefrittbehandling

Moteleder: Ingjerd Sekse, Haukeland Universitetssykehus

1140-1200: Cellcept som induksjonsbehandling ved glomerulonefritter
V/Knut Asared, St. Olavs Hospital, Trondheim

1200-1220: Rituximab som induksjonsbehandling ved glomerulonefritter
V/@ivind Molberg, Ullevdl/Rikshospitalet, reumatologisk avd

1220-1240: Refusjonsregler
V/rep fra NAV
1240-1300: Diskusjon

1300-1350 Lunsj Ulleval Pasienthotell
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1350-1400 Inger Karin Laegreid Ny informasjon om studien

1400-1520 Kvalitetsmal og dialyse
V/meteleder thd

1400-1410: Hva slags kvalitetsmal skal vi bruke i HD Ingrid Os
1410-1430: Erfaringer fra 2 dialyseavdelinger Stavanger (tbd) og Drammen (Kristian Selvik)

1430-1440 : Hvordan er PD andelen i Norge? tbd

1440-1450 Representant fra Ullevél (Helga Gudmundsdottir): Hvordan kan var andel bli
hoyere?

1450-1500 Representant fra Bergen (Einar Svarstad): Hvorfor sé lav andel, ber den bli
hoyere?

1500-1520: Diskusjon

1520-1540: Pause m/kaffe og kake

1540-1640 Tema: Nyreerstattende beh hos intensivpasienten, hva er god kvalitet?
Moeteleder: Einar Svarstad, Haukeland Universitetssykehus, Bergen

1540-1600 Nyreerstattende beh hos intensivpasienten, hva vet vi om god beh?
v/Aud Heieggen Ulleval

1600-1620: Hvilken rolle skal nyrelegen ha ved nyreertsattende beh av intensivpasienter?
V/ Ingrid Toft, Tromsg

1620-1640: Diskusjon
1640-1650 Oppsummering og evaluering

1700-1830: Arsmetet Sted: Store Auditorium, Ullevil Sykehus
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Program for samarbeidsmeotet fredag 14/11-2008

Sted: Store auditorium Rikshospitalet, kl 1000-1500

Formiddagssesjon, meteleder seksjonsoverlege Anders Hartmann, nyreseksjonen

1000-1020

1020-1040

1040-1055

1055 -1105

Status for transplantasjon fra avded giver
overlege Bjorn Lien, kirurgisk avdeling RH

Transplantasjonsresultater (avded og LD) og Scandiaventelisten
Overlege Torbjern Leivestad, Immunologisk institutt (IMMI), RH

Sensibiliserte pasienter- ”acceptable mis-match” program
Overlege Torbjern Leivestad, Immunologisk institutt (IMMI), RH

Innkallingsrutiner for pasienter pa ventelisten i Scandiatransplant
Overlege Anders Hartmann, nyreseksjonen, og sykepleier Aslaug Sedal

Myrseth, kir.avd

1105-1115

1115-1135

1135-1145

1145-1155

1155-1205

1205 - 1235

1235 -1335

Bildediagnostikk av bekkenkar pa nyreresipienter- hva med MR og CT?
Overlege v. rontgenavdelingen, RH

Pause

Refusjon av utlegg og inntektstap for levende nyregivere
Transplantasjonskoordinator Urs Christen, RH

Koordinerende sykepleier for transplantasjon - erfaringer 2008
Koordinerende sykepleier Kari Borsum, nyreseksjonen, RH

Transplantasjonsprotokoll for nyretransplantasjon, status etter hering”
v. Overlege Ole @yen, transplantasjonskirurgisk avdeling, RH

Protokollbiopsier og konsekvenser for immunsuppresjon
Overlege Hallvard Holdaas, nyreseksjonen, RH

Lunsj (Gaustad hotell, 80 plasser)
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Ettermiddagssesjon, moteleder overlege Hallvard Holdaas, nyreseksjonen
1335-1355 Pasienter med antistoffer og ABO uforlik, hva gjor vi i dag?
Overlege Anna Varberg Reisater, nyreseksjonen, RH

1355-1410  Oycelletransplantasjon, status og protokoller fremover
Overlege Trond Jenssen, nyreseksjonen, RH

1410 —1425 Tverrsnittstudie av alle levende givere.
Overlege Terje Apeland, Universitetssykehuset i Stavanger.

1425-1500  Informasjonssaker og diskusjon
1) Organdonasjon med bruk av Ekstra Corporal Membran Oksygenator ved
hjerte- og respirasjonsstans etter avsluttet livsforlengende behandling,
tx.koordinator Stein Foss, RH
2) Osteoporose intervensjonsstudie- BONVIVA, overlege A. Hartmann, RH

3) Central, overlege H. Holdaas, Rikshospitalet

4) Langtisdsoppfelging av nyre/pancreas, overlege Trond Jenssen,
Rikshospitalet
5) Eventuelt

1500 SLUTT
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Kurs i dialyse

Kurskomite: Ingrid Os (leder), Helga Gudmundsdottir (leder/sekreteer), Jakob Anker
Jorgensen, Solbjerg Sagedal.

Tid: 19.-23. januar 2009
Sted: Auditoriet, Laboratoriebygget, Ulleval universitetsykehus, Oslo

Mailgruppe: Primare malgruppe er leger i spesialisering i nyresykdommer, men passer ogsa
for leger i spesialisering indremedisin og barnemedisin. Nyresykepleiere, dialysesykepleiere,
og teknikere innenfor disse fagomradene vil ogsa kunne ha nytte av kurset

Kursavgift: Medlemmer i Den norske laegeforening kr xxxxxx , andre kr XXXX . For de
som tidligere har tatt kurset i peritoneal dialyse i januar 2007, er det mulighet for & ta
hemodialysekurs separat pga. overgangsordning.

Luns;j er ikke inkludert i prisen, obligatorisk lunsjbillett + dekning av kaffe/kaker/frukt kr
xxxx (Buffet Ulleval hotell)

Godkjenning: Kurset er godkjent for spesialiteten 1 nyresykdommer, indremedisin,
barnemedisin med 40 timer . Det arbeides for at kurset blir obligatorisk for nyresykdommer,
for indremedisin og barnemedisin er det valgfritt kurs.

Laeringsmél: Opplaring i prinsipper for hemodialyse og peritoneal dialyse,
behandlingsmodeller, kvalitetskontroller og komplikasjoner til behandling. Praktisk innfering
1 ulike hemodialysemaskiner, kvalitetskontroll og dialyseforeskrivning. Deltakerne skal i lapet
av kurset fatt innsikt i peritonealmembran som dialysesystem, behandlingsmodeller,
kvalitetskontroller og komplikasjoner til behandling.

Program

Peritoneal dialyse (mandag 19. januar oq tirsdag 20. januar 2009 )

Mandag 19. januar

Moeteleder: Ingrid Os

09:00-09:05 Velkommen

09:05-09:50 Kronisk nyresykdom. Indikasjon for dialyse. Hva styrer valg av
peritonealdialyse og hemodialyse. Ingrid Os.

09:50-10:30 Peritoneal membran — fysiologi og anatomi. Faktorer som pavirker effekt av
peritoneal dialyse. TBD

10:30-11:00 Tilgang for peritoneal dialyse — nd og i framtiden. Teknikk. Komplikasjoner.
Kliniske eksempler. Erik Trondsen.

11:00-11:30 Pause

11:30-12:00 Peritoneal membran funksjonstest: PET, Mini-PET, PD-Adequest og andre.
Praktisk nytte. Tolkning. Eksempler fra klinikken. Ingrid Os.

12:00-12:30 Gruppearbeid. Vurdering av peritoneal funksjonstester med praktiske
pasienteksempler. (gruppeledere Helga Gudmundsdottir/Ingrid Os).
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12:30-13:45 Lunsj (buffet, reserverte bord pa Ullevil hotell).

Moeteleder: Helga Gudmundsdottir

13:45-14:30 Oppstart av peritoneal dialyse, planlegging og praktisk tilrettelegging.
Opplaringspakke. Klinisk bruk av peritoneal dialyse inkludert akuttdialyse. Aud
Hgaieggen/TBD.

14:30-15:00 Ulike behandlingsmodeller ved peritoneal dialyse illustrert ved kliniske
eksempler. Konvertering fra PD til HD. Kombinasjon PD/HD. Ingrid Os/Aud Hgieggen.
15:00-15:20 Bruk av ulike PD-vasker, nar og hvordan? Branimir Draganov.
15:20-15:40 Pause

15:40-16:10 Peritoneal dialyse hos barn. Kliniske eksempler. Helga Gudmundsdottir.
16:10-16:40 Gruppearbeid. Hva slags dialyse skal pasienten fé, og hvordan praktisk
gjennomfore dette? Kasuistikker. (Aud Hgieggen/Helga Gudmundsdottir/Branimir
Draganov).

Tirsdag 20. januar

Moteleder: Kristian Heldal

09:00-09:30 Forebygging av peritonitt og exit site infeksjoner. TBD.

09:30-10:15 Praktiske problemer ved peritoneal dialyse (lekkasje, smerter, bladning,
elektrolyttforstyrrelser, anemi). Kristian Heldal.

10:15-11:15 Peritonitt. Er uklar dialysevaske alltid infeksjon? Diagnostikk og behandling.
Branimir Draganov/Elisabeth von der Lippe.

10:45-11:15 Pause

11:15-12:00 Kvalitetskontroll. Oppfelgning. Ernzring og BMI. Innsamling av data til PD-
register. Ingrid Os

12:00-12:45 Gruppearbeid: Magesmerter og uklar dialyseveske. (Branimir Draganov/ Helga
Gudmundsdottir).

12:45-14:00 Lunsj (buffet, reserverte bord pa Ullevil hotell).

Moteleder: Aud Hgieggen

14:00-14:20 Restfunksjonsmaling ved PD og HD, hvorfor og hvordan. Branimir Draganov.
14:20-14:45 Bruk av peritoneal dialysebehandling hos eldre. Aud Hgieggen.

14:45-15:15 Medikamentbruk hos dialysepasienter. Hva fjernes ved peritoneal dialyse?
Havard Viko.

15:15-15:35 Peritoneal dialyse og framtidig transplantasjon? Branimir Draganov.

15:35-16:15 Kasuistikker. Gruppearbeid: (Helga Gudmundsdottir/Branimir
Draganov).
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Hemodialyse (onsdag 21. -fredag 23. januar 2009)

Onsdag 21.januar

Mgteleder: Ingrid Os

09:00-09:45 Forberedelse til dialysebehandling. Nér ber dialysebehandling starte? Bard
Waldum.

09:45-10:15 Kasuistikker. Bard Waldum/Solbjgrg Sagedal.

10:15-11:00 Dialysetilgang. Teknikk. Komplikasjoner. Jakob Anker Jgrgensen.
11:00-11:15 Tekniske aspekter ved hemodialyse og hemodiafiltrasjon, alarmer. Branimir
Draganov.

11:15-11:45 Pause

11:45-12:15 Vannkvalitet i dialyseavdelinger og ved “utedialyser”. Havard Aksnes.
12:15-13:00 Kinetikkmodeller ved hemodialyse. Terje Apeland.

13:15-14:15 Lunsj (buffet, reserverte bord pa Ulleval hotell).

Mgteleder: Jakob Anker Jorgensen

14:15-15:00 Kvalitetskontroller i hemodialyse. Harald Bergrem.

15:00-15:30 Hypertensjon og hypotensjon. Kasuistikker inkluderes. Aud Stenehjem.
15:30-16:15 Antikoagulasjon hos dialysepasienter. Solbjgrg Sagedal.

Torsdag 22. januar

09:00-10:00 Demonstrasjon av dialysemaskiner og oppstart av dialyse, pa dialysepost 1
Laboratoriebygget og Medisinsk divisjon. Forskjellige instrukterer; Branimir Draganov,
Jakob Anker Jgrgensen, Bard Waldum, Solbjerg Sagedal, Christa Bruun, Berit Ramstad.
Mgteleder: Aud Heieggen

10:00-10:45 Akutte komplikasjoner under hemodialyse. Problemlgsninger. Kasuistikker
inkluderes. Jakob Anker Jargensen.

10:45-11:15 Pause

11:15-11:45 Behandling av inntoksikasjoner — en saga blott? Dag Jacobsen.

11:45-12:30 Akutt dialyse — kontinuerlig vs intermitterende behandling. Ingrid Os.

12:30-13:45 Lunsj (buffet, reserverte bord pa Ulleval hotell).

Mgteleder: Ingrid Os

13:45-14:15 Lang ekstendert intermitterende hemodialyse (LEIHD). Aud Hgieggen
14:15-14:45 Plasmaferese — teknikk, indikasjon og praktisk bruk. Knut Asargd

14:45-15:10 Hemodialyse ved myelomatose — annerledes? Branimir Draganov.

15:10-15:30 Hemodialyse hos barn. Hvordan kalkulere dialyseforeskrivning hos barn? Helga
Gudmundsdottir.

15:30-16:00 Dialysebehandling hos eldre, finnes det noen evre aldersgrense? Inger Lagreid
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Fredag 23. januar.

09:00.10:00 Demonstrasjon av dialysemaskiner og oppstart av dialyse, pd dialysepost i
Laboratoriebygget og Medisinsk divisjon. Forskjellige instrukterer, Branimir Draganov,
Jakob Anker Jgrgensen, Bard Waldum, Solbjerg Sagedal, Christa Bruun, Berit Ramstad.
Mpteleder: Helga Gudmundsdottir

10:00-10:30 Erneering, vitamintilskudd og medikamenter under dialyse. Ingrid Toft.
10:30-10:50 Fysisk aktivitet blant hemodialysepasienter med praktiske demonstrasjoner. Aud
Stenehjem.

10:50-11:10 Salt, vann og hemodialyse. Ingrid Os.

11:10-11:40 Pause

11:40-12:00 Hvordan bevare restfunksjon og hva betyr det. Branimir Draganov.
12:00-12:20 Hjemmehemodialyse — et alternativ for hvem? Ingrid Os.

12:30-13:00 Livskvalitet hos dialysepasienter. Tone Britt Hortemo @sthus.

Avslutning. Helga Gudmundsdottir.
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Annerledes virkningsmekanisme

_MIRCERA - forste og eneste
kontinuerlige erytropoetinreseptor aktivator

Behandler anemi ved kontinuerlig aktivering av erytropoetin reseptorene’

Lav reseptoraffinitet og lang halveringstid muliggjer kontinuerlig aktivering'

MIRCERA - lengst halveringstid
av alle erytropoesestimulerende agens (ESA)

Halveringstid for ESA

e s MIRCERA har samme halverings-
MIRCERA" — 134 tid for IV og SC injeksjon'
darbepoeltfir: MIRCERA har samme halverings-
= tid for pasienter i predialyse og
epoetin beta’ dialyse
epoetin alfa’ S
Halveringstid i timer
NYHET

CERA"

Referanser: 1. MIRCERA preparatomtale (SPC) 2. darbepoetin alfa preparatomtale (SPC) 3. epoetin
beta preparatomtale (SPC) 4. epoetin alfa preparatomtale (SPC)
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Na tilgjengelig for anemi ved kronisk nyresvikt...

Hoy responsrate

MIRCERA
- hoy responsrate i korreksjonsfasen'
97,5 % av pasientene i predialyse nadde behandlingsmalet med MIRCERA'

Hb respons er definert som gkning > 1,0 g/dl i forhold til ut-
gangs-punktet og Hb konsentrasjon > 11 g/dl uten transfusjon
gjennom de farste 28 uker.’

NYHET

Referanse: 1. EPAR side 25,29: www.emea.europa.eu/

humans-docs/PDFs/EPAR/mircera/H-739-eu7.pdf m etO ksyPOIyetyI en glkaI e pOQtI n beta



MIRCERA «ROCHE»
Middel mot anemi. ATC-nr.: BO3X A03

INJEKSJONSVASKE, opplgsning 50 pg, 75 pg, 100 pg, 150 pg, 200 pg
og 250 pg: 1 engangsspreyte inneh.: Metoksypolyethylenglycol.-
epoetin beta 50 ug, resp. 75 pg, 100 ug, 150 pg, 200 pg et 250 pg, natr.
dihydrogenophosph. monohydr., natr. sulf,, mannitol., methionin.,
poloxamer. 188, aqua ad inject. ad 0,3 ml.

Indikasjoner: Behandling av anemi i forbindelse med kronisk
nyreinsuffisiens («chronic kidney disease», CKD). Sikkerhet og effekt
ved behandling ved andre indikasjoner er ikke dokumentert.

Dosering: Kan administreres s.c. (buk, arm eller lar) eller i.v.
Hemoglobinverdien bgr monitoreres hver 2. uke inntil stabilisering
er oppnadd og deretter regelmessig. Pasienter som ikke behandles
med et erytropoesestimulerende legemiddel (ESA): Anbefalt startdose
er 0,6 ug/kg 1 gang hver 2. uke for a gke hemoglobinverdien til >11 g/dl.
Dosen kan gkes med ca. 25% av forrige dose dersom
hemoglobingkningen er <1 g/dl i lepet av én maned. Videre gkning
med ca. 25% av forrige dose kan gjeres med manedlige intervaller
inntil det individuelle malet for hemoglobinverdien er oppnadd. Ved
hemoglobinverdi pa 11 g/dl kan en ga over til administrering 1 gang
manedlig, da med dobbel dose av forrige dose som ble administrert
1 gang hver 2. uke. Pasienter som behandles med ESA:
Metoksypolyetylenglykol-epoetin beta kan gis 1 gang manedlig.
Initialdosen av metoksypolyetylenglykol-epoetin beta baseres pa den
kalkulerte forrige ukentlige dosen av darbepoetin alfa eller epoetin
ved byttetidspunkt som beskrevet i tabellen under. Den ferste
injeksjonen gis pd samme tidspunkt som neste planlagte dose for det
tidligere administrerte darbepoetin alfa eller epoetin.

Manedlig i.v. eller. s.c.
dose av metoksypolyety
lenglykol-epoetin beta

Tidligere ukentlig i.v.
eller s.c.dose av
darbepoetin alfa (ug/uke)

Tidligere ukentlig i.v.
eller s.c.dose av
epoetin (IE/uke)

(Mg/maned)
<40 <8000 120
40-80 8000-16 000 200
>80 > 16 000 360

Hvis dosegkning er ngdvendig for 8 opprettholde en malkonsentrasjon
pa hemoglobin >11 g/dl, kan den manedlige dosen gkes med ca. 25%.
Dosereduksjon: Hvis gkningen i hemoglobin er >2 g/dl i lgpet av én
maned eller hvis hemoglobinverdien gker og naermer seg 12 g/dl, skal
dosen reduseres med ca. 25%. Hvis hemoglobinverdien fortsetter &
oke, bor behandlingen avbrytes inntil hemoglobinverdien begynner
a synke, og behandlingen bgr restartes med en dose som er ca. 25%
lavere enn tidligere administrerte dose. Etter avbrutt administrering
ventes en nedgang i hemoglobinverdi pa ca. 0,35 g/dl pr. uke.
Dosejustering skal ikke skje oftere enn 1 gang manedlig.
Peritonealdialysepasienter: Begrenset erfaring, Hb ber monitoreres
regelmessig og veiledningen for dosejustering ber felges naye.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for virkestoffet eller noen av
hjelpestoffene. Ukontrollert hypertensjon.

Forsiktighetsregler: Jerntilskudd er anbefalt for alle pasienter med
serumferritin verdier <100 pg/liter eller med transferrinmetning <20%.
Jernstatus ber evalueres for og under behandlingen. Terapisvikt skal
utredes for utlesende faktorer. Mangel pa jern, folsyre eller vitamin
B12 reduserer effekten av ESA og ber derfor korrigeres. Interkurrente
infeksjoner, inflammatoriske eller traumatiske episoder, okkult blodtap,
hemolyse, alvorlig aluminiumforgiftning, underliggende hematologiske
sykdommer, eller benmargsfibrose kan svekke den erytropoetiske
responsen. Retikulocytt-telling ber vurderes a veere en del av
evalueringen. Hvis alle de nevnte tilstander er ekskludert og pasienten
har et plutselig hemoglobinfall sa mmen med retikulocytopeni og

anti-erytropoetin-antistoffer, skal benmargen undersgkes for mulig
erytroaplasi (PRCA). Ved diagnostisering av erytroaplasi ma behandling
avbrytes og pasienten skal ikke ga over til et annet ESA. Erytroaplasi
forarsaket av anti-erytropoetin-antistoffer er rapportert for ESA. Ved
mistenkt eller bekreftet anti-erytropoetin-antistoffer skal pasienten
ikke skifte til metoksypolyetylenglykol-epoetin beta. Blodtrykket skal
veere adekvat kontrollert for, ved oppstart og under behandling. Dosen
reduseres eller holdes tilbake ved vanskeligheter med & kontrollere
blodtrykket medisinsk eller ernaerningsmessig. Metoksypolyetylenglykol-
epoetin beta er en vekstfaktor som primaert stimulerer produksjonen
av rgde blodceller. Erytropoetin-reseptorer kan veere tilstede pa
overflaten av forskjellige tumorceller og ESA kan stimulere veksten
av enhver type malignitet. Forsiktighet skal utvises ved hemoglobinopati,
slag, bledning, inkl. nylig inntruffet transfusjonskrevende bledning
eller ved trombocytttall >500 x 109/liter. Misbruk kan fare til overdreven
gkning i hemoglobin og livstruende kardiovaskulzaere komplikasjoner.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ingen kliniske
data fra bruk under graviditet. Dyrestudier indikerer ingen direkte
skadelige effekter pa svangerskapsforlgp, fosterutvikling, fedsel eller
postnatal utvikling, men indikerer en klasserelatert reduksjon i
fostervekt. Forsiktighet ma utvises ved forskrivning til gravide. Overgang
i morsmelk: Ukjent, men en dyrestudie indikerer utskillelse. Ved
amming bgr mulig risiko for barnet vurderes mot nytteverdien av
behandlingen for moren.

Bivirkninger: Hyppige (>1/100): Blod: Reduksjon av platetallet.
Sirkulatoriske: Hypertensjon. Mindre hyppige: Neurologiske: Hodepine.
@vrige: Trombose i blodstremstilgang. Sjeldne (<1/1000): Hud: Utslett,
makulopapulgst. Neurologiske: Hypertensiv encefalopati. Sirkulatoriske:
Hetetokter. @vrige: Overfalsomhet.

Egenskaper: Klassifisering: Kovalent konjugat av et protein fremstilt
ved rekombinant DNA-teknologi i CHO-celler, konjugert til et linezert
metoksypolyetylenglykol. Virkningsmekanisme: Kontinuerlig aktivering
av erytropoetinreseptoren som stimulerer erytropoesen. Absorpsjon:
Etter s.c. administrering til pasienter med kronisk nyreinsuffisiens
oppnas maks. serumkonsentrasjon etter 72 og 95 timer, for hhv.
pasienter i dialyse og pasienter ikke i dialyse. Den absolutte
biotilgjengeligheten etter s.c. administrering er 62% og 54%, for hhv.
pasienter i dialyse og pasienter ikke i dialyse. Halveringstid: 139 timer
for pasienter i dialyse og 142 timer for pasienter ikke i dialyse. Utskillelse:
Etter i.v. administrering til pasienter i dialyse er total systemisk clearance
0,494 ml/time/kg.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap (2-8°C). Ma ikke
fryses. Oppbevares i ytteremballasjen for & beskytte mot lys. Kan
oppbevares i vaerelsestemperatur i en enkelt periode pa 1 maned og
ma brukes i lgpet av denne perioden.

Andre opplysninger: Ma ikke ristes. De ferdigfylte sproytene er klare
til bruk. Sterile og uten konserveringsmiddel til engangsbruk. Kun én
dose administreres pr. sprgyte. Kun opplesninger som er klare, fargelgse
til lett gulfarget og fri for synlige partikler skal injiseres. Ta den
ferdigfylte sproyten ut av kjsleskapet en stund for injeksjon slik at
vaerelsestemperatur nds. Dette legemidlet inneholder <1 mmol natrium
(23 mq) pr. dose.

Rekvireringsregel: Behandling skal initieres av spesialist med erfaring
innen de indikasjoner som er godkjent.

Pakninger og priser:

50 pg: Engangsspreyter: 1 x 0,3 ml kr 1621,50.
75 pg: Engangsspreyter: 1 x 0,3 ml kr 2400,30.
100 ug: Engangssprayter: 1 x 0,3 ml kr 3188,90.
150 ug: Engangssprayter: 1 x 0,3 ml kr 4749,10.
200 pg : Engangssprayter: 1 x 0,3 ml kr 6267,20.
250 pg: Engangssprayter: 1 x 0,3 ml kr 6926,00.

Sist endret: 08.10.2007
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Personalized Dialysis

Fokus pa a gjare helsearbeiderens hverdag enklere og pasientens liv bedre

Baxters brede spekter av avanserte H."_
produkter og service, gjgr det
mulig for deg a tilby persontilpasset

peritonealdialyse til dine pasienter.

Vi skaffer verkteyet du trenger for a
levere skreddersydd PD-behandling
og forbedret PD-praksis.

Baxter AS, Gjerdrums vei 11, 0486 Oslo
TIf: 22 58 48 00, Fax: 22 58 48 01
www.baxter.no,

ordre@baxter.com

Baxter, PHYSIONEAL, EXTRANEAL og NUTRINEAL er varemerker
som tilhgrer Baxter International Inc.
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	Peritoneal dialyse (mandag 19. januar og tirsdag 20. januar 2009 )
	Mandag 19. januar
	Tirsdag 20. januar
	15:35-16:15 Kasuistikker. Gruppearbeid: (Helga Gudmundsdottir/Branimir Draganov). 
	Hemodialyse (onsdag 21. -fredag 23. januar 2009)
	Onsdag  21. januar

	Møteleder:  Ingrid Os
	Møteleder: Jakob Anker Jørgensen
	Torsdag 22. januar

	Møteleder: Aud Høieggen
	Møteleder: Ingrid Os
	Fredag 23. januar.

	Møteleder: Helga Gudmundsdottir 
	10:00-10:30 Ernæring, vitamintilskudd og medikamenter under dialyse. Ingrid Toft.



