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Det var navnet dette bygget fikk da det stod ferdig til bruk 12. juni 1857. Bygningen har en historie som
inneholder bade storhet og lidelse. Lidelsen er knyttet til de huset ble bygget for, de levende dede — de
spedalske. Storheten er knyttet til anleggets storrelse pa 8 069 m?, sannsynligvis Nordens storste
trebygning, men ogsa ved at sykehuset var flaggskipet i verden for 1800-tallets lepraarbeid.” En av
Bergens mest kjente menn, Gerhard Armauer Hansen, drev medisinsk forskning i Kalfarveien 31 og det
var her leprabasillen ble oppdaget for forste gang, og som senere forte til bekjempelse av sykdommen.
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c Zemplar «Abbott»

Antiparathyreoideamiddel. ATC-nr.: HO5B X02

KAPSLER, myke 1 ug, 2 ug og 4 ug: Hver kapsel inneh.: Paricalcitol 1 pg, resp. 2 pg, etanol 0,71 mg, resp. 1,42 mg, glyserol.
Fargestoff: Gult, redt og sort jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).1

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

Dosering: Kronisk nyresykdom (CKD) stadie 3 og 4: Administreres 1 gang daglig eller 3 ganger i uken, hver annen dag. Initial dose:
Beregnes pé grunnlag av nivaer for intakt parathyreoideahormon (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 g 4 ug

'Administreres ikke oftere enn hver annen dag.

Titreringsdose: Dosering mé& veere individualisert beregnet pa grunnlag av nivaene for serum- eller plasma-iPTH, med overvakning av
kalsium og fosfat i serum. Forslag til beregning av titreringsdose:

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

samme eller gkende ok 1 ug ok 2 ug

reduseres med <30% ok 1 ug ok 2 ug

reduseres med =30% - <60% oppretthold oppretthold

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

iPTH <60 pg/ml (7 pmol/liter) reduser® 1 g reduser® 2 g

2Administreres ikke oftere enn hver annen dag. 1
*Dersom pasienten tar laveste daglige dose eller 3 ganger pr. uke, og dosereduksjon er nedvendig, kan dosefrekvensen reduseres. 1

Kronisk nyresykdom (CKD), stadie 5: Administreres 3 ganger pr. uke, hver annen dag. Initial dose: Beregnes i pug pa grunnlag av
utgangsnivé for iPTH (pg/ml)/60 [(pmol/liter)/7] opptil initial maks. dose pa 32 ug. Titreringsdose: Falgende dosering ber individuali-
seres og beregnes pé grunnlag av serumnivéene for iPTH, kalsium og fosfat. Foreslatt titreringsdose er basert pé 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. Administrering: Kan tas med eller uten mat.

Kontraindikasjoner: Vitamin D-forgiftning, hyperkalsemi eller overfalsomhet for noen av innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Undertrykking av parathyreoideahormon kan resultere i forhayede kalsiumnivéer og fere til metabolsk bensyk-
dom. Monitorering og individuell dosetitrering kreves. Digitalistoksisitet forsterkes av hyperkalsemi uansett arsak, og forsiktighet ber
utvises nér digitalis forskrives samtidig med paricalcitol. Utvikles klinisk betydningsfull hyperkalsemi og pasienten far kalsiumbaserte
fosfatbindere, ber dosen av disse reduseres eller avbrytes. Kronisk hyperkalsemi kan vaere assosiert med generalisert, vaskuleer kal-
sifisering og annen blgtvevskalsifisering. Injeksjonsvaesken inneholder 20% (volum/volum) etanol. Hver injeksjonsdose kan inneholde
inntil 1,3 g etanol. Hver kapsel inneholder <100 mg etanol. Skadelig for alkoholikere. Ber 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. Legemidler som
svekker absorpsjonen av fettlgselige vitaminer fra tarm, som f.eks. kolestyramin, kan pévirke absorpsjonen av kapslene.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelige data fra bruk av paricalcitol hos gravide. Ber ikke brukes
under graviditet med mindre det er strengt nedvendig. Overgang i morsmelk: Ukjent. Forsiktighet ber utvises under amming.
Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Endokrine: Hypoparatyreoidisme. Gastrointestinale: Magebesveer, diaré og gastrointestinal
reflukssykdom. Hud: Pruritus, akne og utslett. Kjsnnsorganer/bryst: @mhet i brystene. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet og
dysgeusi. Stoffskifte/ernaering: Hyperkalsemi, hypokalsemi, hyperfosfatemi og redusert apetitt. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100):
Blod/lymfe: Anemi, leukopeni og lymfadenopati. Endokrine: Hyperparatyreoidisme. Gastrointestinale: Bledning fra endetarmen,
kolitt, gastritt, dyspepsi, dysfagi, abdominalsmerter, konstipasjon, kvalme, oppkast og munnterrhet. Hjerte/kar: Hjertestans, arytmi,
atrieflutter, hypertensjon og hypotensjon. Hud: Bulles dermatitt, alopesi, hirsutisme, urticaria og hyperhidrose. Immunsystemet:
Hypersensitivitet. Infeksiose: Sepsis, pneumoni, infeksjon, faryngitt, vaginal infeksjon og influensa. Kjennsorganer/bryst: Erektil
dysfunksjon. Luftveier: Lungeadem, astma, dyspné, epistakse, hoste. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, stive ledd, ryggsmerter,
muskelrykninger, muskelspasmer og myalgi. Nevrologiske: Koma, cerebrovaskuleere hendelser, forbigdende iskemisk slag, synkope,
myoklonus, hypoestesi og parestesi. Psykiske: Forvirringstilstand, delirium, depersonalisering, agitasjon, insomni og nervesitet.
Stoffskifte/ernaering: Hyperkalemi og anoreksi. Svulster/cyster: Brystkreft. Undersokelser: @kt bledningstid, forhoyet aspartata-
minotransferase, abnormaliteter i leverenzym, unormale laboratorieverdier og vektreduksjon. @re: @resykdom. @ye: Glaukom og
konjunktivitt. @vrige: Gangeforstyrrelse, edem, perifert adem, smerter, smerter pa injeksjonsstedet, pyreksi, brystsmerter, forverrede
tilstander, asteni, malaise og terst. Ukjent frekvens: Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning. Immunsystemet: Larynksedem og
angiogdem.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Hyperkalsemi, hyperkalsiuri, hyperfosfatemi og stor undertrykking av parathyroideahormon.
Behandling: Behandling av klinisk signifikant hyperkalsemi bestér av umiddelbar dosereduksjon eller seponering av behandlingen
og inkluderer diett med lavt kalsiuminntak, oppher av kalsiumtillegg, mobilisering av pasienten, oppfelging av veeske- og elektrolytt-
balanse, vurdering av elektrokardiografiske abnormiteter (kritisk hos pasienter som stér pa digitalis), og hemodialyse eller peritoneal
dialyse inntil kalsiumfritt dialysat er oppnadd. Kalsiumnivaer skal overvakes ofte inntil kalsium er tilbake p& normalt niva. Paricalcitol
fiernes ikke i betydelig grad ved dialyse. Propylenglykol elimineres ved dialyse. Se Giftinformasjonens anbefalinger HO5B X02 side d.
Egenskaper: Klassifisering: Syntetisk vitamin D-analog, selektiv vitamin D-reseptor (VDR)-aktivator. Virkningsmekanisme: Paricalcitol
oppregulerer VDR selektivt i parathyreoideakjertelen uten & oke VDR i tarmen og er mindre aktiv pa benresorpsjon. Paricalcitol opp-
regulerer ogsé kalsium-felsom-reseptor (CaSR) i parathyreoideakjertelen. PTH-nivéet reduseres, innvirkning pa kalsium- og fosfatni-
vaene er begrenset. Ved & korrigere unormale PTH-verdier, og dermed normalisere kalsium- og fosfathomeostasen, forebygges eller
behandles metabolske bensykdommer assosiert med kronisk nyresvikt. Absorpsjon: Injeksjonsjonsvaeske: Cmax=1850 pg/ml 5 minut-
ter etter bolusdose pa 0,24 pg/kg. Kapsler: Cmax=1,512pg/ml 3 timer etter dose pa 0,24 pg/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 feces, 18% i urinen.

Pakninger og priser: 1 ug: 8 stk. (blister) 092914. 2 ug: 28 stk. (blister) 092923. Sist endret: 07.09.2011.
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Det er ditt liv,
det er ditt valg

Hjemmebehandling, et mulig forste alternativ for mange pasienter':2

Baxter AS
o ot Baxter

Referanser: 1. Med hjemmebehandling menes her peritonealdialyse,
2.Heaf J. NDT Vol.17, 2002, Blagg CR. Nephrology Vol. 10, 2005
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Redakterens spalte

Velkommen til hestens nummer av
Nefrologisk Forum. Denne gang er det
nyreseksjonen ved Haukeland
Universitetssykehus som har bidratt med et
rikholdig faglig innhold.

Norsk nyremedisin har mistet to
fremtredende personer i det siste. [ august
fikk vi det sorgelige budskap at Bjarne M
Iversen bratt og uventet hadde gatt bort.
Bjarne var utvilsomt en landets fremste
nyremedisinere og har gitt uvurderlige
bidrag til vart fagmiljo samtidig som han
var et stort sosialt lyspunkt. Savnet etter
ham er stort. Bjarne er hedret med to
innlegg 1 dette nummer av Forum. Rett for
Forum gikk 1 trykken kom budskapet om at
Stein Halvorsen var gatt bort. Stein var en
svart sentral skikkelse 1 Norsk
Nyremedisin, og vil ogsa bli dypt savnet.
Kollegene pa Ulleval har skrevet en
nekrolog som er gjengitt i dette Forum.

De faglige innleggene er uvanlig mange og
omfatter et vidt spenn av problemstillinger.
Bjarne Iversen har skrevet om etablering
av nyreavdeling 1 Tanzania, et arbeid det
star stor respekt av og som understreker
spennvidden 1 Bjarnes arbeid. C Tondel og
medforfattere har undersokt bruk av
iohexolclearance hos barn og finner at
metoden ser ut til & vaere uneyaktig hos
barn under 10 &r. Vi fir en oppdatering
ndr det gjelder assosiasjonen mellom
preeklampsi og risiko for utvikling av
nyresvikt ved Bjern Egil Vikse. Heidrun
Dahl Olstad og Einar Svarstad refererer et
kasus som demonstrerer at lavkarbodiett
ikke bor brukes ukritisk hos nyresyke.
CONTRAST-studien kommenteres av
Ingegjerd Sekse. Man sammenlignet HD
og HDF. Det var ingen sikker forskjell i

mortalitet, men det avventes resultater fra
sub gruppe analyser. Kristin Sele har med
bakgrunn i data fra nyrebiopsiregisteret sett
pa klinisk presentasjon og komplikasjoner
ved nyrebiopsi sett i relasjon til alder.
Lasse Urheim gir en fin oversikt over
nyreerstattende behandling av
intensivpasienter og etterlyser en sensitiv
marker. Rune Bjerneklett informerer fra
sitt arbeid med IgA nefropati. Studiene gir
ny kunnskap om risikofaktorer for &
utvikle ESRD ved IgA nefritt og risiko for
grafttap hos de som er transplantert. Rolf
E F Christiansen skriver om Uromodulin,
et glykoprotein som blant annet er
involvert 1 innflammatoriske prosesser i
nyrene. Det ser ut til at genetisk betingede
variasjoner i dette proteinet disponerer for
utvikling av nyresvikt. Sabine Leh og
medforfattere har gjort studier pa spontant
hypertensive rotter som kaster nytt lys over
synet pd mekanismen for utvikling av
tubulusatrofi ved hypertensjon. Til slutt gir
Qystein Solberg Eikrem og medforfattere
oss et innblikk 1 hvordan man kan bruke
ultralyd til beregning av
nyreparenchymareal. Dette kan veare en
lovende marker for bedemming av
nyresykdom.

Jeg minner om at det er nyreseksjonen pa
Ulleval Universitetssykehus som har
hovedansvaret for de faglige innleggene i
neste nummer av Nefrologisk Forum.

Alle leserne enskes en fin hgst og vinter og
jeg haper flest mulig kan komme pa
Kvalitetsdagen og Samarbeidsmete.

Arendal, oktober 2011, Egil Hagen



Formannsnytt

Det har vert et turbulent halvar siden
forrige nummer av Forum ble utgitt. Det er
mye usikkerhet vedrerende organisering av
virksomhet bade 1 Oslo regionen og ellers i
landet. Hva som vil skje nar
Samhandlingsreformen blir satt ut i livet,
hvordan den skal implementeres og hvilke
konsekvenser det far for vart fagfelt er det
ingen som vet. Videre er det stor
usikkerhet knyttet til hvordan og om vi
skal fa reise pa internasjonale konferanser i
arene som kommer. Det hevdes fra
politikere at all informasjon er tilgjengelig
pa nettet og at det derfor ikke er noe behov
for oss & delta pa internasjonale meoter. Det
er imidlertid en kjensgjerning at det tar
flere ar fra ideer unnfanges og studier
settes 1 gang til de blir publisert i tidskrifter
og tilgjengelig for alle og enhver. Norsk
helsevesen er en kunnskapsbedrift og
derfor mé vi fremme krav til vare
arbeidsgivere om at vi er oppdatert om det
som skjer innen vért fag. Det skylder vi
vére pasienter. Kunnskap er akkurat som
fysisk trening en ferskvare som ma
vedlikeholdes og oppdateres.

Bjarne Iversen dede plutselig i sommer og
nefrolog miljeet har mistet en gigant. Ingen
andre 1 Norge har betydd sa mye for bade
eksperimentell og klinisk forskning som
Bjarne. Han hadde en gjennomferingsevne
som er unik og som har foert til opprettelse
av sd vel Nyrebiopsiregisteret som
hemodialyse tilbud i Tanzania i tillegg til
forskningsgruppen innen hypertensjon og
nyresykdom ved Universitetet i Bergen

som nyter stor internasjonal anerkjennelse.
Hans bortgang er et stort savn bade faglig
og sosialt i foreningen.

I november er det igjen tid for
Kvalitetsdag, Samarbeidsmete, Arsmeote og
Lutefiskmiddag, fire viktige begivenheter
innen norsk nefrologi som finner sted pa 2
dager. I ar er Drammen vertskap for
Kvalitetsdagen for forste gang.
Kursutvalget har satt sammen et interessant
program i samarbeid med nefrologene 1
Vestre Viken HF. Jeg tror det er viktig & ha
et norsk mete hvor det er anledning og
mulighet til & diskutere aktuelle
nefrologiske problemstillinger. Det er et
viktig supplement til kurs og konferanser
og nadvendig for & opprettholde kontakten
med kolleger. Det er bra & vite hvem som
har spesiell kompetanse innen ulike nisjer.
Samarbeidsmetet fyller en viktig funksjon
slik at vi alle sammen er oppdatert pa hva
som er pa gang pa Rikshospitalet.
Arsmetet er viktig for at foreningen skal
agere 1 trdd med medlemmenes ensker og
behov. A mete pa Arsmetet er din
mulighet & fa oss a ta opp saker som du
synes er viktig og a sikre at rett person blir
valgt inn 1 styre og komiteer. Hvorfor
Lutefiskmiddagen er uhyre viktig & f& med
seg tror jeg ikke at jeg trenger a fortelle
noen!

Vel mott 24. og 25.11!

Cecilia Qyen



Nyreavdelingen i Tanzania

Bjarne M. Iversen

Arbeidet 1 Tanzania har hatt som mal &
opprette en avdeling for nyresyke pasienter
samt a utdanne leger til & bli spesialiteter 1
nefrologi. Tanzania har ca 40 mill
innbyggere og har to sma private enheter
som gir hemodialyse til en pris av 150 $
per behandling. Bare et fatall har rad til
dette og det har ikke veert offentlige tilbud

til dialysebehandling til nyresyke pasienter.

Etter forespeorsel fra ledelsen ved Mubibili
National Hospital, Tanzania, fikk en lege
14 méneders opplaring i dialyseteknikk og
renal ultralyd diagnostikk ved
Nyreavdelingen ved Haukeland
Universitetssykehus. Resten av
oppleringen ble utfort i Ser Afrika.
Dessverre ble denne legen vaerende i Ser
Afrika til 2008-2009. I mellomtiden ble en
dialysetenikker opptrent ved Haukeland
Universitetssykehus.I perioden 2004-2005
fikk vi renovert 7 Gambromaskiner ved
stotte fra Gambro Norge. De ble stadende i
Norge til 2009 da avdelingen ikke var
klargjort ved Muhibili National Hospital i
Dar-es Salaam.

I mellomtiden hadde vi ved Institutt for
Indremedisin, Universitetet i Bergen,
oppnadd & na fram med et opplarings-
program for spesialister 1 nefrologi fra
Tanzania. Dette programmet, som ogsé
inkluderer kardiologi og radiologi, stettes
av Norad, men mesteparten av utgiftene
kommer fra Tanzania. Kandidatene blir
Master of Science” og dette er en
universitetseksamen som de avlegger i
Tanzania etter 2 &r. Kandidatene far 6
méneders opplaring i Tanzania,
hovedsakelig bestar dette i studier pa
egenhdnd, deretter har de 6 maneders
opplering 1 Bergen, etterfulgt av 6
méneders opplaring i India og tilslutt 6
méneder i Tanzania med eksamen. Etter de
tre forste periodene har kandidatene en
lokal eksamen. I perioden 2007-2011 har

vi trent opp 2 nefrologer og den tredje er
for tiden 1 Bergen.

Opprettelsen av en nyreenhet har veert
vanskelig, mye pa grunn av darlig ledelse
og mye lokal uenighet. Kapitalmangel har
nok spilt en betydelig rolle.

[ mai 2011 var jeg i Dar es Salaam i ca 3
uker. Da gjennomforte vi den forste akutt-
dialysen ved nyreavdelingen ved Muhibili
National Hospital. I tillegg dialyserte vi 3
pasienter som hadde nyredonor, men som
ventet pa transplantasjon i India.

Nyreavdelingen har nyrepoliklikk som
drives av et fatall spesialister og noen
assistent leger. Sykepleierne arbeidet bade
pa dialyseavdelingen og poliklinikken.
Etter & ha arbeidet noen dager ved
poliklinikken, gjorde jeg den erfaring at
den er noksa lik den vanlige norske
poliklinikk ved nefrologisk avdelinger. Det
er flere hypertensjonspasienter og pasienter
med diabetes mellitus. Ofte meoter en unge
pasienter med essensiell hypertensjon og
behandlingen er ikke gratis.

Avdelingen har ca. 100 nyretransplanterte
pasienter som kontrolleres regelmessig.
Alle transplantasjoner forgar i India og
behandling samt immunosuppresiva
betales av staten. Under arbeidet i mai ble
det klart at nyrepasientene 1a spredt pa alle
avdelinger, og oversikt over alle de
nyresyke pasientene var darlig. Etter en
rekke samtaler med tanke pa & f samlet
nyrepasientene, har jeg na i juli 2011 fatt
vite at dette er utfort og nefrologene mé sté
ansvarlig for behandlingen av disse
pasientene. Mye arbeid gjenstar.
Hovedproblemet er & fa folk til & arbeide i
team”. Kommunikasjonen mellom
akuttavdeling, intensiv og nyreavdelingen
er darlig. Det er & hape at nar flere leger
blir utdannet, vil dette bli bedre. Kvaliteten



pa sykepleiere og leger er imidlertid svaert
god og de har et gnske om a fa gjere mer,

men de gkonomiske rammene er
begrensede.

dialyseavdelingen.

Sykepleiere og leger ve nyreavdelingen ved Mubhibili National Hospital. Bildet er tatt pa

Etterord:

Dette innlegget skrev Bjarne tidlig i
sommer, for ferien. Under den fine og
verdige samlingen etter Bjarne's
begravelse den 16. august ble det fremfort
en varm takk og hilsen fra en av
embetskvinnene i1 Sosial- og
Helsedepartemantet i Daar-es Salaam. I
talen ble Bjarne's store innsats fremhevet,
og pé oppdrag fra Helseministeren ble det
kunngjort at nyreavdelingen ved

Muhumbili National Hospital skal baere
Bjarne M. Iversens navn. Det er vir
nyreseksjons klare mal & viderefore
arbeidet etter Bjarne. I september har
saledes den fjerde spesialistkandidaten fra
Muhumbili avlagt eksamen hos oss, og det
er bevilget midler til & starte et planlagt
doktorgradsprogram i 2012 for en av
kandidatene som er utdannet.

Einar Svarstad



Preeklampsi og risiko for senere nyresykdom

v/lege og post-doc Bjern Egil Vikse

Bakgrunn

Vi paviste 1 2008 at kvinner som hadde
hatt preeklampsi hadde 4-5 ganger
forheyet risiko for & utvikle endestadie
nyresvikt i lopet av de neste 35-40 arene .
Assosiasjonen virket & vere like sterk mot
ulike typer nyresykdom. Denne
assosiasjonen kunne ha
ulikeforklaringsmekanismer. 1)
Risikofaktorene for preeklampsi og
nyresykdom er relativt like, 2) preeklampsi
kunne gi en direkte nyreskade, eller 3)
preeklampsi kunne avdekke/forverre
underliggende subklinisk nyresykdom. Vi
har de siste arene gjort oppfoelgningsstudier
som har gitt oss en bedre forstaelse av
assosiasjonen.

Preeklampsi hos kvinner med diabetes

I denne studien fulgte vi 2204 kvinner som
hadde utviklet diabetes mellitus for
svangerskapet %. Blant disse kvinnene
utviklet 13% preeklampsi, 11% fodte barn
med fodselsvekt mindre enn 2,5 kg og 25%
hadde preterm fodsel. Preeklampsi og
preterm fodsel var assosiert med betydelig
forheyet risiko for & utvikle endestadie
nyresvikt eller ded 1 lepet av
oppfelgningsperioden pa 37 ar, dette gjaldt
imidlertid kun for de kvinnene som kun
hadde et svangerskap. Kvinner med to eller
flere svangerskap hadde ikke forhayet
risiko. Vi sammenliknet ogsa risiko for
endestadie nyresvikt og ded for kvinner
med svangerskapsdiabetes mot kvinner
uten diabetes og fant ingen ekt risiko.

Pavirker tidligere preeklampsi
prognosen ved nyresykdom?

Vi har tidligere pavist at kvinner med
preeklampsi har okt risiko far a fa utfort
nyrebiopsi, sammenliknet med kvinner
uten preeklampsi, risikoen var sterst de
forste 10-20 &rene etter svangerskapet °.
Ettersom vi ogsa hadde pavist en forhoyet
risiko for a utvikle endestadie nyresvikt,
onsket vi & underseke om kvinner som
hadde hatt preeklampsi tidligere hadde
forheyet risiko for & utvikle nyresvikt etter
at de var diagnostisert med nyresykdom
ved nyrebiopsi. Vi inkluderte 582 kvinner
som var registrert i Nyrebiopsiregisteret og
som hadde fodt minst et barn for
nyrebiopsitidspunktet *.
Gjennomsnittsalder ved forste fodsel var
24 ar og 41 ar ved nyrebiopsi, 76 av
kvinnene utviklet endestadie nyresvikt 1
lopet av oppfelgningsperioden pa inntil 16
ar. Kvinner som hadde hatt preeklampsi i
sitt forste svangerskap hadde ikke forhayet
risiko for senere progresjon av nyresykdom
til endestadie nyresvikt (relativ risiko 1,2
(0,63-2,4)), imidlertid var preterm fodsel
assosiert med en gkt risiko (relativ risiko
2,1 (1,2-3,9)). Dette var signifikant ogsé
etter justering for andre risikofaktorer for
progresjon ved nyrebiopsitidspunktet. Et
interessant bifunn var at kvinner med
preeklampsi virket & bli diagnostisert med
nyresykdom ved yngre alder (36 ar vs 42
ar) og kvinner med preterm fodsel uten
preeklampsi virket & blir diagnostisert med
nyresykdom ved mer fremskreden
nyresykdom (estimert GFR 48 vs 64
ml/min/1,73m?).
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Fig. 1. Preeclampsia and preterm birth in first pregnancy and cumulative proportion with ESRD during follow-up.

Vi har 1 tillegg gjort to studier som er
under skriving. I den forste finner vi at
mikroalbuminuri er sjelden 10 ar etter
svangskap med preeklampsi, dette star i
kontrast til andre studier som har vist
betydelig forekomst av mikroalbuminuri
pa 10-40% 5 ar etter preeklampsi. Det kan
altsa virke som om nyreforandringene gar
tilbake i lopet av 10 ar etter preeklampsien.
I den andre studien finner vi at sesknene
og foreldrene til kvinnene som har hatt
preeklampsi ikke har forheyet risiko for
nyresvikt, det er altsé ikke en generelt
forheyet genetisk risiko for nyresvikt i
familier hvor kvinner far preeklampsi.

Vi er altsa gjennom de siste arene kommet
nermere en forklaring pa hvorfor
preeklampsi er assosiert med utvikling av
endestadie-nyresvikt. Risikoen virker &
vare mest forhayet for utvikling av
nyresvikt, og ikke for progresjon av
nyresvikt. Videre er det kun kvinnene selv
som har denne forhoyete risikoen, ikke
deres slektninger. Til sist er det 10 ar etter
preeklampsien fa kvinner som har
mikroalbuminuri. Vi kan imidlertid
fremdeles ikke gi noen sikker

forklaringsmekanisme pé assosiasjonen, og
vi kommer til & fortsette & utforske emnet i
lopet av de neste arene for & komme
narmere en god forklaring.

1. Vikse BE, Irgens LM, Leivestad T,
Skjaerven R, Iversen BM. Preeclampsia
and the risk of end-stage renal disease. N
Engl J Med 2008;359:800-9.

2. Sandvik MK, Iversen BM, Irgens
LM, et al. Are adverse pregnancy
outcomes risk factors for development of
end-stage renal disease in women with
diabetes? Nephrol Dial Transplant
2010;25:3600-7.

3. Vikse BE, Irgens LM, Bostad L,
Iversen BM. Adverse perinatal outcome
and later kidney biopsy in the mother. J
Am Soc Nephrol 2006;17:837-45.

4, Vikse BE, Hallan S, Bostad L,
Leivestad T, Iversen BM. Previous
preeclampsia and risk for progression of
biopsy-verified kidney disease to end-stage
renal disease. Nephrol Dial Transplant
2010;25:3289-96.
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Vanskelig tilgjengelighet av inulin samt
okende skepsis overfor radioisotoper har
medfoert at iohexolclearance seiler opp som
en foretrukket metode for maling av
glomeruler filtrasjonsrate (GFR).
Metodikk basert pa kun ett maletidspunkt
etter injeksjon er i relativt utbredt bruk hos
voksne, mens en hos barn har hatt relativt
beskjeden dokumentasjon for at det er
tilstrekkelig med kun ett maletidspunkt.

Formal og problemstilling

Formalet med denne studien er & validere
en enkel, trygg og god metode for
iohexolclearance for bruk til
rutinemonitorering av GFR hos barn.

Problemstilling:

1. Evaluere GFR malinger hos barn gjort
med en enkelt blodpreve og
sammenligne denne med en
gullstandard flerpunktsprosedyre.

2. Finne hvilke provetidspunkt som er det
beste for en ettpunktsprosedyre og en
topunktsprosedyre 1 de ulike GFR-niva
sammenlignet med en flerpunkts
gullstandard prosedyre.

3. Male presisjon og potensielle bias ved
a ta blodpreve fra den samme
veneflonen hvor iohexol settes.

4. Metodologisk usikkerhet ved bruk av
kapillare blodprever pa filter.

5. Evaluere nye og gamle formler for
estimert GFR (eGFR) for barn ved
hjelp av kreatinin, cystatin C og/eller
karbamid sammenlignet med
gullstandarden.

6. Evaluere biokjemiske nyreparametre i
urin opp mot de mélte nyreparametre 1
serum og malt GFR.

Forelepige resultater

De kliniske undersgkelser 1 studien er helt
nylig fullfert. Vi har undersekt 96 barn
med klinisk indikasjon for maling av GFR
ved Haukeland Universitetssykehus (HUS)
og Oslo Universitetssykehus (OUS). De
forelapige analyser viser ved
sammenligning av GFR beregnet med
eksisterende ettpunktsmetode ved
HUS/OUS og GFR gjort med gullstandard
flerpunktsmetode basert pa 7-8
maéletidspunkt dels betydelige avvik. En
finner en overestimering ved eksisterende
ettpunktsmetode som er mer uttalt jo



mindre barna er. Hos de sterre barna finner
en godt samsvar mellom ettpunktsanalyse
og flerpunktsanalyse.

Videre plan

Vare resultater sd langt tyder pa at en kan
benytte eksisterende ettpunktsmetodikk
ved OUS og HUS hos sterre barn (>10 &r),
mens en hos de sma barna sannsynligvis
ber velge flerpunktsmetode grunnet
betydelig overestimering ved eksisterende

ettpunktsmetode. Om en modifisering av
formelapparat kan gjore at en likevel kan
benytte ettpunktsmetodikk langt ned i alder
vil videre analyser kunne vise. I det
fremtidige arbeidet vil en sgke 4 finne hvor
grensen 1 antall ar eller kilo gér for valg av
ettpunkts- kontra flerpunktsmetodikk, om
to prover er tilstrekkelig for en
flerpunktsmetodikk og hvilke tidspunkt
etter injeksjon som gir riktigst maling.
Kapillerprover pa filter, prover fra samme
veneflon, eGFR og urinanalyser er andre
viktige faktorer i denne studien.

Dette ma du vite om lavkarbo»

Heidrun Dahl Olstad og Einar Svarstad

Tittelen over er tatt fra et forsideoppslag i
Dagbladet 17. september, med tre siders
full dekning av en rekke oppskrifter og
informasjon om at 150.000 nordmenn er pa
«lavkarbokjerety». Leger og diverse
spesialister slass om spalteplass og
oppmerksomhet i matrevolusjonen som
pagar. Kritikerne og skeptikerne er helst pa
banen nar det gjelder mangel pa variasjon
og faren for a «gé lei», og noen advarer
mot bruk av mettet fett og uheldige
konsekvenser for kolesterolet. Faktaruten i
Dagbladet konkluderer med bl.a. anbefalt
inntak av 0-150 gram karbohydrater, til
fordel for mer proteiner og fett, men ingen
alvorlige advarsler eller risikomomenter er
anfort.

Ved vér avdeling har vi nylig hatt en
pasient innlagt med dialysekrevende akutt
nyresvikt etter bruk av en kjent
lavkarbodiett basert pa en bok skrevet av
lavkarbodiettens far, boken har ligget pa
bestselgerlistene i New York i flere ar (1).
Dette var en overvektig kvinne med
diabetesnefropati. Kreatininverdien hadde
ved de siste kontrollene holdt seg stabil pa
rundt 300 umol/l, men var né steget til
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nesten 600 umol/l. Karbamid hadde okt fra
rundt 20 mmol/I til over 50 mmol/l. Etter
generelle behandlingstiltak ved akutt
nyresvikt som bl.a. inkluderte to
dialyseseanser og gjenopptagelse av
normal kost normaliserte etter hvert
kreatininverdien seg pa ca 300 pmol/l.
Lavkarbodietter er jo gigantiske forsek
med proteinbelastninger, og noen advarsler
er vel pd sin plass fra nefrologene.
Budskapet til leger og pasienter og
allmennheten ber inkludere informasjon og
advarsler om at risikopasienter ber avklare
sin nyrefunksjon med behandlende lege for
man iverksetter intensive lavkarboregimer.
Faren for akutt nyresvikt ved ukritisk bruk
av lavkarbodiett hos etablerte nyresyke
pasienter er en helt annen situasjon enn de
mulig beskyttende effekter pa
diabetesnefropati av kontrollerte
spesialdietter med lavt karbohydratinnhold
og moderat proteininnhold som nylig er
rapportert

1. Atkins RC, Dr Atkins® New Diet
Revolution. 1998, New York, NY: Avon
Book
2.http://www.lef.org/news/LefDailyNews.
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Hva laerte vi av Contraststudien (CONvective TRAnsport Study)?

Ingegjerd Sekse

Contraststudien er en studie der man
sammenligner hemodialyse (HD) og
hemodiafiltrasjon (HDF) hos kroniske
dialysepasienter med tanke pa
kardiovaskular morbiditet og mortalitet.
Hypotesen er at HDF fjerner
avfallsprodukter, spesielt uremiske
toksiner med medium og hey molekylvekt
(f.eks beta-2-mikroglobulin) mer effektivt
enn HD, og at dette kan ha en positiv
effekt pd kardiovaskulaer mortalitet og ded.
Ved HDF fjernes avfallsprodukter bade
ved diffusjon og ved konvektiv transport,
ved at pasienten far tilfort store volumer
med substitusjonsvaske, som blir fjernet
igjen i dialysatoren.

Studiedesign:

Studien omfatter totalt 714
dialysepasienter fra 27 sykehus i
Nederland, 1 sykehus i Canada og 1
sykehus i Norge- Haukeland
Univesitetssjukehus- der vi deltok med 15
pasienter. Pasientene ble fulgt i minimum 3
ar, etter a ha blitt randomisert til enten HD
eller HDF. Studien startet i 2004 og ble
avsluttet 31.12.2010. Det ble tatt
blodprever hver 3.mnd som inkluderte
inflammasjonsmarkerer, endotelial
dysfunksjon, oksidativt stress, livskvalitet,
ekkokardiografi, carotis intima tykkelse,
aorta pulsewave velocity (de 3 siste ikke
hos vare pasienter), adverse events og

Referanser:

1. Penne et.al: Short-term Effects of Online
Hemodiafiltration on Phosphate Control:A
Result from the Randomized Controlled
Convective Transport Study
(CONTRAST). Am.J.Kidney Dis.Vol55,
Nol, 2010, pp77-87
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dedsfall. HDF ble utfert med post-dilusjon,
og mal-konveksjonsvolum var 6 l/time.

Resultater:

Etter 6 maneder var beta-2-mikroglobulin
og serum fosfat (predialytisk) signifikant
lavere hos pasienter som fikk HDF (1,2).
Etter avslutning av studien (mean follow-
up 3,03 ar), var det ingen forskjell 1
dadelighet mellom de to gruppene,
(121/1000 persondr med HDF versus
128/1000 personar med HD — hazard ratio
0,91, 95% konfidensintervall 0,70 til 1,17.
Innsidens av fatale og nonfatale
kardiovaskulare hendelser var heller ikke
forskjellig, 127/1000 mor 111/1000
personar, hazard ratio 1,12,
konfidensintervall 0,86 — 1,46.
Gjennomsnittlig konveksjonsvolum var
19,1 + 3 liter pr. behandling. En viss fordel
pa mortalitet ble sett hos pasienter med
over 201 konveksjonsvolum (hazard ratio
0,66, 95% konfidens intervall 0,45-0,96,
p=0,03.).

Konklusjon:

Det ser ikke ut som HDF har bedre effekt
enn HD med tanke pa mortalitet og
kardiovaskulare hendelser.
Subgruppeanalyser av pasienter med store
konveksjonsvolumer over 20 I antyder en
bedret overlevelse. Flere resultater vil
komme framover, vedr. livskvalitet,
ekkokardiografiog karmélinger.

2. Penne et al: Role og residual Kidney
Function and Convective Volume on
Change in B2-Microglubulin Levels in
Hemodiafiltration Patients. Clin. J. Am.
Soc. Nephrol. 5:80-86, 2010.

3. Online hemodiafiltration versus low-flux
hemodialysis: Effects on all-cause



mortality and cardiovascular events in a
randomized controlled trial. The

Nyrebiopsi hos eldre

v/Kristin Sale

I en aldrende befolkning med gkende
prevalens av CKD forventer vi betydelig
okning av pasienter med ESRD 1 drene
som kommer (1). Spersmélet er om okt
fokus pa spesifikk diagnostikk av
nyresykdom hos eldre pasienter kan vere
med pa & begrense denne utviklingen. Var
utfordring er & velge ut de rette pasientene
til biopsi slik at de som har nyresykdom
som er tilgjengelig for spesifikk
behandling kan vurderes for det.
Grunnlaget for utvelgelsen er kunnskap om
ulike nyresykdommers kliniske
presentasjonsmenster.

Korrelasjon mellom histopatologiske funn
og klinisk presentasjon er grundig
beskrevet i litteraturen ogsa hos eldre
pasienter men da har eldre vart over 60
eller over 65 ar. Kun fa studier de siste tiar
har sett pa korrelasjon mellom
histopatologiske funn ved nyrebiopsi og
klinisk presentasjon av nyresykdom hos
pasienter over 80 ar. Disse studiene viser
til dels store forskjeller bade i klinisk
presentasjon (indikasjon for biopsi) og
sykdomsspekter (funn ved biopsi) mellom
pasienter over 80 ar og yngre pasienter, til
dels ogsa et annet monster enn hos yngre
eldre pasienter (2,3).

Dette er bakgrunnen for at vi ensket & se pa
nyrebiopsier tatt hos eldre i Norge. Vart
materiale er hentet fra Norsk
Nyrebiopsiregister og vi har inkludert alle
pasientene over 55 ar som ble registrert i
Norsk Nyrebiopsiregister fra 1988 til og
med 2008. Etter 4 ha ekskludert de
pasientene som manglet enten kliniske data
eller histopatologiske data satt vi igjen med
et materiale pa 3020 pasienter.

Vi gnsket svar pa folgende spersmal: 1)
Hvilken klinisk presentasjon er indikasjon
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convective transport study (CONTRAST).
Grooteman et.al. Abstr. EDTA 2011

for nyrebiopsi hos eldre pasienter? 2)
Hvilke nyresykdommer finner vi ved
nyrebiopsi hos eldre? Videre onsket vi &
undersoke hvordan ulike nyresykdommer
har presentert seg klinisk hos eldre
pasienter som har tatt nyrebiopsi og vice
versa; hvilke nyresykdommer finner vi ved
de ulike kliniske presentasjonsformer av
nyresykdom hos eldre som har tatt
nyrebiopsi ? I tillegg ville vi & se pé
komplikasjonsraten ved nyrebiopsi hos
eldre og vi ensket & beregne frekvens av
nyrebiopsi hos eldre ved & koble data fra
Statstisk Sentralbyra med vart materiale.

For a kunne sammenligne vare funn hos de
eldste med yngre voksne har vi gruppert
pasientene i1 3 aldersgrupper. Gruppe 1
(>55-64,9 ar) og gruppe 2 (65-74,9 ér)
utgjor hver ca 40 % og gruppe 3 (> 75 ar)
utgjer ca 20 % av pasientene. Vi har ogsé
gjort analyser pa gruppen over 80 ar —
totalt 207 pasienter.

Vi har gjort de fleste analyser og er godt i
gang med a bearbeide vart materiale. Vi
ser at resultatene vedrerende klinisk
presentasjon (figur 1) og sykdomsspekter
hos pasienter over 75 ar synes a vaere
representative ogsa for aldersgruppen over
80 &r, men at trender blir mer tydelige med
okende alder. Frekvens av nyrebiopsi i vart
materiale er avtagende etter 78 ar og
spesielt etter 82 ar; noe som er forventet
fordi mange 1 denne aldersgruppen ikke vil
tale omfattende immunsuppresjon og
derfor ikke fér utfort spesifikk diagnostikk
med nyrebiopsi. [ hvilken grad fare for
komplikasjoner har medvirket til lavere
frekvens av nyrebiopsi hos de eldste, er
usikkert. Ved analyse av de innrapporterte
komplikasjoner til Nyrebiopsiregisteret
finner vi ingen alvorlige komplikasjoner
hos pasientene over 80 r i1 vart materiale



og frekvensen av blodtransfusjon etter
nyrebiopsi er ikke hoyere hos de eldste enn

hos pasientene over 65 ar.

Figur 1. Klinisk presentasjon ved nyrebiopsi fordelt pa 3 aldersgrupper > 55 ar.
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Referanser:

1) Stevens LA, Coresh J, Levey AS: CKD
in the elderly. Am J Kidney Dis 51:
535-537, 2008.

2) Nair R et al: Renal Biopsy in Patients
Aged 80 Years and Older. Am J Kidney
Dis 44: 618-626, 2004.
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Nyreerstattende behandling hos intensivpasienter

V/Lasse Urheim

Intensivpasienter er en heterogen gruppe,
med mange ulike sykdomstilstander til
grunn, f. eks. sepsis, traume, kirurgi,
KOLS, hjertesvikt, intoxikasjoner, mm.
Felles er oftest svikt 1 2 eller flere
organsystemer. Gjennomsnittsalderen til
intensiv pasienter har over tid okt, dette
betyr at flere pasienter har nedsatt GFR, og
flere har utviklet bl.a. hjerte-kar sykdom.
Akutt nyreskade (AKI), evt. akutt-pa-
kronisk nyreskade er hyppig
forekommende hos intensivpasienter. Det
er angitt tall i sterrelsesorden 20-60 %,
men tallet avhenger av hvordan man
definerer akutt nyresvikt. Serum kreatinin
er som kjent en darlig akutt marker for
nyresvikt, og diuresemdl har sine
svakheter. Non-oligurisk nyresvikt,
kvaliteten pa diurese-registrering, samt
vurdering av hva som er optimal
vaskebalanse, gir usikre data.

AKI hos intensivpasienter er en
selvstendig marker for gket dedelighet, og
alvorlig AKI med behov for
nyreerstattende behandling har en
mortalitet pa ca 50 %. I tillegg disponerer
AKI for utvikling av kronisk nyresvikt hos
de som overlever. Graden av akutt
nyreskade, hoyere alder, lav s-albumin og
diabetes mellitus er risikofaktorer. Det
varierer nok fra senter til senter hvor godt
disse pasientene inkluderes 1 et poliklinisk
kontrollopplegg.

Som et forsgk pa a enes “vitenskapelig”
om definisjonen av akutt nyresvikt, er det i
de senere ar utviklet RIFLE- og videre
AKIN kriterier. Som beskrevet over vil
disse ogsa ha sine begrensninger. Det ville
derfor vere til stor hjelp & finne en
sensitiv- og spesifikk marker for akutt
nyresvikt, tilsvarende Troponiner ved akutt
koronarsyndrom. Flere markerer 1 blod og
urin er undersekt ved akutt nyresvikt, men
ingen er sa langt funnet gode nok til at de
er etablert i klinisk praksis i dag.
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A forebygge/begrense akutt nyreskade er
avgjorende. Tidlig sanering av utlesende
fokus, f. eks. infeksjon eller forebyggende
tiltak ved operasjoner (serge for god
perfusjon og oksygenering av nyrene,
behandle evt hypotensjon og hypoxi) er
viktig. Man ber unnga i sterst mulig grad
nefrotoksiske substanser som NSAIDs,
aminoglykosider, vancomycin, iv. kontrast
mm. Forsiktighet og forholdsregler ved
bruk av ACE-hemmere/A2-blokkere er
viktig.

Antallet intensiv pasienter som far
nyreerstattende behandling (RRT- Renal
Replacement Therapy) varierer fra senter
til senter. Det finnes ingen klar konsensus
internasjonalt om nar RRT skal startes,
hvilken RRT metode som er best, eller
hvilken RRT dose som skal gis.

Muligens fir vi noen nye guidelines 1 lopet
av 2011? Man er enige om indikasjon for
RRT ved refrakter overvesking, alvorlig
hyperkalemi, alvorlig metabolsk acidose,
dialyserbart medikament/-toksin, og
alvorlige uremiske symptomer.

Av nyreerstattende behandling skiller vi
mellom 2 hovedformer, intermitterende
hemodialyse (IHD) eller kontinuerlig
(CRRT). IHD utnytter diffusjonsmetoden,
med varighet vanligvis 2-4 timer daglig
eller annenhver dag. Kan okes til 8-12
timer, men glir da mer over mot
kontinuerlig behandling. SLED, sustained
low effiency dialysis, er en slik hybrid
variant.

Diffusjonsmetoden er mest effektiv pr.
tidsenhet til & fjerne smamolekyler” som
kalium, fosfat, karbamid, laktat,
metformin, alkohol, metanol, etylenglycol,
lithium, acidose.

Kontinuerlig RRT er en 24 timers
behandling” med hemofiltrasjon
(konveksjon) eller hemodiafiltrasjon



@ ADVAGRAF

tacrolimus prolonged release
TAKE CONTROL. FOR LIFE.

ENGINEERED FOR
CONSISTENT CONTROL

e Variability in calcineurin inhibitor exposure can result in reduced
renal function or graft life'-3

* Prolonged-release ADVAGRAF has been engineered to deliver
consistent, predictable control of tacrolimus exposure*
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Advagraf depotkapsler, harde 0,5 mg, 1 mg, 3 mg og 5 mg
Kalsineurinhemmere.
ATC-nr.: LO4A D02

DEPOTKAPSLER, harde 0,5 mg, 1 mg, 3 mg og 5 mg: Hver kapsel inneh.: Takrolimus 0,5
mg, resp. 1 mg, 3 mg og 5 mg (som monohydrat), hypromellose, etylcellulose, laktosemono-
hydrat, magnesiumstearat, gelatin, skjellakk, lecitin, simetikon, hydroksypropylcellulose.
Fargestoff: Gult og redt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).

Indikasjoner: Profylakse mot avstetning av transplantat hos voksne mottakere av nyre- eller
leverallograft. Behandling av avstetning av allograft ved resistens mot andre immunsuppres-
sive midler hos voksne pasienter.

Dosering: Depotkapslene tas peroralt 1 gang daglig. Pasientene ber opprettholdes pa én for-
mulering av takrolimus. Endringer i formulering eller regime bar forega under tett oppfelging
av spesialist innen transplantasjon. Behandling krever naye oppfelging fra tilstrekkelig kvalifi-
sert personell med ngdvendig utstyr. Preparatet ber kun forskrives, og endringer i oppstartet
av immunsuppressiv behandling ber kun gjeres, av leger med erfaring med immunsuppressiv
behandling og behandling av transplantasjonspasienter. De oppgitte initialdosene er kun
ment a veere veiledende. Administreres sammen med andre immunsuppressive midler i den
initiale post-operative fasen. Dosen kan variere avhengig av hvilket immunsuppressivt regime
som er valgt. Doseringen bar hovedsakelig vaere basert pa klinisk vurdering av avstatnings-
reaksjonen og toleransen, vha. monitorering av blodkonsentrasjonen. Ved kliniske tegn pa
avstetning ber endring i det immunsuppressive regimet vurderes. Hos pasienter som har
gjennomgatt de novo nyre- og levertransplantasjon, er AUC0-24 for takrolimus pa dag 1 hhv.
30 og 50% lavere for Advagraf enn for Prograf ved tilsvarende doser. Ved dag 4 er systemisk
eksponering, malt ved bunnkonsentrasjoner, lik for bade nyre- og levertransplanterte pasienter
for begge preparatene. Det anbefales grundig og hyppig overvaking av bunnkonsentrasjonen
av takrolimus, de 2 farste ukene etter transplantasjon. Takrolimus har lav clearance, og det kan
ta flere dager fra dosejustering til «steady state» nas. Hos pasienter som ikke er i stand til & ta
legemidler peroralt i perioden like etter transplantasjon, kan behandling med takrolimus initie-
res intravengst, med en dose som er ca. 1/5 av anbefalt peroral dose for den aktuelle indika-
sjonen. Administrering: Tas 1 gang daglig, om morgenen. Bor tas umiddelbart etter at de er
tatt ut av blisteret. Pasienten ber informeres om at terremidlet ikke skal svelges. Depotkap-
slene bor svelges sammen med vaeske (helst vann). Bor vanligvis tas pa tom mage eller
minst 1 time for eller 2-3 timer etter et maltid, for 8 oppna maks. absorpsjon. En glemt
morgendose ber tas sa snart som mulig samme dag. Det ber ikke tas dobbel dose neste
morgen. Nyretransplantasjon: Profylakse mot avstetning av transplantat: 0,2-0,3 mg/kg/degn.
Administrering ber starte innen 24 timer etter avsluttet kirurgi. Levertransplantasjon: Profylakse
mot avstetning av transplantat: 0,1-0,2 mg/kg/degn. Administrering ber starte ca. 12-18 timer
etter avsluttet kirurgi. Dosejustering etter nyre- og levertransplantasjon: Dosene reduseres
vanligvis i perioden etter transplantasjonen. | noen tilfeller er det mulig & seponere samtidig
immunsuppressiv behandling. Bedring i pasientens tilstand etter transplantasjonen kan endre
farmakokinetiske egenskapene til takrolimus, og ytterligere dosejusteringer kan vaere ngdven-
dig. Overgang fra Prograf til Advagraf: Pasienter som har gjennomgatt transplantasjon av
allograft og far vedlikeholdsbehandling med Prograf kapsler 2 ganger daglig, og som skal
overfores til behandling med Advagraf 1 gang daglig, ber fa samme totale degndose. Ved
samme degndose er systemisk eksponering for takrolimus ca. 10% lavere ved bruk av Adva-
graf i forhold til Prograf. Bunnkonsentrasjonen av takrolimus ber males fer og innen 2 uker
etter overfaring, og dosejustering gjeres ved behov. Behandling av avstatning: Nyre- og lever-
transplantasjon: Ved overgang fra andre immun-suppressive midler til Advagraf, ber behand-
lingen starte med den dosen som er anbefalt for profylakse mot avstatning av transplantat,
ved hhv. nyre- og levertransplantasjon. Hjertetransplantasjon: Hos voksne som gar over til
Advagraf ber det gis en dose pa 0,15 mg/kg/degn 1 gang daglig om morgenen. Andre trans-
planterte allograft: Det finnes ingen klinisk erfaring med Advagraf hos lunge-, pankreas- eller
tarmtransplanterte pasienter, men Prograf har veert brukt hos lungetransplanterte pasienter
med en peroral initialdose pa 0,1-0,15 mg/kg/degn, hos pankreastransplanterte pasienter
med en peroral initialdose pa 0,2 mg/kg/degn og ved tarmtransplantasjon med en peroral
initialdose pa 0,3 mg/kg/degn. Nedsatt leverfunksjon: Dosereduksjon kan veere nedvendig
ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering er ikke ngdvendig,
men pga. det nefrotoksiske potensialet til takrolimus, anbefales det at nyrefunksjonen over-
vakes naye (inkl. gjentatte malinger av serumkreatininkonsentrasjonen, beregning av kreati-
ninclearance og overvaking av urinproduksjonen). Sammenlignet med kaukasiske pasienter,
kan svarte pasienter ha behov for hayere doser for & oppna samme bunnkonsentrasjoner.
Overgang fra ciklosporin til takrolimus: Forsiktighet ma utvises. Behandling med Advagraf ber
startes etter en vurdering av ciklosporinkonsentrasjonen i blodet og pasientens kliniske til-
stand. Administrering ber utsettes dersom nivaet av ciklosporin i blodet er forhayet. | praksis
har takrolimusbasert behandling veert igangsatt 12-24 timer etter seponering av ciklosporin.
Overvaking av ciklosporinkonsentrasjonen i blodet ber fortsette etter overgangen, fordi
clearance av ciklosporin kan pavirkes.

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for takrolimus eller andre makrolider, eller noen av
hjelpestoffene.

Forsiktighetsregler: | den forste perioden etter transplantasjonen ber falgende parametre
overvakes rutinemessig: Blodtrykk, EKG, nevrologisk og visuell status, fastende blodsukker,
elektrolytter (spesielt kalium), lever- og nyrefunksjonstester, hematologiske parametre, koagu-
lasjonsverdier og plasmaproteinmalinger. Justering av behandlingen bar vurderes ved klinisk
relevante endringer. Ekstra overvaking anbefales ved diaré, fordi takrolimuskonsentrasjonen
kan endres betydelig. Sjeldne tilfeller av ventrikkelhypertrofi eller septumhypertrofi (rapportert
som kardiomyopatier) er observert hos pasienter behandlet med takrolimus. Andre faktorer
som gker risikoen for disse tilstandene er tidligere hjertesykdom, bruk av kortikosteroider,
hypertensjon, nedsatt nyre- eller leverfunksjon, infeksjoner, hypervolemi og edemer. Falgelig
ber heyrisikopasienter, spesielt pasienter som far kraftig im-munsuppressiv behandling, over-
vakes vha. EKG fer og etter transplantasjonen (f.eks. ved 3 méaneder og ved 9-12 maneder).
Ved utvikling av unormale tilstander bgr dosereduksjon eller endring til annen immunsuppres-
siv behandling vurderes. Takrolimus kan forlenge QT-intervallet, men pr. i dag er det ingen
holdepunkter for at dette forer til «torsades de pointes». Forsiktighet ber utvises ved diag-
nostisert eller mistenkt medfedt lang QT-tid-syndrom (LQTS). Det er rapportert at pasienter
som er behandlet med takrolimus har utviklet EBV-assosiert lymfoproliferativ sykdom. En
kombinasjon av immunsuppressive midler, som samtidig behandling med antilymfocyttanti-
stoffer, gker risikoen for EBV-assosiert lymfoproliferativ sykdom. Det er rapportert at EBV-virus
kapsidantigen (VCA)-negative pasienter har gkt risiko for a utvikle lymfoproliferativ sykdom.

| denne pasientgruppen ber derfor EBV-VCA-serologi fastslas for behandling med Advagraf
startes. Under behandlingen anbefales naye monitorering vha. EBV-PCR. Positiv EBV-PCR kan
vedvare i flere maneder og er i seg selv ingen indikasjon pa lymfoproliferativ sykdom eller
lymfom. Pasienter som behandles med immunsuppresiver, inkl. takrolimus, har ekt risiko for
opportunistiske infeksjoner (bakterie-, sopp-, virus- og protozo-). Blant disse tilstandene er
BKV-assosiert nefropati og JCV-assosiert progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
Utvikling av posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES) er rapportert under takrolimus-
behandling. Radiologisk undersekelse (f.eks. MRI) ber gjennomfares ved symptomer som
indikerer PRES, slik som hodepine, endret mental status, kramper og synsforstyrrelser. Ved
PRES-diagnose anbefales adekvat kontroll av blodtrykk og kramper, og umiddelbar sepone-
ring av systemisk takrolimus. De fleste pasientene blir fullstendig friske etter gjennomfering
av passende tiltak.

Interaksjoner: Systemisk tilgjengelig takrolimus metaboliseres via CYP 3A4 i leveren og
gastrointestinalt via CYP 3A4 i tarmveggen. Alle lege- og naturlegemidler som pavirker CYP
3A-systemet kan pavirke metabolismen av takrolimus. Det anbefales & monitorere konsentras-
jonen i blodet ved samtidig bruk av midler som kan pévirke CYP 3A-metabolismen. Dosen
justeres etter behov. Legemidler som oker blodkonsentrasjonen av takrolimus og som krever
en dosejustering av takrolimus hos nesten alle: Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikona-
zol, erytromycin eller HIV-proteasehemmere (f.eks. ritonavir). Andre legemidler som oker blod-
konsentrasjonen av takrolimus: Klotrimazol, klaritromycin, josamycin, nifedipin, nikardipin,

diltiazem, verapamil, danazol, etinylestradiol, omeprazol, nefazodon. Legemidler vist & vaere
potensielle hemmere av takrolimusmetabolismen in vitro: Bro-mokriptin, kortison, dapson,
ergotamin, gestoden, lidokain, mefenytoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin, noretindron,
kinidin, tamoksifen, troleandomycin. Grape-fruktjuice eker blodkonsentrasjonen av takrolimus og
ber unngas. Legemidler som reduserer blodkonsentrasjonen av takrolimus og som krever dose-
justering av takrolimus hos nesten alle: Rifampicin, fenytoin, prikkperikum (Hypericum perfor-
atum). Andre legemidler som reduserer blodkonsentrasjonen av takrolimus: Fenobarbital,
vedlikeholdsdoser av kortikosteroider. Legemidler som har potensiale til 4 oke eller redusere
blodkonsentrasjonen av takrolimus: Heye doser prednisolon eller metylprednisolon. Lege-
midler som har potensiale til & redusere blodkonsentrasjonen av takrolimus: Karbamazepin,
metamizol og isoniazid. Halveringstiden for ciklosporin forlenges nar takrolimus gis samtidig,
synergistiske/additive nefrotoksiske effekter kan forekomme. Samtidig administrering av
takrolimus og ciklosporin anbefales derfor ikke. Forsiktighet ber utvises ved administrering av
takrolimus til pasienter som tidligere har fatt ciklosporinbehandling. Takrolimus kan endre
metabolismen av steroidbaserte prevensjonsmidler, andre prevensjonsmetoder ber benyttes.
Data fra dyrestudier har vist at takrolimus potensielt kan redusere clearance og eke halverings-
tiden for pentobarbital og antipyrin. Samtidig bruk av legemidler med kjente nefrotoksiske
eller nevrotoksiske effekter kan oke graden av toksisitet (f.eks. aminoglykosider, gyrasehem-
mere, vankomycin, kotrimoksazol, NSAIDs, ganciklovir eller aciklovir). @kt nefrotoksisitet er
observert ved samtidig bruk av amfotericin B og ibuprofen. Takrolimus kan fere til hyperkalemi
eller forsterke allerede eksisterende hyperkalemi. Hoyt kaliuminntak eller kaliumsparende
diuretika (f.eks. amilorid, triamteren eller spironolakton) bar unngas. Responsen pa vaksinering
kan veere mindre effektiv. Bruk av levende svekkede vaksiner ber unngas.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Kan krysse placenta. Behandling med takrolimus
kan overveies hos gravide nar det ikke finnes noe sikrere alternativ og hvis fordelen oppveier
risikoen for fosteret. Ved in utero-eksponering overvéakes det nyfadte barnet mht. ev. bivirkninger
(seerlig effekter pa nyrene). Risiko for for tidlig fedsel (<37 uker). Risiko for hyperkalemi hos
den nyfedte, men dette normaliseres spontant. Hos rotter og kaniner har takrolimus forarsaket
embryofatal toksisitet ved doser som viste maternal toksisitet. Takrolimus pavirker fertilitet hos
hannrotter. Overgang i morsmelk: Gar over. Pavirkning av barn som ammes kan ikke utelukkes.
Skal ikke brukes under amming.

Bivirkninger: Mange av bivirkningene, som er angitt nedenfor, er reversible og/eller dose-
avhengige. Infeksigse og parasitteere sykdommer: @kt risiko for a fa virus-, bakterie-, sopp-
og/eller protozoinfeksjoner. Forlgpet av allerede pagaende infeksjoner kan forverres. Bade
generelle og lokale infeksjoner kan forekomme. Tilfeller av BKV-assosiert nefropati og tilfeller
av JCV-assosiert progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster: @kt risiko for a utvikle maligniteter. Bade benigne og maligne neoplas-
mer, inkl. EBV-assosiert lymfoproliferativ sykdom og hudmaligniteter er rapportert. Forstyrrelser i
immunsystemet: Allergiske og anafylaktoide reaksjoner er observert. Sveert vanlige (=1/10):
Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Hjerte/kar: Hypertensjon. Lever/galle: Avvik i leverfunksjons-
tester. Nevrologiske: Hodepine, tremor. Psykiske: Insomni. Stoffskifte/ernaering: Diabetes
mellitus, hyperglykemiske tilstander, hyperkalemi. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe:
Anemi, trombocytopeni, leukopeni, endringer i antall rede blodceller, leukocytose. Gastrointe-
stinale: Gastrointestinale tegn og symptomer, brekninger, gastrointestinale og abdominale
smerter, gastrointestinale inflammasjonstilstander, gastrointenstinale bladninger, gastrointesti-
nal ulcerasjon og perforasjon, ascites, stomatitt og ulcerasjon, obstipasjon, tegn og sympto-
mer pé dyspepsi, flatulens, metthetsfolelse og oppblasthet, los avfering. Hjerte/kar: Iskemisk
hjertesykdom, takykardi, tilfeller av tromboemboli og iskemi, vaskuleer hypotensjonssykdom,
bladning, perifer vaskuleer sykdom. Hud: Utslett, pruritus, alopesi, akne, okt svetting.
Lever/galle: Sykdom i galleveiene, hepatocellulzer skade og hepatitt, kolestase og ikterus.
Luftveier: Parenkymates lungesykdom, dyspné, pleural effusjon, hoste, faryngitt, nasal tiltetting
og inflammasjon. Muskel-skjelett-systemet: Artralgi, ryggsmerte, muskelkramper, smerte i
ekstremiteter. Nevrologis-ke: Lidelser i nervesystemet, anfall, forstyrret bevissthet, perifere
nevropatier, svimmelhet, parestesier og dysestesier, svekket skriveevne. Nyre/urinveier: Nyre-
svikt, akutt nyresvikt, toksisk nefropati, nekrose i nyretubuli, vannlatingsforstyrrelser, oliguri,
symptomer i blaere og urinrer. Psykiske: Forvirring og desorientering, depresjon, angstsymp-
tomer, hallusinasjoner, psykiske lidelser, nedtrykthet, endringer i sinnsstemning, mareritt.
Stoffskifte/ernzering: Anoreksi, metabolske acidoser, andre elektrolyttforstyrrelser, hypona-
tremi, vaeskeoverbelastning, hyperurikemi, hypomagnesemi, hypokalemi, hypokalsemi,
redusert appetitt, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyseridemi, hypofosfatemi. @re:
Tinnitus. @ye: Byesykdommer, takesyn, fotofobi. @vrige: Forstyrrelser i funksjon av primaert
transplantat, febersykdommer, smerte og ubehag, astenitilstander, edem, forstyrrelser i
oppfatning av kroppstemperatur, okt alkalisk fosfatase i blodet, vektekning. Mindre vanlige
(=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Koagulopatier, pancytopeni, ngytropeni, avvik i koagulas-
jons- og bladningstester. Gastrointestinale: Akutt og kronisk pankreatitt, peritonitt, gkt
amylase i blodet, paralytisk ileus, gastrogsofageal refluk-ssykdom, redusert ventrikkeltemming.
Hjerte/kar: Hjertesvikt, ventrikkelarytmier og hjertestans, supraventrikuleere arytmier, kardio-
myopatier, EKG-awvik, ventrikkelhypertrofi, palpitasjoner, endringer i hjertefrekvens/puls, dyp
venetrombose i ekstremiteter, sjokk, infarkt. Hud: Dermatitt, fotosensitivitet.
Kjennsorganer/bryst: Dysmenoré og metroragi. Luftveier: Respirasjonssvikt, sykdom i luft-
veiene, astma. Muskel-skjelettsystemet: Leddsykdom. Nevrologiske: Encefalopati, bledninger i
sentralnervesystemet og cerebrovaskulaere hendelser, koma, tale- og sprakforstyrrelser,
paralyse og parese, amnesi. Nyre/urinveier: Hemolytisk-uremisk syndrom, anuri. Psykiske:
Psykotisk lidelse. Stoffskifte/ernaering: Dehydrering, hypoglykemi, hypoproteinemi, hyperfos-
fatemi. @re: Hypakusis. @ye: Katarakt. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Trombotisk
trombocytopenisk purpura, hypoprotrombinemi. Endokrine: Hirsutisme. Gastrointestinale:
Pankreatisk pseudocyste, subileus. Hjerte/kar: Perikardeffusjon. Hud: Toksisk epidermal nekro-
lyse (Lyells syndrom). Lever/galle: Venookklusiv leversykdom, trombose i leverarterier. Luft-
veier: Akutt lungesviktsyndrom (ARDS). Nevrologiske: Hypertoni. @re: Nervedevhet. @ye:
Blindhet. @vrige: Fall, ulcus, sammensnering i brystet, redusert bevegelighet, torste. Sveert
sjeldne (<1/10 000): Hjerte/kar: Awvik i ekkokardiogram. Hud: Stevens-Johnsons syndrom.
Lever/galle: Leversvikt. Nevrologiske: Myasteni. Nyre/urinveier: Nefropati, hemoragisk cystitt.
Dre: Svekket hersel. Qvrige: @kt mengde fettvev.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Tremor, hodepine, kvalme og brekninger, infeksjoner,
urticaria, letargi, skt blodkonsentrasjon av ureanitrogen, forhgyet serumkreatinin og ALAT.
Behandling: Symptomatisk behandling og andre nadvendige tiltak ma igangsettes. Darlig
vannlgselighet, hay molekylvekt og sterk binding til rede blodlegemer og plasmaproteiner,
indikerer at takrolimus ikke kan fjernes ved dialyse. Toksiske konsentrasjoner kan reduseres ved
hemo- eller diafiltrering. Ved peroral forgiftning kan mageskylling og/eller bruk av aktivt kull
veere nyttig.

Oppbevaring og holdbarhet: Holdbar 1 ar etter dpning av aluminiumspakningen. Oppbevares i
pakningen og pa et tert sted inntil de skal brukes.

Pakninger og priser (pr. 16.09.2011.): 0,5 mg: 50 stk. (blister) kr 645,30. 1 mg: 50 stk.

(blister) kr 1148,00. 3 mg: 50 stk. (blister) kr 3211,8. 5 mg: 50 stk. (blister) kr 4877,50.

Reseptgruppe: C. Refusjonsberettiget bruk: Profylakse mot rejeksjon etter levertransplanta-
sjon. Behandling av rejeksjon hos levertransplanterte pasienter som tidligere har fatt annen
immun-suppressiv behandling. Profylakse mot rejeksjon etter nyretransplantasjon. Behandling
av rejeksjon hos nyretransplanterte pasienter som tidligere har fatt annen immunsuppressiv
behandling. Refusjonskode: ICPC-51 Organtransplantasjon ICD Z94 Kont. med h.tj. ved status
etter transplantert organ og vev Vilkar nr 136 Refusjon ytes selv om legemidlet skal brukes i
mindre enn tre maneder.

Innehaver av markedsferingstillatelse: Astellas Pharma Europe B.V.

Basert pa preparatomtale godkjent av Statens Legemiddelverk d. 05.08.2010.
Full preparatomtale kan rekvireres hos Astellas Pharma.

Sist endret: 30.03.2011



(konveksjon og diffusjon). Ved konveksjon
trekkes sma- og mellomstore molekyler ut
sammen med et ultrafiltrat. Det har vert
diskutert om uttaket av mellomstore
molekyler ved CRRT har betydning for
pasientene, men det er sd langt ikke vist &
ha noen fordeler eller ulemper.
Avfallstoffer skiftes langsommere ut pr.
tidsenhet i forhold til IHD, og man unngér
storre konsentrasjonssvingninger gjennom
dognet. Ved konveksjon mé det skiftes ut
storre mengder ultrafiltrat for & fjerne nok
avfallstoffer, 20 ml/kg/time, dvs ca 24-48
liter/24 timer. Studier har ikke vist gevinst
av 4 oke RRT dose utover 20 ml/kg/t. For &
gi plass til iv ernaring og
medikamentinfusjoner, er det ofte
nedvendig & trekke pasienten for veske.
Det er lettere & trekke ut storre
vaeskemengder med CRRT over 24 timer
enn IHD over 4 timer. Et problem ved
CRRT kan vare & oppna riktig dosering av
ulike medikamenter som f.eks. antibiotika.
Det gis standard metningsdose forste
degnet, deretter dosering ut fra egen tabell,
evt. konsentrasjonsbestemmelser.

Langt de fleste intensivavdelinger velger
CRRT fremfor IHD til hemodynamisk
ustabile pasienter. Om dette valget kun
skyldes at intensiv avdelinger er styrt av
anestesileger med sin kultur, eller at klinisk
erfaring tilsier at en kontinuerlig
tilnerming er best, kan selvfolgelig
diskuteres. Ved Haukeland
Universitetssykehus har vi god erfaring
ved a velge CRRT ved alvorlig akutt
nyresvikt hos hemodynamisk ustabile
pasienter pa intensivavdelingen.
Kontinuerlig RRT “binder” pasienten til
sengen, men dette er et lite problem initialt.
Sa snart pasientene med behov for RRT er
stabiliserte hemodynamisk skiftes fra
CRRT til IHD. Dette frigjor tid, og letter
videre mobilisering og opptrening.

Som et utgangspunkt startes RRT ved
karbamid omkring 30, dette begrunnes
med at hayere RIFLE score gir oket
mortalitet. Ved oliguri/anuri som ikke
responderer pa vaesketerapi eller
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vasopressor, startes RRT “tidlig”, til tross
for at kreatinin/karbamid ikke er sarlig
forhayet. Dette med bakgrunn i at kreatinin
akkumuleres i blodet over flere degn for
evt steady state oppnées ved akutt
nyresvikt. Dette betyr at kreatinin kan veare
80 umol/l ferste dognet, 130 andre degnet,
260 tredje degn mv. Nyrefunksjonen
(GFR) vil vaere betydelig nedsatt til tross
for ulike kreatinin verdier.

Fordelene med IHD er kortere
behandlingsvarighet med mindre
ressursbruk, lavere kostnader bl.a. fordi
man slipper substitusjonsvasker, samt
mindre behov for antikoagulantia der det
brukes. Det siste kan vere en fordel hos
pasienter med gket blodningsfare.
Riktignok bruker mange sentre Citrat i
stedet for Heparin/Fragmin.

Studier har sa langt ikke kunne pavise at én
RRT metode er bedre enn en annen. Et
spersmal er om de dérligste pasientene er
blitt inkluderte i studiene? Vi har valgt
CRRT, og foler oss mest komfortable med
det:

Hemodialyse er mer krevende til
hemodynamisk ustabile pasienter. I tillegg
til et evt ensket vaesketrekk under dialyse,
vil uttak av osmotiske stoffer fra
blodbanen gi et vaeskeskift ut av
sirkulasjonen. Det kreves da okt
vaesketilforsel og vasopressor for & hindre
blodtrykksfall.

CNS skade/sykdom med hoyt
karbamidniva, uklar varighet. Rask
reduksjon av karbamid i blodbanen ved
hemodialyse kan da gi osmotisk
vaesketrekk inn 1 hjernen med fare for
(oket) hjerneedem. CRRT vil senke
karbamid langsommere med mindre fare
for komplikasjoner.

Hvis pasienten blir svaert overvaesket i
lopet av oppholdet, kan det vere krevende
a fa trukket ut veskeoverskuddet med
IHD. Dette kan forlenge oppholdet pa
intensiv avd.

Arlig starter ca 100 pasienter akutt RRT
ved Haukeland Universitetssykehus:

- ca 40 i CRRT p4 intensiv, de fleste med



overgang til IHD
- ca 15-20 starter [HD som
initialbehandling pa intensiv

- ca 20-25 starter IHD ved Medisinsk
Intensiv og Observasjonsavd.
- resten er IHD til pasienter fra ulike
sengeposter

Uromodulin og kronisk nyresvikt

Rolf E F Christiansen

Uromodulin eller Tamm-Horsfall
glykoprotein er det hyppigst
forekommende protein som forekommer
naturlig 1 urin. Proteinet dannes og
utskilles fra tubulusceller 1 oppadgaende
del av Henles-sloyfe, og er kodet for 1
Umod-genet lokalisert pa kromosom 16.
Proteinet er kjent for & danne matriks i
sylindre. Dets funksjon i urinen er uklar.
Det er postulert & ha en betydning ved
binding og utskillelse av toksiske
produkter 1 tubulusvesken, og 1 beskyttelse
mot bakterielle urinveisinfeksjoner.
Mutasjoner 1 Umod-genet kan fore til
redusert utskillelse av uromodulin og
mulig akkumulering av proteinet i
tubulusepitelet. Uromodulin-assosiert
nyresykdom er sjeldne arvelige tilstander
[1] utrykt ved meduller cystisk
nyresykdom type II og familier
hyperurikemisk nefropati. Disse
tilstandene er karakterisert ved

1. Christiansen RE, Fiskerstrand T,
Leh S, Haukanes BI, Singh AK,
Fervenza FC, Svarstad E: A Mother

2. Kumar S: Mechanism of injury in
uromodulin-associated kidney
disease. ] Am Soc Nephrol 2007,
18: 10-12.

3. Prajczer S, Heidenreich U, Pfaller
W, Kotanko P, Lhotta K, Jennings
P: Evidence for a role of
uromodulin in chronic kidney
disease progression. Nephrol Dial
Transplant 2010; 25: 1896-1903.

4. Kottgen A, Pattaro C, Boger CA,
Fuchsberger C, Olden M, et al:

hyperurikemi, urinsyregikt og kronisk
nyresvikt. Der virker na a vere konsensus
om at disse to fenotyper representerer
samme sykdom sakalt Umod-assosiert
nyresykdom [2].

I senere ar er det publisert flere arbeider
som pdviser mulig betydning av
uromodulin ved kronisk nyresykdom
(nyresvikt av ukjent genese) [3,4].
Akkumulasjon av uromodulin i interstitiet
synes & vare assosiert med inflammasjon
og fibrose ved enkelte former for nyresvikt
[3]. En genomvid assosiasjonsstudie av ca
60 000 pasienter med kronisk nyresykdom,
viste en signifikant assosiasjon mellom
uromodulin og risiko for kronisk
nyresykdom [4]. En annen genomvid
assosiasjonsstudie fra Island viste en
assosiasjon mellom UMOD genvarianter
og kronisk nyresykdom spesielt i eldre
aldersgrupper [5]

and Daughter with Unexplained
Renal Failure. Nephron Clin Pract.
2011; 119(1): 1-9.

New loci associated with kidney
function and chronic kidney
disease. Nat Genet 2010; 42: 376—
384.

5. Gudbjartsson DF, Holm H,
Indridason OS, et al: Association of
variants at UMOD with chronic
kidney disease and kidney stones —
role of age and comorbid diseases.
PLoS Genet 2010; 6(11).



IgA nefropati — nye studier fra nyrebiopsiregisteret
Rune Bjerneklett, nyreseksjonen, medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus og
nyreforskningsgruppen, institutt for indremedisin, UiB

Det er naturlig for meg & starte denne
presentasjonen med a hedre professor
Bjarne Iversen som brétt, uventet og alt for
tidlig dede den 5. august. Uten Bjarnes
omfattende innsats i nyrebiopsiregisteret
gjennom flere tidr sé vel som hans helt
avgjoerende bidrag som veileder i de
forskningsprosjektene jeg na skal
presentere hadde disse ikke blitt realisert.

Risiko for ESRD ved IgA nefropati

En rekke faktorer tilstede ved diagnose-
tidspunkt av IgA nefropati kan predikere
risiko for ESRD, de viktigste er trolig
GFR, proteinuri, blodtrykk og det
histologiske bildet. Det kan likevel vare
utfordrende & gi enkeltpasienter en konkret
og valid prognostisk informasjon
vedrarende risiko for ESRD kun basert pa
disse enkeltfaktorene. Til hjelp for
klinikere er det derfor utarbeidet en rekke
prognostiske verktoy ved IgA nefropati.
Disse benytter seg av ulike kombinasjoner
av risikofaktorer og tilbyr informasjon om
risiko for ESRD innen ett vist antall &r evt
forventet arlig tap av GFR.

Ved hjelp av en kohorte pa 633 pas med
inntil 20 ars oppfoelgingstid fra
nyrebiopsiregisteret og med kobling mot
nefrologiregisteret har vi validert ett av
disse systemene, et japansk scoring system
som er designet for & predikere 10 ars
risiko for ESRD ved IgAN. Denne
modellen er utarbeidet basert pa en kjempe
kohorte bestdende av mer enn 2000
japanske pasienter og er n@rmere
beskrevet i tabell 1. Hovedfunnet i1 var
studie er at den japanske modellen er
velegnet til & predikere risiko for ESRD
ogsé hos norske pasienter. I var kohorte
hadde vi observasjonstid opp til 20 ar, av
interesse er ogsé felgende funn: pasienter
med god prognose (<5 % risk for ESRD
etter 10 ar) ogsa hadde en tilsvarende god
prognose etter 20 ar. Blant pas med
moderat prognose (5-30 % risk for ESRD
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etter 10 &r) var det mange som utviklet
ESRD etter > 10 ars oppfelgning. Blant de
med darligst prognose hadde de fleste
utviklet ESRD etter < 10 ar. Risikoen for
ded, uansett arsak, okte med gkende risiko
for ESRD.

Et interessant trekk med den japanske
modellen er at den i meget liten grad
inkluderer det histologiske bildet ved
beregning av risikoestimat (5 av 140
poeng). Dette stir 1 meget sterk kontrast til
Oxford klassifikasjonen hvor forventet
arlig endring 1 GFR beregnes kun pa basis
av det histologiske bildet. De som evt er
ytterligere interessert anbefales a lese
artiklene! (1,2)

Sykdomspresentasjon og forlep fer
ESRD som risikofaktor for graft tap
etter transplantasjon hos IgA nefropati
pasienter

I hvilken grad sykdomspresentasjon og
forlep for ESRD ved IgA nefropati
pavirker graft overlevelse etter
transplantasjon er tidligere lite studert,
sannsynligvis fordi slike data ikke er
tilgjengelige 1 de store
transplantasjonsdatabasene. Det er
imidlertid noen {4 kasuistiske rapporter
som indikerer at pas med aggressiv
halvmane IgA nefropati, kan fa residiv og
rask edeleggelse av graft etter
transplantasjon. Vi har studert de 106 (av
633) pasientene i var IgA nefropati kohorte
som hadde blitt nyretransplantert innen
utgangen av 2006. Vi fant en ikke statistisk
signifikant trend mot at pas med
sykdomsdebut preget av heoyt blodtrykk,
mye proteinuri og hissig histologisk bilde
hadde okt risiko for graft tap etter
transplantasjon. Et raskt tap av
nyrefunksjon etter diagnosen av IgA
nefropati (definert som gjennomsnittlig
arlig tap av GFR pa over vs. under 30
ml/min/1.73m2) var assosiert med kraftig
okt risiko, 55 vs. 8 % med graft tap,



p<0.001. Det mest karakteristiske kliniske
trekket hos pasienter med aggressiv IgA
nefropati var ung alder (< 30 ar ved tx).
Det flertall av unge pas som ikke hadde
rask progresjon hadde imidlertid utmerket
graft overlevelse slik at det ser ikke ut til at
ung alder 1 seg selv er en risikofaktor.

Vi tror at pas med raskt tap av
nyrefunksjon ved IgA nefropati rammes av
samme sykdomsprosess i den
transplanterte nyren og at de vanlig brukte
immunosuppressive medikamenter i liten
grad hjelper i disse tilfellene.

IgA nefropati pasienter med langsomt tap
av nyrefunksjon har svart god graft og
pasient overlevelse etter transplantasjon.
For de som evt er interessert i ytterligere
detaljer vises til artikkelen (3).

1. Bjerneklett R, Vikse BE, Bostad L,
Leivestad T, Iversen BM Long-
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Goto M, Wakai K, Kawamura T,
Ando M, Endoh M, Tomino Y A
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PMID: 19515800
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Hartmann A, Iversen BM Pre-
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Table 1. Description of the Japanese scoring system (a) and estimated risk of end stage renal
disease (ESRD) (b) in IgA nephropathy as published by Goto et al.

a. Scoring system

Score

Male sex 6
Age <30 years 12
Systolic blood pressure (mmHg)

<130 0

131-160 4

>160 11
Urine protein, dipstick

Negative or trace 0

1+ 12

2+ 21

3+ 25
Mild hematuria 8
Serum albumin <4.0 g/dl 7
Glomerular filtration rate (ml/min/1.73m?2)

>90 0

60-89 12

30-59 22

15-29 42

<15 66
Histological grade 3 or 4 5

b. Estimated cumulative risk of ESRD after 10 years

Total score Estimated cumulative

risk of ESRD (%)

0-26 0-1

27-43 1-5

44-50 5-10

51-58 10-20
59-63 20-30
64-70 30-50
71-75 50-70
76-82 70-90
83-140 90-100
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Mekanismer i utviklingen av tubulzer atrofi ved

hypertensjon

Bjarne M. Iversen

Det er velkjent at nyreskaden ved genetisk
hypertensjon hos rotter starter i indre
korteks av nyren. Liknende forandringer er
beskrevet ved dekompensert hypertensiv
nyreskade hos pasienter med hayt
blodtrykk og hypertensiv nyreskade er en
av de vanligste arsakene til kronisk
nyresvikt'. Vi har derfor studert
mekanismen ved utvikling av nyreskade og
brukt indre korteks fra nyrene til den
spontan hypertensive rotte som modell for
disse studiene.

Hypertensjon skader forst og fremst kar av
ulik sterrelse og nar de sma kar affiseres
far det ofte betydning for organfunksjonen.
Sammenhengen mellom vaskuler,
glomerulaer og tubuler skade er imidlertid
omdiskutert og to teorier har provd &
forklare sammenhengen. Kriz og med
arbeidere har hevdet at ved hypertensiv
glomerular skade dannes fokal og
segmental glomerulosklerose og at det
oppstar et feilledet filtrat i skleroseomradet
som fores langs Bowman’s kapsel til
utspring av den proximale tubulus og
videre nedover langs den tubuleere
basalmembranen og vil pa denne maten
skade tubuli og forarsake tubulusatrofi’.
Fine og medarbeidere hevder imidlertid at
nedsatt postglomeruler sirkulasjon for
eksempel ved arteriolekonstriksjon eller
segmental glomerulosklerose forer til
hypoksi med pafolgende tubular atrofi.

I var forskning har vi sett pa relasjonen
mellom morfologiske forandringer 1
afferente arterioler, glomeruli og
proksimale tubuli. Disse studiene er gjort i
indre korteks av 60 uker gamle spontant
hypertensive rotter med moderat proteinuri
og morfologisk sikre tegn til skade 1
korteks.

Seriesnitt pd 5 um ble brukt for a se pa
forandringer i samme nefron; det vil si at
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Sabine Leh, Michael Hultstrom og

forandringer kan folges gjennom den
enkelte afferent arteriole, den tilherende
glomerulus og proksimale tubulus. Vev fra
indre korteks fra nyrer med normotensive
dyr ble brukt i kontroll studier.

Hovedfunnet 1 disse studier viste at
nefroner med afferent areriolopati hadde
redusert volum av glomerulere kapillerer
(glomerular collapse) og tegn til tubuler
atrofi. Disse nefronene hadde redusert
proksimal tubuler diameter pd 21.66 +
2.56 um vs. 38.56 = 0,56 um (p<0.05) fra
normotensive dyr. Afferent arteriole
diameter viste hypertrofi med ytre diameter
pa 32.74 £4.72 uymvs. 19.24 + 0,98 um
(p<0.05) i normtensive dyr.

Derimot fant vi at nefroner med fokal og
segmental glomerulosklerose ikke viste
tegn til tubulaer atrofi og tubulaer diameter
var normalt (35.60 + 1.43 um). Afferente
arterioler viste ikke tegn til hypertrofi.

Den afferente arteriolaere diameter var
negativt korrelert til volumetandel av de
glomerulere kapillerer og til diameter av
den proksimal tubulus, funn som indikerer
redusert glomerulaer og tubuler flow.

Alle tubulusceller har cilier og disse har
evne til 4 registrere flow". Det er vist at
cilieproteinet inversin er utrykt i
tubulusepitelceller utsatt for flow. Et
spesielt interessant funn var pavisning av
reduserte mengder av inversin i
degenererte tubuli (Fig 1). Dette funnet
underbygger var antakelse at det er
redusert flow 1 degenererte tubuli. Hypoksi
ser ikke ut til & spille noen rolle i og med at
hypoksisk sensing faktor a ikke var
pavisbar.



Vare resultat stotter ikke Kriz og
medarbeider hypotese om feilledet filtrat,
og kan heller ikke forklares ved hjelp av
hypoksi som Fine og medarbeidere hevder.
Vi mener at redusert tubulusflow pa grunn
av nedsatt glomerulus filtrasjon er den
viktigste mekanismen i utvikling av tubulus
atrofi og dette er trolig det forste arbeid
som viser en klar relasjon mellom afferent
arteriole hypertrofi og
tubulusdegenerasjon.
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Hva er normal nyrestorrelse?
V/@ystein Solberg Eikrem, Espen Hope Jeger-Hoie, Trygve Hausken og Einar Svarstad

Ultralydundersokelser er lett tilgjengelige
og koster lite. Normal nyrestorrelse er
darlig definert hos voksne med normal
nyrefunksjon. Utfort systematisk med
optimal visualisering er det mulig & utfore
repeterbare mélinger av nyrelengde og
parenkymareal.

Metode og Materiale:

Nyrelengde (NL) og parenkymareal (PA)
ble malt med lateralt og dorsalt (figur)
innsyn i en tverrsnittstudie av 40 (20
menn) unge og friske frivillige studenter
med normal urinstrimmelundersekelse.
Intra- og interobservatervariasjon ble
regnet ut for begge mal ved hjelp av to
observatarer. Gjennomsnittsalder for begge
kjonn var 23 ar (95% KI 22,8-24,0).



Resultater:
Nyrelengde (NL) og Parenkymareal (PA)

Observater 1 Observater 2
M F M F
NL hoyre 11.3(10.9-11.7) |11.1(10.7-11.5) |11.2(10.8-11.7) 10.8 (10.5-11.1)
NL venstre 11.4(11.0-11.9) |10.9 (10.6-11.2) 11.4(10.9-11.8) 10.9 (10.6-11.2)
PA hayre 30.5 (28.4-32.6)* 26.2 (24.8-27.7) 31.3 (29.4-33.2)# 29.1 (27.6-30.8)
PA venstre  32.2 (30.1-34.6)* 28.7 (27.1-30.4) [34.0 (31.8-36.1)# 31.6 (30.4-32.9)
PA-k hayre 25.9 (24.8-27.0) 26.5 (25.2-27.8) 126.6 (25.6-27.6)* 29.4 (28.1-30.6)
PA-k venstre 27.4 (26.1-28.8) [29.0 (27.5-30.5) 28.9 (27.5-30.2)* 32.0(30.8-33.2)

PA-k; parenkymareal korrigert for 1.73 m” kroppsoverflate. 95 % KI i alle parentesene.
*p<0.01 and #p=0.057, menn vs kvinner.
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Konklusjon:
Standardiserte ultrasonografiske Parenkymareal ber korrigeres for
nyreundersgkelser kan gi viktig kroppsoverflate nar funksjonelt nyrevev
informasjon om nyresterrelse og skal bedemmes.
funksjonelt nyrevev. Nyrelengde korrelerer Dorsalt innsyn ga mest presise og
med parenkymareal hos unge nyrefriske. reproduserbare mélinger og anbefales som
Parenkymarealmaélinger er lette & utfore og standard innsynsvinkel nar lengde- og
kan vise seg & vere en presis og arealmélinger foretas.
kostnadseffektiv ”biomarker” i vurdering Til tross for sterk korrelasjon mellom
av nyresykdom. Parenkymarealet var storre kroppsheyde og nyrelengde, var malt
hos menn, denne forskjellen ble utlignet nyrelengde lik hos begge kjonn, og ingen
etter korreksjon for kroppsoverflate. sideforskjell ble pavist. Gjennomsnittlig
nyrelengde i denne aldersgruppen var ca.
11 cm.
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Minneord Bjarne M. Iversen

Professor, overlege, dr. med. Bjarne
Magnus Iversen dede plutselig og uventet
fredag 5. august, 69 ar gammel, mens han
var pa ferie og opptatt med laksefiske,
sammen med jakt var dette en av hans
kjere hobbyer. Han virket som lege,
forsker og administrator ved Haukeland
Universitetssykehus, medisinsk avdeling,
og ved Institutt for indremedisin,
Universitetet 1 Bergen.

Bjarne var en forsker av internasjonalt
format med et stort internasjonalt nettverk.
Hans forskergruppe er anerkjent som den
ledende pa sitt spesialomrade: forholdet
mellom heyt blodtrykk, nyrefunksjon og
nyreskade belyst ved tradisjonell fysiologi
og studier av signalsubstanser med
molekylarbiologiske metoder. Bredden i
hans metoderepertoar var enestaende. Hans
vitenskapelige produksjon var omfattende
og han ledet en rekke stipendiater til
medisinske eller naturvitenskapelige
doktorgrader. Han fikk ogséd den sjeldne
utmerkelse & bli medlem av
redaksjonskomiteen 1 fagets ledende
tidsskrift American Journal of Physiology.
Bjarne var en etterspurt foredragsholder 1
innland og utland, og hadde flere opphold
som adjungert professor i USA. Han fikk
flere priser for sin forskning, og ble 1 2009
ridder av St. Olavs orden.

Bjarne var den drivende kraft ved
opprettelsen og driften av Det Norske
Nyrebiopsiregisteret i 1988, et unikt
samarbeidsprosjekt mellom landets
avdelinger for nyremedisin og patologi.
Idag er dette verdens storste aktive
nyrebiopsiregister, og omfatter mer enn
11000 pasienter og har gitt en enestdende
mulighet for epidemiologisk forskning. Det
har né status som Nasjonalt
kompetansesenter for nyrens morfologi.
Han har veert President og var @resmedlem
i1 Norsk Hypertensjonsforening og medlem
av Det Norske Forskningsrads Komite for
nyresykdom og hoyt blodtrykk.

Bjarnes store engasjement i Norsk
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nyremedisinsk forening er velkjent, helt fra
foreningens grunnleggelse har han i hele
sin yrkeskarriere vaert en viktig
bidragsyter, inspirasjonskilde og en
lederskikkelse med stor innflytelse, og var
ogsa en periode sekreter og styremedlem 1
foreningen. Det er saledes typisk at han
hadde gjort klart sitt innlegg til dette
nummeret av Nefrologisk Forum allerede
for han reiste pd sommerferie. Bjarne
etterlater et dypt savn blant sine kolleger
og venner ved medisinsk avdeling og
universitetet, og blant tallrike kolleger og
gode venner 1 det nyremedisinske miljoet i
Norge.

I de senere ar har hans hjertebarn veert a
organisere oppstart av pasientbehandling
med kunstig nyre i Tanzania, han
underviste og skaffet utstyr, og tok ogsé
imot leger til opplering og forskning i
Bergen. Det er hittil fire leger fra Tanzania
som har gjennomfort spesialisering i
nyresykdommer i Bergen, og
dialyseavdelingen ved Muhimbili National
Hospital er na i rutinedrift. Det er en stor
anerkjennelse av Bjarnes innsats nar
Helsedepartementet i Tanzania har
dedikert Nyreavdelingen ved sykehuset til
Bjarne M. Iversens navn.

Med usedvanlig arbeidskraft, sitt lune
vesen og smittende arbeidsglede har han 1
tillegg til forskning og administrasjon ved
universitetet, 1 hoy grad deltatt i driften og
utviklingen av Medisinsk avdeling,
administrativt og i praksis. Han var
pasientdoktor av den gamle skole og hadde
et stort talent for vennskap. Bjarne var i
serlig grad en klok rddgiver; han dyrket
sin familie og hadde en stor vennekrets. Vi
lyser fred over Bjarne sitt gode minne.

Jarle Ofstad FEinar Svarstad



Ved Bjarne M Iversens bare

Kjare Karin, kjere Bjarnes ovrige familie
0g venner.

Jeg star her som representant for Norsk
nyremedisinsk forening, som er foreningen
for Norges spesialister i nyresykdommer.
Bjarne har vart en hovedperson i hele
foreningens virketid.

Foreningen ble etablert i 1973, Bjarne var
allerede 1 startfasen med pé a fa Norsk
nyremedisinsk forening opp og sta.
Allerede i de tidlige meteprotokollene kan
vi lese:

Hostmeotet 1974: Faglig innlegg ved Bjarne
Iversen. Han var da 32 r gammel.
Varmetet 1975: Faglig innlegg ved Bjarne
Iversen.

Hostmatet 1976: Faglig innlegg ved Bjarne
Iversen.

Og slik fortsatte det. Bjarne satt 1 styret 1
Norsk nyremedisinsk forening i perioden
1983 — 1987, og forte i flere ar foreningens
protokoller.

Spesielt viktig var hastmetet i 1986: Det
dreide seg 1 helhet om opprettelsen av Det
norske nyrebiopsiregistertet, et enormt
arbeid for a fa koordinert nyremedisinske
diagnoser og forskning i Norge. Den som
ga forslag til statutter og prosjekter for
registertet, pd hostmetet, var .... Bjarne
Iversen. Han drev det hele fram inntil
registeret ble opprettet i 1988. Han har selv
ledet og driftet registertet frem til i dag, 1
samarbeid med registerets styre. I dag er
nyrebiopsiregisteret verdens storste 1 sitt
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slag, med et betydelig internasjonalt
renomé. Dette er 1 sannhet Bjarne Iversens
verk, et flott eksempel pa hans visjoner og
ideer.

Frem til dags dato har Bjarne vert en
bidragsyter til vér forening pa en
forbilledlig méte. Med sin rike faglige
kunnskap, og store internasjonale
kontaktnett. ikke minst innen
nyremedisinsk forskning, har han pa vare
meter bade kunnet bidra med egne
foredrag, og som inspirator for de nye
nyrelegene og forskeremnene som kommer
til. Hans faglige engasjement og bredde var
enormt, fra Nyrebiopsiregistertet, til tett
samarbeid med et av verdens fremste
nyreforskningmiljo ved University of
North Carolina i Chapel Hill, USA, til
opprettelse av dialyseklinikk i Dar-es
Salaam i1 Tanzania. Bjarne var der. Bjarne
var ogsa et naturlig og muntert midtpunkt i
sosiale lag mellom de faglige meotene.

Bjarne gikk bort sd ufattelig uventet, og s&
veldig tidlig for alle oss som kjente ham.
Vi vil alltid huske han som en god og
palitelig venn, alltid med en tvist i
kommentarene sine ispedd humor, og
selvfolgelig for hans enorme faglige
kunnskap, initiativrikdom og integritet.
Han kan ikke erstattes, men han vil alltid
vare blant oss gjennom sitt ord og sin
gjerning, og 1 minnet som en god venn.

Trond G Jenssen



Nekrolog Stein Halvorsen

Stein Halvorsen sovnet stille inn 6.10
mens han var pa hytta si, Halvorseter, i
Heidal i Gudbrandsdalen, en plass han
hadde et naert forhold til fra sin barndom.
Han var i Heidal ogsa 1 turnustiden etter at
han hadde fullfert medisinstudiet ved
Universitetet 1 Oslo 1 1955. Til tross for at
han snakket heidalsdialekt som en
“bygdegut”, var det Oslogutt han var. Fodt
1 Vestre Aker i 1930, oppvokst 1
Geitmyrsveien og senere bosatt pa
Lilleaker. Hans far hadde veart lege pa
Sagene, men Stein fullforte utdanningen
som indremedisiner og nyrelege ved
Rikshospitalet og Ulleval sykehus. Han
ble reservelege ved nyreseksjonen pa
Ulleval 1 1969, samme ar som en av
landets forste dialyseposter ble etablert der,
og senere spesiallege og avdelingsoverlege
ved Nyremedisinsk avdeling for han ble
pensjonist. Han deltok i den rivende
teknologiske utviklingen av det
nyremedisinske faget som en solid kliniker
med stor sans for samtale og omsorg for
pasienten og et meget godt klinisk skjenn.
Alle aspekter ved pasienten skulle ivaretas
av ham selv om han arbeidet pd en hoyt
spesialisert sykehusavdeling, og han dro
gjerne hjem til pasientene pé sykebesok.
Han var en god gammeldags
indremedisiner .

Stein var s mye mer enn bare fagmann.
Han var levende interessert i byen Oslo
som han kjente som sin egen bukselomme.
Han bidro med spennende fortellinger om
gater, folk og steder i byen som om den var
en liten plass hvor alle kjente alle.
Medisinsk historie var han opptatt av, og
han hadde innlegg om feltskjaerere og
leger i det norske forsvaret, hesteholdet pa
sykehuset og andre deler av den
begivenhetsrike historien til Ulleval
sykehus, snarere enn om sitt eget
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fagomréde. Det hindret ham ikke 1 & delta
aktivt 1 faglige debatter og 1 diskusjoner
om organiseringen av helsevesenet. Det
var ikke uventet at Stein Halvorsen var en
padriver og samler som var med & bygge
opp og drifte det medisinske museet ved
Ulleval sykehus helt frem til sin ded.
Nyremedisinsk avdeling pa Ulleval har
derfor tradisjon & mete 1 museet til julegrot
i desember og bli fortalt historien om
sykehuset av Stein. Stein var en fantastisk
festtaler, med utrolig kunnskap om nesten
all emner, torrvittige kommentarer og en
underfundig humor — og han ville helst
snakke lenge fordi han hadde mye a
fortelle. Han var belest, med stor
kjennskap til norsk malerkunst, elsket a se
og kjope kobberstikk og gamle kart , og
orienterte seg alltid godt om steder han
skulle dra til pd faglige meter for & kunne
ha andre opplevelser utenom faget. Han
var ogsa godt kjent med norske
bondemgbler og besgkte antikvariater med
en kjenners mine. Han var lommekjent i
hele Gudbrandsdalen, ikke bare 1 Heidal,
og kjente historien til garder og slekter
bedre enn de fleste.

Han var en spennende og uvanlig mann, en
person man ble glad i fordi han hadde sa
mange ulike sider. Han delte raust sine
kunnskaper og folelser om béade ene og
hint, fortalte mye om familien sin som han
elsket hayt. Det har veert et privilegium a
kjenne Stein. Vare tanker gar na til Putte
som han delte livet med i mer enn 55 ar, og
til barna Rolf og Reidun med familie.

Ingrid Os

Ivar K Eide

Erik Enger

Aud-E Stenehjem
Kollegaer ved Ulleval



The XXVI th congress of The Scandinavian Transplantation Society
Reykjavik Iceland may 9" to 11" 2012.

I’'m the chairman of the Organizing Committee and we are seeking ways to advertise the meeting to
as many potential participants as possible.

Sigurdur Olafsson, MD, FACP

Director of Hepatology, Division of Gastroenterology, Department of Medicine
Landspitali University Hospital

Hringbraut

101Reykjavik

Tel: +354-543-1000 (6564)

Fax: +354-543-6467

E-mail: sigurdol@landspitali.is
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Referanser:

L
r:«,." ,‘: t-‘l - 1. BosiE, et al. Effects of Vildagliptin on Glucose Control Over 24 Weeks in Patients With
".'1_*_1 . Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With Metformin. Diabetes Care 2007;30(4):890-895.
) ™ 2. SPCEucreas

Refusjon: AIOB D08 Metformin og vildagliptin
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus.

Refusjonskode:
ICPC Vilkar nr ICD Vilkar nr
T90  Diabetes ikke-insulinavhengig 171 Ell  Diabetes mellitus type Il 171

Vilkar: 171 i) Refunderes kun til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll med
metformin og sylfonylurea, eller som av tungtveiende medisinske grunner ikke kan bruke sulfonylurea,
og ii) kun til pasienter som ikke bgr bruke insulin pa det ndvaerende tidspunkt.

U) NOVARTIS

Novartis Norge AS « Postboks 237 @kern « 0510 Oslo « TIf: 23 05 20 00 « Faks: 23 05 20 69 « www. novartis.no « ID-kode: 6330/10.2010



ave

GREAT DROPS JUST GOT BETTER

Exforge HCT «Novartis»
K i il

1l-reseptor ist og ATC-nr.: CO9D X01
TABLETTER, filmdrasierte 5 mg/160 mg/12,5 mg, 10 mg/160 mg/12,5 mg, § mg/160 mg/25 mg, 10 mg/160 mg/25 mg og 10 me/320
mg/25 mg: Hver tablett inneh.: Amlodipinbesilat tilsv. amlodipin 5 mg, resp. 10 mg, § mg, 19 mg og 10 mg, valsartan 160 me, resp. 160
me, 160 mg, 160 mg og 320 g, hydroklortiazid 12,5 me, resp. 12,5 mg, 25 me, 25 mg og 25 mg, hiclpestoffer, Fargestaff: § mag/160) mg 12,5
mg: Titandioksid (E 171). 10 mg/160 mg/12,5 mg: Gult og redt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). § mg/160 mg/25 mg: Gult jemoksid
(E 172), titandioksid (E 171). 10 mg/160 mg/25 mg og 10 mg/320 mg/25 mg: Gult jernoksid (E 172). Tndikasjoner: Behandling av cssensiell
hypertensjon som substitusjonsterapi hos voksne pasienter som er tilstrekkelig blodtrykkskontrollert med kambinasj di

valsartan og hydroklortiazid, tatt som enten tre enkeltmedikamenter eller som et ment og ot enkeltmedikament. Dosering: |
tablett daglig. For bytte tl Exforge HCT bor pasienten kontrollercs pé faste doscr av enkelisubstansenc tatt il samme tid. Doscn av Exforge
HCT ber baseres pa dosenc av de enkelte vir i ved tidspunktet for bytte. Hayest anbefalte dose av Exforge HCT
er 10 mg/320 mg/25 mg, Eldre >65 r: F ing or anbefalt, spe satt

+ dobbeltmedik

shet, inkl. hyppigere blodtrykk

clt ved heryeste dose. N

E)&FOF!GE HCT

lasti idin, moksifiok indik
esponer
og forsinks
Dersom graviditet komum . bar prop SCPONHES
ber kontrolleres med ultralyd dersom fosteret er cksponert i 2.
utera bor abscrveres naye for hypotensjon. Hydroklortiazid pas

terfenadin, vinkamin i.v.). Gr:
for angiotensin TI- ister i 2. og 3

A mming Se K joner. Overgang i
mester kan medfere fototoksisitet
i skallen) og neonatal toksisitet (nyresvikt, hypotension og hyperkalenti),
t og alternativ behandling varderes, Fosterets kranium og nyrefunksjon
3. wimester, Sp\,dbamyl\)pol\ulﬁu\ angiotensin Tl-reseptorantagonister in
er placeura. Overgang i morsmelk: Hydroklorti dlles | morsmelk
Anbefales ikke nnder amming. Alterativ behandling med bedre stablert sikkerhetsprofil ved amming or & foretrekke, spesiclt ved amming
av nyfadte eller for tidlig fadte spedbarn. Bivirkninger: Vanlige (=1 100 1l <1/10): Gastroiutestinale: Dyspepsi. Hjerte/kar: Hypotensjon
Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Nyve/urinveior: Hyppig vannl kifte ernacring: Hypokalemi. Ovrige: Tretthet, sdem
Mindre vanlige (2171000 til <I/100): Gastrointestinale: Brekninger, diare, dirlig dnde, kvalme, mageubehag inkl. smerter i gvre del av
magen, manatsithet. Hierto/kar: Flebit, womboflebit, arcnvatisk hypotensjor, takykardi. Hud: Hyperhidrose, klae. Kisnnsorganerbryst:
Trektil dysfunksjon. Luftveicr: Dyspné, halsirritasjon, hoste. Muskel-skj Leddhevel Isvakhet, myalgi,

ut

g Sto

. muskelkrampe, musl

nyrefunksjon: Doscjustering er ikke nodvendig ved mild til moderat nedsatt nyrefinksjon. Nedsatt leverfunksjon: Se K
Exforge HCT kan tas med eller uten mat. Tablettene bor svelges hele med litt vann, til samme tid pd dagen ag fortrinnsvis om morgenen.
Kontrai : Over for vir andre dihydrapyridinderivater, eller noen av hjelpestoffene. Graviditet
2. 0g 3. rimester. Nedsatt leverfunksjon, bilier cirrhose eller kolestase. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR <30 mi/mint/1.73 m2), anu
ogdi Refrakter hyp i, hy i, hyperkalsemi og isk hyperurikemi. Forsikti

I jon kan ved aktivert iotensinsystem (f.eks. ved vaeske- og/eller saltmangel som behandles med hoye doser
diuretika). Denne tilstanden bor korrigeres for , ev. bor noye i foretas ved i t. Ved uttalt
hypotensjon ber pasienten plasseres i liggende stilling. Hvis nodvendig, gis en intravenos infusjon med vanlig saltvann. Behandlingen kan
gjenopptas s snart blodirykket er stabilisert. Regelmessig kontroll av yter og spesilt kalium, bor utfores med passende

egler:

ryggsmerte, smerte | ckstremitetene. Nevrologis csntlast og pmlum] vimmelhet, Lndut smakssans, letargi, nevropati, inkl
perifer nevrapati, pa ynkape, unormal keordinasjon. Nyrefurinveier: Akutt nyresvikt, forhayet scrumkreatinin. Psykiske:
Tnsomni, savnforstyrecls o Anareksi, hyperkalsemi, hyperlipidemi, hyperurikemi, hyponatromi. Undersakels
Forhoyet urea, redusert serumkalium, vektokning, okt urinsyre i blod. @re: Vertigo. ®ye Synsforstyrrelser. @vrige: Asteni, gangforstyrrelser,
ikke-kardiale brystsmerter, ubehag inkl. Se for ovrig F for med innhold av kun amlodipin,
valsartan og hydroklortiazid. Overdosering/Forgiftning: Ingen erfaring. T : Uttalt | jon med svimmelhet kan oppsta ved
overdosering med valsartan. Overdosering med amlodipin kan gi uttalt perifer vasodilatasjon og muligens reflekstakykardi. Markert og
potenslell forlenget systemisk hypolensjon inkl. sjokk med fawlt utfall, er rapportert. Overdosenn; med hydroklortiazid er assosiert med

e Anstrengels

rnaring:

or:

intervaller, srlig ved andre r for tyrrelser som nedsatt handling med andre idler eller
tidligere el srstyrrelser. T er assosiert med i og hypo alkalose. R kontroll av
kaliumnivd, kreatinin og urinsyre anbefales ved nedsatt nyrefunksjon. Forsiktighet mé utvises ved hiertesvikt og koronar hiertesykdom,
spesielt ved hoyeste dose. Serskilt forsiktighet ma utvises ved aorta- eller mitralklaffstenose, eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati. Tkke

elektrol. 1 (hypokal hypokloremi) og hypt i p er kvalme, ver og/eller forverrelse av
arytmier som er knyttet il samtidig bruk av dwnallsﬂlykoslder eller wsse antiarytmika. Belnndlm{5 Klinisk signifikant hypmensjon krever
aktive kardiovaskulare stottetiltak, inkl. hyppig kontroll av hjerte- og I k heving av i og fokus pé sir d

blodvolum og urinproduksjon. En vasokonstriktor kan veere nyttig, ev. kan kalsiumglukonat i.v. reversere effekter av kalsiumkanalblokade.
Brekninger eller magetomming kan vurderes igangsatt dersom inntaket er skjedd nylig. Inntak av aktivt kull umiddelbart eller inntil 2

anbefalt ved primer lupus er kan forverres eller aktiveres av tiazider. Tiazider kan pavirke

og oke s det a triglyserider og urinsyre. Tiazider kan redusere utskillelsen av kalsium i urinen og ~ timer etter inntak. Det er ikke sannsynlig at amlodipin ob \ra]sanan fjernes ved hemodialyse. I hvilken grad hydroklortiazid fjernes med
forarsake intermitterende og svak okning av serumkalsiumniva. Uttalt hyperkalsemi kan veere tegn pé skjult hyperparathyreoidisme. Tiazider  hemodialyse er ikke etablert. Se Giftinformasj for CO8C AO1, valsartan CO9C AO3 og hydroklortiazid
bor seponeres for det utfores tester av p Behandlingen bor avbrytes dersom det oppstir fotosensibiliseringsreaksjoner  C03A A03. Egenskaper: Klassifisring: Angiotensin Il-rescptorantagonist kombinert med dihydropyridinderivat og tiaziddiuretikum.
i forbindelse med behandli Dersom det er nodvendig & reintrod i anbefales beskyttelse av hud som ek for sol/ ir K 3 antihypertensive med  kompl for blodtr
kunstige UVA-strler. Forsiktighet ber utvises ved tidligere over for andre angi I Komt gir additiv antihypertensiv effekt. Amlodipin hemmer transmembran innstremming av Ca2+-ioner i hjertemuskulatur og

Overfolsomhetsreaksjoner for hydroklortiazid er mer sannsynlig hos pasienter med allergi og astma. Ved Kjering eller bruk av maskiner bor
det tas hensyn il at svimmelhet cller tretthet kan oppsti. Interaksjoner: Proparatet kan oke den hypotensive cffekien av andre
antihypertensiver. Amlodipin: CYP 3A4-1 (feks. ritonavir) kan oke plasmakonsentrasjonen av amlodipin.
CYP 3Ad-indusere (feks. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon, rifampicin, johannesurt) kan fore il nedsat
plasmakonsentrasjon av amlodipin. Klinisk monitorering er indiscrt og doscjustering av amlodipin kan veere nod - Valsartan: Samiidig

vaskuleer glatt muskulatur. Amlodipin har direkte avslappende effekt p vaskulzer glatt muskulatur og gir nedsatt perifer vaskuler motstand
og senket blodirykk. Valsartan bindes selektivt til AT1-reseptorer, som er ansvarlig for de kjente effektene av angiotensin II. Valsartan
reduserer blodtrykk uten & pavirke hjertefrekvensen. Antihypertensiv effekt vedvarer i >24 timer etter administrering. Hydroklortiazid
virker primert i distale tubuli og pavirker mekanismene for reabsorpsjon av elektrolytter: Dirckte, ved & oke utskillelsen av natrium og
Klorid slik at de skilles ut i tilnermet samme omfang, og indircktc ved diurese slik at plasmavolumet reduseres, med pifolgende okning i

diuretika, holder kalium eller andre I som kan oke

bruk av som inncl
anbefales ikke. Hydroklortiazid: Ved samidig bruk av alkohol, ancstesimidier og scdativa kan potensering av ortostatisk hypotensjon

forckomme. Hydroklortiazid kan oke risikoen for bivirl som skyldes (F.eks. atropin, biperiden)
kan oke biotil av ika. Dosejustering av insulin eller orale antidiabetika kan vzere nodvendig. Metformin bor brukes
med forsiktighet. Hyperglykemisk effekt av betablokkere og diazoksid kan okes av ti amtidig bruk av karbamazepin kan fore til

hyponatremi, og pasienten bor informeres om muligheten for hyponatremi og folges opp deretter. Absorpsjonen av hydroklortiazid reduseres
av_ kolestyramin og andre anionbyttende resiner. Samiidig behandling med ciklosporin kan oke risikoen for hyperurikemi og

i joner. Tiazider kan redusere ave idler (f.cks. ¢ )og
ive effekter. Bivirkninger som tiazidindusert hypokalemi eller hypomagnesemi kan oppsta og kan fore til
digitalisinduserte hjertearytmier. Ved diuretikaindusert dehydrering er det okt risiko for akutt ny

itet, okt aldos okt via urin og av Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon:
Amlodipin: 6-8 timer. Valsartan: 3 timer. Hydroklortiazid: 2 timer. Proteinbinding: Amlodipin: 97,5%. Valsartan: 94-97%. Hydroklortiazi

40-70%. Fordeling: Distribusjonsvolum: Amlodipin: 1 liter/kg. Valsartan: Ca. 17 Iner/ku Hydroklonm7 : 4-8 liter/kg. Halveringstid:
Amlodipin: 30-50 timer. Valsartan: 6 timer. Hydroklortiazid: 6-15 timer. Metaboli boli: i utstrakt grad (ca. 90%) til
inaktive metabolitter i lever. Valsartan metaboliseres ikke i stor grad. Hydroklortiazid eli dret. Utskillelse: Amlodipin: 10%

uforandret, 60% som metabolitter i urin. Valsartan: Primzert i feces (83%) og urin (13%), hovedsakelig uforandret. Hydroklortiazid: >95%
uforandret i urin. Pakninger og priser: 5 mg/160 mg/12,5 mg: 28 stk. (blister) kr 298,30. 98 stk. (blister) kr 956,50. 10 mg/160 mg/12,5
mg: 28 stk. (blister) kr 305,90. 98 stk. (blister) kr 983,20. 5 mg/160 mg/25 mg: 98 stk. (blister) kr 956,50. 10 mg/160 mg/25 mg: 98 stk.
(hlmer) kr 983, 20 10 mg/320 mg/25 mg: 28 stk. (blister) kr 361,20. Refusjon: C09D X01 Valsartan, amlodipin og hydroklortiazid

Pasienten bor rehydreres for bruk. Hypoka effekt av hydroklortiazid kan okes av

laksantia, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin, karbenoksolon, pencillin G og s
anbefales ved samtidig bruk. Dosejusering av urikosuriske legemidler kan vaere nodvendig da hydroklortiazid kan oke
urinsyre. @kt dosering av probenecid eller sulfi kan veere nod . Samtidig i
overfalsomhetsreaksjoner for allopurinol. Enkelttilfeller ay hemolytisk anemi cr rapportert ved samiidig bruk av metyldopa. Tiazider
effekten av kurarederivater. Effekten av kan reduseres. Administrering av tiazider sammen med vitamin D cller
Kalsiumsalter kan potensere gkningen av serumkalsium, Valsartan og hydroklortiazid: Reversible ekninger i serumlitiumkonsentrasjon og
toksisitet er rapportert ved samtidig bruk ay ACE-hemmere og tiazider. Kombinasj
antihypertensive cffekien av bide angiotensin-1I-reseptorantagonister og hydroklortiazid nir det gis samiidig. Samiidig bruk av Exforge HCT
og NSAIDs kan fore til forverring av nyrefunksjonen og okning i ser jum. Kontroll av samt ti ig hydrering
anbefales ved behandlingsstart. Regelmessig monitorering av serumkalium og EKG anbefales nir hydroklortiazid administreres sammen
med legemidler som pévirkes av forstyrrels (fe sider, antiarytmika) og folgende legemidler som induserer
«torsades de pointes: Antiarytmika Klasse IA (f.cks. kinidin, hydn)kmulm dmpymmd) antiarytmika klasse 11l (fcks. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), enkelte antipsykotika (f.cks. tioridazin, klorprom tr sulpirid, sultoprid,
amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol, metadon), andre (f.eks. bepridil, cisaprid, difemani, erytromycin i.v, halofantrin,

T ser

svikt, spesiclt ved hoye doser av bruk: Behandling av essensicll hypertensjon som substitusjonsterapi hos pasienter som er tilstrekkelig
juretiske diuretika, korti blodirykks t med j lodipin, valsartan og hydroklortiazid (HCT).
ivater, og kontroll ay 3 Refusjonskode:1ICPC Vilkirnr ~ 1CD Vilkir nr

erumnivdet av K86  Hypertensjon ukomplisert 178 110 Essensicll (primer) hypertension 178

med tiazider kan oke insidensen av K87  Hypertensjon med komplikasjoner 178 111 Hypertensiv hjertesykdom 178

112 Hypertensiv nyresykdom 178

113 Hypertensiv hjerte- og nyresykdom 178

115 Sekunder hypertensjon 178
anbefales ikke. NSAIDs kan svekke den  Villir:175 -Ved behandling for hoyt blodirykk skal foretrukne legemidier (it liste*) benyttes. -Andre legeidler refunderes kun
de blodir de effekt, fir bivirkninger eller interaksjonsproblemer ved

bruk av foretrukne legemidler. -Foretrukket ACE-hemmer eller ARB skal vaere forsokt. Gjelder ved: -Oppstart av blodtrykkssenkende
behandling fia 1.12010. -Bytte il eller illegg av nytt legemiddel hos pasienter som har strtet blodirykkssenkende behandling for
1.1.2010. * -bendroflumetiazid, hydroklortiazid, og kombinasjoner med kalium eller lol, atenolol,
bisoprolol, karvedilol, og kombinasjorner med hydroklortiazid -amlodipin, felodipin, verapamil -kaptopril, enalapril lisinopril, ramipril, og
kombinasjoner med hydroklortiazid -losartan og kombinasjoner med hydroklortiazid.

Sist endret: 02.03.2010
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