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“formen pd samar-
beidsmaetet til hesten
vil bli endret. Vi plan-
legger et spennende
to-dagers-mete | 7. og
1 8. november; sett av

»

dagene’

"Nordiske Nyredager
er foreningens faglige
haydepunkt dette dret,
eller “'vdrens vakreste
eventyr”, og vi er klare!
Jeg gleder meg til 4
mete dere i Bergen! ”

Norsk Nyremedisinsk Forening

Nefrologisk forum

Formannsnytt

Argang 11, no 1

Etter en merk vinter med lite sne og von-
de katastrofer merkes det ekstra godt at
lyset er tilbake. Selv om 2004 var et godt
arbeidsar for foreningen, har vi i styret tro
pa at 2005 skal bli enda bedre! Og det til
tross for at nye avtaler mellom legefore-
ningen og legemiddelindustrien medforer
noen endringer vi vil merke ogsa i fore-
ningen. Vi har opprettet et "stipendfond”
hvor foreningens styre utgjer fondsstyret,
og har fatt gledelig respons fra industrien.
Benytt hjemmesiden for opplysninger om
stipendene, arets stipendutdeling vil finne
sted i forbindelse med samarbeidsmotet
til hesten. Det ser na ut til at formen pa
samarbeidsmatet til hosten vil bli endret.
Vi planlegger et spennende to-dagers-
mete |7. og 18. november, en kvalitetsdag
(med samarbeid) og et samarbeidsmate
(med kvalitet). Arsmetet planlegges av-
holdt den foerste av dagene (17. novem-
ber). Sett av dagene!

Ordningen med rullerende ansvar for inn-
holdet i Forum har vaert en suksess. Den-
ne gang er det Rikshospitalet som har
ansvaret for en rekke fine innlegg! Neste
nummer kommer i september, og da er
det Haukeland Universitetssykehus som
har stafettpinnen.

Prognosene tilsier en betydelig okning av
antall eldre dialysepasienter de neste 5
arene. Vare argumenter om okt ressurstil-
gang og flere nefrologstillinger ma loftes
opp til relevante beslutningsmyndigheter
lokalt og nasjonalt, styret jobber aktivt
med dette. Lokalt ma alle bidra med sin
skjerv! Fra 2006 er det foretakene sely
som oppretter nye stillinger, uavhengig av

Nasjonalt Rad. Dette er foreningens vik-
tigste satsningsomrade.

Nordiske Nyredager er foreningens faglige
hoydepunke dette aret, eller "varens vak-
reste eventyr”, og vi er klare! Jeg gleder
meg til 2 mote dere i Bergen!

Einar Svarstad
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Velkommen til det forste nummer av
Nefrologisk Forum i 2005.

Denne gangen er det Rikshospitalet som
har hatt ansvaret for 4 sende faglige bi-
drag. Det har kommet flere interessante
innlegg.

Trond Jenssen gir en oppdatering vedro-
rende oycelletransplantasjon. Dette er en
behandling som sannsynligvis vil fa
okende betydning i fremtiden.

Anders Hartmann informerer om NILS-
studen der man undersoker effekten av &
fjerne enten Sandimmun eller Cell Cept
mer enn | &r etter transplantasjon.

Karsten Midtvedt informerer om polyo-
mavirus, et virus de fleste av oss nok har
veart lite oppmerksom pa.

Joran Hjelmeszt har bidratt med to inn-
legg. I det forste har han en modell for
trinnvis behandling av post transplanta-
sjons diabetes og diabetes 11 etter nyre-
transplantasjon. Det er viktig & ha klare
og enkle regimer for 4 oppna effektiv
behandling. Hjelmeszt kommer ogsi
med interessante data vedrerende kar-
diovaskulazr sykdom assosiert med post-
transplantasjonsdiabetes.

Solbjerg Sagedal har bidratt med et inn-
holdsrikt innlegg om CMV infeksjon og
sykdom etter nyretransplantasjon. Bidra-
get er hovedsakelig basert pd hennes
doktorarbeid.

Knut Aasared og Harald Bergrem har
deltatt pa et ISN mote i Amsterdam i
november 2004. Hovedtema for motet
var & diskutere de store helseproblem
spesielt den rike del av verden stir oven-
for nar det gjelder 4 mote et stadig oken-
de antall nyresviktpasienter. Dette er et
problem som har dpenbare konsekvenser
for norsk nefrologi. NNF ser det som en
hovedsatsning & bidra til at nefrologien
far resurser til & mote stadig flere nyre-
syke pasienter.

Nefrologisk Forum ensker & @re de i
vart milje som tar doktorgrad. Det er

med stor glede vi trykker sammendrag fra
hele tre ferske avhandlinger. Tusen takk og
hjertelige gratulasjoner til Stile Sund, Bjorn
Egil Vikse og Rolf Espen Falk Christiansen.

Pé grunn av de nye reglene for samhandling
mellom leger og legemiddelindustri er det
ikke lenger mulig at Nefrologisk Forum kan
trykkes og distribueres av MSD (Norge) AS.
Dette faktum kom litt britt pa redaksjonen.
Utsendelsen av dette Forum ble derfor litt
uortodoks, men vi hiper 4 fi en mer profe-
sjonell form pé det neste gang. Redaksjonen
onsker uansett 4 rette en stor takk til MSD
for det arbeid de har gjort for oss gjennom
mange 4r.

Vi ser na frem til Nordiske Nyredager i Ber-
gen og ensker arrangementskomiteen lykke
til.

Neste nummer av Nefrologisk Forum kom-
mer til hosten. Det er da Haukeland Sykehus
som har ansvaret for de faglige bidrag som
mé vere meg i hende innen 15/9-05.

Egil Hagen




@ycelletransplantasjon ved diabetes

Overlege Trond G. Jenssen, Nyreseksjonen, med. avd. Rikshospitalet

Bakgrunn

Transplantasjon av pancreasgraft til personer
med insulinkrevende diabetes vart utfort har i
Norge siden 1983. De aller fleste av disse ope-
rasjonene ble giennomfart som kombinerte
nyre-pancreas-transplantasjoner hos personer
med diabetes og uremi. Selv om sluttresultatet
ofte er bra for pasienten, er operasjonen be-
heftet med en stor grad av morbiditet. Fra et
fysiologisk synspunke utgjer de Langerhanske
oycellene bare 1-2% av cellemassen i en nor-
mal pancreas. Dette innebarer at 98% av ve-
vet man overforer er unedvendig for glukose-
regulering, og disponerer i verste fall for rejek-
sjoner.

Internasjonalt har man de siste 30 ar forsekt a
transplantere isolerte humane oyceller. Resul-
tatene har imidlertid vart nedslaende siden
feerre enn 10% av de transplanterte pasientene
var insulinfrie etter ett ar. Den sikalte Edmon-
ton-protokollen, som ble publisert i 2000, pos-
tulerte at man mitte redusere den diabetoge-
ne belastningen i immunsuppresjonen, og sam-
tidig gi flere eyceller enn tidligere for at pasi-
entene skulle bli insulinfrie. Man lanserte sile-
des en steriodfri immunsuppresjons-protokoll
hvor pasientene fikk Prograf, Rapamune og IL-
2 receptorantagonisten Zenapax. Modulering-
er av denne protokollen ble etter dette an-
vendt i hele verden. Samtidig satset man pa a
utfore opptil 3-4 overforinger av oyceller pr.
pasient for at pasienten skulle bli insulinuav-
hengig.

| det skandinaviske eycellesamarbeidet avslut-
ter man i disse dager en forskningsprosjekt
som har anvendt nettopp denne protokollen.
Norge, Sverige, Danmark og Finland deltar i
samarbeidet. De fleste pasientene er rekrut-
tert fra de to ferstnevnte landene. Nekro pan-
creasgraft prepareres ved oycellelaboratoriet,
Universitetet i Uppsala. Cellene overfores
deretter til pasienten ved hjelp av en ultralyd-
veiledet transhepatisk instikksteknikk i vena
porta. @ycellene fester seg i leverens sinusoi-
der, og kapillariseres sannsynligvis innen 2-3
uker. Dette har vart en "safety og feasibility”
studie, for & se om prosedyren er gjennomfor-
bar hos oss. Derfor har man til na kun rekrut-
tert pasienter som allerede er immunsuppri-
merte, det vil si personer med type | diabetes
og fungerende nyregraft. | det nordiske samar-
beidet har man til nd overfort celler til i alt 25

personer, halvparten er blitt insulinuavhengige,
de andre har fatt forbedret sin glukosekontroll
med reduserte insulindoser. | Norge har vi til
na transplantert 7 personer med oyceller, 5 av
disse har avsluttet behandlingen. Hver person
er transplantert 2-4 ganger med oyceller. Ett
ar etter transplantasjonen var 3 personer insu-
linuavhengige, de to andre personene hadde
redusert sin insulinbehandling med 80-90% og
var normoglykemiske med én injeksjon av Lan-
tus/ dogn. Var forste pasient, som startet oy-
celleoverforingene hosten 2001, er fortsatt
insulinuavhengig 3 ar etterpa. De to siste pasi-
entene venter pa a avslutte behandlingsserien.
Vi har ikke hatt alvorlige komplikasjoner i for-
bindelse med inngrepene, ved tre tilfeller har
det vart nedvendig med blodtransfusjon pa
grunn av forbigiende bladning i stikk-kanalen.
Gjennomsnittlig hospitaliseringstid har vart 2
degn ved hver celleoverfering.

Begrensinger

Til na har isolering av gyceller utelukkende
vaert utfort ved Universitetet i Uppsala. Antal-
let pasienter som transplanteres pa denne
maten, er na sa stort at laboratoriet i Uppsala
trenger avlastning i et skandinavisk vaktsamar-
beid. Et slikt laboratorium er na under etable-
ring ved ex vivo-laboratoriet pa Rikshospitalet.
Dette utviklingsarbeidet ledes av overlegene
Aksel Foss, Transplantasjonskirurgisk avdeling,
og Jan Brinchmann, IMMI. Vi regner med at
laboratoriet leverer viable oyceller for
transplantsjon i lepet av 2005. Et doktorgrads-
prosjekt ved cand.med. Bjarte Fosby,
Transplantasjonkirurgisk avdeling, vil ogsa utga
fra dette laboratoriet.

Isolasjonsteknikken for oycellene har bedret
seg over de siste 2-3 arene, slik at vi na gene-
rerer ca 600.000 oyekvivalenter per pancreas,
mens situasjonen for 3 ar siden var bare halv-
parten av denne gevinsten. Normalt har en
pancreas mer enn [.000.000 Langerhanske
oyer. Med den navarende isoleringssteknikken
burde pasienten kunne bli insulinuavhengig
bare med én oycelleoverforing (1:| ratio
graftpasient). Hovedproblemet na ligger sann-
synligvis et annet sted: Vi retter na fokuset
mot celletap i forbindelse med selve overfo-
ringen av cellene til pasienten. Etter hvert har
vi lzrt at oycellene i cellemembranen barer
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"l det nordiske
samarbeidet har
man til nd overfert
celler til i alt 25
personer,
halvparten er blitt
insulinuavhengige,
de andre har fatt
forbedret sin
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"I tillegg vil man dpne

for at ogsd personer den sakalte Tissue Factor (TF), som initierer
med velfungerende en ln‘ﬂammaslonreakflon me:d kt.)mp[emfentak-
tivering og leukocyttinfiltrasjon i eyene innen
native nyrer, men med minutter (Instant Blood-Mediated Inflammato-
v vanskali g ry Reaction). Halvparten av pycellene destrue-

res for de implanterer i leverens sinusoider.

regulerbar type |

Ny protokoll
diabetes, vil kunne ,y P :
‘ : Var neste transplantasjonsprotokoll, som fort-
inkluderes i satt er forskningsbasert, vil utprove teknikker
protokollen.” for a hemme eller oppheve IBMIR. Dette inne-

baerer at noen pasienter vil behandles med lav-
molekylazrt dextransulfat i forbindelse med
oycelleoverferingen. Dette bremser eller opp-
hever aktiveringen av komplementkaskaden og
ogsa IBMIR. Det immunosuppressive regimet
vil ikke bli sa fastlast hva angar medikament-
valg, idet Rapamune kan erstattes med Cell-
Cept, som vil vaere mer likt var immunsuppre-
sjonsprotokoll for evrig. | tillegg vil man apne
for at ogsa personer med velfungerende native
nyrer, men med svart vanskelig regulerbar
type | diabetes, vil kunne inkluderes i proto-
kollen. Dermed inkluderer man ogsa personer
som fra tidligere ikke er eksponert for immun-
suppresjon, men som har en diabetes-sykdom
av nzrmest livstruende karakter. Personer i
alderen 18-60 ar vil kunne inkluderes i denne
behandlingsserien, som vi forventer vil starte

opp i lepet av hosten 2005.
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NILS—studien

Overlege Anders Hartmann, Nyreseksjonen, med. avd Rikshospitalet

"NILS-studien er en
undersokelse som gar
ut pa a studere effekten
av da fjerne enten Sand-
immun Neoral"eller
CellCept" mer enn ett
ar etter nyretransplan-

tasjon.”

"Pasienter som har
brukt CellCept” og
Sandimmun Neoral”
helt siden nyretrans-
plantasjonen og har en
stabil kreatinin under
300 kan inkluderes i

undersokelsen.”

Styringsgruppen for
NILS-studien bestar
it

Anders Hartmann,
Aud Hoieggen, Tor-
bjorn Leivestad, Ru-
diger Ganss, Terje
Apeland, Cecilia
Montgomery Qien, ,
Bjorn Odvar Erik-

sen.

NILS-studien (Norwegian Immunosuppression
Lowering Study) er en underseokelse som gér ut
pa 4 studere effekten av & q‘eme enten Sandim-
mun Neoral*eller CellCept® mer enn ett 4r etter
nyretransplantasjon.

Bakgrunn for studien

Vi vet at det er en risiko ved 4 bruke for mange
eller for sterke immundempende midler. Dette
er forbundet med overhyppighet av infeksjo-
ner, kreftsykdom og hudforandringer. Fra 1983
har vi i Norge brukt immunsuppresjon basert
p4 Sandimmun Neoral® sammen med predniso-
lon og tidligere ogsa azathioprin til de fleste
pasientene. I et par ars tid brukte vi basiliximab
som induksjonsbehandling og pasientene ble
da videre kun behandlet med Sandimmun neo-
ral® og prednisolon. De siste drene har vi brukt
et mer kraftig regime med CellCept®, i tillegg
til ciklosporin og prednisolon. Dette gir lavere
forekomst av akutte rejeksjoner det forste dret
etter nyretransplantasjonen. Pa lang sikt er det
imidlertid grunn til 4 tro at mange fér for kraf-
tig behandling ved a fortsette med denne
“trippelbehandlingen. Det er derfor onskelig &
redusere immunsuppresjonen ved 4 ta bort en-
ten Sandimmun Neoral™ eller CellCeptR.
NILS-studien gar ut pa a gjore dette pa en
betryggende méte samtidig som det gjores
planlagt og systematisk slik at vi etter hvert
kan fa informasjon om hva som er mest gunstig
for nyretransplantatfunksjonen pé lang sikt. Et
alternativ vil jo kunne vere & seponere predni-
solon eller redusere CellCept dosen men sty-
ringsgruppen gikk i mot dette fordi begge disse
endringer er forbundet med betydelig risiko for
rejeksjon. Det har vert et uttrykt enske fra nef-
rologene 4 redusere medikasjnoen ett r etter
transplantasjonen. Hvis man skal gjere det er
NILS trolig den beste méten dette kan gjores
pa.

Pasienter som kan inkluderes

Pasienter som har brukt CellCept" og Sandim-
mun Neoral® helt siden nyretransplantasjonen

og har en stabil kreatinin under 300 kan inklu-
deres i undersokelsen. Steroidresistent avstot-
ning, mer enn to rejeksjonsepisoder og PRA
for transplantasjonen er eksklusjonskriterier

Hvem kan inkludere pasienter

Forelopig er det noen sykehus som inkluderer
pasienter. Det gjelder Rikshospitalet, Ulleval
sykehus, Akershus Universitetssykehus, Bus-
kerud sykehus i Drammen, sykehuset Lille-
hammer, Rogaland sykehus i Stavanger, Hau-
keland sykehus, St Olavs Hospital, Universi-
tetssykehuset i Nord-Norge, Telemark sykehus
i Skien, Vestfold sykehus i Tonsberg og syke-
huset Innlandet i Elverum. Det er imidlertid
mulig for flere sykehus & delta i dette prosjek-
tet, det vil vi komme tilbake til i lopet av véren.

Pasienter som kan delta randomiseres ved faks
(223073865) eller telefon (23073544) til nyre-
fysiologisk laboratorium pd Rikshospitalet. De
randomiseres til seponering av CellCept® (A)
eller Sandimmun neoral® (B) , og de stratifise-
res i to grupper, med eller uten tidligere rejek-
sjon. Dette skjer hvor man har randomiserings
konvolutter. Randomisering kan man ogsa hvis
onskelig gjore over telefon til nyrelabben. Det
blir ved inklusjon ogsa utlevert et sporreskjema
vedrerende livskvalitet og det blir tatt noen
ekstra blodprever.

Seponeringsfasen

Dosen av CellCept eller Sandimmun neoral vil
bli trappet ned og fjernet over en 4 ukers perio-
de med kontroll ogsé etter 6 uker og det blir
lagt inn ekstra kontroller med blodpraver pa
hvert step som sikkerhet i forbindelse med det-
te. Pasienter som fir mer en

20% stigning i kreatinin eller mer henvises til
RH og vil bli mottatt til us og biopsi innen ett
degn. Enkle nekkeldata samles inn det forste
aret og kalkulert GFR ved ett ar er primert
endepunkt..
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"Inntil na har un-
dersokelsen bare
Sforegatt ved Univer-
sitetssykehusene og
Sykehuset i Stavang-
er men flere sentre
inngar stadig”

"Vi har na gjort det
enklere a delta i
denne undersokelsen
og mange av dere
kan na inkludere
pasienter pa deres
sentra "

Erfaringene hittil

Inntil nd har undersokelsen bare foregitt ved
Universitetssykehusene og Sykehuset i Sta-
vanger men flere sentre inngér stadig. Tretti-
en pasienter har inngatt i undersokelsen og av
disse har seks blitt undersekt pa grunn av
stigning i kreatinin, men bare tre pasienter
har hatt avstetning (10%), disse brukte da
CellCept® og prednisolon. Rejeksjonsraten
har vert like lav som forventet). Den ene
pasienten hadde misforstatt doseringen av
CellCept® og brukte kun 500mg 2
ggr.dgl.sammen med Pednisolon. Begge pasi-
entene fikk behandling med steroider og
ATG og gikk tilbake til trippelbehandling.
En av pasientene hadde en ureterstenose som
arsak til kreatininstigningen og ble behandlet
for dette. De ovrige som har hatt kreati-
ninstigning blee biopsert- det ble ikke funnet
noen drsak og kreatinin falt tilbake spontant i
disse tilfellene. I alt .29 av 31 pasienter har
kunnet slutte med enten CellCept® eller
Sandimmun Neoral®.

Undersokelsene som gjares i studien er som
nevnt enkle, men innebarer noen ekstra kont-
roller. Vi har opprinnelig planlagt & fortsette
med undersokelsen inntil vi har fatt erfaring
med over 200 pasienter. Styringsgruppen vil
vurdere videre fremdrift i lopet av varen. Vi
har na gjort det enklere & delta i denne under-
sokelsen og mange av dere kan na inkludere
pasienter pa deres sentra og de som ikke har
mulighet kan eventuelt avtale oppstart pa et
samarbeidende senter etter avtale. Rikshospi-
talet kan ogsé igangsette prosessen pé pasien-
ter dersom dette er enskelig.
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Polyomavirus etter nyre-tx

Overlege Karsten Midtvedt, Nyreseksjonen, med. avd. Rikshospitalet

"Viral nefropati
med polyomavirus
etter
nyretransplantasj
on er et okende og
alvorlig problem”

"Det er beskrevet
at BKN utvikling
oftest skjer ca 10-
12 mnd etter
nyretransplantasjon

Innledning

Viral nefropati med polyomavirus etter ny-
retransplantasjon er et ekende og alvorlig
problem. Polyomavirus tilherer papovirus
familien (40-55 nm i diameter) . Det er spe-
sielt BK virus (BK er etter initialene til den
pasienten hvor man forst fant viruset) som
skaper problemer for nyretransplanterte.
Sykdommen ble forst beskrevet for over 25
ar siden men det er forst de siste 5-8 drene
det har vaert fokus pa BK nefropati (BKN)
hos nyretransplanterte.

Risikopasienter

Pasienter som bruker PrografO (tacrolimus)
i kombinasjon med CellCeptO
(mykofenolatmofetil) er i folge litteraturen
spesielt utsatt for 4 utvikle BKN. Pasienter
med mange rejeksjoner (kraftig immun-
suppresjon) er ogsa risiko utsatt uavhengig
av basis immunsuppresjon. Det er forelopig
for tidlig/for lite data til & kunne uttale seg
om pasienter pé sirolimus (RapamuneO)
eller everolimus (CerticanO) har noen okt
risiko for utvikling av BKN.

Arsak

Det er ikke sikkert hvorfor noen nyretrans-
planterte utvikler BKN og andre ikke.

Det har veert hevdet at det kreves en "two-
hit reactivation”;

"Hit one”: Store doser immunosuppresivea
over lang tid stimulerer til polyomavirus-
replikasjon. Hoye doser tacrolimus (trough
over 8 ng/ml) eller mykophenolate mofetil
oker odds ratioen betraktelig for utvikling
av BKN.

"Hit two™: Da det bare er 2-7% som utvik-
ler BKN ser det ut til at det ma vare en
tilleggsfaktor. Tubuler skade (f.eks. ved
rejeksjon/oppadstigende infeksjon) ser ut til
a vere en viktig tilleggsfaktor.

Diagnose

En sikker diagnose av BK nefropati kan bare
stilles med en nyretransplantatbiopsi. Patologen
kan fa mistanke om polyomavirusinfeksjon ved
lysmikroskopisk undersokelse, men positiv im-
munhistokjemisk (evnt in-situ hybridisering/EM)
undersokelse er nadvendig for 4 stille diagnosen
BKN. Alle andre tester (decoy celler i urin/urin
PCR eller plasma PCR) er bare diagnostiske
hjelpemidler men gir alene ingen sikker diagno-
se.

Negativ PCR i blod vil i praksis utelukke diag-
nosen BKN.

Nir skal man tenke pa polyomavirus

Det er beskrevet at BKN utvikling oftest skjer ca
10-12 mnd etter nyretransplantasjon (range 2-60
mnd).

Man kan tenke seg folgende tilnerming til risi-
kopasienter;

- Urin mikroskopi for 4 se etter sikalte decoy
celler

- Kvantitativ polyoma PCR undersekelse av urin
(morgenurin uten tilsetning)

- Blodpreve (5 ml EDTA) for a fa utfert kvanti-
tativ polyoma PCR

- Ved negative svar har pasienten ikke BKN.

- Ved lave titer i urin (under 1.000.000 virus
DNA kopier/ml) er sannsynligheten for utvikling
av BKN veldig liten. Positiv urin PCR alene har
neppe klinisk betydning. Preven ber imidlertid
gjentas men dette har ingen hast.

- Ved lave titre i urin og lave titre i blod (under
10.000 kopier/ml i blod) har man oftest ogs4 tid
til 4 avvente men nye prover ber taes i lepet av

1-2 mnd.

- Ved heye titre (over 1.000.000 kopier/ml i urin
og/eller over 10.000 kopier/ml i plasma) har man
diagnosen sannsynlig BKN (selv med normal s-
kreat) og man ber absolutt vurdere indikasjon for
transplantatbiopsi.

- Ved ekende antall kopier/ml (urin /blod) eller
samtidig haematuri (ny- oppstatt) og samtidig
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stigende s-kreat ber pasienten raskt hen-
vises til Rikshospitalet for transplantat-
biopsi med klinisk mistanke om BKN.

Hvor ofte skal man ta prove?

Det finnes ingen absolutt regel men alle
risikopasienter ber ta en urin og blod-
prove 6-12 mnd etter transplantasjon.

Hyvis disse er negativ er det ikke grunn
til & ta ny prover sa sant ikke klinikken
forandrer seg.

- Ved positiv urin funn alene anbefales
ny prove i lepet av 6 mnd.

- Ved positiv urin og blod men med lave
titre anbefales ny prave i lopet av 1-2
mnd.

- Ved tilfeldig pavist haye titre i urin og
blod hos pasient med stabil s-kreat bar
nye prover taes i lopet av 2-4 uker sam-
men med ny s-kreatinin og man far vur-
dere henvisning til RH for transplantat-
biopsi.

- Ved heye titre og samtidig stigende s-
kreatinin ber pasienten diskuteres med
nefrolog pa RH og resten av utredningen
kan da oftest skje ved RH.

Behandling av pavist BKN

Reduksjon av basis immunsuppresjon.
Oftest prover man i Norge primart &
seponere/redusere mykofenolatmofetil i
tillegg til at takrolimuskonsentrasjonen
legges lavt (individuell vurdering). Det
kan ogséa vurderes om pasienten skal
behandles med Cidofovir i.v. (VistideO)
i lave doser. Det er ogsd kommet enkelte
kasuistikker der man har provd lefluno-
mid (AravaQ) som del av behandlingen.

Den viktigste behandling er sannsynlig-
vis tidlig deteksjon med mulighet for 4
redusere basis immunsuppresjon for
pasienten utvikler BKN. Har man forst
utviklet BKN er det over 50% av pasien-
tene som mister nyren.

Det er noen rapporter pa pasienter som
blir re-transplantert etter tap av nyregraft
i BKN. Dette har stort sett veert vellyk-

ket. Forutsetningen er nok at det er lave
titre for re-tx. Vi har re-transplantert en
pasient for 9 mnd siden med kjent BKN og
det er sé langt ingen tegn til BKN pa nytt
(titre i urin og blod er stadig negative).

"alle risikopasienter
bor ta en urin og
blodpreve 6-12 mnd
etter
transplantasjon”

"Ved haoye titre og
samtidig stigende s-
kreatinin bor
pasienten diskuteres
med nefrolog pa RH
og resten av
utredningen kan da
oftest skje ved RH."




l Nefrologisk forum l

"Seponering av
prednisolon 5 mg /dag
gir ingen sikker
blodsukkersenkende
effekt, men oker
risikoen for
avstotning”

"Glipizid (Mindiab®)
anbefales som
forstevalg hos
nyretransplanterte
pasienter med type 2
diabetes eller
posttransplantasjonsdi
abetes”

Forslag til enkel trinnvis behandling av type 2 diabetes og

posttransplantasjonsdiabetes etter nyretransplantasjon
Post doc stipendiat Jeran Hjelemszt, Nyreseksjonen, med.avd. Rikshospitalet

Innledning

Type 2 diabetes og posttransplantasjonsdia-
betes har liknende patogenese (kombinasjon
av relativ insulinmangel og inulinresistens).
Behandlingsprinsippene er derfor de samme
(se nedenfor). Klinisk skjonn er naturligvis
viktig, og hver pasient ber vurderes indivi-
duelt. Samtidig behandling med immun-
dempende medikamenter og redusert nyre-
funksjon reduserer vire valgmuligheter
blant eksisterende blodsukkersenkende me-
dikamenter.

Det er ingenting i veien for & "hoppe over”
et eller flere trinn. Likevel anbefales trinn |
for de aller fleste.

Trinn 1. Livsstilsendring

Reduksjon av eventuell overvekt og okt
fysisk aktivitet bedrer insulinfelsomheten
og har i tillegg til senkning av blodsukkeret
gunstig effekt pa flere risikofaktorer.

Trinn 2. Dosereduksjon av prednisolon

Risiko for avstetning ma vurderes noye mot
evt gunstig effekt pa blodsukkeret av dose-
reduksjon av prednisolon. Langsom og for-
siktig dosereduksjon anbefales med samti-
dig neye oppfelging av nyrefunksjonen.
Gunstige effekter pé insulinfalsomhet og
blodsukker kan sees ved dosereduksjon av
prednisolon ned til 5 mg/daglig. Seponering
av prednisolon 5 mg /dag gir ingen sikker
blodsukkersenkende effekt, men oker risi-
koen for avstatning.

Trinn 3. Orale antidiabetika

Pasienter med persisterende forheyet fas-
tende blodsukker > 7 mmol/l eller postpran-
diale verdier > 10 mmol/l og/eller sympto-
mer pd hyperglykemi, ber vurderes for me-
dikamentell blodsukkersenkende behand-
ling. De forste 10-12 ukene etter transplan-
tasjon, spesielt ved hoydose steroidbehand-
ling, kan man heve terskelen for iverksettel-

se av behandling med orale antidiabetika.

a. Monoterapi

Glipizid (Mindiab®) anbefales som forste-
valg hos nyretransplanterte pasienter med
type 2 diabetes eller posttransplantasjonsdia-
betes. Mye taler for at ogsé rosiglitazon
(Avandia®) kan vere et trygt og effektivt
valg, selv om erfaringen er begrenset hos
nyretransplanterte. Metformin anses som
kontraindisert hos personer med nedsatt ny-
refunksjon (de fleste nyretransplanterte).

b. Kombinasjonsbehandling

Kombinasjonsbehandling med glipizid og
rosiglitazon virker fornuftig, men vi mangler
klinisk erfaring og dokumentasjon. Velger
man slik behandling, anbefales neye oppfol-
ging av blodsukker, nyrefunksjon samt kon-
sentrasjonsmalinger av calcineurinhemmere i
blod (ciklosporin A / tacrolimus).

Trinn 4. Orale antidiabetika og insulin
Vir egen erfaring med kombinasjonsbehand-
ling med glipizid og NPH insulin tyder pé at
slik behandling er sikker og effektiv.

Trinn 5. Insulin monoterapi

Pasienter som har symptomer pa absolutt
insulinmangel (eks. ketoacidose), ber be-
handles med insulin alene.




Nyoppstatt posttransplantasjonsdiabetes

mellitus er assosiert med gkt risiko for hjer-

teinfarkt og kardial ded

Post doc stipendiat Jeran Hjelmesat, Nyreseksjonen, med. avd, Rikshospitalet

Det er alminnelig kjent at diabetes mellitus er
assosiert med okt risiko for kardiovaskuler
sykdom og dad etter nyretransplantasjon,
mens spersmalet om nyoppstitt posttrans-
plantasjonsdiabetes (PTDM) oker risikoen
tilsvarende, har vert ubesvart. Vi vil i lopet
av kort tid publisere resultatene av en 8-drs
prospektiv studie (87-103 méneder) som be-
lyser dette temaet nermere.

I lopet av en periode pa 16 maneder (1995-
96) ble kardiovaskulare risikofaktorer under-
sokt hos 201 konsekutive resipienter 3 mine-
der etter transplantasjon (baseline). Ende-
punktene ded, kardial ded og hjerteinfarkt,
ble registrert og hentet fra Norsk Nefrologi-
register. Pasientene ble fulgt opp til forste
endepunkt oppsto, eller til og med
3 1.desember 2003. Ved baseline hadde 35
pasienter nyoppstatt PTDM, 28 hadde diabe-
tes mellitus for transplantasjon (DM) og 138
hadde ikke diabetes, verken for eller etter
transplantasjon.

Totalt 61 pasienter dede (30 %) i lopet av 8
ars oppfelging; herav 13 (37 %) av de med
PTDM, 20 (71 %) av de med DM og 28
(20 %) av ikke-diabetikerne. Etter korreksjon
for alder, kjonn, og hjerte- karsykdom for
transplantasjon (Cox regresjon) fremsto DM,
men ikke PTDM, som en uvavhengig risiko-
faktor for ded (RR=4) sammenlignet med
ikke-diabetes.

Totalt 22 pasienter opplevde et primart en-
depunkt, hjertedoed eller hjerteinfarkt, i lopet
av 8 ar;

herav 7 (20 %) av de med PTDM, 6 (21 %)
av de med DM og 9 (7 %) av de uten diabe-
tes. Etter korreksjon for alder, kjonn, og hjer-
te- karsykdom for transplantasjon, fremsto
bade PTDM og DM som uavhengige risiko-
faktorer for hjerteinfarkt og kardial ded
(RR=3, for begge) sammenlignet med ikke-
diabetes.

Insidens-tallene er relativt sma og resulta-
tene ber derfor tolkes med forsiktighet. Viére
funn stetter imidlertid hypotesen om at ny-
oppstitt PTDM er en uvavhengig risikofaktor
for hjerteinfarkt og kardial ded etter trans-
plantasjon

| Nefrologisk forum |

"Vare funn stot-
ter imidlertid hy-
potesen om at
nyoppstatt PTDM
er en uavhengig
risikofaktor for
hjerteinfarkt og
kardial dod etter

transplantasjon "
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Cytomegalovirus infeksjon og sykdom hos ny-
retransplanterte pasienter

Solbjerg Sagedal, Nyreseksjonen, med .avd, Rikshospitalet

Innledning

Akutt rejeksjon og infeksjoner er vanlige
komplikasjoner etter nyretransplantasjon.
Cytomegalovirus (CMV) infeksjon er den
hyppigste infeksisse komplikasjonen de
forste 3 manedene.

CMV er et DNA virus og er det storste vi-
ruset i herpesvirusfamilien (herpesvirus 5).
Etter prim@rinfeksjon blir viruset verende
latent i kroppen resten av livet og kan reak-
tiveres ved immunsuppresjon. Endotelceller
er hovedsted for CMV replikasjon. Neytro-
file granulocytter i perifert blod "legger seg
inntil" endotelcellen og "plukker opp” et
CMV protein: CMV pp65 (phosphoprotein
65). Dette er bakgrunnen for CMV pp65
antigen testen, en immuncytologi metode.
Den er arbeidskrevende, og preven mé ana-
lyseres innen 24 timer etter blodprevetaking
for & unngd at svaret blir falskt lavt. Svaret
angis i antall leukocytter som har pp65 anti-
genet per 100 000 leukocytter.

I min doktoravhandlings 4 arbeider er CMV
pp65 antigentesten den eneste diagnostiske
test som er brukt. CMV infeksjon er defi-
nert som positiv antigen test, altsa | positiv
leukocytt per 100 000 leukocytter eller hoy-
ere. Ved CMV sykdom er det i tillegg
"CMYV syndrom" med feber, lave hvite
(<4*109) og/eller lave trombocytter
(<100*109) eller organaffeksjon med hepa-
titt, gastrointestinal affeksjon eller pneumo-
ni.

CMV infeksjon foreligger ogsa ved positiv
CMV PCR (= 400 kopier pr ml plasma). 5
ml EDTA blod trengs til analyse av enten
CMV PCR eller CMV pp65. Ved transport-
tid over 24 timer blir CMV PCR analysert
da sensitiviteten til CMV pp65 antigentes-
ten da er nedsatt.

Epidemiologi de ferste 100 dagene etter
transplantasjon

I den forste artikkelen undersokte jeg fre-
kvensen og risikofaktorene for CMV infek-
sjon og sykdom de forste 100 dagene etter
transplantasjon hos 477 pasienter over 17 &r
som ble nyretransplantert mellom oktober

1994 og juli 1997. Ingen av disse pasientene
fikk noen form for forebyggende behandling
mot CMV..

I hele populasjonen var frekvensen av CMV
infeksjon og sykdom henholdsvis 63% og
23%.

Frekvensen av CMV infeksjon var like hay
hos R+ (recipienter som var CMV IgG positi-
ve for transplantasjon) som hos D+R-
(seronegative recipienter med seropositiv do-
nor).

Derimot var CMV sykdomsfrekvensen nesten
3 ganger hoyere hos D+R- (56%) som hos R+
(ca. 20%). I denne populasjonen utviklet ing-
en i serogruppen D-R- CMYV infeksjon eller
sykdom.

Risikoen for sykdom steg med ekende CMV
pp635 niva hos R+. Hos disse recipientene
utviklet 50% CMV sykdom nar CMV pp65
antigen nivaet var 25 eller hoyere.

Hos seronegative recipienter (R-) som utviklet
primarinfeksjon, var derimot risikoen for
CMV sykdom over 80% ved CMV pp65 anti-
gen niva pa | eller hoyere, sa her hadde ikke
CMV pp65 nivaet noe a si for sykdomsrisiko-
en.

I multivariat analyse var akutt klinisk rejek-
sjon og pasient alder signifikante risikofakto-
rer for CMV infeksjon. Uavhengige risikofak-
torer for CMV sykdom var akutt klinisk rejek-
sjon og serogruppen D+R-.

CMYV som risikofaktor for akutt rejeksjon
de farste 100 dagene

Insidensen av akutt klinisk rejeksjon forste
100 dager var 61%. Biopsi var ikke tatt ved
hver rejeksjonsepisode, og kun 63% av alle
kliniske rejeksjoner ble biopsiverifisert.
Béde CMYV infeksjon (positiv CMV antigen
test) og CMV sykdom var signifikant assosi-
ert med etterfolgende klinisk rejeksjon i mul-
tivariat Cox analyse.

CMYV sykdom (men ikke CMV infeksjon) var
en vavhengig risikofaktor for celluler rejek-
sjon.

Risikofaktorer for mortalitet og graft loss
Pasientpopulasjonen ble fulgt median 66,6

maneder for & evaluere betydningen av CMV
pa langtids pasient- og nyregraft-overlevelse.

"Cytomegalovirus
(CMV) infeksjon er
den hyppigste
infeksiose
komplikasjonen de
| forste 3 manedene
etter

transplantasjon™

"I hele populasjonen
var frekvensen av
CMV infeksjon og
sykdom henholdsvis
63% og 23%"
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"I multivariat Cox
analyse var bade
asymptomatisk CMV
infeksjon og CMV syk-
dom signifikant assosi-
ert med total dod sene-
re enn 100 dager”

" Dette viser at oral
ganciclovir hindret
CMYV sykdom, og det
var intet som tydet pa
at tidlig behandling
bare utsatte sykdom-
men til etter at den
forebyggende behand-
lingen var seponert”

I alt dode 96 pasienter av alle drsaker, 82 av
dem senere enn 100 dager post-tx. | hele
perioden var det 35 kardiovaskulzre deds-
fall, 29 av dem senere enn 100 dager.

I hele perioden var det 58 isolerte graft loss
(dod med fungerende graft er ekskludert), 40
av disse forekom senere enn 100 dager.

I multivariat Cox analyse var bide asympto-
matisk CMV infeksjon og CMV sykdom
signifikant assosiert med total dod senere
enn 100 dager, men ikke med isolert graft
loss. CMV sykdom oppnédde nesten signifi-
kans som risikofaktor for kardiovaskular
sykdom etter 100 dager (p=0.06).

Pre-emptiv behandling av CMYV infeksjon
med oral ganciclovir kapsler

En populasjon av 80 pasienter nyretransplan-
tert i perioden august 1998 til april 2001 ble
randomisert til oral ganciclovir kapsler
(N=42) eller ingen pre-emptiv behandling
(N=38). CMV pp65 ble malt hver uke, og
randomisering ble foretatt ved forste positive
CMV pp65 antigen test, Pre-emptiv behand-
ling ble gitt i minst 4 uker og inntil det var
gatt 12 uker etter tx.

Ingen i behandlingsgruppen ble syke mens
de sto pa behandling, mens 9 av 38 i kont-
rollgruppen utviklet CMV sykdom i.La. de
forste 12 ukene (p=0,0009). 1 perioden 12
uker til 12 maneder etter tx fikk 2 pasienter i
hver gruppe CMV sykdom (ikke signifikant
forskjell). Dette viser at oral ganciclovir
hindret CMV sykdom, og det var intet som
tydet pd at tidlig behandling bare utsatte syk-
dommen til etter at den forebyggende be-
handlingen var seponert.

CMYV behandling i dag

Profylakse gis bare til D+R- ved rejeksjon,
selv om CMV PCR/pp65 er negativ.
Pre-emptiv behandling gis fra forste positive
CMV PCR/pp65 til 12 uker etter tx. Ved
positiv test i uke 9-12 gis behandling i 4
uker, selv om varigheten strekker seg utover
uke 12.

I begge disse tilfellene behandles med Val-
cyte 450 mg x 2 ved kreatinin clearance ca.
50 ml/min (redusert dose ved avtakende ny-
refunksjon).

CMV sykdom behandles med Cymevene i.v.
2,5 mg/kg x 2 i 14 dager (reduseres ved avta-

kende nyrefunksjon).

Senere enn 3 mnd etter tx er det som hoved-
regel bare CMV sykdom som skal behand-
les. Pre-emptiv terapi kan anbefales ved pa-
vist rejeksjon og samtidig positiv CMV
PCR/pp65.

Konklusjon

CMV er hyppig érsak til infeksjon og syk-
dom de 3 forste mnd etter nyre-tx. Viktigste
risikofaktorer for utvikling av CMV sykdom
er D+R- serostatus og rejeksjon. P4 den an-
nen side er bide CMV infeksjon og sykdom
assosiert med rejeksjon. CMV infeksjon og
sykdom er dessuten assosiert med total ded.
Pre-emptiv behandling forhindrer utvikling
av CMV sykdom. Nye studier ma til for &
vise om pre-emptiv behandling kan hindre de
negative konsekvensene av CMV infeksjon.
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"Gitt den hoye
forekomsten av
hypertoni, diabe-
tes mellitus og
hyperlipidemi i
befolkningen, er
det estimert at
opptil 40% av den
voksne populasjo-
nen i den vestlige
verden er i risiko-
gruppen for a ut-
vikle kronisk nyre-
svikt”.

Rapport fra mate i International Society of Nephrology,

Amsterdam |3-14/11-04

"Prevention of Progressive Renal and Cardiovascular Failure”

v/Knut Aasared og Harald Bergrem

Forekomsten av kronisk nyresvikt oker,
og er i ferd med a bli et stort helseprob-
lem med betydelig okt morbiditet og
mortalitet, samt en reduksjon i livskvali-

tet for de som rammes.

| den anledning har International Society

of Nephrology arrangert en serie moter i
alle verdensdeler, hvorav det for Europa

ble holdt i Amsterdam 13-14/11-04 med

forfatterne som Norsk Nyremedisinsk

Forenings utsendte representanter.

Metet ble dpnet av EUs chief medical
officer, en hollandsk cardiolog, som tok
sparsmalet om det skende antall dialyse-
pasienter alvorlig og som sa det burde
satses pa tidlig diagnostikk og oppfelging.
Han skulle ha mote med de 25 EU lande-
nes helsedirekterer ( sannsynligvis ogsa

Norge) og ville ta opp dette.

Nordtrendelagsundersokelsen (S Hallan
2004), har vist at 4,9 % av befolkningen
over 19 ar har GFR lavere enn 60 ml/
min, og lignende tall refereres i store
deler av den rike verden. Gitt den hoye
forekomsten av hypertoni, diabetes mel-
litus og hyperlipidemi i befolkningen, er
det estimert at opptil 40% av den voksne
populasjonen i den vestlige verden er i
risikogruppen for a utvikle kronisk nyre-
svikt. Storparten av disse pasientene med
okt risiko har ikke kontakt med nefrolog,
men med allmennpraktiker, kardio-
log,endokrinolog, eller ikke med noen
behandler i det hele tatt.

| tillegg til lidelse for den enkelte, inne-
barer utvikling av nyresvikt betydelige
kostnader for samfunnet med okende
behov for dialyse og transplantasjon. | de

rike landene er det na flere som starter i
dialyse enn de som der, og slik oker dialy-
sepopulasjonen og utgiftene for samfunnet
betydelig. For de fleste av de kroniske
nefropatiene finns det ingen spesifikk be-
handling, og de vil etter hvert utvikle seg til
terminal nyresvikt. De rike landene bruker
na ca 7 — 12% av helsebusjettet pa pasien-
ter med terminal nyresvikt, og kostnadene
oker med 10% prar. | USA utgjer pasienter
med terminal nyresvikt mindre enn 1% av
befolkningen, men representerer 6,8% av

helsebudsjettet.

Det er na en okt bevissthet rundt det fak-
tum at kronisk nyresvikt, ogsa i lavere grad,
innebzrer betydelig okt forekomst av hjer-
te/karsykdom, faktisk uavhengig av blod-
trykk (PREVEND, LIFE, RENAAL). Flertal-
let av pasienter med kronisk nyresvikt ut-
vikler ikke terminal nyresvikt, men har en 5
ars kardiovaskulzr dedelighet pa opp til
20%. Det er derfor av vesentlig betydning
a identifisere de nyresyke i tidlig fase, og sa
sette inn terapeutiske tiltak for a redusere
progresjonen i sykdommen.

Identifikasjon av pasienter med gkt sjanse
for a utvikle av kronisk nyreskdom er altsa
viktig. Dette vil vere pasienter med diabe-
tes mellitus, hypertensjon, og personer
med familiehistorie for kronisk nyresyk-
dom. Albuminuri samt en aller annen form
for estimering av GFR er gode screening-
metoder f.eks en gang arlig. Bruk av stadie-
inndeling slik som foreslatt i US National
Kidney Foundation (Stadium |-5) er na
allment akseptert som et viktig redskap i
klassifisering og kontrollen av nyresviktpasi-
enter.

Mikroalbuminuri (MA) er vist & vare en




| Nefrologisk forum I

"De rike landene
bruker na ca 7 -
12% av helse-
busjettet pa pasi-
enter med termi-
nal nyresvikt, og
kostnadene oker

med 10% pr ar”

risikofaktor for utvikling av kardiovasku-
ler sykdom, og MA kommer i tillegg til
de konvensjonelle "Framingham-
risikofaktorene”. Dette er nok delvis
fordi MA er en marker for endotel dys-
funksjon, muligens ogsa for atherosklero-
se og lavgradig inflammasjon. Endotel
dysfunksjon med okt produksjon av Von
Willebrand faktor, sVCAM-1,IL-6, TNF
er pavist, og kan bidra til de kardiovasku-
lere komplikasjonene. | tillegg er MA en
marker for utvikling av nyresykdom hos
diabetikere, og kanskje ogsa hos ikke-
diabetikere.

Miling av albumin i spoturin vil vaere et
viktig mal hos risikopasienter, bade dia-
betikere og ikke-diabetikere. Microalbu-
minuri er albuminutskillelse i nivaet 20 -
200 mg/l (30-300 mg/dg). Ukorrigert MA
er et tilstrekkelig mal ved screening,
mens albumin/kreatinin kan vare et an-
vendelig forholdstall nar man skal felge
den enkelte pasient (kfr PREVEND-

studien).

Etter identifisering av pasienter med risi-
ko for a utvikle kardiovaskular sykdom
eller endestadium nyresvikt, er adekvat
intervensjon viktig. Dette vil vaere livstil-
sendringer (roykeslutt, slanking) samt
medikamentell intervensjon. Det er na
stadig mer grunn til 2 anta at reduksjon
av albuminuri i alle stadier av nyresvike er
assosiert med kardiovaskulzr- og/eller
nyreproteksjon (PREVEND-it, LIFE, RE-
NAAL). Graden av reduksjon av albumi-
nuri synes a predikere langtids kar-
dioprotektiv og renoprotektiv effekt av
terapi sa som f.eks RAAS intervensjon. Jo
storre reduksjon i proteinutskillelsen, jo
sterkere er beskyttelsen av nyrer og
hjerte. Slik vil man kunne bidra til mul-
tiorgan proteksjon ved diabeste type 2,
men ogsa i den generelle populasjonen,

ved & bruke albumin og blodtrykk som mo-
difiserbare risikomarkerer. Gitt progresjo-
nen i retning av kronisk nyresvikt, med
dialyse og transplantasjon, er det gjort
kost/benefit-analyser pa irbesartan/losartan/
captopril, som viser at selv om behandling-
en startes ved manifest proteinuri, vil be-
handlingen med disse medikamentene vare
cost-effektive for eksempel hos pasienter
med diabetse nefropati (A] Palmer, Basel). |
tillegg vil altsa screening med etterfolgende
behandling ikke bare redusere forekomsten
av ESRD, men ogsa utgiftene til behandling

av kardiovaskular sykdom.

Som et eksempel pa intervensjonsforsek,
kan nevnes at i Mexico, som har en betyde-
lig okning av diabetes type 2, har man na
initiert et program for diagnose og forebyg-
ging av diabetes nefropati rettet mot all-
mennpraktikere. En nefrolog arbeider sam-
men med 20 allmennpraktikere i en region.
Det screenes pa albuminuri, kreatinin og
blodtrykk. | den tredje verden vil imidlertid
nyresykdom nazrmest drukne i enda mer
presserende problemer, og helsemyndighe-
tene i disse landene er derfor redde for a
identifisere nye pasientgrupper der det er

behoyv for statlige midler.

Det planlegges na et storre prosjekt som et
samarbeid mellom universitetet i Bergamo
(dr Remuzzi) og Republikken Moldova, der
man skal identifisere personer med risiko
for a utvikle kronisk nyresvikt ved hjelp av
generell screening, og ved spesielt a scree-
ne pasienter med diabetes, hypertensjon og
med kjent kronisk nyresvikt (til sammen ca.
20000 pasienter over 12 mnd). Man vil ut
fra disse data lage algoritmer for diagnos-
tikk og behandling. Slik screening vil vare
relativt billig, siden man skal benytte seg av
de eksisterende strukturene i helsevesenet
i landet. Pasienter med hypertensjon, dia-
betes mellitus eller nyresvike med proteinu-
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"Som oppsummering
av motet har ISN
sendt ut et "call to
action” hvor man
ber helsemyndighe-
tene i utviklede land
om a implementere
folgende anbefaling-

er:

ri vil sa innga i et behandlingsopplegg
over 5 ar med ACE-hemmer (enalapril)
som basisbehandling. Tanken er at dette
vil lenne seg for et fattig land som Mol-
dova, som ikke vil ha rad til a ta seg av
alle pasientene som utvikler kronisk ny-
resvikt. Liknende screening og behand-
lingsprogram er na i gang i omrader i
Australia med de innfadte aboriginene
som malgruppe.

Som oppsummering av matet har ISN
sendt ut et "call to action™ hvor man ber
helsemyndighetene i utviklede land om a

implementere folgende anbefalinger:
at en begynner med grundig screening
for albuminuri hos individer som kan

ansees som a vare utsatt for tap av nyre-
funksjon eller cardiovascular funksjon.

Disse faller inn i to distinkte grupper:
individer med type 2 diabetes og hyper-
tensjon

individer som er overvektige og roker,

er over 50 ar, eller har familieanamnese
for hjerte- og nyresykdom og/eller diabe-

tes og hypertensjon

Som trinn nr 2 anbefales at en urinprave
testes for albumin (microalbuminuri) pa
pasienter som oppsoker allmenlege, pa
samme mate som det gjeres med blod-

trykk og evt kolesterol.

Det bor lages enkle kits som kan kjopes
av alle for albumin testing i urin.
Forebyggende behandling ber gis til alle
som tester positiv for albumin i urinen.

Langt pa vei er disse anbefalingene ivare-
tatt i Norge av NSAMs anbefalinger, men
der er klart nye elementer nar det gjel-
der syn pa albumin i urin som risikofak-

tor for nyre- og cardiovascular sykdom
som en vil here mer om i fremtiden. Hvil-
ken rolle nefrologene ber spille ber disku-

teres.
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Doktoravhandlinger

Morphologic and immunohistochemical changes in kidney al-
lografts from living donors, correlated with long-term kidney

function. A longitudinal protocol biopsy study

v/ Stéle Sund, Overlege, Avdelingssjef Avdeling for patologi, Ferde sentralsjukehus, 6807

Forde

Arbeidet utgar fra Avdeling/Institutt for
patologi, Rikshospitalet/UiO. Hovedvei-
leder var professor Torstein Hovig, Insti-
tutt for patologi, Rikshospitalet.

Disputasen ble avholdt pa Rikshospitalet
(Store Auditorium), 10. desember.

Sammendrag

Avhandlingen er basert pa 5 artikler in-
nen omradet nyretransplantasjonspatolo-
gi, og har som titel “"Morphologic and
immunohistochemical changes in kidney
allografts from living donors, correlated
with long-term kidney function. A longi-
tudinal protocol biopsy study.”

Selv om behandlingsresultatene ved nyre-
transplantasjon ma betegnes som meget
gode for de fleste pasienter, er akutt og
kronisk avstetning (rejeksjon) stadig vik-
tige arsaker til tap av transplantatet. Vi
onsket 4 underseke morfologiske og im-
munhistokjemiske forandringer knyttet til
rejeksjon i biopsier fra nyretransplantater.
Organfunksjonen i nekronyrer kan pavir-
kes av en rekke faktorer ikke direkte
knyttet til rejeksjon. Vi studerte derfor en
gruppe pasienter som alle fikk nyre fra
levende giver. Pasientene ble konsekutivt
inkludert i studien i tidsrommet 1992-94.
Alle fikk konvensjonell trippelbehandling
(cyclosporin, azathioprin og prednisolon)
som basal immunsuppresjon. Protokoll-
biopsier ble tatt fra graftet like for organ-
uttak (baseline), og deretter | uke og 1 ar
etter transplantasjonen. Biopsiene ble
undersekt med semikvantitativ
lysmikroskopi, immunfluorescens og
transmisjons-elektronmikroskopi. I et

delarbeid ble benyttet computer-basert bil-
ledanalyse

Det forste arbeidet (I) omhandlet forand-
ringer i normalnyrer, undersokt i biopsier
tatt fra donornyren umiddelbart for organut-
tak (baseline-biopsier) (n=57). Kroniske
forandringer i glomeruli, arterier, arterioler
og i tubulointerstitiet ble gradert semikvan-
titativt, modifisert etter "The Banff Wor-
king Classification™ (1993/95-versjon).
Serlig karforandringer var i mange tilfeller
uttalte og kunne sees ogsa i yngre alders-
grupper (<40 ar). Disse forandringer i
"normal” nyre er av betydning for tolkning-
en av senere transplantatbiopsier, men kun-
ne ved follow-up ikke vises & ha prognos-
tisk betydning for transplantatet. Ved im-
munfluorescens-undersakelse (n=55) ble
funnet granulere mesangiale nedslag av
IgM i 52,7%, C3 i 12,7%, 1gA i 9,1% og
fokalt-segmentalt nedslag av IgG i én biopsi
(1,8%). I arteriolevegger ble pavist C3 i
58,2% og IgM i 10,9%. Glomerulzre for-
andringer ved elektronmikroskopisk us. var
hovedsakelig glomerulosklerose; i 2 biop-
sier ble funnet elektrontette nedslag ("dense
deposits”) hovedsakelig i mesangiet (1 av
disse hadde IgA ved immunfluorescens).

I delarbeid II og III ble undersekt protokoll-
biopsier tatt | uke etter transplantasjon.
Aktivering av komplementsystemet ble
studert i arbeid Il (n=37). Baseline-biopsier
ble brukt som kontroller (n=15). Dobbel
immunfluorescens-teknikk ble benyttet for
samtidig pavisning av

komplementfaktor og endotelmarker. Tidli-
ge markerer for klassisk, alternativ og lectin
pathway av komplementaktivering (Clgq,
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C4d, faktor B, mannose-bindende lectin | tilsvarende baseline-biopsier (n=32). Intersti-
(MBL), MBL-assosiert serin protease-1 | tiell fibrose/tubuler atrofi (if/ta) | r etter
(MASP-1)), C3c, og terminalt komple- | transplantasjon var den lysmikroskopiske
mentkompleks (C6, C5b-9) ble under- | variabel som best predikerte graftfunksjon.
sokt. Biopsiene ble lysmikroskopisk Serum kreatinin ved | &r var imidlertid en
gradert for akutt rejeksjon etter Banff- {enda bedre prediktor enn biopsifunnene med
97-skjemaet, og undersokt ved elektron- | henblikk pa 3-ars nyrefunksjon (arbeid I'V).
mikroskopi. Nedslag av faktor C4d i | If/ta ved 1 &r var signifikant korrelert til fore-
endotel i peritubulere kapillerer (PTC) | komst av akutt rejeksjon, milt ved kumulativ
ble péavist hos 11/37 pasienter, hvorav 9 | dose av metylprednisolon. Elektronmikro-
(82%) hadde klinisk akutt rejeksjon. skopisk us. viste to tilfeller av recidiv-
Pasienter med sterk komplementaktive- |sykdom i graftet (henholdsvis immunkomp-
ring og rejeksjon (akutt antistoffmediert | leks-glomerulonefritt og lett kjede-sykdom).
eller humoral type) viste diffuse nedslag
av C4d og C3c i peritubulere og glome-
rulere kapillerer. I | av 3 biopsier med
heygradig komplementaktivering ble
funnet MASP-1 i glomerulzrt endotel.
Kombinasjonen C4d+/C3- i flere av
biopsiene tyder pa inhibisjon av komple-
mentkaskaden og saledes effektiv regu-
lering av komplement. Betydningen av
nedslag av MASP-1 fra lectin pathway i
én biopsi med spesielt kraftig komple-
mentaktivering er ukjent. Biopsiene med
glomeruler aktivering av komplement
viste okt antall leukocytter (monocytter/
makofager, til dels neytrofile granulo-
cytter) i glomeruli (glomerulitis).

I arbeid V ble utfort en sammenligning mel-
lom semikvantitativ evaluering og billedana-
Iytisk kvantitering av interstitiell fibrose, pé
de samme biopsier som ble undersokt i ar-
beid I'V. I den semikvantitative analysen ble
beregnet % av affisert tubulointerstitium.
Billedanalysen ble utfort pa kodede snitt
farget med Sirius red for pavisning av fibril-
lert kollagen (av dr. Paul Grimm, University
of Californina San Diego). Der var signifi-
kant korrelasjon mellom resultatene mélt ved
de to metoder. Det ble funnet signinfikant
okning av fibrose fra baseline til 1 ar ved den
lysmikroskopiske us., men ikke av intersti-
tielt fibrilleert kollagen mélt ved billedanaly-
se. Semikvantitativ interstitiell fibrose predi-
I delarbeid 111 (n=27) ble pavist hoygra- | kerte lang-tids graftfunksjon (serum kreati-
dig korrelasjon mellom diffus komple- | nin eller graft loss, follow up 8-10 4r) om-
mentaktivering og glomerular influks trent like godt som GFR og serum kreatinin
av monocytter/makrofager (MO), iden- |ved | ar, og klart bedre enn fibrillzrt kolla-
tifisert vha. markorene L1 (calprotectin) | gen milt ved billedanalyse. Resultatene in-
og CD68. Ved "cut-off” pa 10 L1- dikerer at lysmikroskopisk fibrose i graftet
positive og 6 CD68-positive MO per utgjores av flere komponenter enn fibrillaert
glomerulus var spesifisiteten for akutt | kollagen, med betydning for transplantat-
antistoffmediert rejeksjon (AbAR) hen- | prognose.

holdsvis 96% og 91%. @kning av glo-
merulzre MO kan sdledes vare anven-
delig som kriterium for tidlig AbAR.
Antall interstitielle MO var korrelert til
akutt rejeksjon, men kunne ikke skille
mellom komplement positive og komp-
lement negative rejeksjoner.

I delarbeid I'V og V ble undersekt biop-
sier tatt | &r etter transplantasjon (n=33).
Forandringene ble sammenholdt med
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Risk factors in development and progression of renal disease

Bjern Egil Vikse, Instituct for Indremedisin, Universitetet i Bergen

Arbeidet utgar fra fra Institutt for Indre-
medisin, Universitetet i Bergen j

Disputas: 17.12.04
Sammendrag

De siste 20 drene har insidensen av kro-
nisk nyresvikt gradvis ekt og i Norge i
2002 utviklet 419 pasienter terminal ny-
resvikt. Avhandlingen bestar av fire rela-
tivt ulike epidemiologiske studier av risi-
kofaktorer for utvikling og progresjon av
nyresykdom. Jeg vil omtale disse studie-
ne hver for seg.

Serum kreatinin er en viktig kardiovasku-
leer risikofaktor samt et mal pa nyrefunk-
sjon. Determinanter for serum Kreatinin i
normalbefolkningen har tidligere vert lite
undersekt. I Hordalandsundersekelsen i
1997-99 ble serum kreatinin malt hos
15.174 40-aringer og 3.336 70-aringer. Vi
fant at serum kreatinin ned mot referanse-
omrddet var positivt assosiert med dérlig
lipidstatus og hjerte-kar sykdom hos 70-
aringer mens disse assosiasjonene var
svakere for 40-dringer. Hos 40 édringer
var heyere serum kreatinin verdier der-
imot sterkere assosiert med sunn livsstil
med mindre royking, mindre alkohol inn-
tak og mer fysisk trening. Vi konkluderte
med at serum kreatinin i verdier nzr nor-
malomréadet pavirkes av en rekke andre
faktorer i tillegg til nyrefunksjon og at
risikofaktorer for hjerte-kar sykdom vir-
ker & veere assosiert med lett forhoyet
serum kreatinin, det siste spesielt hos 70-
aringer [1].

Preeklampsi og fedsel av barn med
lav fadselsvekt er viktige risikofaktorer
for hjerte-kar sykdom hos mor men ingen
studier har undersokt assosiasjonen med
senere nyresykdom. I Norge er data om

alle fodsler siden 1967 registrert i Medi-
sinsk Fodselsregister og data om alle nyre-
biopsier siden 1988 er registrert i Nyrebiop-
siregisteret. Fra 1967-1998 ble 756.451
kvinner registrert med forstefedsel i fod-
selsregisteret og fra 1988-2002 fikk 589 av
dem utfort en nyrebiopsi. Studien viste at
sammenliknet med madre uten preeklampsi
og barn med fodselsvekt >2.5 kg var uten
preeklampsi og 1,5-2,5 kg assosiert med en
relativ risk for 4 fa utfort en nyrebiopsi pa
1,8, uten preeklampsi og <1.5 kg: 2.9,
preeklampsi og >2.5 kg: 2.9, preeklampsi
og 1,5-2,5 kg: 4,5 og preeklampsi og fod-
selsvekt <1.5 kg var assosiert med en relativ
risiko pa 17 for & fa utfort en senere nyrebi-
opsi. Preeklampsi eller lav fodselsvekt var
like sterkt assosiert med alle diagnoser og
diagnosekategorier ved nyrebiopsi. Studien
er den forste som viser en assosiasjon mel-
lom preeklampsi og lav foedselsvekt hos
barnet og senere klinisk nyresykdom hos
mor. Funnene kan forklares med subklinisk
nyresykdom for svangerskapet eller nyre-
skade som folge av preeklampsi. Videre
undersekelser er nedvendige for 4 kartlegge
arsaks-sammenhenger samt kliniske impli-
kasjoner. Artikkelen er under review.

Mesangioproliferativ glomerulonefritt
(MPG) er den hyppigste glomerulonefritten
i Norge og fra 1988-1990 fikk 273 pasienter
registrert med MPG i nyrebiopsiregisteret.
Gjennomsnittsalder ved biopsi var 4017
ar. Vi fulgte disse pasientene i ca tre &r
hvoretter 7% hadde utviklet end stage renal
failure (ESRF) og 8% var dede. Signifikan-
te kliniske risikofaktorer for utvikling av
ESRF ved Kaplan-Meier analyser var okt
serum kreatinin, proteinuri >1 g/d, systolisk
BT >160 mmHg, diastolisk BT >90 mmHg,
serum albumin <35 g/l, kornede sylindre
ved urinmikroskopi og alder >60 4r. Morfo-
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logiske variable assosiert med progresjon | Det virker rimelig 4 anbefale aggressiv be-
til ESRF var fokal mesangial sklerose, handling av hypertensjon ved proteinuri
fokale halvmaner eller nekroser, benign | over 300 mg/d eller forheyet serum kreati-
nefrosklerose og ekt interstitiell skade. nin selv om denne studien ikke kan si noe
Uavhengige risikofaktorer for ESRF . | sikkert om dette siste [3].

identifisert ved Cox regrt;s_iensanalyser I Vikse B, Vollset SE, Tell GS, et al:
i forlhay ot el l.(reatmm, lav serum - Distribution and determinants of serum
albumin, okt diastolisk blodtrykk, ung creatinine in the general population: the

alder og okt interstitiell skade i nyrebiop- | 4 0 o4 Lo ieh Seu dy. Scand J Clin Lab
sien. Glomerulzre immunnedslag av IgA, i

IgM, C3 eller Clq hadde ingen prognos- | Invest 64:709-722, 2004

tisk betydning. Studien bekrefter at risi- | 2. Vikse BE, Bostad L, Aasarod K, et
kofaktorer for progresjon av MPG og IgA |al: Prognostic factors in mesangioprolifera-
nefropati er de samme og at tilstedevarel- | tive glomerulonephritis. Nephrol Dial Trans-
sen av glomerulere IgA nedslag ikke har | plant 17:1603-1613., 2002

noen prognostisk betydning ved MPG 3. Vikse BE, Aasarod K, Bostad L,

12]. Iversen BM: Clinical prognostic factors in
Antall personer med ESRF antatt forarsa- | biopsy-proven benign nephrosclerosis.
ket av hypertensiv nefrosklerose eller Nephrol Dial Transplant 18:517-523, 2003
annen renovaskular sykdom har ekt kraf-
tig de siste drene og utgjorde i 2002 28%
av nydiagnostiserte tilfeller med ESRF i
Norge. Benign nefrosklerose (BN) er det
histopatologiske funnet i nyrebiopsien
ved denne tilstanden. Fra 1988-1990 ble
102 pasienter registrert med BN i nyrebi-
opsiregisteret. Vi fulgte disse pasientene i
ca 13 &r. Etter tre og 13 ar hadde hen-
holdsvis 18% og 32% utviklet ESRF og
henholdsvis 24% og 47% var dede. Sig-
nifikante risikofaktorer ved Kaplan-Meier
analyser for utvikling av ESRF i lapet av
de forste tre drene etter biopsi var serum
kreatinin >200 Omol/l, systolisk BT >160
mmHg og proteinuri =1 g/d. Signifikante
risikofaktorer ved Kaplan-Meier analyser
for ESRF i lopet av hele perioden var
forhayet serum kreatinin og proteinuri =1
g/d. Uavhengige risikofaktorer (Cox re-
gresjon) for ESRF var heyere serum krea-
tinin og proteinuri mens vavhengige risi-
kofaktorer for ded var heyere serum krea-
tinin og alder. Studien viste at BN er as-
sosiert med en darlig prognose, spesielt
ved allerede langtkommen nyresykdom.
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Studies of the kidney in early and late hypertension

Rolf Espen Falk Christiansen, Nyreseksjonen, Medisinsk Avdeling, Haukeland Universitets-
sykehus

Arbeidet utgar fra nyreforskningsgruppen, | hypertensjon gir AVP mindre uttalt vaso-
Institute for Indremedisin og Institutt for konstriksjon i renale kar til tross for
Biomedisin og Locus for sirkulasjonsforsk- | strukturelle karendringer som kunne
ning ved Universitetet i Bergen. fore til det motsatte. Dette kan, som vist
Disputas 10. 12. 2004: Universitetet i Ber- || 2rbeidet, skyldes oppregulering av re-
ceptorer (V,,) og det genetiske signal
gen (mRNA) for receptorene tidlig i hyper-
Nyrefunksjon ved heyt blodtrykk. tensjonsutviklingen, med senere normali-
Hypertensjon forekommer hyppig | Sering og nedregulering av receptorer
i befolkningen og er en vesentlig risikofak- | igjen i eldre dyr.
tor for hjerte-kar sykdom. Nyrene synes a Nyreskade ved heyt blodtrykk er karak-
spille en sentral rolle i hypertensjonssyk- terisert ved blant annet proteinlekkasje i
dommen idet patofysiologiske endringer i | urinen. | henhold til gjieldende teori filtre-
nyrene kan vare arsak til hoyt blodtrykk, | res normalt ikke plasmaproteiner i nyre-
samtidig som langvarig hypertensjon forar- | ne. Dette skyldes elektrostatisk frastot-
saker nyreskade og forverrer allerede etab- | ning fra negative ladninger samt storrel-
lert nyreskade. Resultater fra studier i dy- | ses-selektive porer i filtrasjonsbarrieren i
remodeller av genetisk hypertensjon har | slomerulus. En har i et av arbeidene stu-
tidligere vist at hoyt blodtrykk kan skyldes | dert filtrasjonen av peptider med ulik
en temporzr reduksjon av nyrefunksjonen | elekerisk ladning i forskjellige nyrecortex
(glomerular filtrasjonsrate og/eller renal soner for a vurdere ladningsbarrieren
blod flow) tidlig i livet. ved proteinuri. Resultater fra avhandling-
| denne avhandlingen har man stu- | en indikerer at ved_hyperuensi‘v nefropati
dert mulige renale mekanismer for hyper- | forekommer den histopatologiske skaden
tensjon ved a undersoke unge dyr med forst, og er mest utalt i indre nyrecortex,
genetisk hypertensjon i perioden fra 2 til 10 | ©8 Proteinuri utviklingen kan skyldes
ukers alder og gjort malinger av blant annet svekkelser av ladningsbarrieren initialt i

renal blod flow (RBF) samt glomerulaer indre del av nyrecortex.
filtrasjonsrate (GFR) i forkjellige lag av ny- Avhandlingen inneholder videre
recortex. | motsetning til funn i flere tidli- | en studie av proteinuri ved passiv Hey-

gere publikasjoner. viser resultatene lﬂg&ﬂ mann nefritt, en dyremode" for human
tegn til nedsatt RBF eller GFR i dyr med membranes nefritt. En finner her at svek-
genetisk hypertensjon i tidsperioden hvor | kelser av ladningsbarrieren i glomerulus
hypertensjonsutviklingen foregir, og spesi- | kan vare en arsak til proteinuri tidlig i
elt ble det ikke pavist noen reduksjon i forlepet av sykdommen, men at ladnings-
juxtamedullzr GFR. Pavirkning av ulike barrieren er mindre viktig senere i forle-
vasokonstriktorer kan vare viktig i hyper- pet ved mer uttalt proteinuri.
tensjonsutviklingen, og en har i et av arbei- Avhandiioam il itk lass
dene vurdert renal respons av lokal Argini- SILDWaE O ¥ eain
ne Vasopressin (AVP) infusjon. Resultatene lys over myrenes rolle tfnder utviklingen
viser at nyresirkulasjonen i tidlig fase av i hay'_t tlodéryld, og g 2 kun!\slcap b
genetisk hypertensjon er mer folsom (mer mekanismer for ekt proceinutsiillelse
uttalt vasokonstriksjon) for AVYP sammen- ved nyreskade.

lignet med normotensive dyr, og denne
effekten synes a vaere lik i alle omrader av
nyrebarken. Senere i forlopet av genetisk
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Referat fra styremete Norsk Nyremedisinsk Forening
Torsdag |3.Januar 2005 KL. 14— 18
Legenes Hus

Sak 1 —Referat (registreringsstudie i EDTA-sammenheng,
. Ca/P/skjelettsykdom). Det anskes
Referat fra styremote 240904 ble gjen-~ | 284 :
3 ; . | deltakelse fra dialysesentra med mer enn 40
nomlejSt og godkjen'l- (.)prﬂlgl"“gssak-er‘ pasienter. Forespersel er tidligere sendt til
Solveig har fOl‘Elﬂplg ikke kontaktet Hun- alle norske sentra, men ingen_ Det ser der-

deri vedr. arbeids- for ut til at norsk deltakelse uteblir.

avtalene v/universitets-og sentralsykehus. | E-post fra Dnlf vedr. deltakelse fra nyremil-
Dette folges opp. Gruppen til Hunderi bor | joet i blireseptnemnda, jfr. diskusjon om

std oppfort pé nettsidene i likhet med preparater under §39. Foresperselen er
foreningens avrige utvalg. Solveig sendt videre fra Einar til Anders Hartmann
 Et nasjonalt kontakter Terje Apeland om dette. v/RH. I denne forbindelse bererte vi ogsa

problemstillingen omkring godkjenningen

PD-register vil Fors:lagel til retningslinj:er for ‘f‘"‘ﬂk"a“‘ av diverse preparater under §10 og uaksep-
. tet ligger né hos HOD til endelig god- tabel lang saksbehandlingstid. Foreningen
bli innlemmet kjenning. Nar retningslinjene er godkjent

vil ta dette opp som egen sak med HOD.

ma de legges inn i Veilederen. s
E-post fra Dnlf om at all kommunikasjon

som en del av

Norsk Nefrolo- Sak 2 — Orienteringssaker omkring heringssaker fra 010105 vil forega
Post inn: elektronisk.

giregister, og Melding om fusjon mellom Team Brev fra prosjektleder Anne Sofie Torp i

data framskaffes Congress AS og Thue & Selvaag Forum | Dnlf om at NNF ogsa i &r innvilges kr. 20
AS. vare eksisterende avtaler med Team | 000.- i stotte til kvalitetssikringsarbeid

fra érsmeldinge— Cong[ess [gper uendret uavhengig av (seknad v/Hévard Aksnes).
dette.

ne til dette” Brev fra ulike medisinfirma og utstyrsleve-
E-post fra Tor-Erik Widere angéende randerer som svar p4 henvendelse fra Einar

organiseringen av universitetskursene om 4 bidra med midler til NNF’s stipender

(Grunnkurset samt Nyrefysiologikurset) | for 2005. De fleste tilbakemeldingene er
og rulleringen av dette mellom de ulike positive.
sentra. Kursene er fordelt, og fordelingen

b Vedtak: Solveig oppretter egen konto for
ber legges ut pi nettsidene. Markus av-

AR et stipendinnbetalinger og
klarer disse tingene med Kristian Heldal ” ' )
og Terje Apeland. -utbetalinger for bedre oversikt over disse
overforingene.

E-post fra en tannlege i Oslo som etter-
sper hjelp i en sak hvor en nyretransplan- | Brev fra Markus Rumpsfeld vedr. opprettel-
tert har fatt TBC. Foresparselen ble kana- | 3¢ aV et nasjonalt PD-register. Det vil bli
lisert videre til nefrolog v/RH. innlemmet som en del av Norsk Nefrologi-
register, og data framskaffes fra drsmel-
dingene til dette (skjema under revisjon).
Styret applauderer initiativet!

Invitasjon til kurs
“Varslerproblematikken” fra Réidet for
legeetikk. Kurset holdes i Oslo 070205. . .
Ingen fra styret kan delta. Horingssak fra Dnlf vedr. Legeforeningens

. organisasjon. Einar har ikke rukket 4 svare
Ytterligere korrespondanse om COSMOS
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"Varmetet
2006 arrange-
res i Fredrik-

stad”

innen fristen som var 030105, men Egil
far i oppdrag 4 holde et oye med denne
saken videre framover. Det dreier seg i
hovedsak om hvordan spesialforeningene
skal fa sterre innflytelse i Sentralstyret,.
samt om en endring i retningslinjene for
kontingenter og medlemsskap i spesialfo-
reningene. Det er viktige endringer som
foreslas, og NNF ber ogsé pa banen og
mene noe om dette.

Forelopig utsendelse vedr. DRG-seminar
i mars. Invitasjon folger, og Einar deltar
fra styret.

Brev fra Statens Legemiddelverk angien-
de den videre utformingen av de sakalte
"Terapiverksted”. En foreslar na at arbei-
det skal foregé ved ekspertmeter pa "ad
hoc-basis” framfor de tradisjonelle
“verkstedene”. NNF er invitert til & sende
inn forslag til tema for slike ekspertmo-
ter. Innspill fra styremedlemmene til Ei-
nar senere.

Brev fra Pia Lundstrom fra tidsskriftet
"Dialisen” (et svensk tidsskrift for dialy-
sesykepleiere/dialyseavdelinger). Hun
onsker & markedsfore dette i forbindelse
med Nordiske Nyredager. Siden dette i
hovedsak er et tidsskrift for dialysesyke-
pleiere, vil styret v/Einar svare med &
foresla at hun henvender seg til Norsk
Sykepleierforbund samt til alle norske
dialyseavdelinger. Dette vil i forste om-
gang treffe mélgruppen bedre. P4 de
svenske hjemmesidene er det en link til
dette tidsskriftet. Markus ser n@rmere pé
det og vurderer om det er aktuelt & mar-
kedsfere det ogsa overfor nefrologer.

Post ut:

Korrespondanse med Hroar Piene vedr.
sluttferingen av det nye prosedyrekode-
verket. Det har veert en del kommentarer
underveis til det som gjelder virt fagfelt.
Kodeverket er na utgitt, og styret opp-
fordrer alle til 4 se gjennom det nér det

foreligger ute pa arbeidsplassene og komme
med tilbakemeldinger pé evt. feil/mangler.

Velkomstbrev til 3 nye medlemmer i NNF.

Brev fra Einar til Odd Helge Hunderi med
bekreftelse om at Varmetet 2006 arrangeres
i Fredrikstad. Odd Helge er lokal arrange-
mentssjef, og vil samarbeide med det ny-
opprettede kursutvalget om programmet.

Svar fra Einar til Dnlf vedr. heringssak
"Samordning av sykehus i hovedstadsomra-
det”. Sentrale momenter er at et evt. stor-
oslo-sykehusvesen” ma ha et nasjonalt pers-
pektiv sarlig innen tx-virksomheten pa RH.
NNF ser det som enskelig at RH/DNR fort-
satt ber st i en s@rstilling i det norske sy-
kehusvesen som evt. eget foretak. | he-
ringsuttalelsen berores ogsa viktigheten av
a opprettholde en faglig forsvarlig vaktord-
ning i nefrologi i et betydelig storre desent-
ralisert perspektiv enn det som er foreslatt i
Helse Ser.

Takkebrev fra Einar til de firmaene som
bidro med stipendmidler 2004.

Sak 3 — Arsmetet 2004

Arsmotereferatet ble gjennomlest og god-
kjent.

Sak 4 — Bemanning Rikshospitalet

Viser til tidligere omfattende korrespondan-
se med direktor Age Danielsen vedr. be-
manningssituasjonen ved RH i forhold til
den ekte transplantasjonsvirksomheten og
uakseptable ventetider pa LD-
transplantasjoner. Siste brev fra Danielsen
er fra 111004. Kirurgisk avdeling er tilfort
ekstra ressurser, og medisinsk avdeling er
tilfort en ny overlegehjemmel. Styret v/
Einar vil gi positiv tilbakemelding til direk-
teren om de etablerte tiltak, men samtidig
understreke at flere tiltak er nedvendig!
Styret er av den oppfatning at vi har hatt en
ryddig dialog med direkteren ved RH.

Vedtak: Styret vil folge opp saken, og me-
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"Bemanningssi-
tuasjonen ved
norske nyresek-
sjoner, nefrolog-
prognoser og pa-
sientprognoser er
i 2005 et sats-
ningsomrade for

NNF. "

ner at bemanningen ogséa ber ha som mal
at ventetiden pa LD tx ber veere maksi-
malt 2 méneder.

Sak 5 — Bemannning v/nyreseksjoner

Bemanningssituasjonen ved norske nyre-
seksjoner, nefrologprognoser og pasient-
prognoser er i 2005 et satsningsomride
for NNF. Einar sendte primo november ut
en foresporsel til alle seksjoner om a utta-
le seg om falgende:

Hva er behovet for nye leger innen 2010
—-2012?

Hvordan ber en sak om ekt bemanning
fremmes for de aktuelle myndigheter?

Hva er NNF’s rolle i tiden framover i
denne saken?

Det er sa langt kommet tilbakemelding
fra de sterste sentra hvor Haukeland Uni-
versitetssykehus flagger behov for 2 nye
overlegestillinger, Ulleval Universitetssy-
kehus en dobling med 6 nye overlegestil-
linger, og St.Olavs Hospital har behov for
2 nye overlegestillinger. AHUS melder
om behov forl ny overlegestilling. Beho-
vet for flere stillinger er en konsekvens
av den forventede okningen av antall
dialysepasienter (bl.a. som folge av
“eldrebelgen™).

Vedtak: Styret vil framover i 2005 arbei-
de videre med & framskaffe tall og doku-
mentasjon for dette. Det rettes brev til
HOD v /Hans Petter Aarseth om behovet
for & eke antall stillingshjemler i nefrolo-
gi (Einar). Det vil ogsé ga informasjon til
Dnlf og helsepolitikere.

Sak 6 — Status Nordiske Nyredager

Second announcement er nd ute, og alle
programposter er pa plass. Novartis, Gen-
zyme, Nebo og Amgen utgjer de fire ho-
vedsponsorene.

Sak 7 — Rapport fra Kvalitetsutvalget

Héavard Aksnes meldte forfall, og saken
utgikk.

Sak 8 — Representasjon i NOROD

NOROD (Norsk Radgivningsgruppe for
Organdonasjon) har eksistert siden 1992 og
har som malsetting & bidra til at pdrerende
til potensielle organgivere blir best mulig
ivaretatt, med hdp om at en slik oppnar 4 fa
flere organer til transplantasjon (gjelder
nekro-donasjon).

I den forbindelse mottok styret en henven-
delse fra Bjorn Lien ved RH med sporsmal
om det nefrologiske miljoet ensket & vaere
representert i en slik gruppe. Nefrologer er
ikke involvert i nekro-donasjoner og vil
ikke kunne bidra med noe faglig i forhold
til NOROD’s malsetting.

Vedtak: Styret
tar til etterretning at det ikke lenger er be-
hov for at nefrolog deltar i ordinzr virk-
somhet i NOROD (Einar).

Sak 9 — Nye regler for samarbeid med
Legemiddelindustriforeningen

Fra 010105 gjelder et nytt sett av retnings-
linjer for samarbeid med LMI. Det er en
omfattende revisjon som i mange trekk like-
vel er uendret fra tidligere, men med en
innskjerping spesielt i forhold til LMI-
stottede meter/kongresser og tellende kurs.
For var del bererer de nye retningslinjene
dessuten utgivelsen av Forum samt ord-
ningen med stottemedlemskap. Hhv. Egil
og Solveig underseker dette med Asmund
Hodne i Legeforeningen.De nye retnings-
linjene kan leses pa Legeforeningens hjem-
mesider.

Vedtak: Styret avklarer konsekvenser for
Forum (Egil og Solveig)

sak 10 — Meteserie Fujisawa

Fujisawa har tatt initiativ overfor styret med
signal om at de ensker 4 satse p& unge nef-
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rologer i Norge. De tenker seg to foreles-
ninger/kurs pr. ar samt at utdanningskan-
didater prioriteres til en kongress. Styret
er i utgangspunktet positiv til initiativ
som prioriterer utdanningskandidatene,
men vi trenger & vite mer konkret om hva
dette innebzerer rent faglig, hvem som
skal ha innflytelse pé kursenes innhold/
program m.m. Dessuten ma vi forsikre
oss om at en slik avtale harmonerer med
de nye retningslinjene for samarbeid med
LMI.

Vedtak: Styret ser positivt pi utdannings-
tilbud fra industrien, og er positive til &
foresld navn péa utdanningskandidater
som industrien ensker 4 tilby kurs. Et evt.
samarbeid med industrien reguleres in-
nenfor det nye regelverket (Einar).

Sak 11 — Lokale arbeidsavtaler og an-
settelser

Styret er orientert om problemer ved en-
kelte sykehus.

Sak 12 — Forum

RH har ansvaret for stoff til mars-utgaven
innen 15.februar

Vedtak: Tidligere rullerende ansvar for
innhold opprettholdes. Haukeland Uni-
versitetssykehus far ansvaret for septem-
berutgaven, som trolig ogsé vil inneholde
abstrakt fra Nordiske Nyredager.

Sak 13 — Evt.

Det er kommet inn forslag til nye @res-
medlemmer i foreningen. Forslagene skal
offentliggjores i invitasjonen til Arsmotet
2005 og stemmes over.

NESTE M@TE: FREDAG [.APRIL KL.
12-16  LEGENES HUS, OSLO

Henefoss 110205
Solveig Szta
Sekretaer NNF
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Informasjon om ’Veiledergruppen”

Styret opprettet i januar 2003 et "arbeids-
sekretariat” som szrlig skulle ha et oye pa
aktuelle problemstillinger i forbindelse med
lokale forhandlinger og arbeidsavtaler. Hen-
sikten var og er at utvalget skal kunne bista
medlemmene ved behov med rad og vei-
ledning nar arbeidsavtaler skal inngis, eller
dersom det oppstar problematiske forhold
rundt arbeidsforholdene. Det er altsa en
forutsetning at medlemmene selv tar kon-
takt med gruppen dersom man ensker rad

eller stotte.

Medlemmer i utvalget er Odd Helge Hun-
deri (leder), Gunnar Fiermeros, Knut Aasa-

red, Dagfinn Dyrbekk og Else Wiik-Larsen.

Styret synes det er hensiktsmessig at utval-
get kalles "Veiledergruppen”. Gruppen
utgjer et utvalg under Norsk nyremedisinsk
forening, og rapporterer til styret. Utvalget
kan knytte til seg andre medlemmer etter
behov. Jeg viser til foreningens hjemmesi-
der, hvor navn og adresser til styremed-

lemmer og foreningsutvalg er oppdatert.

Einar Svarstad
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Kursinvitasjon

Kursutvalget i Norsk Nyremedisinsk forening vil med dette invitere alle leger under spesialise-
ring i nyresykdommer til kurs i Bergen onsdag 4. mai 2005. Kurset blir det forste i en rekke av
kurs som vil bli arrangert umiddelbart for det arlige varmetet (i ar for Nordiske Nyredager).

Kurset er godkjent tellende med 6 timer til spesialiteten nyresykdommer. Kursavgift kr 1200,-.

Reise og oppholdsutgifter dekkes over fond 3.

Det er planlagt at kursledelse, kursdeltagere og forelesere meates til en bedre middag kvelden
for kurset slik at deltagerne ma planlegge a komme til Bergen tirsdag kveld. Pamelding skjer til

koordinatorkontoret i Bergen. Pameldingsfrist 4. april.

Kurset vil bli annonsert i nettutgaven av kurskatalogen samt pa www.nephro.no. Oppfordrer
alle spesialistkandidater i Nyremedisin a prioritere deltagelse pa kurset og haper sa mange som
mulig har anledning til ogsa a delta pa Nordiske Nyredager som begynner umiddelbart etter

kurset.
PROGRAM:
09.00-11.45: Calcium/Phosfat stoffskiftet
09.00 — 09.45: Basal patofysiologi (Ingrid Os)
10.00 — 10.45: Kliniske problemstillinger (Lasse Geransson)
11.00 - 11.45 Interaktive kasuistikker — problembasert lzring (1 Os/L. Gerans-
son)

11.45 - 13.00: Lunsj

13.00-16:00 Immunmodulerende behandling av glomerulonefritter
13.00 — 13.45: Basis immunologi (Ingegjerd Sekse)

14.00 — 14.45: Kliniske problemstillinger (Knut Aasared)
15.00 — 15.45: Interaktive kasuistikker — problembasert lzring (I Sekse/K Aasa-
rod)

Med hilsen Kursutvalget i NNF

Kristian Heldal Hallvard Holdaas Solveig Sta Hans-Arne Myhre
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Referat fra arsmgtet i Norsk Nyremedisinsk fo-
rening, Rikshospitalet121104 KL. 16.15 - 17.45

Tilstede: 50 medlemmer Ingrid Os (Ulleval Universitetssykehus)
- kr. 17 500,- for prosjektet "Kartlegge

Valg av meteleder og referent var : .

enstemmig; _ helserelatert livskvalitet for HD og PD

pasienter samt prove a identifisere pre-
diktorer for HRQOL i denne populasjo-
nen.”

Moeteleder: Einar Svarstad (leder
NNF)

Referent: Solveig Sata (sekretar
NNF) ; g >
Solbjerg Sagedal (Rikshospitalet) kr. 6
Sak 1 - Stipender 500,- i reisestatte til ASN hvor hun pre-
Roche CellCept stipend 2004 paly- | senterte abstract fra prosjektet

dende kr. 30 000.- ble tildelt Frank | "Hemodialyse hos pasienter med bled-
Helle Hansen fra forskningsmiljoet i | ningsfare.”.

Bergen, for prosjektet "Intracellular
kalsium signalisering indusert av hor- - 3 . g
monene vfs.?::)ressin,gnoradrenal in og Bartlomiej J : \fv'ltczak ([,{'kShOS,thalet),
angiotensin 1", Prosjektet er del av et kr. 6 500.,-. i reisestotte til k}lrs i intensiv
doktorgradsarbeid som forventes av- nefrologi i St.Louis. Dette i for!:mdclse
sluttet i 2005. med doktorgradsarbeid innen hjertesyk-

) dom og nyresvikt.
Stipendet ble delt ut av Tor Sannes

fra Roche.
Sak 2 — Arsberetning

De ovrige stipendene for hesten 2004 Arsberetningen h!e it Opp av S
(NNF’s Reise-og Forskningsstipend) Svarstad og godkjent av drsmetet.

ble delt ut av styremedlem Egil Ha- | Dagfinn Dyrbekk stilte spersmél fra
gen: salen om hvordan styret tenker seg a
jobbe videre med pasientprognoser og
nefrologprognoser. Dette er en av sty-
Rune Bjorneklett (Haukeland Univer- | rets viktigste saker videre framover, og
sitetssykehus) kr. 17 500.- for pro- | styret vil jobbe bredt mot Dnlf, Nasjo-

sjektet "Prognose, behandling og nalt rad, Sosial- og Helsedirektoratet og
komplikasjoner ved nefrotisk syn- Helseforetakene.

drom pga. minimal change nefropati drxin
og fokal segmental glomerulosklerose Arsmotet gav en ekstra honnor il Ha-

i Norge 1988 — 2003. En retrospektiv vard Aksnes (leder Kvalitetsutvalget)
observasjonsstudie for hans meget omfattende og impone-

rende arbeid med Veilederen, utarbei-
delse av kvalitetsindikatorer og ret-
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ningslinjer for dialysevannkvalitet.

Sak 3 — Regnskap

Regnskapet ble gjennomgatt av Sol- -
veig Szta og godkjent av Arsmotet.

Kommentar fra Havard Aksnes om at
innbetaling fra Legeforeningens Kva-
litetsfond pa

kr. 20 000.,- til foreningens kvalitets-
sikringsarbeid ber framga spesifikt av
Regnskapet.

Sak 4 — Medlemskontingent

Foreningens ekonomi er fortsatt me-
get god, og kontingenten holdes
uendret pa kr. 150,- (eresmedlemmer
kr. 0,-). Medlemmer fra Legemiddel-
industrien (inkl. utstyrsleveranderer)
har tidligere betalt en kontingent pa
kr. 1550,-. Det vil komme nye ret-
ningslinjer om dette fra Sentralstyret i
Legeforeningen i nzr fremtid. Det
forelopige signalet er at disse med-
lemmene ikke skal betale hoyere kon-
tingent enn evrige medlemmer. Kon-
tingenten for medlemmer fra Lege-
middelindustrien er derfor satt til kr.
150,- for 2005.

Ingrid Os reiste spersmal om ikke-
leger kan st som medlem i spesial-
foreningen (det stir i vére statutter og
i velkomstbrevet at man ma vare
medlem av Dnlf). I etterkant av Ars-
motet har Einar Svarstad vaert i kon-
takt med Asmund Hodne i Dnlf.
Praksis er som folger:

Alle leger som er medlem av en spe-
sialforening ma samtidig vaere med-
lem i Dnlf. Ikke-leger kan sta som

assosiert medlem av spesialforeningen,
og er da selvsagt ikke medlem av Dnlf.

Sak 5 - Valg
V/Anders Hartmann i valgkomiteen.

Verken styret eller foreningens div. ut-
valg var pa valg i ar.

Havard Aksnes ansker etter 2005 & ga
ut av arbeidet som leder for Kvalitetsut-
valget. I den forbindelse ble Stig Ame
Kjellevold valgt som nytt medlem av
Kvalitetsutvalget med det for oyet 4 ta
over som leder v/valget i 2005.

Foreningens nyopprettede Kursutvalg
er foreslatt a besta av Hans Arne Myhre
(leder), Hallvard Holdaas (sekretaer),
Kristian Heldal og Solveig Szta. Sam-
mensetningen ble godkjent av Arsmo-
tet. Kursutvalget er pa valg sammen
med foreningens styre og evrige utvalg
annethvert ar, dvs. neste gang v/valget i
2005.

Sak 6 — Kursutvalget
/Kristian Heldal.

Kursutvalgets sammensetning og man-
dat ble presentert. Se eget vedlegg.

Utvalget er i gang med organiseringen
av et oppdateringskurs med tellende
timer til grenspesialiteten i forkant av
Nordiske Nyredager i Bergen 4.-7.mai
2005. Kurset vil bli behorig annon-
sert,og i tillegg sendes invitasjoner ut til
seksjonsoverlegene v/alle nefrologiske
sentra. Kurset planlegges a veare en ar-
viss foreteelse med ulike nefrologiske
tema foran hvert varmete.
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Sak 7 — Rapport fra Spesialitetsko- | situasjonen for nefrologer.
miteen

V/Kristian Heldal (leder).

Spesialitetskomiteen bestar av Kristi--
an Heldal (leder), Ingegjerd Sekse,
Bjern Odvar Eriksen, Joran Hjelme- ~ | Sekreter NNF
seth og Egil Hagen. Komiteen har
hatt 1 mete i 2004, og i tillegg har det
vaert avholdt et fellesmote med NNF-
styret.

Honefoss 191104
Solveig S=ta

Komiteen har besekt 2 utdanningsin-
stitusjoner (Trondheim og Alesund).

Rapportene fra alle utdanningsinstitu-
sjonene er godkjent.

Spesialistreglene er uendret, og sjekk-
listen planlegges revidert.

Det er godkjent 1 ny grenspesialist
hittil i 2004, og rekrutteringen til fa-
get er for tiden generelt god. Imidler-
tid tilsier alle pasientprognoser og
nefrologprognoser at vi trenger flere
utdanningsstillinger og overlegestil-
linger. Dette er en av de viktigste sa-
kene for NNF-styret i samarbeid med
Spesialitetskomiteen i tiden framover.

Sentrale myndigheter vil motta inn-
spill i denne saken via Arsmeldingen
fra Spesialitetskomiteen.

Knut Aasared stilte sporsmal fra sa-
len om det enkelte helseforetak fritt
kan omgjere B-grenstillinger til over-
legestillinger. Dette er imidlertid en
noksa omstendelig prosess der foreta-
ket ma soke Legeforeningen, og sok-
naden gir til horing i Spesialitetsko-
miteen. Generelt er man restriktiv pa
slike hjemmelendringer fordi dette pa
sikt vil kunne undergrave utdannings-




