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C Advagraf «Astellas»
Kalsineurinhemmere. ATC-nr.: LO4A D02

T 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, laktosemonohydrat, magnesium-
stearat, gelatin, skjellakk, lecitin, simetikon, hydroksypropylcellulose. Fargestoff: Gult og redt jernoksid
(E 172), titandioksid (E 171).

Indikasjoner: Profylakse mot avstotning av transplantat hos voksne mottakere av nyre- eller lever-
allograft. Behandling av avstetning av allograft ved resistens mot andre immunsuppressive 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 ber foreg& under tett oppfelging av
spesialist innen transplantasjon. Behandling krever noye oppfelging fra tilstrekkelig kvalifisert personell
med nedvendig utstyr. Preparatet bor kun forskrives, og endringer i oppstartet av immunsuppressiv
behandling ber kun gjores, av leger med erfaring med immunsuppressiv behandling og behandling
av transplantasjonspasienter. De oppgitte initialdosene er kun ment & veere veiledende. Administreres
sammen med andre immunsuppressive midler i den initiale postoperative fasen. Dosen kan variere
avhengig av hvilket immunsuppressivt regime som er valgt. Doseringen ber hovedsakelig veere basert
pé klinisk vurdering av avstetningsreaksjonen og toleransen, vha. monitorering av blodkonsentrasjonen.
Ved kliniske tegn pé& avstetning ber endring i det immunsuppressive regimet vurderes. Hos pasienter som
har gjennomgatt de novo nyre- og levertransplantasjon, er AUC0-24 for takrolimus pé 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 overvéking av bunnkonsentrasjonen av takrolimus, de 2 forste ukene etter
transplantasjon. Takrolimus har lav clearance, og det kan ta flere dager fra dosejustering til «steady state»
nés. Hos pasienter som ikke er i stand til & ta legemidler peroralt i perioden like etter transplantasjon, kan
behandling med takrolimus initieres intravengst, med en dose som er ca. 1/5 av anbefalt peroral dose for
den aktuelle indikasjonen. Nyretransplantasjon: Profylakse mot avstetning av transplantat: 0,2-0,3 mg/
kg/degn. Administrering bor starte innen 24 timer etter avsluttet kirurgi. Levertransplantasjon: Profylakse
mot avstetning av transplantat: 0,1-0,2 mg/kg/degn. Administrering bor starte ca. 12-18 timer etter
avsluttet kirurgi. Dosejustering etter nyre- og levertransplantasjon: Dosene reduseres vanligvis i period
en etter transplantasjonen. | noen tilfeller er det mulig & seponere samtidig immunsuppressiv behandling.
Bedring i pasientens tilstand etter transplantasjonen kan endre farmakokinetiske egen-skapene til takro-
limus, og ytterligere dosejusteringer kan veere nedvendig. Overgang fra Prograf til Advagraf: Pasienter
som har gjennomgétt transplantasjon av allograft og far vedlikeholdsbehandling med Prograf kapsler
2 ganger daglig, og som skal overferes til behandling med Advagraf 1 gang daglig, ber f& samme totale
degndose. Ved samme dogndose er systemisk eksponering for takrolimus ca. 10% lavere ved bruk
av Advagraf i forhold til Prograf. Bunnkonsentrasjonen av takrolimus ber méles for og innen 2 uker
etter overfering, og dosejustering gjores ved behov. Behandling av avstotning: Nyre- og levertransplan-
tasjon: Ved overgang fra andre immunsuppressive midler til Advagraf, ber behandlingen starte med den
dosen som er anbefalt for profylakse mot avstetning av transplantat, ved hhv. nyre- og levertransplan-
tasjon. 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 transplanterte allograft: Det finnes ingen klinisk erfaring med
Advagraf hos lunge-, pankreas- eller tarmtransplanterte pasienter, men Prograf har vaert brukt hos lunge-
transplanterte pasienter med en peroral initialdose pa 0,1-0,15 mg/kg/degn, hos pankreastransplanterte
pasienter med en peroral initialdose p& 0,2 mg/kg/degn og ved tarmtransplantasjon med en peroral
initialdose pa 0,3 mg/kg/degn. Nedsatt leverfunksjon: Dosereduksjon kan vaere nedvendig ved alvorlig
nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering er ikke nedvendig, men pga. det nefrotoksi-
ske potensialet til takrolimus, anbefales det at nyrefunksjonen overvakes neye (inkl. gjentatte malinger
av serumkreatininkonsentrasjonen, beregning av kreatininclearance og overvaking av urinproduksjonen).
Sammenlignet med kaukasiske pasienter, kan svarte pasienter ha behov for hoyere doser for & oppna
samme bunnkonsentrasjoner. Overgang fra ciklosporin til takrolimus: Forsiktighet ma utvises. Behand-
ling med Advagraf ber startes etter en vurdering av ciklosporinkonsentrasjonen i blodet og pasientens
kliniske tilstand. Administrering ber utsettes dersom nivéet av ciklosporin i blodet er forhoyet. | praksis
har takrolimusbasert behandling veert igangsatt 12-24 timer etter seponering av ciklosporin. Overvaking
av ciklosporinkonsentrasjonen i blodet bor fortsette etter overgangen, fordi clearance av ciklosporin
kan pavirkes. 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. Depotkapslene ber svelges
sammen med vaeske (helst vann). Ber vanligvis tas p& tom mage eller minst 1 time for eller 2-3 timer etter
et maltid, for & oppna maks. absorpsjon. En glemt morgendose ber tas sa snart som mulig samme dag.
Det ber ikke tas dobbel dose neste morgen.

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

Forsiktighetsregler: | den forste perioden etter transplantasjonen bor folgende parame-
tre overvékes rutinemessig: Blodtrykk, EKG, nevrologisk og visuell status, fastende blodsuk-
ker, elektrolytter (spesielt kalium), lever- og nyrefunksjonstester, hematologiske parametre,
koagulasjonsverdier og plasmaproteinmalinger. Justering av behandlingen ber vurderes ved klinisk
relevante endringer. Ekstra overvéking anbefales ved diaré, fordi takrolimuskonsentrasjonen kan endres
betydelig. Sjeldne tilfeller av ventrikkelhypertrofi eller septumhypertrofi (rapportert som kardiomyopa-
tier) er observert hos pasienter behandlet med takrolimus. Andre faktorer som oker risikoen for disse
tilstandene er tidligere hjertesykdom, bruk av kortikosteroider, hypertensjon, nedsatt nyre-
eller leverfunksjon, infeksjoner, hypervolemi og odemer. Folgelig bor hoyrisikopasienter,
spesielt pasienter som far kraftig immunsuppressiv behandling, overvékes vha. EKG fer og etter trans-
plantasjonen (f.eks. ved 3 méneder og ved 9-12 méneder). Ved utvikling av unormale tilstander ber dose-
reduksjon eller endring til annen immunsuppressiv behandling vurderes. Takrolimus kan for-
lenge QT-intervallet, og kan fore til «torsades de pointes». Forsiktighet ber utvises ved diag-
nostisert eller mistenkt medfedt lang QT-tid-syndrom (LQTS). Gastrointestinal perforasjon er
rapportert ved takrolimusbehandling. 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 antilymfocyttantistoffer, oker risikoen for EBV-assosiert lymfoprolifera-
tiv sykdom. Det er rapportert at EBV-virus kapsidantigen (VCA)-negative pasienter har okt risiko for
& utvikle lymfoproliferativ sykdom. | denne pasientgruppen ber derfor EBV-VCA-serologi fastslas for
behandling med Advagraf startes. Under behandlingen anbefales noye 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 okt 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 takrolimusbehandling. Radiologisk under-
sokelse (f.eks. MRI) bor gjennomfores 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 seponering 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 gastro-
intestinalt via CYP 3A4 i tarmveggen. Alle lege- og naturlegemidler som pévirker CYP 3A-systemet
kan péavirke metabolismen av takrolimus. Det anbefales & monitorere konsentrasjonen i blodet
ved samtidig bruk av midler som kan pavirke 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, vorikonazol, erytromycin,
telaprevir, boceprevir eller HIV-proteasehemmere (f.eks. ritonavir, nelfinavir, sakinavir). Andre
legemidler som oker blodkonsentrasjonen av takrolimus: Klotrimazol, klaritromycin, josamycin, nife-
dipin, nikardipin, diltiazem, verapamil, amiodaron, danazol, etinylestradiol, omeprazol, nefazodon.
Legemidler vist & vaere potensielle hemmere av takrolimusmetabolismen in vitro: Bromokriptin, kortison,
dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenytoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin, noretindron,
kinidin, tamoksifen, troleandomycin. Grapefruktjuice oker blodkonsentrasjonen av takrolimus og ber

unngés. Legemidler som reduserer blodkonsentrasjonen av takrolimus og som krever dose-
justering av takrolimus hos nesten alle: Rifampicin, fenytoin, prikkperikum (Hypericum
perforatum). Andre legemidler som reduserer blodkonsentrasjonen av takrolimus: Fenobarbital,
vedlikeholdsdoser av kortikosteroider. Legemidler som har potensiale til & oke eller redusere blod-
konsentrasjonen av takrolimus: Hoye doser prednisolon eller metylprednisolon. Legemidler som har
potensiale til & redusere blodkonsentrasjonen av takrolimus: Karbamazepin, metamizol og isoniazid.
Halveringstiden for ciklosporin forlenges nar takrolimus gis samtidig, synergistiske/additive nefrotok-
siske 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 ciklo-
sporinbehandling. Takrolimus kan endre metabolismen av steroidbaserte prevensjonsmidler, andre
prevensjonsmetoder ber benyttes. Data fra dyrestudier har vist at takrolimus potensielt kan redusere
clearance og eke halveringstiden for pentobarbital og antipyrin. Samtidig bruk av legemidler med kjente
nefrotoksiske eller nevrotoksiske effekter kan oke graden av toksisitet (f.eks. aminoglykosider,
gyrasehemmere, vankomycin, kotrimoksazol, NSAIDs, ganciklovir eller aciklovir). @kt nefrotoksisitet er
observert ved samtidig bruk av amfotericin B og ibuprofen. Takrolimus kan fore til hyperkalemi eller
forsterke allerede eksisterende hyperkalemi. Hoyt kaliuminntak eller kaliumsparende diuretika (f.eks. ami-
lorid, triamteren eller spironolakton) ber unngés. Responsen pé vaksinering kan vaere mindre effektiv.
Bruk av levende svekkede vaksiner ber unngés.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Kan krysse placenta. Behandling med takrolimus kan
overveies hos gravide nér det ikke finnes noe sikrere alternativ og hvis fordelen oppveier risikoen
for fosteret. Ved in utero-eksponering overvékes det nyfedte barnet mht. ev. bivirkninger (seerlig
effekter p& nyrene). Risiko for for tidlig fodsel (<37 uker). Risiko for hyperkalemi hos den nyfedte, men
dette normaliseres spontant. Hos rotter og kaniner har takrolimus forarsaket embryofotal toksisitet ved
doser som viste maternal toksisitet. Takrolimus pavirker fertilitet hos hannrotter. Overgang i morsmelk:
Gér 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 doseavhengige.
Infeksiose og parasitteere sykdommer: @kt risiko for & f& virus-, bakterie-, sopp- og/eller protozoinfek-
sjoner. Forlopet av allerede pagéende infeksjoner kan forverres. Bade generelle og lokale infeksjoner kan
forekomme. Tilfeller av BKV-assosiert nefropati og tilfeller av JCV-assosiert progressiv multifokal leuko-
encefalopati (PML). Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster: @kt risiko for & utvikle maligniteter.
Bade benigne og maligne neoplasmer, 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 leverfunksjon-
stester. Nevrologiske: Hodepine, tremor. Psykiske: Insomni. Stoffskifte/ernaering: Diabetes mellitus,
hyperglykemiske tilstander, hyperkalemi. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombocytopeni,
leukopeni, unormale analyser av rade blodceller, leukocytose. Gastrointestinale: Gastrointestinale tegn
og symptomer, brekninger, gastrointestinale og abdominale smerter, gastrointestinale inflammasjonstil-
stander, gastrointenstinale bledninger, gastrointestinal ulcerasjon og perforasjon, ascites, stomatitt og
ulcerasjon, obstipasjon, tegn og symptomer pa dyspepsi, flatulens, metthetsfelelse og oppblasthet, los
avfering. Hjerte/kar: Iskemisk hjertesykdom, takykardi, tilfeller av tromboemboli og iskemi, vaskuleaer
hypotensjonssykdom, bladning, perifer vaskuleer sykdom. Hud: Utslett, pruritus, alopesi, akne, okt svet-
ting. Lever/galle: Sykdom i galleveiene, hepatocelluleer skade og hepatitt, kolestase og ikterus. Luftveier:
Parenkymatos lungesykdom, dyspné, pleural effusjon, hoste, faryngitt, nesetetthet og inflammasjon.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, ryggsmerte, muskelkramper, smerte i ekstremiteter. Nevrologi-
ske: Lidelser i nervesystemet, anfall, forstyrret bevissthet, perifere nevropatier, svimmelhet, pareste-
sier og dysestesier, svekket skriveevne. Nyre/urinveier: Nyresvikt, akutt nyresvikt, toksisk nefropati,
nekrose i nyretubuli, vannlatingsforstyrrelser, oliguri, symptomer i blzere og urinror. Psykiske: Forvir-
ring og desorientering, depresjon, angstsymptomer, hallusinasjoner, psykiske lidelser, nedtrykthet,
endringer i sinnsstemning, mareritt. Stoffskifte/ernaering: Anoreksi, metabolske acidoser, andre elektro-
Iyttforstyrrelser, hyponatremi, hypervolemi, hyperurikemi, hypomagnesemi, hypokalemi, hypokalsemi,
redusert appetitt, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyseridemi, hypofosfatemi. @re: Tinnitus.
Qye: Qyesykdommer, tékesyn, fotofobi. @vrige: Forstyrrelser i funksjon av primeert transplantat, feber-
sykdommer, smerte og ubehag, astenitilstander, adem, forstyrrelser i oppfatning av kroppstemperatur,
okt alkalisk fosfatase i blodet, vektekning. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Koagulopatier,
pancytopeni, neytropeni, avvik i koagulasjons- og bledningstester. Gastrointestinale: Akutt og kronisk
pankreatitt, peritonitt, okt amylase i blodet, paralytisk ileus, gastrogsofageal reflukssykdom, redusert
ventrikkeltemming. Hjerte/kar: Hjertesvikt, ventrikkelarytmier og hjertestans, supraventrikulzere arytmier,
kardiomyopatier, EKG-avvik, ventrikkelhypertrofi, palpitasjoner, endringer i hjertefrekvens/puls, dyp ve-
netrombose i ekstremiteter, sjokk, infarkt. Hud: Dermatitt, fotosensitivitet. Kjsnnsorganer/bryst: Dysme-
noré og metroragi. Luftveier: Respirasjonssvikt, sykdom i luftveiene, astma. Muskel-skjelettsystemet:
Leddsykdom. Nevrologiske: Encefalopati, bledninger i sentralnervesystemet og cerebrovaskulzere
hendelser, koma, tale- og sprékforstyrrelser, paralyse og parese, amnesi. Nyre/urinveier: Hemolytisk-
uremisk syndrom, anuri. Psykiske: Psykotisk lidelse. Stoffskifte/ernaering: Dehydrering, hypoglykemi,
hypoproteinemi, hyperfosfatemi. @re: Hypoakusis. Qye: Katarakt. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/
lymfe: Trombotisk trombocytopenisk purpura, hypoprotrombinemi. Endokrine: Hirsutisme. Gastrointe-
stinale: Pankreatisk pseudocyste, subileus. Hjerte/kar: Perikardeffusjon. Hud: Toksisk epidermal nekro-
lyse (Lyells syndrom). Lever/galle: Venookklusiv leversykdom, trombose i leverarterier. Luftveier: Akutt
lungesviktsyndrom (ARDS). Nevrologiske: Hypertoni. @re: Nervedevhet. Qye: Blindhet. Gvrige: Fall, ulcus,
sammensnering i brystet, redusert bevegelighet, torste. Sveert sjeldne (<1/10 000): Hjerte/kar: Avvik i
ekkokardiogram, QT-forlengelse i EKG, «torsades de pointes». Hud: Stevens-Johnsons syndrom. Lever/
galle: Leversvikt. Nevrologiske: Myasteni. Nyre/urinveier: Nefropati, hemoragisk cystitt. Ore: Svekket
horsel. @vrige: @kt mengde fettvev. Ukjent: Blod/lymfe: Erytroaplasi, agranulocytose, hemolytisk anemi.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Tremor, hodepine, kvalme og brekninger, infeksjoner, urticaria,
letargi, okt blodkonsentrasjon av ureanitrogen, forhoyet serumkreatinin og ALAT. Behandling: Sympto-
matisk behandling og andre nedvendige tiltak ma igangsettes. Dérlig vannleselighet, hey molekylvekt
og sterk binding til rede blodlegemer og plasmaproteiner, indikerer at takrolimus ikke kan fiernes ved
dialyse. Toksiske konsentrasjoner kan reduseres ved hemo- eller diafiltrering. Ved peroral forgiftning kan
mageskylling og/eller bruk av aktivt kull vaere nyttig.

Oppbevaring og holdbarhet: Holdbar 1 &r etter &pning av aluminiumspakningen. Oppbevares i
pak-ningen og pé et tort sted inntil de skal brukes.

Pakninger og priser (pr. 22.01.2014): 0,5 mg: 50 stk. (endose blister) kr 488,20. 1 mg: 50 stk. (endose
blister) kr 860,20. 3 mg: 50 stk. (endose blister) kr 2 443,10. 5 mg: 50 stk. (endose blister) kr 3 508,80.
Reseptgruppe: C. Refusjonsberettiget bruk: Profylakse mot rejeksjon etter levertransplantasjon.
Behandling av rejeksjon hos levertransplanterte pasienter som tidligere har fatt annen immunsuppressiv
behandling. Profylakse mot rejeksjon etter nyretransplantasjon. Behandling av rejeksjon hos nyretrans-
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Redaktgrens spalte

Velkommen til varens utgave av
Nefrologisk Forum. Dette er 20. argang av
Nefrologisk forum, og jeg har fatt gleden
av a overta som redaktgr etter Egil Hagen.
Anders Hartmann startet som redaktgr for
20 ar siden, og hadde ansvaret i 10 ar. Det
neste tiaret var det Egil Hagen som hadde
denne oppgaven, og na har jeg overtatt
stafettpinnen. | denne utgaven er det
Rikshospitalet som har bidratt med
innholdet, og mangfoldet av innlegg
gjenspeiler den store aktiviteten pa
Rikshospitalet.

Vi har gleden av a lese om hvordan
nyreseksjonen ved Rikshospitalet er
organisert, og hvilke
hovedarbeidsoppgaver som dekkes. Det er
meget stor forskningsaktivitet, og
publikasjonslisten for seksjonen fra 2013
er vedlagt.

Vi har ogsa gleden av a lese om hvordan
Nyrefysiologisk laboratorium ved RH har
utviklet seg gjennom tidene. Det er

interessant & lese om da Erling Brodwall

startet nyrefysiologiske undersgkelser i
1968, og om hvordan

undersgkelsesmetoder har endret seg.
Nyrefysiologisk laboratorium spiller en
sentral rolle innen forskning, bl.a. med
utvikling av den diagnostiske biobanken.
Stipendiatene ved nyreseksjonen har alle
bidratt med en beskrivelse av deres
forskningsprosjekt.

Jeg pnsker ogsa a gjgre oppmerksom pa
invitasjonen til Young Nephrologist
Platform i Budapest i august. Kurset har
fatt tittelen “Landmark studies in kidney
transplantation”. Lenke ligger pa
www.nephro.no. Et godt tilbud for oss

unge nefrologer!

Til slutt vil jeg minne om at det er
Haukeland Universitetssykehus som har
ansvaret for innholdet i neste utgave av
forum, som skal utgis til hgsten. Jeg
gnsker alle en god var og sommer!

Arendal, april 2014.

Elisabeth Hagelsteen Kvien

Redaksjonen er avsluttet 28/4-14

Redaktgr: Elisabeth Hagelsteen Kvien, Sgrlandet Sykehus
Arendal , e-post: elisabeth.hagelsten.kvien@sshf.no

| redaksjonen: Egil Hagen, Bjgrn Egil Vikse
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Formannsnytt

Kjeere medlemmer, jeg takker for tilliten dere
har vist ved a velge meg som leder av
foreningen. Det er med stolthet og ydmykhet
jeg overtar som roret pa en livskraftig 40 ars
jubilant. Foreningen har bade sosialt og faglig
hatt stor betydning for de fleste av oss og jeg
haper a kunne bidra med a fgre denne
tradisjonen videre. Nye regler for samarbeid
med industrien har vanskeliggjort muligheten
for & kunne mgtes bade faglig og sosialt. Det
er viktig at vi jobber for & fortsette var rike
tradisjon slik at samholdet i organisasjonen
ikke svekkes.

Jeg vil ogsa takke jeg for min tid som redaktgr
i Nefrologisk Forum og er sveaert glad for 3
kunne overlate den oppgaven til Elisabeth
Hagelsteen Kvien. Vi trenger yngre krefter som
aktive medlemmer i foreningen.

Etter at det nye styre tok over ved arsskiftet
har vi hatt et styremgte. Det kommende
Varmegte og foreningens 40 ars jubileum var
viktige tema pa. Arrangementskomiteen og
den vitenskaplige komiteen har lagt ned et
betydelig arbeid og fortjener honngr. 40 ars
jubileet vil bli markert med 3 historiske
innlegg i mgtets f@rste sesjon 11/6 og med en
Jubileumsmiddag pa Ekeberg restaurant 12/6.
Oppdatert program for Varmgte finner dere
pa www.nehro.no. De som ikke har meldt seg
pa enna kan gjgre det via lenke fra denne
siden. Jeg ser frem til 3 mgte flest mulig av
dere i Oslo 11- 13/6.

Rammene omkring var faglige virksomhet er i
endring. Vi opplever en stadig sterkere iver
etter kontroll og overstyring fra departement
og helseforetak. Det arbeides na med nye
regler for spesialistutdanning. Legeforeningen,

inkludert Norsk Nefrologisk Forening, er ikke
inkludert i utarbeidelsen med forslag til nye
regler. Foreningens formelle pavirkningskraft
blir da kun som hgringsinstans. Min bekymring
er at faglige hensyn ma vike fremfor iveren
etter 3 etablere en rask og ”stgmlinjeformet”
spesialistutdanning til lavest mulig kostnader. |
lengden er jeg redd for at dette vil svekke vart
faglige fundament og ga utover kvaliteten pa
pasientbehandlingen. Det er derfor viktig at
hver enkelt av oss aktivt tar til motmaele mot
overordnede tiltak som gar utover var
mulighet til 8 gi pasientene best mulig
menneskelig og faglig behandling.

Foreningen er na i gang med 3 nedsette en
gruppe som lager utkast til kriterier for
levende nyre donasjon med tanke pa
blodtrykk, GFR, BMI, glucosebelastning og
lipider, aldersjustert. Malet er 3 legge
resultatet av dette arbeidet frem pa
samarbeidsmgte til hgsten.

leg haper dere fortsatt melder dere pa
internasjonale kongresser at de forskjellige
helseforetakene legger forholdene til rette for
deltagelse og dekker aktuelle utgifter. Styre
tar gjerne i mot tilbakemeldinger pa hvordan
dette fungerer rundt omkring i landet og om
hva vi kan gjgre for a forbedre det. N

Nordiske Nyredager i 2015 arrangeres i
Stavanger 26. — 29. august, hold av datoene.

Da vil jeg til slutt gnske dere alle en flott var
og sommer!

Arendal, april 2014

Egil Hagen


http://www.nehro.no/
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Nyreseksjonen ved Rikshospitalet, Oslo

Universitetssykehus.

Seksjon for nyresykdommer, Avdeling for Transplantasjonsmedisin, Kreft, kirurgi og

transplantasjonsklinikken er var tilhgrighet.

Stillinger

Vi har 4 B-gren stillinger, 1 D-stilling, 7
overlegestillinger, 6 doktorgradsstipendiater
og 1 universitetsstipendiat. Vi har sengepost
med 10-12 senger, dialyseavdeling med 13

plasser, poliklinikk med om lag 5000
konsultasjonar arleg og dagpost med 1500
pasientar arleg.

Til stede pa bildet
4.mars 2014:

Bak fra venstre: Hardi,
Karsten; Linda; Lars
Petter, Anders, Trond,
Hallvard

Sittende bak:
Seksjonsleder Anna.
Sittende foran: Harald,
Forough og hospitant
dr. Ingvild @vermo,
Levanger.

Fast tilsatte overleger: Anders Hartmann,
Trond Jenssen, Hallvard Holdaas, Linda Flaa-
Johnsen, Karsten Midtvedt, Anna Varberg
Reiszeter. Fungerende overlege Torill Pompino
Enger

LIS leger: Hege Naess (ikke pa bildet), Ingrid
Marie Syse (ikke pa bildet) , Harald
Hermansen, Forough Rashidi, Hardi
Hamahussein, Mari Melbye. Lars Petter Jensen
i midlertidig utveksling med Ulleval

Stipendiatar

Dag Olav Dahle, Hege Pihlstrgm, Ivar Anders
Eide, Thea Halden Strgm, Elisabeth Stgrset,
Christina Dgrje og Jgrn Petter Lindahl
(universitetsstipendiat). Knut Smerud er ogsa

stipendiat men ikke ansatt hos oss.
Bioingenigrar ved Nyrefysiologisk
laboratorium: Kirsten Lund, Els Breistein, May
Ellen Lauritsen. (tIf 23073544
Transplantasjonskoordinerande sjukepleier:
Kjersti Lenning (tIf 23073647)

Oppgaver

Pasientbehandling: Behandling og oppfelging
av alle (250-300) nyretransplanterte pasientar
dei fgrste 8-10 vekene er den stgrste
aktiviteten var. | tillegg kjem kontrollar ved eit
ar. 12013 auka antallet pancreas
transplanterte vesentleg, 19 kombinert nyre
og pancreas og 20 single pancreas. Det er
betydeleg meir komplikasjonar etter pancreas
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enn nyretransplantasjon, sa denne auken
merkes. Vi har ein liten dialyseavdeling, men
med stor aktivitet. Det er stort antall
dialysebehandlingar ved andre avdelingar og
plasmabehandling.

Behandlingsprotokoll for nyre og pancreas
transplantasjon ma kontinuerlig oppdaterast i
henhold til internasjonale retningslinjer og
tilgjengelig kunnskap.

Ekspedisjonen ved Nyreseksjonen er
sekretariat for Nyremgtet. Nyremgtet vert
avvikla ca 45 gonger i aret og vi behandler 20-
25 saker per gong, sa det er eit stort apparat.

Transplantasjonsprogrammet med levande
givar har vi ansvar for og
transplantasjonskoordinerande sjukepleier
Kjersti Lonning har aktivt samarbeid med
mange av nyreavdelingane i Norge. Dette

gnsker vi a styrka og i 2013 hadde vi
regionsmgte ved St Olavs. Vi tenker & avhalda
fleire slike mgter i samarbeid med regionane.

Med nasjonalt ansvar for nyre, pancreas- og
gycelletransplantasjon har vi ogsa ansvar for
implementering av nasjonale retningslinjer og
kunnskapsbasert praksis. Dette skal skje ved
veiledning, kunnskaps- og
kompetansespredning til helse- og
omsorgstjenesten, andre tjenesteytere og
brukere.

Forskningsaktiviteten er stor. Rundt 30
vitenskapelige artiklar arleg med forfattar fra
nyreseksjonen. Stipendiatane omtaler
prosjektene sine sjglve. Vi arbeider med a
forbetra innsamling og systematisering av
kliniske data og bruk av disse data saman med
analyser pa prgvar fra forskningsbiobank.
Nedenfor finnes publikasjonslisten for 2013.

Publikasjonsliste 2013. Nyreseksjonen, avdeling for Transplantasjonsmedisin

1. Dahle, Dag Olav; Midtvedt, Karsten;
Hartmann, Anders; Jenssen, Trond Geir;
Holdaas, Hallvard; Mjgen, Geir;
Leivestad, Torbjarn; Asberg, Anders.
Endothelial Dysfunction Is Associated
With Graft Loss in Renal Transplant
Recipients. Transplantation 2013 ;VVolum
95.(5) s. 733-739

2. Ddrje, Christina; Midtvedt, Karsten;
Holdaas, Hallvard; Naper, Christian; Strgm,
Erik Heyerdahl; @yen, Ole; Leivestad,
Torbjern; Aronsen, Tommy; Jenssen, Trond
Geir; Johnsen, Linda Flaa; Lindahl, Jgrn
Petter Hanto; Hartmann, Anders; Reiseter,
Anna Varberg. Early versus late acute
antibody-mediated rejection in renal
transplant recipients. Transplantation 2013
;Volum 96.(1) s. 79-84

3. Eriksen, Bjgrn Odvar; Lachen, Maja-Lisa;
Arntzen, Kjell Arne; Bertelsen, Geir;
Eilertsen, Britt-Ann; Hanno, Therese von;
Herder, Marit; Jenssen, Trond Geir;
Mathisen, Ulla Dorte; Melsom, Toralf;
Njglstad, Inger; Solbu, Marit Dahl; Toft,
Ingrid; Mathiesen, Ellisiv B. Subclinical
cardiovascular disease is associated with a
high glomerular filtration rate in the
nondiabetic general population. Kidney
International 2013 s. -

4, Flechner, Stuart M.; Gurkan, Alihan;
Hartmann, Anders; Legendre, Christophe
M.; Russ, Graeme R.; Campistol, Josep M.;
Schena, Francesco Paolo; Hahn, Carolyn M.;
Li, Huihua; Korth-Bradley, Joan M.; Tali,
Sandi See; Schulman, Seth L. A
randomized, open-label study of sirolimus
versus cyclosporine in primary de novo renal
allograft recipients. Transplantation 2013
;Volum 95.(10) s. 1233-1241

5. Heldal, Kristian; Midtvedt, Karsten.
Managing Transplant Rejection in the
Elderly: The Benefits of Less Aggressive
Immunosuppressive Regimens. Drugs &
Aging 2013 ;VVolum 30.(7) s. 459-466

6. Heldal, Kristian; Thorarinsdottir, Solveig;
Hartmann, Anders; Leivestad, Torbjarn;
Reisater, Anna Varberg; Foss, Aksel;
Midtvedt, Karsten. Induction with
interleukin-2 antagonist for transplantation
of kidneys from older deceased donors: an
observational study. Transplantation
Research 2013 ;Volum 2. s. —

7. Holme, Ingar Morten K; Fellstrom, Bengt C;
Jardine, Alan G.; Hartmann, Anders;
Holdaas, Hallvard. Model Comparisons of
Competing Risk and Recurrent Events for
Graft Failure in Renal Transplant Recipients.
American Society of Nephrology. Clinical
Journal 2013 ;VVolum 8.(2) s. 241-247



10.

11.

12.

13.

14.
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Hornum, Mads; Lindahl, Jgrn Petter Hanto;
von Zur-Mihlen, Bengt; Jenssen, Trond
Geir; Feldt-Rasmussen, Bo. Diagnosis,
management and treatment of
glucometabolic disorders emerging after
kidney transplantation A position statement
from the Nordic Transplantation Societies.
Transplant International 2013 ;\VVolum
26.(11) s. 1049-1060

Knoop, Thomas; Vikse, Bjarn Egil;
Svarstad, Einar; Leh, Sabine Maria;
Reiseeter, Anna Varberg; Bjarneklett, Rune.
Mortality in patients with IgA nephropathy.
American Journal of Kidney Diseases 2013
;Volum 62.(5) s. 883-890

Lindahl, Jgrn Petter Hanto; Hartmann,
Anders; Horneland, Rune; Holdaas,
Hallvard; Reiszter, Anna Varberg;
Midtvedt, Karsten; Leivestad, Torbjarn;
@yen, Ole; Jenssen, Trond Geir. Improved
patient survival with simultaneous pancreas
and kidney transplantation in recipients with
diabetic end-stage renal disease.
Diabetologia 2013 ;Volum 56.(6) s. 1364-
1371

Mjgen, Geir; Hallan, Stein; Hartmann,
Anders; Foss, Aksel; Midtvedt, Karsten;
@yen, Ole; Reisxter, Anna Varberg; Pfeffer,
Per F; Jenssen, Trond Geir; Leivestad,
Torbjgrn; Line, Pal-Dag; @vrehus, Marius
Altern; Dale, Dag Olav; Pihlstram, Hege;
Holme, Ingar; Dekker, Friedo W.; Holdaas,
Hallvard. Long-term risks for kidney donors.
Kidney International 2013

Schelderup, P; Dahle, Dag Olav; Holdaas,
Hallvard; Mjgen, Geir; Nordby, G.; Abedini,
Sadollah; Jardine, Alan G.; Fellstrom,
Bengt; Svensson, My. Anemia is a predictor
of graft loss but not cardiovascular events
and all-cause mortality in renal transplant
recipients: follow-up data from the ALERT
study. Clinical Transplantation 2013 ;\VVolum
27.(6) s. E636-E643

Schneider, A.; Jardine, A.G.; Schneider,
Markus P.; Holdaas, Hallvard; Holme, Ingar
Morten K; Fellstram, Bengt C.; Zannad,
Faiez; Schmieder, Roland E. Determinants
of Cardiovascular Risk in Haemodialysis
Patients: Post hoc Analyses of the AURORA
Study. American Journal of Nephrology
2013 ;Volum 37.(2) s. 144-151

Soveri, Inga; Snyder, Jon; Holdaas,
Hallvard; Holme, Ingar Morten K; Jardine,
Alan G.; L'ltalien, Gilbert J.; Fellstrom,
Bengt. The External Validation of the
Cardiovascular Risk Equation for Renal

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Transplant Recipients: Applications to
BENEFIT and BENEFIT-EXT Trials.
Transplantation 2013 ;VVolum 95.(1) s. 142-
147

Tonelli, Marcello A.; Wanner, Christoph;
Cass, Alan; Garg, Amit X.; Holdaas,
Hallvard; Jardine, Alan G.; Jiang, Lixin;
Kronenberg, Florian; Parekh, Rulan S.;
Shoji, Tetsuo; Walker, Robert J.; Kasiske,
Bertram L.; Wheeler, David C.; Upadhyay,
Ashish; Balk, Ethan M.; Earley, Amy;
Haynes, Shana; Lamont, Jenny.
Introduction: The case for updating and
context. Kidney International, Supplement
2013 ;Volum 3.(3) s. 266-267

Asberg, Anders; Midtvedt, Karsten; van
Guilder, Mike; Starset, Elisabet; Bremer,
Sara; Bergan, Stein; Jelliffe, Roger;
Hartmann, Anders; Neely, Michael N.
Inclusion of CYP3AS genotyping in a
nonparametric population model improves
dosing of tacrolimus early after
transplantation. Transplant International
2013 ;Volum 26.(12) s. 1198-1207

Rollag, Halvor; Ueland, Thor; Asberg,
Anders; Hartmann, Anders; Jardine, Alan
G.; Humar, Atul; Pescovitz, Mark D;
Bignamini, Angelo A; Aukrust, Pal.
Characterization of Cytomegalovirus
Disease in Solid Organ Transplant
Recipients by Markers of Inflammation in
Plasma. PLoS ONE 2013 ;VVolum 8.(4) s.

Tedesco-Silva, Helio; Kho, MML;
Hartmann, Anders; Vitko, S; Russ, G.;
Rostaing, L; Budde, K.; Campistol, JM;
Eris, J.; Krishnan, I.; Gopalakrishnan, U.;
Klupp, J. Sotrastaurin in Calcineurin
Inhibitor-Free Regimen Using Everolimus in
De Novo Kidney Transplant Recipients.
American Journal of Transplantation 2013
;Volum 13.(7) s. 1757-1768

Asberg, Anders; Apeland, Terje; Reiseter,
Anna Varberg; Foss, Aksel; Leivestad,
Torbjgrn; Heldal, Kristian; Thorud, Lars
Ola; Eriksen, Bjgrn Odvar; Hartmann,
Anders. Long-term outcomes after
cyclosporine or mycophenolate withdrawal
in kidney transplantation — results from an
aborted trial. Clinical Transplantation 2013
;Volum 27.(2) s. E151-E156

Kotton, Camille N; Kumar, Deepali;
Caliendo, Angela M; Asberg, Anders; Chou,
Sunwen; Danziger-1sakov, Lara; Humar,
Atul. Updated International Consensus
Guidelines on the Management of
Cytomegalo



21.

22.

23.

24,
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virus in Solid-Organ Transplantation.
Transplantation 2013 ;Volum 96.(4) s. 333-
360

Razonable, Raymund R; Asberg, Anders;
Rollag, Halvor; Duncan, John; Boisvert,
Denis; Yao, Joseph D; Caliendo, Angela M;
Humar, Atul; Do, Tri D. Virologic
Suppression Measured by a
Cytomegalovirus (CMV) DNA Test
Calibrated to the World Health Organization
International Standard Is Predictive of CMV
Disease Resolution in Transplant Recipients.
Clinical Infectious Diseases 2013 ;VVolum
56.(11) s. 1546-1553

Robertsen, Ida; Falck, Pal; Andreassen, Arne
K.; Naess, Nina K; Lunder, Niclas;
Christensen, Hege Staaland; Gullestad, Lars;
Asberg, Anders. Endomyocardial,
intralymphocyte and whole blood
concentrations of ciclosporin A in heart
transplant recipients. Transplantation
Research 2013

Storhaug HM, Norvik JV, Toft I, Eriksen
BO, Lachen ML, Zykova S, Solbu M, White
S, Chadban S, Jenssen T. Uric acid is a risk
factor for ischemic stroke and all-cause

25.

26.

27.

28.

mortality in the general population: a gender
specific analysis from The Tromsg Study.
BMC Cardiovasc Disord. 2013 Dec
11;13:115.

Jenssen T. Kroppens eget signalsystem — na
som behandling. Tidsskr Nor Laegeforen.
2013 Dec 10;133(23-24):2447

Reine TM, Grgndahl F, Jenssen TG, Hadler-
Olsen E, Prydz K, Kolset SO. Reduced
sulfation of chondroitin sulfate but not
heparan sulfate in kidneys of diabetic db/db
mice. J Histochem Cytochem. 2013
Aug;61(8):606-16.

Berdal M, Jenssen T. No Association
between Glycemia and Wound Healing in an
Experimental db/db Mouse Model. ISRN
Endocrinol. 2013 Oct 22;2013:307925

Bethel MA, Chacra AR, Deedwania P,
Fulcher GR, Holman RR, Jenssen T, Kahn
SE, Levitt NS, McMurray JJ, Califf RM,
Raptis SA, Thomas L, Sun JL, Haffner SM.
A novel risk classification paradigm for
patients with impaired glucose tolerance and
high cardiovascular risk. Am J Cardiol. 2013
Jul 15;112(2):231-7.
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Nyrefysiologisk laboratorium, Riskshospitalet

Anders Hartmann

Laboratoriets historie

Det vi kaller
nyrefysiologisk
laboratorium pa
Rikshospitalet ved
nyreseksjonen ble
startet av
professor Erling
Brodwall, som
startet
nyrefysiologiske

undersgkelser ved
medisinsk avdeling B pa Rikshospitalet
omkring 1968.

Opprinnelig var det undersgkelser som ble
gjort pa pasienter i klinisk sammenheng. Man
etablerte malinger av GFR og ERPF
(blodgjennomstrgmning i nyrene) ved hjelp av
inulin- og PAH clearance. Det ble ogsa gjort
nyrevenekatetriseringer. Man gjorde dessuten
dggnurinsamlinger med kreatininclearance pa
alle kontrollene av nyretransplanterte. Dette
medfgrte blant annet at sveere kanner med
urin fylte opp benkene pa laboratoriet hver
dag, det var urin over alt! Proteinurien ble
malt semikvanitativt med Esbachs metode, en
metode som bare de over 60 har hgrt om i
dag!

Overlege og

professor Knut

Joachim Berg
overtok driften av

nyrefysiologisk
laboratorium etter
Erling Brodwall fra
1982 —1997.
Seksjonsoverlege

og professor pa nyreseksjonen var Per
Fauchald, men han hadde mer enn nok med a
administrere den kliniske driften pa
nyreseksjonen og Knut Joachim hadde
ledelsen av laboratoriet Det ble da fokusert pa
undersgkelser av nyrefunksjon med PAH og
inulin i forbindelse med forskningsstudier.
Analysemetoder ble etablert for maling av
urinenzymer som alkalisk fosfatase og NAG.
Det ble ogsa startet analyse av vasoaktive
peptider som prostaglandiner, endotelin og
nitrat/nitritt. | tillegg ble det gjennomfert
studiekontroller av pasienter som deltok i
kliniske studier, spesielt pa nyretransplanterte
pasienter. Det var opprinnelig en bioingenigr
som sto for mye av dette, Jean Stenstrgm som
arbeidet pa nyrelabben i nesten 40 ar. Knut
Joachim fikk ogsa takket vaere studiemidler
engasjert flere bioingenigrer, Janicke
Narverud og Kirsten Lund som har veert med
siden tidlig pa 80-tallet. | tillegg har Els
Breistein vaert i en delt stilling fra denne tiden.
Knut Joachim var professor pa Farmasgytisk
Insitutt og hadde derfor ogsa til en hver tid
hovedfagsstudenter pa labben, en praksis som
fortsatt er aktiv.

Laboratoriet pa det nye sykehuset

| 1997 overtok professor Anders Hartmann
ansvaret for nyrefysiologisk laboratorium etter
Knut Joakim Berg. Strategien ble da lagt noe
om. Vi valgte a forlate analyseplattformen
fordi disse ressursene fantes pa andre
avdelinger i stgrre malestokk. Istedenfor a
utfgre kjemiske og biologiske analyser satset
vi pa metabolske og fysiologiske
undersgkelser av de nyretransplanterte
pasientene.
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Forskningspotensialet med dette var jo stort i
og med at 250 pasienter arlig ble
nyretransplantert her pa Rikshospitalet og
fulgt her i 8-10 uker. | tillegg hadde jo mange
av undersgkelsene klinisk betydning. Vi starter
med OGTT fra 1997 etter initiativ fra Jgran
Hjelmesaeth som tok sin doktorgrad pa
diabetes etter transplantasjon. Vi malte ogsa

GFR ved hjelp av isotop (EDTA) og de senere ar
med iohexol. Det ble ogsa etablert DEXA
scanning (beintettehtsmaling) av alle
pasienter. Fra 2009 er det i tillegg blitt innfgrt
protokollbiopsi av nyren som utfgres pa
dagenheten ved nyreseksjonen bade 6 uker og
1 ar etter transplantasjon.

Nyrefysiologisk laboratorium: Fra venstre: Els, May Ellen, Anders A, Kirsten og Anders H

Da vi flyttet til nye lokaler pa Gaustad i ar
2000 etablerte vi en diagnostikk — og
behandlingsbiobank som inneholder alle
parametre som er registrert og malt under
oppholdet. Det fryses ogsa ned plasma og
serum. Over 99% av pasientene gir skriftlig
samtykke til at disse data kan brukes i
forskning som vedrgrer komplikasjoner etter
nyretransplantasjon.

10

Vi har ogsa fokusert pa kardiovaskulaere
risikofaktorer og har innfgrt
karstivhetsmalinger med SphygmoCor pa
pasientene bade ved avsluttende kontroll her
og ved 1 ars kontrollen. | tillegg har vi ogsa i
samarbeid med endokrinologisk seksjon utfgrt
DEXA scan med bentetthets- og
kroppssammensetningsmaling pa pasientene
bade 6 uker og 1 ar etter transplantasjon.
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Figur 1 viser hva som registreres ved
avsluttende kontroll og ettarskontrollene her.

| alt har vi na til sammen naer 3000 pasienter i
var behandlingsbiobank.

Hva registreres ved 6-8 uker og ettarskontrollene

+ Kliniske data Hgyde vekt/BMI

« Steroid/CNI dose og trough kons.
 Hematologi/lipider/urinsyre,elektrolytter,PTH

e Glucose, Hbalc, OGGT
e lohexolclearance
* Sphygmocor-karstivhet

 Dexa scan/ body mass composition

* Nyrebiopsi, protokoll- funn

Flere av stipendiatene som jobber her
arbeider med disse dataene. De har selv
skrevet om sine prosjekter i dette nr. av
Forum.

Sarskilte forskningsprosjekter og metoder:

| tillegg til utvikling av den diagnostiske
biobanken gjgr vi ogsa i samarbeid med klinisk
farmakologisk avdeling en rekke
undersgkelser i forbindelse med studier. Vi
utfgrer kinetikk undersgkelser og kinetikk
modeleringsundersgkelser, seerlig knyttet til
immunsuppresjon og interaksjoner. | tillegg
gjores en stor del metabolske studier med
tanke pa glukoseintoleranse og NODAT — det
gjores ogsa clamp undersgkelser; bade
normoglykemisk og hyperglykemisk clamp. En
av doktorgradsstipendiatene Thea Anine
Strgm Halden omtaler sitt doktorgradsarbeid
med ogsa i dette nummer av forum.

En tredje viktig funksjon ved nyrefysiologisk
laboratorium er @ administrere og delta i
kliniske studier. Det hadde ikke veert mulig a
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giennomfgre kliniske studier ved avdeling for
transplantasjonsmedisin uten at
nyrefysiologisk laboratorium hadde en sentral
rolle i monitorering og oppfglging av
pasientene, samt fgring av CRF. Det gjgres for
tiden omtrent like mange
industrisponsorstudier og egne studier ved
laboratoriet.

Nyrefysiologisk avdeling fremover:

| september 2013 overtok Anders Asberg
ansvaret som leder for nyrefysiologisk
laboratorium. Han er utdannet farmasgyt og
tok doktorgrad pa nyrefysiologisk lab. i 1999.
Han er dessuten professor Il pa farmasgytisk
institutt. Arbeidsoppgavene vil for en stor del
besta i a videreutvikle metodene og
virksomheten ved nyrefysiologisk
laboratorium. Han vil ogsa arbeide med
videreutvikling av diagnostikk og
behandlingsbiobanken, som vil bli en stadig
viktigere forskningsressurs for svaert mange
relevante problemstillinger.
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Alvorlige komplikasjoner etter pancreastransplantasjon

Representert ved en kasuistikk

Hege Naess, Anders Hartmann, Trond Jenssen, Hallvard Holdaas, Rune Horneland, Kristof Grzyb
(patolog), Jan Bitter (Serlandet sykehus) og Karsten Midtvedt

Bakgrunn

F@rste pancreastransplantasjon ble utfgrt i
Norge i 1983. Operasjonsteknikken har endret
seg. Fra 1988 til 1997; graftet inn pa
urinblaeren - 3@ monitorere
pancreasfunksjonen ved a male pancreas-
amylase i urin. Komplikasjoner med alvorlige
cystitter og utvikling av metabolsk acidose.

Fra 1997 -2012 ;
pancreaticoduodenojejunostomi. Donor

Det er kjent at ulike duodenale
komplikasjoner forekommer etter
pancreastransplantasjon. Det er rapportert at
dette forekommer hos opptil 20% av de
pancreastransplanterte.

Sommeren 2013 hadde vi en pasient med en
alvorlig duodenal komplikasjon etter
pancreastransplantasjon, og denne
kasuistikken gnsker vi na a presentere.

\_/

Frisk, nativ duodenum
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Donorduodenum

duodenum og pancreas inn pa pasientens
jejenum.

Fra 2012- ; pancreticoduodenoduodenostomi.
Graftet som bestar av pancreas og en del av
duodenum, syes inn pa pasientens
duodenum. Dette ser ut til 4 ha flere fordeler,
blant annet fordi man ved vanlig endoskopi
kan inspisere duodenal graftet, og man kan ta
biopsier fra pancreas via ultralydveiledet
endoskopisk teknikk. Se figur:

. HorGMo

Kasuistikk

En 40 ar gammel kvinne med en svaert
vanskelig diabetes type 1, Brittle diabetes, ble
pancreastransplantert varen 2013. Selve
operasjonen forlgp komplikasjonsfritt, etter
operasjonen ble pasienten insulinfri og hun
hadde ingen tegn til tidlig rejeksjon.

Pasienten utviklet CMV pcr positivitet etter 6
uker. Hun ble da preemptivt behandlet med
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Valganciklovir. | etterforlgpet utviklet hun
DonorSpesifikkeAntistoffer , DSA mot DQ7
(MFI ca 2100) og DQ6 (MFI ca 1300).

Etter 9 uker ble pasienten rutinemessig
overfgrt til lokal sykehuset for videre
oppfelgning. Ved utskrivelse fra Rikshospitalet
stod hun pa standard immunosuppressiv
behandling. (Tacrolimus, Mykofenolat og
Prednisolon). Insulin-fri med normalt
fungerende pancreas.

3 uker senere blir pasienten sykehusinnlagt.
Hun hadde da diffuse magesmerter og
nyoppstatt anemi. Pa lokal sykehuset ble
pasienten utredet med CT abdomen og
gastroskopi. CT Abdomen viste ingen
forklaring pa pasientens magesmerter eller
anemi. Gastroskopi viste multiple sar i
donorduodenum. Pasienten blir s3 overfgrt til
Rikshospitalet med spgrsmal om rejeksjon
eller CMV-infeksjon.

Pa Rikshospitalet fant vi normale
blodsukkerverdier, normale verdier for C-
peptid og pancreas-amylase. Hun ble utredet
med gastroduodenoskopi, med samtidig
ultralydveiledet biopsi av transplantatet.
Visuelt sa man de samme sarene i duodenal
interponatet som lokal sykehuset hadde sett.
Det var derimot usikkert hva dette
representerte.

Noen dager senere far man svar at biopsi fra
pancreasTX uten tegn til rejeksjon, men biopsi
av donorduodum viste rejeksjon grad 4. CMV
pcr og BK-farging var negativt. Etter
konsensus ble det besluttet a behandle
rejeksjonen med iv Metylprednisolon, totalt
1250mg, og gkt dose prednisolon po.

Kontrollbiopsi en uke etter behandlingen viste
tilbakegang av rejeksjonen i duodenum, og
visuelt sa man at sarene i duodenum vari
bedring.

3 uker senere fikk pasienten uttalte
magesmerter. Ny gastroskopi fant da store sar
i duodenum. Denne gang var det biopsimessig
ingen holdepunkter for rejeksjon eller CMV
infeksjon. Sarene denne gang var meget
spesielle. Det var i hovedsak to store sar, et i
hver ende av den transplanterte duodenum.
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Man kunne ogsa se agraffene, som var brukt
til preparering av graftet frainnsiden av
duodenum. Det var stor risiko for perforasjon i
sarendene. Perforasjon og akutt peritonitt
ville veere en livstruende komplikasjon. Noen
pancreassparende operasjon ble ikke ansett
som et mulig behandlingsalternativ. Vi valgte
derfor a behandle pasienten konservativt med
tett monitorering. Pasienten skulle fglges med
regelmessig gastroskopi. PPl dosen ble gkt,
prednisolon trappet relativt raskt ned og ASA
ble seponert. Det ble ogsa forsgkt med
Somatostatin og Cytotec, men dette kunne
ikke brukes pga bivirkninger.

17 uker post TX utviklet hun CMV-pcr
positivitet i pancreastransplantet, og
pasienten fikk da iv Valganciklovir behandling.
Sarene var fortsatt like uttalte. Da valgte vi 3
redusere Mykofenolat dosen. (til 500mg x 2).
Pa dette tidspunktet var pancreasfunksjonen
god, hun var insulinfri, og C-peptid verdiene
rundt 900pmol/I.

Etter 24 uker post TX var hun inne til sin
sjuende gastroskopi, da hadde pasienten det
bedre. Hun hadde da avtakende magesmerter
og gastroskopi viste tegn til sartilheling, og vi
trodde situasjonen var stabilisert.

Dessverre legges pasienten inn pa
lokalsykehus med kraftige magesmerter ca
7mnd etter transplantasjonen, forut for dette
har hun fatt behandling for CMV infeksjon ved
lokalsykehuset. Ny utredning viser denne gang
forhgyete blodsukkerverdier. CT av abdomen
viser at den kraniale arterien til
pancreastransplantatet var tett, og venen var
noksa avsmalnet, og pancreas fremstod
nekrotisk pa CT. Graftet hadde da ingen
funksjon og pasienten ble overfgrt til
Rikshospitalet for graftektomi. Histologisk
undersgkelse av graftet viste kronisk
inflammasjon, ingen tegn til rejeksjon. Det var
heller ingen holdepunkter for CMV, Herpes 1,
Adeno- og polyomavirus.

Diskusjon

Transplantasjon av pancreas har hgy
komplikasjonsrate. Tidlig etter transplantasjon
er det de kirurgiske komplikasjonene som
dominerer. Over tid er det rejeksjoner og
problemer knyttet til immunsuppresjon som
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er vanligste arsak til komplikasjoner. Denne
pasienten hadde alvorlig komplikasjon i
transplanterte duodenum, og etiologien til
dette er fremdeles ikke helt sikker.

Vi mener det kan vaere kombinasjonen av flere
faktorer som var uheldige for sarutvikling hos
denne pasienten. Ulike medikamenter er kjent
ulcerogene. Vi tror hgy total kortison dose har
hatt betydning hos denne pasienten, pga
rejeksjon ble hun behandlet med iv
Metylprednisolon og gkt po prednisolon. Av
andre medikamenter kan mykofenolat og ASA
ogsa ha bidratt til sarutvikling, og redusert
sartilheling. Diverse lokale faktorer i
duodenal-graftet kan ha medvirket til
sarutvikling. Herunder har vi antatt at lokal
iskemi i sarendene har hatt betydning, uten at
man har kunnet verifisere dette. Andre lokale
faktorer som pancreasenzymer er vi mer

usikker pa betydning av ift sarutviklingen.
Redusert sartilheling kan ogsa vaere
sekundaert til CMV infeksjon og de
mikrovaskulaere forholdene/lokal iskemi i hver
ende av donorduodenum

Vi mener denne pasienten representerer
mange aspekter ved komplikasjoner relatert til
pancreastransplantasjon.

Immunsuppresjonen, kirurgiske teknikker og
individuelle forhold vil til sammen ha
betydning for utfallet etter en slik
transplantasjon. Det er viktig at alle som er
involvert i behandlingen av denne
pasientgruppen har kjennskap til
kompleksiteten i dette. Med under 40
pancreas transplantasjoner i Norge per ar, vil
det fra tid til annen dukke opp
problemstillinger vi ikke tidligere har erfart.
Denne kasuistikken er et eksempel pa dette.

Pankreastransplantasjon hos pasienter med type 1

diabetes og terminal nyresvikt

Klinisk stipendiat Jgrn Petter Lindahl, veiledere: Trond Jenssen og Anders Hartmann

Den farste vellykkede transplantasjonen av
pankreas ble foretatt av Kelly og kollegaer
i Minnesota i 1966. Transplantasjon med
pankreas viste seg a veare forbundet med
betydelige kirurgiske og immunologiske
utfordringer, men etter hvert som den
kirurgiske teknikken og
immunsuppresjonen ble bedre, gkte
frekvensen av pankreastransplantasjoner
betydelig.

| 1983 ble den farste
pankreastransplantasjonen i Norge utfart
av transplantasjonskirurg Brekke og
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kollegaer. | de farste arene (1983-1987)
var operasjonsteknikken & anvende et
segmentalt pankreastransplantat hvor
utfarselsgangen for den eksokrine delen av
pankreas ble okkludert ved a sprgyte inn
gummistoffet Neopren (Figur 1a). | 1988
gikk vi over til & anvende hele
pankreastransplantet med den tilhgrende
delen av tolvfingertarmen som ble skjgtet
til urinbleeren hos mottageren (Figur 1b).
Fra 1997 gikk vi over til & skjgte
tolvfingertarmen pa transplantatet til
tynntarmen pa mottageren (Figur 1c).
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Figurla-c. Operasjonsteknikker for pankreastransplantasjon i 3 ulike eraer. Illustrert av Rune
Horneland.

Tabell 1 viser resultatene etter pankreastransplantasjon i Norge fordelt pa de 3
operasjonsteknikkene i perioden 1983-2010. Fem ars overlevelse for pankreastransplantatet
har nadd 78 % i den siste a&raen, og det er sammenlignbart med andre transplantasjonssentra.

Tabell 1. Pankreasgraftoverlevelse 1, 3, 5 og 10 ar etter transplantasjon.

Overlevelse fordelt pa &ra Overlevelse (%)

1-ars 3-ars 5-ars 10-ars

1997-2010 87 83 78 64
Pankreasgraftoverlevelse 1988-1996 80 70 61 45
1983-1987 49 30 26 14
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Prevensjon Etter NyreTransplantasjon (PENT)

studien
Rashidi Forough.

Etter en vellykket nyretransplantasjon gnsker
naturlig nok en del av de yngre kvinnlige
pasientene som er i fertil alder & bli gravide.
Det finnes retningslinjer/ anbefalinger for nar
man kan bli gravid etter en
nyretransplantasjon men per i dag er det
retningslinjer for prevensjon etter en vellykket
organtransplantasjon.

Kroniske nyresykdom med redusert
glomeruleer filtrasjonsrate (GFR) er en
kontraindikasjon mot graviditet og fgrer ofte
til spontanabort. Hos yngre kvinner med
kronisk nyresvikt er infertilitet derfor ikke
uvanlig. Etter en vellykket nyretransplantasjon
gjenopprettes vanligvis kvinnens fertilitet og
behovet for adekvat prevensjon er helt klart til
stede. Til tross for forbedret fertilitet og risiko
for ugnskede graviditeter blir mange
nyreresipienter ofte ikke tilfredsstillende
informert om behov for prevensjon.
Pasientene bruker ofte heller ikke noe type for
prevensjon.

Per dags dato foreligger det ikke noe oversikt
eller data som belyser prevensjon hos
nyretransplanterte kvinner i fertil alder,
verken i Norge eller i resten av verden. Det
foreligger heller ingen skriftlige retningslinjer
for bruk av prevensjonsmidler i denne
pasientkategorien.

Malet med PENT studien er a kartlegge
prevensjon brukt etter nyretransplantasjon
hos fertile kvinner i Norge, antall graviditeter
og samtidig forhapentligvis kunne komme
med noen anbefalinger/retningslinjer som kan
vaere av allmenn interesse.

Per dags dato er det ca 3900 nyretransplantert
pasienter med fungerende graft i Norge. Ved
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bruk av Norsk Nefrologiregister har en
identifisert 265 nyretransplanterte kvinner i
fertil alder i alderen 18-45 ar. Pasientene har
veert transplanterte i mer enn 6 maneder.
Spgrreskjema og samtykkeskjema er sendt ut
til pasientenes behandlende nyrelege.
Sperreskjema er avidentifisert.

Forelgpige resultater:

Responsen sa langt har vaert meget god. Per
20. Februar 2014 er det 84 pasienter som har
besvart spgrreskjema. Gjennomsnittsalder
37ar (22-45ar). Det er rapportert totalt 32
graviditeter etter nyretransplantasjon. Bare 4
(6,2%) var "ikke planlagte”. Femti prosent (
n=42 )av pasientene rapporterte at de aldri
har mottatt informasjon om prevensjon fra
helsepersonell etter nyretransplantasjon. Den
vanligste prevensjonsmetoden som er brukt er
p-pille (31%), etterfulgt av kondom (23%),
avbrutt samleie (10%), hormonspiral (8%),
spiral (7%), angrepille (6%), sterilisering av
nyreresipient (4%), p-sprgyte (4%),
sterilisering av partner (2%), vaginal ring (1%)
og prevensjonplaster (1%). 4% av pasientene
brukte ikke noe type prevensjon.

Konklusjon: Var oppfattning er at fertile
nyretransplanterte kvinner i dag i Norge
mottar inadekvat informasjon om prevensjon
etter transplantasjon. Det er behov for a
utvikle retningslinjer for bruk av prevensjon i
denne settingen. Nar vi har fatt tilstrekkelig
med svar (svarprosent>70) kan vi redegjgre
for dagens praksis samt har mal av oss a lage
retningslinjer for denne pasient populasjonen.
Vi haper at nettopp du kan inkludere
pasienter ved ditt senter slik at far inn
tilstrekkelig med svar ©
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Rashidi Forough. LIS ved OUS-RH
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Nye behandlingsstrategier ved pancreas

transplantasjon hos pasienter med alvorlig diabetes

type |

Rune Horneland, Ole @yen, Einar M. Aandahl, Seksjon for Transplantasjonskirurgi, OUS-

Rikshospitalet

Historikk

Det er na utfgrt 354 Pancreas
transplantasjoner (PTx) i Norge. Den fgrste ble
utfgrt i 1983 av dr. Inge Brekke. Lenge var det
arlige antallet rundt 10-15, men siden 2010
har volumet gkt betraktelig.| fjor ble det utfgrt
39 PTx her til lands, noe som tilsvarer 7,5 per
million innbyggere. Det plasserer oss helt i
verdenstoppen med god margin. Faktisk er
raten omtrent dobbelt sa stor som land
nummer to. @kningen skyldes hovedsaklig gkt
satsing og fokus pa solitaer pancreasTx,(sPTx)
gkt donasjonsrate og bedre utnyttelse av
tilgjengelige donorer. 1 2013 ble det for fgrste
gang gjort flere solitaere PTx enn kombinerte
nyre- og PTx (SPK) her til lands.(20 sPTX : 19
SPK)

Indikasjon

Pancreas transplantasjon er en effektiv
behandling for diabetes mellitus type I.
Langtkommen/darlig regulert diabetes
mellitus type | har veert og er den eneste
indikasjonen for PTx. Tradisjonelt har PTx vaert
forbeholdt diabetikere med samtidig uremi.
Disse har da fatt kombinert nyre- og pancreas
i samme operasjon (SPK). Solitaer PTx (Sol-PTx)
som behandling for darlig regulert diabetes
(“Brittle diabetes” med eventuelt
“unawareness”) har historisk ikke oppnadd
samme popularitet som SPK. Det skyldes
vanskeligere rejeksjonsovervakning i mangel
av et ledsagende nyre transplantat samt
rapporter som viser hgyere rejeksjonsfrekvens
og darligere graft og pasientoverlevelse. De
siste arene har det vaert gkt fokus pa en
subgruppe av diabetikere som er naermest
invalidisert grunnet ustabil
blodsukkerregulering og hyppige innleggelser
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sekundaert til hypo- eller hyperglykemi. Disse
pasientene har na i pkende grad blitt tilbudt
Sol-PTx.

Komplikasjoner

PancreasTx har veert befengt med hgyere
komplikasjonsrate enn for nyre-Tx alene.
Komplikasjonene omfatter teknisk/kirurgiske
forhold, gkt blgdning og
thromboseproblematikk, infeksjoner og ikke
minst de meget plagsomme eksokrine
lekkasjene og fistlene. Studier angir en
reoperasjonsrate mellom 30-50%, noe som
samsvarer med vare erfaringer det siste tiaret.
Flere av disse pasientene gjennomgar multiple
reoperasjoner og mange gjennomgar en eller
annen form for radiologisk eller endoskopisk
intervensjon. Studier angir at rundt 10% av
tidlige grafttap skyldes en eller annen form for
teknisk svikt. Typisk mistes 10-15% av
pancreasgraftene i Igpet av fgrste aret, de
aller fleste som fglge av komplikasjoner,
deretter mistes rundt 5% av graftene arlig
frem til 5 ar da man ser en utflating.

Rejeksjonsovervakning og immunsuppresjon
Mangel pa gode rejeksjonsmarkgrer,
utilgjengeligheten og frykten for biopsiering,
har vanskeliggjort reksjonsovervakningen.
Dels pa grunn av vanskelig
rejeksjonsovervakning, dels pa grunn av
historisk hgy rejeksjonsfrekvens, har man ikke
redusert total immunsuppresjon slik man har
gjort med lever- og nyre-Tx. Tidlig pa 2000-
tallet ble ATG induksjonsbehandling innfgrt og
tidlige rejeksjoner falt da drastisk. | dag er det
internasjonal konsensus om a bruke en eller
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annen form for induksjon ved PTx. Utover ATG
har vi det siste tiaret brukt Prograf®, Steroider
og Cellcept®, alle medikamentene i noe
hgyere doser enn det som er standard for
Nyre-Tx alene.

Endret teknikk for eksokrin drenasje

De siste 15-20 arene har gullstandarden for
eksokrin drenasje veert & koble graft-
duodenum til pasientens jejunum, ca 60-80
cm distalt for Treiztke ligament. Anastomosen
og duodenalsegmentet var tilgjengelig
gjennom dobbelballongenteroskopi (DBE),
men dette var bade tidkrevende og man fikk
kun biopsier fra duodenum, ikke fra selve
pancreas. Det var heller ikke mulig a stente
pancreasgangen i tilfeller med eksokrin
lekkasje og fistler.

Bade her og ved andre stgrre sentre hadde
man lenge syslet med tanken om & koble
graftet pa pasientens egen duodenum. Noen
publikasjoner med sma serier viste lovende
resultater. | september 2012 endret vi var
prosedyre og teknikk for ekoskrin drenasje ved
at vi kobler graft-duodenum til pasientens

Etablering av protokollbiopsiprogram- en
klinisk studie

Med bakgrunn i flere transplantasjoner og
innfgring av en ny kirurgisk metode har gitt
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egen duodenum. Anastomosen blir da lagt pa
nedre kne da dette er optimalt med tanke pa
endoskopisk tilgang. Som fglge av dette blir
pancreasgraftet lokalisert pa bakre bukvegg,
naermest parallelt med cava inferior og i sin
helhet dorsalt for hg. colon. Fordelene har vist
seg a vaere mange. Graftet er na enkelt
tilgjengelig for endoskopisk undersgkelse og
intervensjon. | tillegg til biopsier fra
duodenum er det ogsa mulig a ta
endoskopiske ultralydveiledede
transduodenale pancreasbiopsier. Og i tilfeller
med eksokrin drenasje er stenting av
pancreasgangen na mulig. Endoskopisk
biopsering av pancreasgraftet har veert
gjenstand for en laerekurve, men na oppnar vi
representativt vev pa flertallet av biopsiene. Vi
var pa forhand bekymret for komplikasjoner
med duodenallekkasje, men dette har vist seg
a veere uproblematisk, ogsa i tilfeller hvor det
er blitt utfgrt graftectomi. Imidlertid opplevde
vi i den fgrste tiden gkt hyppighet av
vaskulaere problemer, noe vi tilegnet endret
leie og posisjon av karene. Se figur: PTx med
duodeno-jejunostomi til venstre og PTx med
duodeno-duodenostomi til hgyre.

muligheten for a biopsiere pancreas pa en
trygg mate samt gkt satsing pa solitzer
pancreas. Det har vaert gnskelig a evaluere
denne pasientgruppen fortlgpende og
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systematisk. Det er flere ubesvarte spgrsmal,
alt fra rejeksjonsfrekvens, sammenheng
mellom rejeksjoner i de ulike organsystem,
nytteeffekten av protokollbiopsier, ideell
immunsuppresjonsdose,
komplikasjonspanorama ved ny kirurgisk
metode, immunologiske forskjeller mellom
sPTX og SPK, arsakssammenheng ved residiv-
diabetes og om alle endringer og tiltak de siste
arene kunne gi klinisk gevinst. Samtidig med
oppstart av studien halverte vi initial
steroiddose, tilsvarende som ved standard
nyre-Tx.

Vinteren og varen 2013 ble en studiegruppe
etablert i samarbeid med Nyremedisinsk
avdeling. Studieprotokoll ble utformet og REK-
godkjennelse innhentet. Et PhD prosjekt ble
opprettet med dr.med, O. @yen, prof .A. Foss,
prof. T. Jenssen og dr.med. E.M. Aandahl som
henholdsvis hovedveileder og biveiledere for
artikkelforfatteren. | september 2013 ble
f@rste pasient inkludert i PTx-Studien.Under
tiden med planlegging og utforming av PTx-
studien tilkom det flere samarbeidspartnere
og subprosjekt med utspring pa andre
avdelinger, alle med bakgrunn i opprinnelig
REK-godkjennelse.

Prosjektbeskrivelse

PhD prosjektet vil all hovedsak basere seg pa
data fra PTx-studien. En retrospektiv artikkel
som gjennomgar de siste 40 PTx fgr omlegging
av kirurgisk teknikk (eksokrin drenasje til
jejunum) vs de fgrste 40 PTx etter endringen
(eksokrin drenasje til duodenum) er under
utarbeidelse. Dataene er prospektivt
registrert. Her vil vi giennomga resultater og
rejeksjoner samt regresjonsanalyser i forhold
til risikofaktorer. Resultatene vil ogsa fungere
som kontrollgruppe for PTx-studien da denne
pasient kohorten fikk hgydose steroider i
henhold til tidligere
immunsuppresjonsprotokoll.

Studien er designet som en prospektiv
observasjonsstudie med de forutgaende 80
PTx som kontrollgruppe. Studien fglger i stor
grad var standard behandlingsprotokoll for
PancreasTx, utover at det innhentes flere
biopsier og blodprgver til immunologiske
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analyser. Pasientene utredes pa vanlig mate
pa lokalsykehus i samarbeid med nefrologisk
avdeling pa Rikshospitalet og godkjennes
endelig for transplantasjon pa Nyremgtet.
Pasientene forespgrres og inkluderes ved
ankomst fgr Tx. Biokjemiske prgver som kan
tenkes a korrelere med rejeksjon tas tett og vil
ettergas med tanke pa korrelasjon til
rejeksjon. Det legges stor vekt pa at
protokollbiopsier tas ved uke 3, 6 og 52. |
tillegg tas det biopsier pa indikasjon. Studier
med sma pasientserier har indikert at isolerte
rejeksjoner forekommer i pancreas, nyre og
duodenum. For a kunne gjgre komparative
studier, tas biopsi av duodenum, pancreas og
eventuelt nyregraftet, helst innenfor to dggn.
Etter utskrivelse fra Transplantasjonskirurgen
falges pasientene tett opp ved Nefrologisk
avdeling i flere uker inntil de reiser hjem til
oppfelging pa sitt lokale sykehus. | tillegg
innkalles alle til kontroll og protokollbiopsi 1
ar etter Tx. Minimum 80 pasienter er planlagt
inkludert. Tilbakemelding til Rikshospitalet er
ngdvendig for @ kunne fange opp eventuelle
reinnleggelser og andre hendelser etter
utskriving fra oss. Derfor er det gnskelig at vi
far kopi av alle epikriser pa disse
studiepasientene.

Forskningsmiljg og samarbeidspartnere
Prosjektet har sitt utspring i seksjon for
transplantasjonskirurgi som er underlagt
avdeling for Transplantasjonsmedisin, OUS,
Rikshospitalet. Utover Nyremedisinsk avdeling
pa Rikshospitalet er ogsa Gastrolab en naer
samarbeidspartner som ogsa gjennomfgrer et
subprosjekt pa endoskopiske funn ved
oppfelging av disse pasientene. De har
allerede opparbeidet seg unik erfaring med
endoskopisk ultralyd pa pancreasgraft, og sa
langt vi vet har vi verdens st@rste materiale pa
akkurat dette. | prosjektgruppen har vi
samarbeidspartnere ved Biotekniologisenteret
i Oslo, UiO, og ved Patologisk avdeling,
Rikshospitalet. Ved bioteknologisenteret
utfgres immunologiske studier av
rejeksjonsmekanismer og toleranseutvikling
gjennom det postoperative forlgpet, med
korrelasjon til biopsitidspunkt og eventuelle
rejeksjoner. Seerlig er vi opptatt av enkelte
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subtyper av T celler (regulatoriske T celler) og
det gjgres immunfenotyping samt
cellebiologiske, biokjemiske og
molekylaerbiolgiske studier av signalveieri T
cellene. Ved Patologisk avdeling studerer vi
forholdet mellom immunkompetente celler
hos vert og donor i overgangssonene, en lokal
kimerisme som ikke tidligere er kartlagt. |
tillegg gjor vi komparative undersgkelser av
vev fra transplantatene (nyre, pancreas, tx-
duodenum i tillegg til native duodenum) hos
de pasientene som er kominbert nyre- og
pancreas-transplantert.l tillegg har vi nylig
knyttet til oss samarbeidspartnere ved
University of Miami, som er langt fremme pa
diabetesgenetikk og -immunologi.
Samarbeidet vart er saerlig rettet mot studier
av utvikling av residiv av diabetes i
pancreasgraftet, til forskjell fra rejeksjon. |
kraft av at Rikshospitalet samarbeider med
Aarhus Univ.sykehus om a transplantere
diabetes pasienter fra Jylland er ogsa
Nefrologisk avdeling ved Aarhus Univ.sykehus
formelle samarbeidspartnere.

Klinisk relevans

Studien har sitt utspring i var kliniske hverdag,
og resultatene vil fa direkte implikasjon for
bade kirurgisk og medisinsk strategi for
behandling av denne pasientgruppen. Som
ellers er protokollbiopsier antagelig ngdvendig
for optimal behandling og oppfglging av
pasientene. Det er grunn til 3 anta at lavgradig
rejeksjon underestimeres og ved pancreasTx

rune.horneland@ous-hf.no
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er sannsynlig residiv av grunnsykdommen en
medvirkende faktor til graftdysfunksjon og
redusert graftoverlevelse. Den idelle kirurgiske
teknikk ved PTx er gjenstand for diskusjon,
men fordelene med enkel endoskopisk tilgang
er apenbare. Gjennom denne studien gnsker
vi 3 avdekke om fordelene utveier eventuelle
ulemper. Biokjemiske rejeksjonsmarkgrer har
man jaktet pa helt fra starten pa 1980-tallet,
men hittil uten hell. Slike markgrer ville
forenkle oppfglgingen av disse pasientene
betraktelig. | studien vil man ogsa fglge de
solitaere Pancreas-Tx ene tett, og dette vil gi
oss verdifull erfaring med denne
pasientgruppen. | flere PTx-miljger er det
fortsatt kontroversielt a gjgre soliteer PTx, da
studier har vist noe darligere
langtidsresultater og hyppigere rejeksjoner.
Darligere graftoverlevelse ved soliteer PTx har
lenge blitt oppfattet a skyldes immunologiske
forhold, men det er ikke tidligere systematisk
undersgkt, da biopsier av pancreas i stor grad
har veert unngatt grunnet frykt for fistler og
blgdninger.

Prosjektet har apnet for flere subprosjekter,
bade pa radiologisk avdeling, patologisk
avdeling, Bioteknologi senteret i Oslo,
Gastrolab og nyremedisinsk avdeling. Alle vil
hver for seg og samlet forhapentligvis bidra til
gkt forstaelse for patofysiologi, immunologi,
behandling, oppfglgingsstrategi og
komplikasjoner ved PTx - og til slutt fgre til
bedre resultater for denne pasientgruppen.
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Rune Horneland er fgdt i 1974 og er deltids doktorgradsstipendiat ved Transplantasjonskirurgisk
avdeling. Ansatt i fulltidsstilling pa Rikshospitalet siden 2008 som lege under utdanning i
transplantasjonskirurgi med unntak av halvannet ar for a fullfgre grenspesialiteten i gastrokirurgi
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maneder senere. Hovedveileder er dr.med. Ole @yen og biveiledere prof. Trond Jenssen, dr.med.
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Question 65 - Gir nyretransplantasjon hos eldre

fleire gode ar til livet ?

Kjersti Lanning !, Karsten Midtvedt', Anna Varberg Reisater’ Kristian Helda
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! Avdeling for transplantasjonsmedisin, OUS, Rikshospitalet, 2 Medisinsk fakultet, Institutt for klinisk
medisin, UIO, * Avdeling for nyremedisin, Sykehuset Telemark

Den generelle befolkningen vert eldre. Som
fylgje av det aukar bade insidensen av og
alderen til pasientar med nyresvikt som treng
nyreerstattande behandling. | den generelle
befolkningen er nyretransplantasjon assosiert
med auka overleving, lagare
samfunnskostnader og betre helserelatert
livskvalitet (HRQOL) enn livslang dialyse. Det
er imidlertid ein pagadande debatt om eldre
pasientar med sluttstadie nyresvikt (ESRD) skal
tilbys nyretransplantasjon. Data som omtalar
HRQOL hos nyretransplanterete er
hovedsakleg underspkt hos vaksne pasientar
med median alder 50 ar. Imnmundempande
medikament har mange biverknadar. Eldre har
auka risiko for infeksjonar og alvorlige post-
operative komplikasjonar. Kan hende har
nokre eldre det betre i dialyse? Og dersom JA
— kan vi pa nokon mate oppdage kven det fgr
dei vert transplanterte?

Malet med studien er & evaluere HRQOL i
forlgpet hos pasientar over 65 ar fra pasienten
vert sett pa venteliste, fram til 3-5 ar etter
nyretransplantasjonen.

Pasientar over 65 ar vert bedt om a fylle ut
KDQOL-SF 36 skjema nar dei er pameld

venteliste og deretter kvar 6. manad fram til
transplantasjon eller nar dei vert permanent
fijerna fra lista. Etter transplatasjonen vil
pasientane motta eit nytt skjiema etter 10
veker, 6 maneder og etter 1,3 0g 5 ar. Vi
utfgrer 300 nyretransplantasjonar i aret og 25-
30 % av recipientane er over 65 ar.
Gjennomsnitt ventetid ved fgrstegongs
transplantasjon har alltid vore under 12 mnd.
Estimert inklusjonstid er 2 ar. Inklusjon starta i
januar 2013. Primaert endepunkt er forandring
i score fra pameldingstidspunkt til eit ar etter
transplantasjonen. Styrkeberekning har
konkludert med at 65 pasientar ma fullfgre
studien for a avslgre ein forskjell pa 10 % i SF-
36 GH score (generell helse) med eit
signifikant niva (a) pa 5 % og styrke (B) pa 80
%. Studien er godkjent av REK.

Etter vel eit ar av den planlagte to ars
inklusjonen er 120 pasientar inkludert og 50
av dei er transplantert. Dei fyrste 1-
arsskjemaene er sendt ut primo 2014. Me
ventar i spenning pa svara.

Tusen takk til alle gode samarbeidspartnarar
som star for inklusjon av pasientane rundt om
pa sjukehusa !

Koordinerande sjukepleiar og vordande stipendiat
Kjersti Lgnning fullfgrte graden master i

verdibasert ledelse i 2008 og er fulltidstilsett i
Nyreseksjonen. Ho har arbeidd med studien
Question 65 sidan januar 2013

Rettleiarar: Karsten Midtvedt, Kristian Heldal og
Marit Andersen.
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Ulikheter mellom tidlige og sene antistoffmedierte
rejeksjon hos nyre transplanterte pasienter

Stipendiat: Christina Dérje, hovedveilder Anna Varberg Reisaeter
Artikkel publisert i Transplantation, Vol 96, Number1, July 15, 2013

Christina Dorje, Karsten Midtvedt, Hallvard
Holdass, Christian Naper, Erik H. Strgm, Ole
@yen, Torbjgrn Leivestad, Tommy Aronsen,
Trond Jenssen, Linda Flaa-Johnsen, J@rn-Petter
Lindahl, Anders Hartmann og Anna Varberg
Reiszeter.

Bakgrunn

| Ippet av de siste 10 ar har diagnostiske
kriterier og presisjon for akutt antistoff
medierte rejeksjon (aAMR) vesentlig forbedret
seg. Phenotypene av tidlig og sen antistoff
medierte rejeksjoner er muligens forskjellig. Vi
undersgkte karakteristika og resultat etter
gjenomgatt tidlig og sen aAMR.

Metoder

Fra 1. januar 2005 til 31. desember 2010
diagnostiserte vi 67 aABMR hos 65 nyre
recipienter, median oppfglgningstid 3,6 ar
(range 61 dager-7,3 ar). Vi delte aABMR i tidlig
(< 3 maneder; n=40) og sen (>3 maneder;
n=27). Hovedendepunkt var tap av graft
funksjon. Pasienter med rejeksjon som ikke
var antistoffmediert, tidlige (n=276) og sene
(n=100), var sammenlignings gruppe.

Resultater

Recipienter med aABMR sent i forlgpet etter
transplantasjonen hadde signifikant darligere
transplantat overlevelse enn pasienter med

24

tidlig aABMR, 4 ar etter aABMR var
transplantat overlevelse 40 % vs. 75 %
(p<0,001, se figur). Transplantat overlevelse
for pasienter med sen aABMR var darligere
enn hos pasienter med sen rejeksjon som ikke
var aABMR (p=0,008).

Det var en del forskjeller i de to gruppene,
tidlig og sen aABMR. P3
transplantasjonstidspunket var flere pasienter
i tidlig aABMR gruppen sensibiliserte mot HLA
antigener enn i sen aABMR gruppen, 55% vs.
15%.

Pasientene med sen aABMR var yngre
(37.9+12.9 vs. 50.9+11,6, p<0,001), hadde
hgyere forekomst av de novo donor spesifikke
antistoffer (DSA) (52% vs. 13%, p=0,001) og
halvparten hadde non adherence / suboptimal
immunsuppresjon (56% vs. 0%; p<0,001).

Konklusjon

Sammenlignet med tidlig aABMR hadde
pasienter med sen aABMR darligere
transplantat overlevelse og var karakteriserte
ved yngre alder, hyppig non adherence eller
suboptimal immunsupresjon og de novo DSA.
Non adherence er hos unge voksne en stor
utfordring. Vi som behandlende leger ma ha
mer fokus pa dette problemet. Vi trenger
verktgy for a hjelpe pasientene til 3 fglge opp
behandlingen. Det bgr veere forskningsbasert
kunnskap.



Nefrologisk Forum Nr 1 2014

Urinsyre som risikofaktor hos nyretransplanterte

Dag Olav Dahle

Moderat forhgyet urinsyre ses ofte hos
nyretransplanterte som en fglge av redusert
nyrefunksjon og bruk av calcineurininhibitorer
og diuretika. | observasjonsstudier har man
helt siden 1870-drene funnet assosiasjoner

mellom urinsyre, hypertensjon, diabetes,
nyresykdom og hjerte- og karsykdom. Bade
hypertensjon/nefrosklerose og

insulinresistens gir redusert renal utskillelse av
urinsyre, dette taler for at urinsyre er en
markgr for underliggende sykdom. Nytt siden
ar 2000 er at moderat gkning av urinsyre i

Cardiovascular Mortality by Uric Acid Quintiles
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Uric acid has a J-shaped association with cardiovascular and
all-cause mortality in kidney transplant recipients. Dahle DO,
Jenssen T, Holdaas H, Leivestad T, Vardal M, Mjgen G, Reisaeter
AV. Toft I. Hartmann A. Clinical Transplantation 2014 28:134-40.
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rottemodeller systemisk hypertensjon,

gir
glomerulaer hypertrofi, endringer i afferent
arteriole, tubulointerstitiell skade,
makrofaginfiltrasjon og forverrer calcineurin-
inhibitor

studiene viser at urinsyre kan vaere en arsak til

assosiert nefrotoksisitet. Disse

nyre- og hjertesykdom og ikke bare en

marker. Humane pilotstudier viser
blodtrykksreduksjon ved & senke urinsyre og
effekt,

intervensjonsstudier pagar. Det er fa studier

en mulig nefroprotektiv storre

hos transplanterte.

Vi undersgkte derfor om det var noen assosiasjon
mellom urinsyre og kliniske endepunkter hos
norske nyretransplanterte pasienter. 2200
pasienter fra ar 2000-2011 som hadde fatt malt
urinsyre ved den siste avsluttende kontrollen i
inkludert.
Opplysninger om tap av graft og dgd ble hentet
Artikkelen
publisert i Clinical Transplantation. Pasientene
ble fulgt opp i median 7 ar, 378 d¢de og 185
mistet graftet. Vi fant en J-formet sammenheng

uke 10 etter transplantasjon ble

fra  Norsk Nefrologiregister. er

mellom urinsyre og dgdelighet hvor bade hgye og
lave nivaer var assosiert med gkt dgdelighet,

bade kardiovaskuleer  dgd (Figur) og
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totalmortalitet. Etter a ha justert statistisk for
ulikheter i alder, nyrefunksjon, komorbiditet
og medikamentbruk fant vi lavest dgdelighet i
den midtre kvintilen av urinsyreverdier (357-
405 pM). Sammenlignet mot denne midtre
kvintilen hadde pasienter med hgyest
urinsyreniva (kvintil 5; urinsyre >474 uM) en
187% gkt risiko for kardiovaskulzer dgd
(hasard ratio 2,87 [95% konfidensintervall
1,55 - 5,32], p=0,001) og en 57% gkt risiko for
dgd av alle arsaker (HR 1,57 [1,09 - 2,25],
p=0,02). Den laveste kvintilen av
urinsyreverdier (<309 uM) hadde ogsa en
trend mot gkt kardiovaskulaer dgdelighet (HR

Videre har vi undersgkt endotelfunksjon ved
ultralydundersgkelse av arteria brachialis pa

sett om det

145 nyretransplanterte og

1,79 [0,90 - 3,58], p=0,10) og totalmortalitet
(HR 1,31 [0,89 —1,93], p=0,18). |
subgruppeanalyse fant vi gkt risiko ved lave
urinsyrenivaer kun hos pasienter med
diabetes, som kanskje kan forklares med at
glykosuri gir gkt utskillelse av urinsyre.
Urinsyre var ikke signifikant assosiert med tap
av nyregraftet i de justerte analysene (femte
kvintil mot andre kvintil urinsyre HR 1,65 [0,91
—2,96], p=0,10). Vi konkluderer med at
urinsyre har en J-formet assosiasjon med
kardiovaskulzer dgdelighet og totalmortalitet
hos nyretransplanterte pasienter.

foreligger med
urinsyre. Studien er under publisering. Vi

noen assosiasjon serum

°

planlegger ogsd a se om urinsyrenivaet er
assosiert med biopsifunn hos pasientene.

Dag Olav Dahle £.02.04.78

Lege under utdanning i indremedisin. Har jobbet i 6 ar ved indremedisinske avdelinger ved Sykehuset
@stfold Moss, Lovisenberg Diakonale Sykehus og OUS-Ulleval Sykehus. Jeg er na PhD student med
Hallvard Holdaas som hovedveileder og Anders Hartmann og Trond Jenssen som biveiledere
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OPTIMAL-studien - Datasystemstyrt dosering av

takrolimus

Elisabet Stgrset

Dosering av takrolimus (Prograf®) justeres
etter malte legemiddelkonsentrasjoner i
blodet (sakalte trough-verdier, malt like fgr
inntak av morgendose). Nyretransplanterte
pasienter har behov for sveert ulike doser for a
oppna gnsket blodkonsentrasjon av
takrolimus. Det kan derfor veere utfordrende a
finne riktig dose til den enkelte pasient,
spesielt i oppstartsfasen. Lave konsentrasjoner
gir gkt risiko for avstgtning. Hgye
konsentrasjoner kan gi gkt risiko for alvorlig
nyretoksisitet og andre ugnskete bivirkninger
(hgyt blodtrykk, diabetes mellitus,
nevrotoksisitet, hgyt kolesterol). Pa
Nyrefysiologisk Laboratorium pa
Rikshospitalet har vi lenge arbeidet med &
utvikle et datasystem som kan beregne
doseringsbehovet til ulike pasienter.
Datasystemet inneholder informasjon om
tidligere nyretransplanterte pasienter og over
1500 tidligere malte takrolimus-
konsentrasjoner. Nar datasystemet i tillegg til
denne historiske kunnskapen om hvordan
takrolimus tas opp, fordeles og skilles ut fra
kroppen far relevant informasjon om en ny
pasient (vekt, kjgnn, hematokrit, antall dager
siden transplantasjonen, tidligere doser og
takrolimus-konsentrasjoner) utfgres en
omfattende statistisk beregning og det
foreslas en individuell dosering som skal gi
gnsket blodkonsentrasjon (Se figur).Studien
OPTIMAL ("OPtimizing Tacrolimus
Individualization by Modeling And simulation)
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startet i januar 2014 og er en del av et
doktorgradsarbeid ved Nyreseksjonen pa
Rikshospitalet. Hovedhensikten med studien
er a undersgke om man bedre oppnar gnskete
konsentrasjoner ved datasystemstyrt dosering
enn ved dagens praksis der doseringen foretas
av lege ut i fra legens erfaring med tidligere
doseringer og konsentrasjonsmalinger.
Pasienter randomiseres til 3 motta enten
datasystemstyrt eller legestyrt dosering fra
dagen etter nyretransplantasjon og doseres sa
fortlgpende i 8 uker. Hittil er 20 av totalt 80
planlagte pasienter inkludert. Vi haper a
inkludere alle i Igpet av varen. Dersom
datasystemstyrt dosering viser seg a fgre til
bedre oppnaelse av gnskete takrolimus-
konsentrasjoner, kan systemet potensielt
innfgres som rutine og eventuelt
tilgjengeliggjgres i form av en "app” til
telefon/nettbrett, bade til bruk i den fgrste
fasen etter transplantasjon og i
langtidsoppfelgingen. En fordel med
datasystemet er at det kan benytte
konsentrasjonsmalinger fra et hvilket som
helst kjent tidspunkt etter dose. Dermed er
det ikke avhengig av at malingen er gjort fgr
morgendosen. Det betyr at takrolimus-
konsentrasjonen kan males i forbindelse med
at pasienten kommer til kontroll pa
poliklinikken, og systemet kan sa beregne hva
"trough-verdien” sannsynligvis var tidligere
denne morgenen. Dette vil saledes vaere
tidsbesparende for bade pasient og lege.
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Komponenter i dose-beregning for takrolimus

Informasjon inn

Informasjon ut

Tidligere doser og konsentrasjoner

Pasientegenskaper:
Vekt, heyde, kjenn, hematokrit,
tid etter transplantasjon

_,|

Farmakokinetisk
model Optimal individuell dose
Predikerte fremtidige
h
. k j
Bayesiansk dose- ansentrasjoner
optimalisering

Elisabet Stgrset er utdannet farmasgyt og startet som
stipendiat ved Nyreseksjonen pa Rikshospitalet i 2013 under
veiledning fra prof. Anders Asberg og dr. Karsten Midtvedt.

Dr Morten Skauby pa transplantasjonskirurgisk avdeling er
ogsa med pa prosjektet.
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Paricalcitol in renal transplantation for reduction

of albuminuria (ZEAL studien)

Hege Pihlstrgm

Den 14.01.13. ble fgrste pasient inkludert i en
apen randomisert kontrollert klinisk studie
som skal se pa effekten av paricalcitol gitt til
nyretransplanterte. Paricalcitol (Zemplar®) er
en vitamin D-reseptor aktivator. Det har de
siste arene blitt publisert en rekke studier som
antyder positiv effekt av Vitamin D ved bl.a.
kreft, inflammatoriske sykdommer,
beinsykdommer og hjerte-/ karsykdommer.
Paricalcitol har i studier pa ikke-transplanterte
nyresyke redusert albuminuri, bremset
fibroseutvikling i nyren, bedret
endotelfunksjon og redusert karstivhet.
Studier har vist ssmmenheng mellom grad av
albuminuri og langtidsoverlevelse av
nyretransplantatet, sammenheng mellom
fibroseutvikling og funksjon i
nyretransplantatet og sammenheng mellom
redusert endotelfunksjon og gkt karstivhet og
risiko for hjerte-/ karsykdom.

Calcineurinhemmere (cyclosporin A og
takrolimus) inngar i standardbehandling ved
nyretransplantasjon. Studier og mange ars
erfaring har vist at disse er effektive mhp a
forhindre avstgtning, men over tid medfgrer
de fibroseutvikling og nedsatt funksjon i
transplantatet. | vevsprgver fra
nyretransplantatene sees et klassisk
patologisk bilde dominert av interstitiell
fibrose, tubulusatrofi og hyalinose i arterioler.
| en rottemodell har man funnet beskyttende
effekt av paricalcitol mot slik cyclosporin-
indusert nyreskade. Vi gnsker a se om disse
gunstige effektene ogsa kan pavises hos
nyretransplanterte.
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ZEAL studien rekrutterer norske
nyretransplanterte pasienter som gar til
oppfelging etter transplantasjon ved Oslo
Universitetssykehus Rikshospitalet. Vi er per
dags dato ferdig med inklusjonsfasen og har
77 studiedeltakere (50% randomisert til 2 mcg
paricalcitol daglig og 50% til kontrollgruppe
uten behandling). Helsedirektoratet dekker
Zemplar pa bla resept for pasientene som
mottar studiemedisinen. Oppfglgingstiden er
ca 10 mnd, d.v.s.at studien avsluttes nar
pasienten kommer til 1-ars-kontroll ved
Rikshospitalet. De fleste av underspkelsene
pasientene skal igjennom i forbindelse med
studien er allerede standard oppfglging etter
transplantasjon som glukosebelastning,
bentetthetsmaling, karstivhetsmaling, maling
av glomeruleer filtrasjonsrate med iohexol
clearance og en rekke blod- og urinprgver.
Den eneste ekstra undersgkelsen for
pasientene er perifer arteriell tonometri
(EndoPAT) som evaluerer endotelfunksjon.
Protokollbiopsier som rutinemessig utfgres 7-
8 uker og 1 ar etter transplantasjon vil i tillegg
til 3 giennomga histologisk vurdering av
patolog, legges pa eget RNA-medium for
deteksjon av fibrosemarkgrer. Disse vil kunne
pavise fibrose pa et tidlig tidspunkt fgr det lar
seg pavise ved vanlig histologisk vurdering.
Det vil ogsa utfgres ekstra analyser av blod- og
urinprgver, herunder inflammasjons-, bein- og
krystalliseringsmarkgrer.

Studiens primaere endepunkt er reduksjon i
albuminuri for gruppen som mottar
paricalcitol sammenliknet med
kontrollgruppen etter 1 ars behandling.
Studien er styrkeberegnet i forhold til dette
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endepunktet. Studien har en rekke sekundare
endepunkter: Med utvidede blod- og
urinprgver, analyser av karstivhet,
endotelfunksjon, beintetthet og
fibroseutvikling i biopsier av
nyretransplantatet vil studien forhapentligvis
kunne gi svar pa om paricalcitol forhindrer
beinnedbrytning og forkalkning i blodkar hos
denne pasientgruppen, om den hindrer
inflammasjon og om dette har betydning for
utvikling av fibrose og dermed funksjon av
nyretransplantatet. Dette vil igjen ha
betydning for risiko for hjerte-/ karsykdom,
tap av nyretransplantatet og ded.

Etter utskrivelse fra Rikshospitalet ca 10 uker
etter transplantasjon, blir pasientene i studien
fulgt av lokale nyreleger, og et skriv om
studien er vedlagt sluttnotatet. Vii
studieledelsen gnsker a fa informasjon om evt
bivirkninger, ugnskede hendelser med mulig
relasjon til studiemedisinen eller
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laboratoriemessige avvik som kan veere
forarsaket av studiemedisinen. Ved evt
utvikling av hyperkalsemi (hyppigst
rapporterte bivirkning) skal dosen paricalcitol
reduseres til 2ug 3 ganger i uken. Ved fortsatt
forhgyede verdier, seponeres
studiemedisinen, og det gis beskjed til
studieledelsen.

Protokoll, pasientinformasjon /
samtykkeerklaering er godkjent av REK, og
studien har fatt godkjenning for utprgving av
paricalcitol (Zemplar®) pa ny indikasjon fra
SLV og Helsedirektoratet. | tillegg foreligger
intern godkjenning fra OUS inklusive biobank,
FU ARN og personvernombud. Studien har
mottatt finansiering av Helse Sor @st.
Prosjektleder er Hallvard Holdaas, som kan
vise til mange ars erfaring som overlege ved
nyreseksjonen ved Oslo Universitetssykehus
Rikshospitalet og tallrike publikasjoner i
anerkjente tidsskrifter.

Hege Pihistrgm. £.10.04.75.

Lege under utdanning i indremedisin og nefrologi. Har jobbet 2 ar ved
nyreavdelingen Ahus fgr jeg den 01.01.2013 begynte som fulltids
stipendiat ved Rikshospialet. Jeg er hovedutprgver i den randomiserte
kontrollerte studien beskrevet nedenfor.

Min hovedveileder er Dr. Hallvard Holdaas, og biveiledere er Professor
Anders Hartmann, Dr. Karsten Midtvedt og Dr. My Svensson (Arhus).
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ORENTRA studien. Effekten av omega-3 tilskudd ved
nyretransplantasjon

Ivar Anders Eide

Omega-3 fettsyrer har veert gjenstand for intensiv forskning giennom mange ar og gunstige
antiinflammatoriske, antiatherosklerotiske, antiarrytmiske, antihypertensive og lipidmodulerende
effekter er beskrevet. Det er sprikende resultater fra studier pa ulike pasientgrupper ved tilfgrsel av
omega-3 fettsyrer. Hos pasienter med diabetes nefropati og glomerulonefritter har studier
rapportert redusert blodtrykk og proteinuri og hos dialysepasienter er det vist lavere forekomst av
hjerteinfarkt og plutselig dgd ved inntak av fisk eller omega-3 tilskudd. Ingen observasjonsstudier og
kun fa og sma kliniske studier har sett pa effekten av a gi omega-3 tilskudd til nyretransplanterte
pasienter.

ORENTRA studien er en
randomisert dobbelt blind

1080 52 weeks

dSwesks  Bweeks REES 1yeatr
pos

Screening  Baseline Tm transplant

klinisk studie av 140 norske
nyretransplanterte, hvor
halvparten av pasientene
far 2,5 g omega-3 fettsyrer
og halvparten far

I Conlee tilsvarende mengde med
’6)) olivenolje daglig i 44 uker
‘?0/ st ; (bilde til venstre).
eo/ art taking 2.5¢9 _
% | omega_-3 fatty Kapsulering og
% \ acids End of smakstilsetninger gjgr at
treatment pasientene skal jobbe hardt
) for a finne ut hvilken
| Screening gruppe de har havnet i.
for inclusion Renale endepunkter i
\— studien er GFR, proteinuri
- End of og grad av inflammasjon og
Start taking 2.5 g treatment fibrose i transplantatet.
placel;c:isleex(t)ri?)wrgm ' Kardiovaskulaere
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endepunkter er blodtrykk,
blodsukker, karstivhet
(PWV), endotelfunksjon
(FMD), lipider og
hjerterytmevariabilitet
(bilde neste side).
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For a studere i hvilken grad omega-3
fettsyrer inkorporeres i nyren, males
konsentrasjonen av fettsyrer i blod og
nyrevev ved hjelp av gasskromatografi.
Dette er tidligere ikke undersgkt i noen
pasientgrupper. Studien innebaerer ingen
ekstra kontroller for pasienten og ingen
spesiell oppfelging av nefrolog lokalt.
Underveis i studien fglges deltakerne opp
med 5 telefonkontroller. Pronova
Biopharma leverer studiemedisiner
(Omacor og olivenolje), men har ellers
ingen rolle i prosjektet. Studien er finansiert
av Helse Sgr @st, LNT, Gidske og Peter
Jacob Sgrensens fond, Gertrude og Jack
Nelsons fond, Signe og Albert Bergsmarkens
fond og Nathalia og Knut Juul Christiansens
fond.

Maling av hjerterytmevariabilitet. Hovedutprgver til
hgyre.
Bilde hentet fra LNT nytt med deres

Ivar Anders Eide. F. 091074. Lege under utdanning i
indremedisin og nefrologi. Stipendiat siden september
2012. Hovedutprgver for ORENTRA studien. Veiledere
er Trond Jenssen, Anders Hartmann og My Svensson
(sistnevnte Skejby Hospital, Aarhus). Har tidligere
arbeidet ved Sgrlandet sykehus Arendal og OUS
Rikshospitalet.

tillatelse.
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Visceralt fett og nyoppstatt diabetes etter

nyretransplantasjon (NODAT)

Marit Elizabeth von Diiring

NODAT er en vanlig og alvorlig komplikasjon
assosiert med nedsatt langtids-overlevelse.
Hey kroppsmasseindeks (BMI) er assosiert
med utvikling av NODAT hos
nyretransplanterte pasienter, men studier hos
andre pasientpopulasjoner tyder pa at fettets
fordeling i kroppen og mengden visceralt fett
er viktigere for insulinresistens enn generelle
fedmemarkgrer som BMI. Studier i den
generelle befolkningen tyder pa at visceralt
fett fasiliteter utvikling av type 2 diabetes,
men visceralt fetts rolle for utvikling av
NODAT er ikke kjent.

Med mal om a studere forholdet mellom
visceralt fett og glukosemetabolisme ble 159
nyre-transplanterte pasienter
uten tidligere kjent diabetes
inkludert i studien.
Pasientene har gjennomgatt
en glukosebelastningstest i
stabil fase 10 uker etter
transplantasjon, og visceralt
fett har blitt beregnet ved
bruk av en ny software
(CoreScan) anvendt pa DXA-
analyser (dual-energy x-ray
absorptiometry, se bilde)
tradisjonelt brukt til 3 male

bentetthet og kroppssammensetning.
Kvantifisering av visceralt fett med DXA er
validert mot CT som er gullstandard — for
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gyeblikket er det en indirekte validering mot
maskinen som brukes ved Rikshospitalet, men
en metodeartikkel er underveis.

Vi fant at mengden visceralt fett var hgyest
hos pasientene med NODAT, og at det var
signifikant forskjell (p = 0.003) i mengden
visceralt fett mellom pasientgruppene med
ulik glukosetoleranse (se tabell).
Prosentandelen visceralt fett av total
fettmasse var 97% hgyere hos pasienter med
NODAT sammenlignet med pasientene med
normal glukosetoleranse (p < 0.001).
Prosentandelen visceralt fett av total
fettmasse var ogsa en bedre prediktor for
bade fastende (R* = 0.116, p < 0.001) og to-
timers plasmaglukose etter glukosebelastning
(R*=0.082, p < 0.001) enn bade total
fettmasse og BMI i en multippel
regresjonsanalyse.

Vi fant altsa at visceralt fett var assosiert med
glukosemetabolisme hos nyretransplanterte.
Trening, visse diettformer og medikamenter
har i studier vist @ kunne redusere visceralt
fettvev, i alle fall hos type 2 diabetes
pasienter. Videre studier trengs for a avgjgre
om reduksjon av visceralt fett kan redusere
insidensen av NODAT hos nyretranplanterte.
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7 NODAT Nedsatt Ikke-diabetisk Normal
glukosetolerans | fastende glukosetolerans
Median (IQR) | e hyperglykemi e
% Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
2
Definisjon fPG>7.0 fPG<7.0 fPG 5.6-6.9 fPG < 5.6
(benevning eller og og og
mmol/L) 2hPG>11.1 2hPG 7.8-11.0 2hPG< 7.8 2hPG< 7.8
Visceralt fett (kg) 2.2 (1.2-2.7) 1.2 (0.7-2.3) 1.0 (0.4-1.7) 0.8 (0.3-1.6)
% Visceralt fettav | 7.7 (6.0-8.6) 5.4 (3.8-7.2) 4.6 (1.8-6.8) 3.9 (2.0-5.8)
totalfett

Stud.med. Marit Elizabeth von Diiring er forskerlinjestudent og arbeider

heltids med prosjektet fra september 2013-september 2014.

Hovedveileder for prosjektet er professor Anders Hartman. Professor Jens
Bollerslev og professor Trond Jenssen er biveiledere.

Transplantasjonsdiabetes: Hyperglykemi,
glukagon og endotelfunksjon

Thea Anine Strgm Halden

Doktorgradsprosjektet

Nyoppstatt diabetes etter transplantasjon
(NODAT) er en vanlig komplikasjon etter
nyretransplantasjon. Orale legemidler som er
tilgjengelig og egnet for a behandle
hyperglykemi i nyretransplanterte pasienter er
begrenset pa grunn av redusert nyrefunksjon,
potensielle interaksjoner med
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immunsuppressiv behandling og bivirkninger
som hypoglykemiske episoder som kan gke
deres kardiovaskulaere risiko ytterligere. Pa
bakgrunn av dette ble en studie initiert for a
undersgke sikkerhet og effekt av sitagliptin
(Januvia®) som kan representere et nytt, godt
behandlingsalternativ for nyretransplanterte
pasienter. Studien er avsluttet og viste at
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sitagliptin gkte insulinsekresjonen, reduserte
bade fastende og postprandiale
glukosekonsentrasjoner og behandlingen var
godt tolerert i nyretransplanterte pasienter.
En artikkel om denne studien ble publisert i
Nephrology Dialysis Transplantation 22. januar
2014 (doi:10.1093/ndt/gft536).

NODAT antas primaert a vaere en variant av
diabetes type 2 med tillegg av enkelte
risikofaktorer som immunsuppressiv
behandling og virale infeksjoner. Diabetes
type 2 er ikke bare karakterisert av redusert
funksjon av pankreatiske B-celler og
insulinresistens, men ogsa av en utilstrekkelig
hemming av funksjonen til pankreatiske a-
celler som fgrer til forhgyede glukagon-nivaer,
sakalt hyperglukagonemi. Glukagon stimulerer
nedbrytning av glykogen og gker
glukoseproduksjon i leveren, noe som fgrer til
hyperglykemi bade fastende og etter maltider.
Den underliggende patofysiologien som
resulterer i nedsatt glukosemetabolisme i
nyretransplanterte pasienter med NODAT er
ikke undersgkt i detalj. Videre i Ph.D.-
prosjektet skal insulin- og glukagonfrigjgrig
undersgkes i detalj i bade fastende og

hyperglykemisk tilstand hos
nyretransplanterte pasienter med NODAT.
Totalt skal 24 pasienter undersgkes med en 3-
timers hyperglykemisk clamp-undersgkelse i
en stabil fase etter transplantasjon.
Forskningsgruppen har i tidligere studier
funnet at redusert aktivitet av insulin kan
vaere assosiert med nedsatt elastisitet i
blodkarene, sakalt endoteldysfunksjon.
Endoteldysfunksjon anses a veere et tidlig og
potensielt reversibelt stadium i prosessen mot
etablert aterosklerose og er derfor en
potensiell prediktor for fremtidig
kardiovaskulaer sykdom. | den siste delen av
Ph.D.-arbeidet skal en eksplorativ studie
giennomfgres hvor malet er a undersgke
hvilken innvirkning det 3 etablere
normoglykemi hos tidligere hyperglykemiske
pasienter har pa kardiovaskulzaere
risikofaktorer. Pasienter med diabetes type 1
undersgkes mens de star pa venteliste for
singel pankreastransplantasjon samt atte uker
og ett ar etter transplantasjon.
Undersgkelsene inkluderer blant annet
ultralydundersgkelse av pulsaren i overarmen
(flow-mediert dilatasjon), ekkokardiografi,
karstivhetsmaling (SphygmoCor) og maling av
hjerterytmevariabilitet.

i’. Thea Anine Strgm Halden ble fgdt i 1987 og fullfgrte
‘ graden Master i Farmasi varen 2012.

Hgsten 2012 ble Ph.D.-prosjektet
«Transplantasjonsdiabetes: Hyperglykemi, glukagon og
endotelfunksjon» tildelt et 3-ars forskningsstipend fra
Helse Sgr-@st. Thea Anine ble tatt opp pa Ph.D.-
programmet ved Det medisinske fakultet og ansatt ved
Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet i januar 2013

Veiledere er, Trond Jenssen, Anders Asberg, Anders
Hartmann
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Revisjon av prioriteringsveilederen for nyresykdom fra 2006

Helsedirektoratet har startet
revisjonsprosessen av prioriteringsveilederne
som ble laget i 2006 for 33 spesialiteter, inkl.
nefrologi. Dette skyldes endringer i
Pasientrettighetsloven som ble vedtatt av
Stortinget i juni 2013, og en regner med at
loven blir gjeldende fra medio 2015. Nefrologi
var i den fgrste gruppen som mgttes pa
Gardermoen 8-9/4-14. Var gruppe besto av
undertegnede for Helse Vest(leder), Knut
Aasargd for Helse Midt, Randolf Hardersen for
Helse Nord, Aud Stenehjem for Helse Sgr-@st,
Hans Iver Bgrresen som uavhengig, og Arve
Nordlie, rep. for LNT). Fastlegerepresentanten
mgtte ikke.

Den nye loven medfgrer endringer:

e Vurderingstiden for henvisninger
reduseres fra 30 virkedager til 10
virkedager

e Antall alternativ reduseres fra 3 til 2 (
2 grupper: hvis nefrologen vurderer
den henviste pasienten til 3 ha en
tilstand hvor spesialisthjelpen gir
helsegevinst og er kostnadseffektv
har pasienten juridisk rett til
helsehjelp. Alternativet er avvisning.

e Sykehuset skal selv melde fra til
HELFO hvis en pasient ikke far
vurdering/behandling innen fastsatt
frist ( tidligere matte pas. selv
kontakte HELFO for evt a finne et
annet behandlingssted)

Nefrologigruppen gjennomgikk den
gamle prioriteringsveilederen, som
hadde 5 kategorier, hvorav en ikke
gav rett til prioritert
vurdering/helsehjelp( primaer
mikroskopisk hematuri uten
tilleggsfaktorer). De andre
kategoriene var cystenyrer, voksen
type, redusert eGFR, etablert
proteinuri og resistent hypertensjon.
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Veilederen ble revidert med et sideblikk til
KDIGO 2012 Clinical practice guidelines
(proteinuri) og guidelines fra European
Society of Hypertension 2013 (resistent
hypertensjon). Vi valgte a fglge KDIGO
anbefalingene vedr. «Referral to specialist
care» s. 13, og henvisningsgrensen for
proteinuri ble satt til Albumin/kreatin ratio >
30 mg/mmol. | den gamle versjonen av
prioriteringsveilederen for resistent
hypertensjon star det «gnsket BT niva (
140/90) ikke oppnadd med 4 BT
medikamenter, inklusive diuretikum». Dette
er na redusert fra 4 til 3 medikamenter i
henhold til anbefalingene i « 2013 ESH/ESC
Guidelines for the management of arterial
hypertension» hvor resistent hypertensjon
defineres som « Hypertension is defined as
resistant to treatment when a therapeutic
strategy that includes appropriate lifestyle
measures plus a diuretic and two other
antihypertensive drugs belonging to different
classes at adequate doses”

Ut fra diskusjonene i gruppen syntes det som
om prioriteringsveilederen benyttes lite i det
daglige, og at den enkelte nyreseksjonen
felger den lokale praksis som har gatt seg til
over tid, i samarbeid med
primaerhelsetjenesten, som henviser de aller
fleste pasientene. Lokal henvisningspraksis
kan ogsa bli pavirket i fremtiden, da
Helsedirektoratet tar mal av seg til ogsa a lage
en nasjonal veileder for henvisning til
spesialist, inklusive nefrolog. Planenera
samordne de forskjellige veilederne, a tilpasse
de forskjellige kliniske dataprogrammene, og
mulig utvikle beslutningsstgtte i denne
forbindelse. Dette arbeidet har s3 vidt
startet. Denne utviklingen drives av
Kreftpakke tenkningen, sa 10 arbeidsdagers
vurderingsfrist for innkomne henvisninger,
sommer som vinter, vil bli en realitet. Det vil
etter hvert komme mye mer informasjon fra
Helsedirektoratet om denne utviklingen.

Pa vegne av gruppen for Nyresykdommer

Harald Bergrem
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VENTELISTE - NYRER

Norge - pr 31.12.13 (tall pr 31.12.12 i parentes)
Antall pameldte: 266 (205) [herav nyre-pancreas: 19 (9)] [ + single panc: 12 (8)]
Pavist HLA-antistoff ["PRA +"]: CDC+: 31 (12%). CDC- & Luminex+: 97 (36%)

Ventetid pa listen: Mnd N (2012) Cum. Cum.%
(median: 6,0 mnd) 0-1 27 (20) 17 10%
1-3 46 (40) 73 27%
3-6 56 (46) 129  49%
6-9 37 (30) 166 62 %
9-12 37 (27) 203  76%
12 -18 34 (17) 237 89 %
18-2412  (11) 249  94%
24+ 17 (14) 266 100 %

Senter/Region V.liste -prmill.] Txil3 - pr. DD-tx - pr. mill| LD-tx | Predial.tx
31/12.13 * LD+DD mill * * inkl. re.tx.
Fredrikstad 16 56,4 10 38,8 10 35,3 0 2
Akershus 29 50,8 41 61,3 31 43,8 10 13
RH 6 (+4") * 7(+5") * 4(+5") " 3 5(+1%)
Ulleval 26 63,6 27 68,3 18 52,4 9 6
Elverum 5 46,4 4 25,8 4 20,6 0 1
Lillehammer 15 69,4 13 69,4 7 42,7 6 6
Baerum 9 3 3 0 0
Drammen 12 51,8 16 74,0 15 55,5 1 4
Hgnefoss 4 * 6 * 3 * 3 3
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Tonsberg 12 54,2 17 70,9 10 41,7 7 10
Skien 6 40,9 8 46,7 7 40,9 1 3
Arendal 8 61,8 1 26,5 1 17,7 0 1
Kristiansand 7 39,5 7 28,2 4 16,9 3 3
Helse S-@ * 155 54,6 160 * 56,4 117 * 41,2 43 *
Stavanger 19 50,5 14 32,9 7 17,6 7 5
Haug./Stord 7 * 4 * 2 * 2 0
Bergen 14 33,9 17 39,9 15 31,9 2 4
Forde 6 55,1 2 18,4 1 9,2 1 1
Helse V * 46 43,2 37* 34,7 25%* 23,5 12 *

Alesund 13 69,1 14 65,3 12 53,8 2 2
Kristiansund 3 * 3 * 2 * 1 2
Trondheim 17 49,4 17 52,7 14 46,1 3 3
Levanger 4 29,7 7 59,3 7 51,9 0 1
Helse M * 37 52,9 41* 58,7 35% 50,1 6*

Bodg 16 66,6 12 49,9 10 41,6 2 0
Harstad 2 * 4 * 2 * 2 0
Tromsg 7 33,9 10 59,3 7 38,1 3 3
Helse N * 24 50,4 26 * 54,6 19 * 39,9 7*

NORGE 262 51,6 | 264 (+5) 52,0 | 196 (+5) 38,6 68 78

74,2% 258% | 29,5%

Ved insidensberegning og ved regionsummering er alle pasienter fordelt pa sine bostedsfylker og
regioner, uansett sentertilhgrighet. (Folketall pr 01.07.2013)

Som predialytisk regnes alle som ikke var i dialyse pa tx-tidspunktet — dvs inkludert re-tx

* 4 pas fra Arhus pé venteliste for nyre/panc. pr 31.12, 5 pas fra Arhus fikk nyre/panc. i 2013..
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VENTELISTE — NYRER: Ventetider pr 31.12.2013

Venter pa nyre nr: 1: 204 (79 %); 2:54 (18 %); 3: 7 (2 %); 4: 1 (1 %); 5:0(0,0 %)

Median ventetid 6 mndr 8 mndr 6 mndr 74 mndr - mndr

Pavist HLA-antistoff ["PRA +”]: 31; = 12 % ventetid: median: 9 mndr

herav: ‘HI" (>80 %) 13; = 5% ventetid median: 11 mndr
‘1" (5-79 %) 18; = 7 % ventetid: median: 9 mndr

Blodgruppe: O:139=52%; A:101=38%; B:22= 8% AB:4=2%.

Median ventetid 7 mndr 4 mndr 8 mndr 3 mndr

VENTETID OG MATCH VED NYRETRANSPLANTASIJON (avdgd giver):

TX-Ar 03 | o4 | o5 | o6 | 07 | 08 | 09 | 10 | 11 | 12 | 13
Median 10 8 8 9 12 | 12 8 7 9 9 10
(mndr)

Andel DR- | o300 | 4105 | 46% | 59% | 51% | 53% | 41% | 41% | 42% | 35% | 25%
forlikelige

Antall 154 | 170 | 142 | 132 | 174 | 180 | 188 | 180 | 229 | 218 | 201

MEDIAN VENTETID FOR NYRETRANSPLANTERTE 2013 (avdgd giver):

Tx1 (n=175): 9 mndr (0-35) Re-tx (n=26): 13 mndr (0-29)

PRA-neg (n=187): 10 mndr (0-36)PRA-pos (n=14): 14 mndr (1-30)

Blodgruppe O (n=64) : 15 mndrBlodgruppe B (n= 39): 13 mndr
Blodgruppe A (n=84) : 6 mndr  Blodgruppe AB (n=14) : 4 mndr

39




Nefrologisk Forum Nr 1 2014

VENTELISTER FOR ORGANTRANSPLANTASJON

Bevegelser i ar 2013- tall fra Scandiatransplants 2013-rapport:

Lever Hjerte Lunge (+ hjerte) Nyre +panc (D.D.)

Ventet pr. 31.12.12 17 13 44 205
Pameldt i ar 2013 116 40 46 295
Dgd uten tx. i 2013 8 2 3 22
Avmeldt u. tx. i 2013 4 3 1 13
Venter pr. 31.12.13 12 17 53 266
Ventetid pr. 31.12.12 4 4 9 6
(median og min-max) 0-30 0-39 1-90 0-81
Transplantert i 2013 110 37 33 201
Ventetid v tx. (mndr.) 0,8 3 5 10
(median og min-max) 0-11 0-14 0-61 0-35

OBS: En del pasienter har vaert midlertidig utmeldt i kortere eller lengre perioder. Fordi opptellingene
ved arsskiftene kun inkluderer de som er aktivt pameldt pr. 1/1 eller 31/12 vil ikke regnestykker ut

fra ovenstaende tabell ngdvendigvis “ga opp
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