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Redaktgrens spalte

Velkommen til Hgstens noe forsinkede utgave
av Nefrologisk Forum. Bidragene denne
gangen kommer fra flere avdelinger i landet.
Grunnen er at redaktgren har veert litt sent
ute med 3 gi beskjed om hvem som hadde
ansvaret for det faglige innholdet denne
gangen.

Det har allikevel lykkes a fa pa plass et verdig
nummer med mange flotte innlegg. Tusen
takk til bidragsyterne!

Harald Bergrem og kolleger fra nyreseksjonen
ved Stavanger Universitetssykehus omtaler
konservativ behandling ved kronisk nyresvikt
stadium 5. Det er betydelig forskjeller rundt i
landet i hvordan man vurderer om pasienter
med langtkommen kronisk nyresvikt skal tas i
dialyse eller ikke. Forfatterne foreslar at Norsk
Nefrologisregister inkluderer nyresvikt -
pasienter som ikke er i dialyse eller blir
transplantert. Vi vil sdledes fa et bedre
tallmateriale vedrgrende denne
problemstillingen.

Elisabet Stgrset og kolleger ved Rikshospitalet
skriver om CYP3A-5 genotype og hematokrit i
relasjon til individualisering av tacrolimus dose
etter transplantasjon. De har gjort et viktig
arbeid pa veien for a optimalisere
immunsuppresjonen etter transplantasjon.

Question 65 er en spgrreundersgkelse. Den
har som hovedmal er & se pa forskjell i
livskvalitet i hemodialyse og 1 ar etter
transplantasjon hos pasienter over 65 ar. Det
er viktig at flest mulig av oss bidrar til 3 oppna
en god responsrate pa denne undersgkelsen
som er et nasjonalt prosjekt.

Einar Svarstad gir oss en oppdatering
vedrgrende samarbeidet innen nefrologi

mellom Haukeland Universitetssykehus og
Tanzania- Zanzibar. Dette er en viderefgring av
arbeidet som Bjarne lversen satte i gang.
Arbeidet med a utdanne nefrologer, inklusiv
oppstart av dialysebehandling, tas hand om pa
en imponerende mate. Einar etterspgr
dialysemaskiner og oppfordrer nefrologer til 3
reise til Tanzania eller Zanzibar.

Anfinn Mehus, Seksjonsleder Medisinsk fysikk,
Avdeling for kreftbehandling og medisinsk
fysikk Haukeland universitetssykehus, har
skrevet en rapport om stralerisko i forbindelse
med radiojodbehandling av dialysepasienter.
Hos anuriske pasienter skilles radiojod ut via
dialysemaskinen. Utsetter det personalet for
stalefare? Dette er vel noe de faerreste av oss
har tenkt pa.

Terje Apeland har skrevet et interessant
innlegg om nytten av @ male staende
blodtrykk fgr og etter hemodialysebehandling.
Han refererer blant annet til et studium de har
gjort i Stavanger. Mye tyder pa at vi far viktig
informasjon om pasienten ved & male stdende
blodtrykk.

Dag Olav Dahle og medforfattere fra
Rikshospitalet tar forsker pa
endotelcelledysfunksjon som risikomarkgr hos
nyretransplanterte. De har tatt i bruk nyere
metoder som gjgr dette enklere og vi ser frem
til & vite hvilken anvendelse og betydning
disse testene far i fremtiden.

Til slutt vil jeg @nske alle leserne en fin hgst og
vinter, haper a se flest mulig pa Kvalitetsdagen
og Samarbeidsmgte. Neste nummer av Forum
kommer i April og det er nefrologisk seksjon
ved St Olavs Hospital som har hovedansvaret
for det faglige innholdet.

Arendal, november 2012

Egil Hagen



Formannsnytt

Sa er det hgst igjen, nesten fgr en forstar at
sommeren faktisk er over, selv om en ikke
merket sa mye til den. Det er imidlertid
ingenting feil med hgsten, klar luft, hgstfarger
og stor aktivitet pa mange omrader.

Siden forrige nummer har Helsedirektoratet
gitt ut en veileder om nyredonasjon fra
levende giver. Denne veilederen er utarbeidet
som et ledd i oppfglgingen av Handlingsplan
for forebygging og behandling av kronisk
nyresykdom som ble vedtatt i mai 2011. Det
er et solid stykke arbeid som skal bidra til a
skape likeverdighet i tilbudet over hele landet
og for alle som donerer et nyre, bade nar det
gjelder utvelgelse og ikke minst nar det gjelder
oppfelging. Dette er utrolig viktig da bruk av
levende giver i Norge er en av arsakene til at vi
klarer a tilby vare pasienter transplantasjon
raskere enn de fleste andre land vi
sammenligner oss med.

Arbeidet HINAS (Helseforetakenes
Innkjgpsservice AS)har satt i gang for a fa i
stand sentrale innkjppsavtaler av dialyseutstyr
naermer seg slutten. Tanken bak arbeidet er at
prisen pa utstyr skal vaere den samme for
bade store og sma enheter. Du skal ikke fa en
darligere pris selv om du kun skal ha 3
dialysemaskiner og ikke 50. Alle smarte mater
a spare penger pa hilses med glede. Selv om vi
far nye veiledere, prosedyrer og
kvalitetsindikatorer sa ma vi ikke glemme at
malet er at vare pasienter skal fa det bedre. Vi
ma ikke blande middel og mal. Vi ma ikke bli

sa fokusert pa vare egne, interne prosesser at
vi mister vart fokus, som er pasienten. Ingen
brudd pa ventelistegarantien og kort
epikrisetid er kun middel for a sikre
pasientene vare best mulig behandling. Det er
viktig at ting blir gjort pa den maten som er
best i hvert enkelt tilfelle. Vi jobber
utelukkende med individer, hvor ingen sak er
den andre helt lik. Derfor ma mange saker
Igses pa forskjellige mater, og det er viktig a
kunne se nar det trengs og gi rom for dette.

| ar er Kvalitetsdagen pa Ulleval torsdag 29.11
og Samarbeidsmgtet pa Rikshospitalet 30.11.
Kvalitetsdagen har et variert program og er
spkt godkjent med 6 timer som valgfritt kurs
for leger under spesialisering. Styret haper at
mange av vare medlemmer har mulighet til 3
delta. Mgter du pa Kvalitetsdagen sa far du
ogsa med deg Arsmgtet i foreningen. Har du
fatt med deg Arsmgtet s har du gjort deg
fortjent til & delta pa den tradisjonsrike
Lutefiskmiddagen pa Engebrets cafe ki 20.15.
Ga inn pa nephro.no og meld dere pa. Det er
mye pa gang innen nyremedisin med
oppretting av kvalitetsregistre og mye som
skjer lokalt. Det er viktig a treffes og hgre
hvordan andre far hverdagen til & ga rundt.
Hvordan videreutdanning og reiser pa kurs
kan gjennomfgres. Vi har mye a leere av
hverandre!

Vel mgtt!

Cecilia @ien



Kronisk nyresvikt Stadium 5 og konservativ behandling

Harald Bergrem, Terje Apeland, Jirgen Benson, Lasse Ggransson, Bjgrnar Rgnning,
Mathias Wolff,
Nyreseksjonen, Stavanger Universitetssjukehus

| Helsedirektoratets «Handlingsplan for
forebygging og behandling av kronisk
nyresykdom

(2011) omtales palliativ nefrologi (konservativ
behandling) for fgrste gang i et offentlig
dokument. Innsatsomrade IV fokuserer pa at
ikke alle pasienter med sveert alvorlig
nyresvikt vil vinne pa starte dialyse, og at
konservativ behandling og omsorg kan vaere
det rette for en del av pasientene som
nefrologen meter.

Gjennom mange ars rapportering til Norsk
Nefrologiregister har nefrolgien i Norge hatt
gode incidens- og prevalenstall for start av
nyresviktbehandling i form av dialyse eller
nyretransplantasjon. Der finnes imidlertid
ingen tall for de som ikke tilbys denne
behandlingen. | flere Arsrapporter fra
registeret har det vaert papekt at forskjellen i
incidens og prevalens mellom de forskjellige
sentra og fylker er pafallende hgy, hgyere enn
hva som kan forklares ut fra
morbiditetsforskjeller i befolkningen. |
registerets arsrapport for 2010 hadde
Rogaland den laveste incidensen med 77/mill,
mens Buskerud hadde omtrent det dobbelte,
146/mill,.

Nyreforeningen har ved flere mgter diskutert
mulige arsaker til de store forskjellene, uten at
en har kunnet ga dypere i problemstillingen.

En mulig bidragende arsak kan veere forskjeller
i synet pa hvem som bgr aksepteres til
dialysebehandling og hvem som bgr avslas.
Der kan ogsa veere forskjeller nar det gjelder
henvisningspraksis fra fastlegene. Ved
Nyreseksjonen ved Stavanger
Universitetssjukehus har vi siden 2003 hatt en
ordning med at de pasientene som vurderes
av nefrolog og avslas for kronisk dialyse, skal
ha en «second opinion» fra en nefrologkollega
og vurderingen skal journalfgres. Pasientene
er registrert i Nephrobase, nyreseksjonens
kliniske nyredatasystem, og hensikten med
denne rapporten er a presentere resultatene
fra 4-ars perioden 2008-2011. Dette ble ogsa
presentert som foredrag under
Nyreforeningens Varmgte pa Lillehammer i
juni 2012.

Metode

Alle kjente pasienter som utviklet Stadium 5
nyresvikt i perioden ble inkludert. Alle
pasientene var registrert i Nephrobase.
Davies comorbidity Index er lagt inn i
Nephrobase og ble benyttet til & vurdere
komorbiditet hos pasientene. Utfyllende
informasjon ble hentet fra pasientjournalen i
Dips.

Resultater

Materialet omfatter 124 pasienter. | Igpet av 4
arsperioden ble 84 pas tatt i kronisk dialyse,
15 ble nyretransplantert fgr dialyse, og 24 ble
vurdert til 3 fortsette med konservativ
behandling. Antallet som ble tatt i konservativ
behandling varierte betydelig fra ar til ar

(tabell 1)

De 24 i konservativ behandling hadde hgy
komorbiditet (Davies Comorbidity Index), 16
pasienter hadde 3 eller flere komorbiditeter,
cardiovasculaere var vanligst.

Nesten halvdelen av pasientene hadde darlig
kognitiv funksjon ( 9/20 dede, 2/4 levende).
Snaut 50% bodde pa sykehjem ( 8/20 dgde,
2/4 levende)

Av de 24 som hadde konservativ behandling
var 20 dgde pa oppfalgingstidpunktet ( mars
2012). Fjorten dgde pa sykehus ( 8 pa
nyreposten), 6 dgde pa sykehjem. Alle som
dg@de var blitt vurdert av nefrolog i Igpet av de
siste 2 levemanedene ( median 3 dg, range 1 —
60 dager)

Pa det tidspunkt som beslutning om
konservativ behandling ble tatt var 21/24
pasienter kjent av nefrolog fra poliklinikk fra
minst 2 mnd tidligere ( median 32 mnd, range
2-208 mnd)

Tre pasienter var ukjente ( dvs ingen tidligere
nefrologvurdering f@r beslutning om
konservativ behandling)



Diskusjon

Antall personer som utvikler alvorlig kronisk
nyresvikt ma antas a gke ettersom
befolkningen eldes. Det forventes at med
gkende alder i befolkningen vil ogsa
spgrsmalet om evt. dialysebehandling bli
hyppigere. Dagens dialysepasienter preges av
hey alder og hgy komorbiditet, og en ma
forvente at mange pasienter vil bli tilbudt
konservativ behandling.

Ved var avdeling har 20% av pasientene med
kronisk nyresvikt Stadium 5 som vi har vurdert
over en 4 ars periode ikke startet
dialysebehandling.

Tabell 1 Davies Comorbidity Index

Varierende syn pa hvem som bgr tilbys dialyse
kan bidra til de fylkesvise forskjellene i
incidens og prevalens nar det gjelder
nyreerstattende behandling. Vi mener at
nyreseksjonene bgr ogsa fa tall for hvor
mange som vurderes og ikke tas i kronisk
dialyse. Norsk Nefrologiregister har tatt mal
av seg til ogsa a inkludere nyresviktpasienter
som ikke er i dialyse eller er transplantert.
Denne registerinformasjonen kunne bidra til a
belyse om forskjellene i incidens og prevalens
som vises for dialyse ogsa gjelder predialytiske
pasienter.

Active Coron. Periph L. ventr. Dia- Syst. other
Cancer Artery Vascul Dysfunct- betes vasc. Serious
(%) Disease Disease ion (%) coll.dis Disease
(%) (%) (%) (%) (%)
Died 9 14 (70) 15 14 7 1 12
(20) (45) (75) (70) (35) (5) (60)
Alive 2 2 2 2 0 0 3
(4) (50) (50) (50) (50) (0) (0) (0)




To skritt naermere individuell dosering av takrolimus til nyretransplanterte:
Betydning av CYP3A5-genotype og hematokrit

Elisabet Stgrset, Karsten Midtvedt, Sara Bremer, Stein Bergan, Anders Asberg

Hovedbudskap

takrolimus.

° CYP3A5-genotype bgr bestemmes fgr nyretransplantasjonen, slik at pasientene som
uttrykker dette enzymet kan fa hgyere oppstartsdose av takrolimus.

° | Ippet av de f@grste tre manedene etter nyretransplantasjon stiger
fullblodkonsentrasjonene av takrolimus, slik at doseringsbehovet blir tilsynelatende

redusert. Dette kan delvis forklares av en parallell gkning i hematokrit.

° Begge disse faktorene vil vaere nyttige for mer individuelt tilpasset dosering av

Takrolimus (Prograf , Tacni’, Advagraf') er et
potent immundempende medikament som
star sentralt i behandling etter
nyretransplantasjon. Det er to

hovedutfordringer ved dosering av takrolimus:

(i) Ved bruk av standard
oppstartsdose, hender det ofte at
man ikke oppnar gnsket
terapeutisk fullblodkonsentrasjon
f@ér det er gatt 7-14 dager. Fordi
takrolimus har et smalt
terapeutisk vindu, medfgrer dette
at noen pasienter overdoseres
(skt risiko for bl. a. nyretoksisitet)
mens andre underdoseres (gkt
risiko for avstgtning) i lgpet av
denne perioden. Bade takrolimus-
indusert nyretoksisitet og
avstgtningsepisoder er
risikofaktorer for a utvikle kronisk
allograft nefropati.

(ii) Til tross for uendret
malkonsentrasjon i Igpet av de
fgrste tre manedene etter
transplantasjon ma dosen ofte
endres og vanligvis nedjusteres i
Ippet av denne perioden. Dette er
problematisk fordi doseringen blir
uforutsigbar. | tillegg kan hyppig

dosejustering og ustabil
eksponering for takrolimus ha
negativ innvirkning pa
transplantatet.

| dag beregnes standard oppstartsdose av
takrolimus kun fra pasientens kroppsvekt. Vi
gnsket & undersgke om det er mulig a
individualisere oppstartsdosen ytterligere ved
hjelp av andre malbare pasientegenskaper. |
tillegg @nsket vi a kartlegge arsaker til at
fullblodkonsentrasjonene av takrolimus er
ustabile over tid, slik at vi bedre kan forutsi
hvilke dosejusteringer som vil veere
ngdvendige i Igpet av de fgrste ti ukene etter
transplantasjonen. Vi giennomfgrte en studie
hvor vi analyserte takrolimuskonsentrasjonen
i mer enn 1500 fullblodprgver fra 69
nyretransplanterte pasienter ved Oslo
Universitetssykehus, Rikshospitalet. Hensikten
var 3 identifisere sammenhenger som kan
benyttes til a forbedre individuelt tilpasset
dosering til fremtidige pasienter.

CYP3A5-genotype pavirker doseringsbehovet
Takrolimus nedbrytes hovedsakelig av
cytokrom P450 (CYP)-enzymene CYP3A4 og
CYP3AS5 som

uttrykkes i tarmvegg og lever. Aktiviteten til
CYP3A5-enzymet er i stor grad genetisk
betinget. Kun 10-15 % av den europeiske




befolkningen uttrykker aktivt enzym.
Resultatene fra studien viste at det ved
oppstartsdosering vil veere vesentlig a ta
hensyn til pasientenes CYP3A5-genotype.
Pasienter som uttrykker aktivt enzym har
betydelig hgyere omsetningskapasitet av
takrolimus. Disse pasientene har derfor behov
for omtrent dobbelt sa hgy dose for a oppna
gnsket terapeutisk fullblodkonsentrasjon.
Figur 1 illustrerer hvordan takrolimus
gjennomgar en betydelig nedbrytning i
tarmveggen slik at kun en liten andel
absorberes. Denne nedbrytningen vil veere
enda mer effektiv hos pasienter som uttrykker
CYP3A5-enzym. Figur 2 sammenligner
doseringsm@nsteret vi observerte de ti fgrste
ukene etter transplantasjon hos pasienter som
uttrykker CYP3AS5 (rgde diamanter) og
pasienter som ikke uttrykker CYP3A5 (grgnne

sirkler). De to pasientgruppene far tilsvarende
oppstartsdose av takrolimus. Imidlertid ma
dosen justeres til det dobbelte i Igpet av de 7-
14 fgrste dagene for a oppnad
malkonsentrasjon hos pasienter som uttrykker
CYP3AS. Flere kasusrapporter demonstrerer
hvordan akutt avstgtning har forekommet i
Igpet av denne perioden pa grunn av
underdosering. Genotype er en konstant
pasientegenskap og kan bestemmes allerede
for nyretransplantasjonen. Dersom genotype
er kjent, kan vi gi pasienter som uttrykker
CYP3AS dobbel dose fra fgrste dag. Ved
Rikshospitalet er det satt opp en
analysemetode som muliggj@r genotyping av
CYP3AS5 i klinisk praksis. Det diskuteres na om
dette bgr innfgres som en del av
resipientutredningen.

Figur 1. En kapsel med takrolimus gis to pasienter som henholdsvis ikke uttrykker (venstre) og uttrykker (hgyre) CYP3A5-
enzym. Begge pasientene uttrykker CYP3A4-enzym som omsetter takrolimus i tarmveggen og bidrar til at bare en liten del
(10-20 %) av takrolimus absorberes og nar frem til blodbanen intakt. Pasienten som i tillegg uttrykker CYP3A5-enzymet
(hayre) vil i enda starre grad omsette takrolimus i tarmveggen og dermed oppna lavere blodkonsentrasjon fra samme dose.
Resultatet er at denne pasienten trenger dobbel dose for & oppna samme blodkonsentrasjon av takrolimus. (P-glykoprotein
spiller ogsa en vesentlig rolle for & begrense opptaket i enterocyttene. Hepatisk CYP3AS bidrar til mer effektiv omsetning
etter absorpsjon. Disse aspektene er for enkelhetsskyld utelatt fra figuren.)
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Figur 2. Daglig dose av takrolimus de farste ti ukene etter nyretransplantasjon hos de 44 /69 pasientene som bidro med
praver i lgpet av denne perioden. Pasienter med aktivt CYP3A5-enzym (n=8, rgde) og uten aktivt CYP3A5-enzym (n=36,

grenne) er representert ved ulike farger. Den bla linjen viser en generell trend for redusert doseringsbehov av takrolimus over
tid for & oppna samme fullblodkonsentrasjon.
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Figur 3. Stigning i hematokritverdier for 44 pasienter fulgt de ti farste ukene etter nyretransplantasjon,

Hematokrit endres over tid og pavirker lik giennom hele perioden. Dette skyldes at
fullblodkonsentrasjonene av takrolimus dosenormaliserte fullblodkonsentrasjoner

| figur 2 illustrerer den bla trendlinjen at daglig stiger, et mgnster som ogsa er observert i
dose generelt ma justeres ned i Igpet av de flere internasjonale studier og som det

ferste ti ukene etter nyretransplantasjon, til forelgpig ikke foreligger en kjent forklaring pa.
tross for at malkonsentrasjon av takrolimus er Noe av forklaringen tidlig etter



transplantasjon kan vaere gkende
biotilgjengelighet. Imidlertid har pasientene
pa transplantasjonstidspunktet ofte anemi pa
grunn av den underliggende nyresykdom. |
Igpet av de fgrste ukene og manedene stiger
hematokrit, blant annet fordi egenproduksjon
av erytropoietin gker nar nyrefunksjonen
tiltar. Vi utviklet en hypotese om at gkende
hematokrit kunne bidra til at de
dosenormaliserte fullblodkonsentrasjonene av
takrolimus stiger. Dette er basert pa fglgende
teori:

Ved legemiddelmonitorering av takrolimus
analyseres konsentrasjoner i fullblod (bundet
+ ubundet legemiddel). Over 95 % av den
totale fullblodkonsentrasjonen av takrolimus
foreligger bundet til proteiner i erytrocyttene.
Denne andelen er farmakologisk inaktiv og er
beskyttet mot nedbrytning. Den kan saledes
anses som et «inaktivt legemiddelreservoar»
som star i likevekt med den ubundne
konsentrasjonen. Vi observerte som forventet
i denne studien at hematokrit steg i lgpet av
de f@rste ti ukene, imidlertid med store
individuelle variasjoner (fig. 3). Nar hematokrit
stiger, vil kapasiteten til dette «inaktive
legemiddelreservoaret» gke, og
fullblodkonsentrasjonene av takrolimus vil
teoretisk stige parallelt med hematokrit uten
at det foretas dosejustering. Den ubundne
konsentrasjonen vil teoretisk forbli
uforandret. Det er metodologisk vanskelig a
male ubundet konsentrasjon av takrolimus i
pasientprgver, dermed er det ikke
tilstrekkelige data til a fastsla dette med
sikkerhet.

Klinisk betydning av hematokrit for
dosejustering av takrolimus og videre
forskning

Et eksempel beskriver bedre hvilken betydning
hematokrit kan ha for tolkning av
fullblodkonsentrasjoner av takrolimus (fig. 4).
La oss anta at den samme dosen gis til samme
pasient ved to ulike tidspunkt: Direkte etter
transplantasjon (hematokrit = 20 %, fig. 4a) og
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i stabil fase (hematokrit = 40 %, fig. 4b).
Dersom andre forhold er konstante, vil samme
dose lede til samme ubundet konsentrasjon
for et legemiddel som takrolimus. Imidlertid
vil den andel som «lagres» i erytrocyttene gke
ndr antall erytrocytter gker. Som vist i figur 4
vil en dobling i hematokrit fgre til en
omtrentlig dobling av den totale
konsentrasjonen (2,1 til 4,1 pg/L) uten at den
ubundne, farmakologisk aktive
konsentrasjonen pavirkes (0,1 pg/L). Dersom
man ikke tar hematokrit med i betraktningen
ved tolkning av den totale
fullblodkonsentrasjonen, vil man foreta
uhensiktsmessige dosejusteringer som
forandrer den ubundne konsentrasjonen.
Dette vil kunne ha klinisk betydning saerlig i de
tilfeller hvor hematokrit har ekstreme verdier,
slik som ved tidlig eller tilbakevendende anemi
eller hos pasienter som opplever post-
transplantasjons erytrocytose (PTE).

| videre studier gnsker vi & undersgke om
hematokritnormaliserte
fullblodkonsentrasjoner av takrolimus eller
andre former for monitorering av takrolimus
sin effekt pa immunsystemet bedre kan
predikere risiko for avstgtning og observerte
bivirkninger. Den etablerte maling av
fullblodkonsentrasjoner vil neppe vaere godt
korrelert til effekt og bivirkninger i situasjoner
som beskrevet her.

Oppsummering

Vi fant at CYP3A5-genotype og hematokrit
antakelig vil vaere viktige faktorer for a
individualisere behandlingen med takrolimus.
Genotyping av CYP3AS5 er allerede etablert og
tilgjengelig, og betydningen for dosebehov av
takrolimus er godt dokumentert. A ta hensyn
til disse faktorene vil gjgre doseringen enklere
i den tidlige fasen etter nyretransplantasjon. |
tillegg vil riktigere og mer stabile
blodkonsentrasjoner kunne bidra til redusert
risiko for kronisk allograft nefropati og
dermed gkt overlevelse av transplantatet.



Figur 4. Eksempel pa fordeling av takrolimus i blodet etter at samme dose er gitt til en pasient tidlig etter transplantasjonen (a) og i stabil fase
(b), hvor hematokrit er henholdsvis 20 % og 40 %. Den ubundne konsentrasjonen av takrolimus (sort trekant) vil teoretisk vaere lik i begge
tilfeller (0,1 ug/L, markert i red sirkel). En vanlig antakelse ved legemiddelmonitorering er at den malte totalkonsentrasjonen representerer
den ubundne konsentrasjonen. Imidlertid vil det foreligge et starre «inaktivt legemiddelreservoar» av takrolimus i erytrocyttene ved gkt
hematokrit. Dermed kan den mélte totale fullblodkonsentrasjonen (bundet + ubundet konsentrasjon, markert i sirkel) gi et feilaktig bilde av
den ubundne, farmakologisk aktive konsentrasjonen nar hematokrit endrer seg vesentlig.
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HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE IN ESRD PATIENTS OLDER THAN 65 YEARS

(QUESTION 65)

Det er et betydelig gkende antall eldre
pasienter med “terminal nyresvikt” som
trenger nyreerstattende behandling dvs
dialyse eller transplantasjon. Forskning har
vist at transplantasjon gker livslengden til
selekterte pasienter — ogsa nar de er over 65
ar.

Vi er imidlertid ogsa klar over at
immunosuppresive medikamenter har
bivirkninger. Vi vet at mange eldre trives med
a gd i dialyse og at den kontakten de har med
”sin”  dialyseavdeling gir livskvalitet og
trygghet. Om transplantasjon, sammenlignet
med det & fortsete i dialyse egentlig gker
livskvaliteten til eldre pasienter med nyresvikt,
er ikke skikkelig validert.

Derfor @nsker vi 3 gjgre en prospektiv
spgrreundersgkelse der pasienter > 65 ar som
blir etablert i hemodialyse og som blir pameldt
Skandiatransplant vil bli spurt om a delta.

Livskvalitet vil bli undersgkt ved & bruke
validerte spgrreskjemaer. Pasienter som
inkluderes skal fylle ut et spgrreskjema hver 6
mnd. nar de star pa venteliste. Etter
transplantasjonen vil de fa samme skjema ved
avreise OUS (ca 8-10 uker etter
transplantasjon) og sa etter 6 mnd., 12 mnd, 3
og 5 ar. Vi gnsker a inkludere minimum 100
pasienter. | Igpet av 1 ar transplanteres det ca
50-75 pasienter med alder >65 ar. Det star for
gyeblikket ca 75 pasienter med alder >65 ar pa
ventelisten og det vil i Igpet av 2 ar komme ca
150 nye i den aktuelle alderskategori. | Igpet
av en 2 ars periode vil totalt ca. 225 pasienter
med alder >65 ar vaere aktuelle for studien.

Hvis det er 60% responsrate sa tilsvarer det
135 pasienter. Omtrent 80% av disse vil bli
transplantert som da tilsier at ca 100 pasienter
nar primaerendepunktet i Igpet av 2 ar.

Primaerendepunktet er a se pa forskjell i
livskvalitet i hemodialyse og 1 ar etter
transplantasjon.

Gruppen av eldre pasienter er meget
heterogen. Alder vil bare vaere en av mange
risikofaktorer som pavirker sluttresultatet og
ikke minst livskvalitet. Det vil i den forbindelse
0gsa vaere nyttig a vurdere pasienter som ikke
har hatt et vellykket resultat og se om det er
karakteristika ved dem som kan brukes til a
selektere ut eldre pasienter som ikke vil egne
seg for transplantasjon.

Vi haper pa positivt samarbeid med alle
landets nefrologer og at dere stgtter oss i
dette banebrytende arbeidet. Studien er
selvfglgelig REK godkjent og vi satser pa a
starte i Igpet av desember 2012/januar 2013.

Solveig Thorarinsdottir
Kristian Heldal

Tomm Bernklev

Kjersti Lgnning

Ingrid Os

Karsten Midtvedt



Bergen-Tanzania-Zanzibar-samarbeidet i nefrologi,
en oppdatering: Habari za siku

Einar Svarstad

Utdanningen av nefrologer i Tanzania
startet med samarbeidet mellom
Universitetet i Bergen og Muhimbili
University of Health and Allied Sciences
(MUJAS), og hadde ikke kommet i stand
uten en oppofrende innsats av Bjarne M.
Iversen, se innlegget i Forum i Nov 2011.
Jeg har hatt gleden av a arbeide videre med
dette, og syns en oppdatering om
virksomheten er pa sin plass, ikke minst
fordi Norwegian Society of Nephrology
etter hvert kan bli en viktig
samarbeidspartner. Utdanningsprogrammet
startet i 2006 og er et NORAD finansiert
masterprogram (NOMA; se
http://www.uib.no/internasjonalt/program
mer/noma/noma-programmer-som-uib-
deltar-i) som leder frem til en «Master of
Science» spesialitet i nefrologi i
hjemlandet. En rekke andre
spesialistprogrammer er ogsa involvert i
dette universitetssamarbeidet mellom
MUJAS, Addis Ababa University
(Etiopia), Christian Medical College,
Vellore (India), Makerere University
(Uganda), Bergen University College and
University of Bergen (Senter for

internasjonal helse). I lgpet av 2013
avsluttes NOMA-programmet, og det
arbeides na med plattformen for et nytt
program (NORHED; se
http://www.norad.no/en/support/norhed/cal
I-for-norhed-seed-funding-2012), hvor
ogsa UiB har ambisjoner om a viderefare
satsningen.

Vi har na utdannet fire nefrologer i
Tanzania i NOMA- programmet (to av
disse er dessuten pediatere og saledes de to
eneste barne-nefrologene i Tanzania), og
én ble utdannet fgr det organiserte
programmet kom pa plass. Vi har i 2013
gitt tilsagn om a gjennomfgre var del av
utdanningen av ytterligere én lege fra
Tanzania, én fra Uganda og én fra Etiopia.
En Bergens-subsidiert dialyseavdeling i
Dar-es-Salaam stod ferdig i 2009, moderne
innredet i den nye pediatriske blokken ved
Muhimbili National Hospital (som er
Tanzanias National Hospital), men pga.
diverse lokale problemer ble
dialysebehandlingen farst startet opp i mai
2011. Jeg besgkte igjen avdelingen i
september i ar, og det var da en glede &
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oppleve at dialysebehandling omsider
drives etter de prinsipper som opprinnelig
var meningen (akutt-dialyse).
Virksomheten styres na av en gruppe
flinke, kreative og dedikerte nefrologer
som samarbeider godt og har klare
ambisjoner om a bygge opp en lokal og
nasjonal nefrologiservice. Avdelingen
trenger imidlertid raskt & oppgradere og
utvide antallet dialysemaskiner, og
nefrologene har et brennende gnske om
nyere maskiner (ensker serlig Fresenius
4008S eller AK69 maskiner). Under
oppholdet i september var jeg med pa
gjennomfgringen av den farste
nyrebiopsien (1) som er utfart i Tanzania,
et viktig signal til sykehusadministrasjonen
lokalt om betydningen av & bygge opp et
komplett nyremiljg. Vi har ogsa knyttet en
dyktig portugisisk nefropatolog til
nyremiljget ved Muhimbili-sykehuset, hun
flyttet til byen i annen hensikt og hapet er
at hun skal kunne bygge opp en moderne
nyrepatologiservice. Den siste uken i
september gjennomfgrte en av
barnenefrologene den farste akutte
peritonealdialysen ved sykehuset,
pasienten var et 1.5 ar gammelt barn med
anuri i 4 dager og underernaring etter
diare, og etter 7 dagers behandling kunne
PD avsluttes da diuresen tok seg opp. Dette
var ogsa det aller farste barnet som ble tatt
i dialyse ved sykehuset, en enkel
behandling som utgjer forskjellen pa liv og
ded i dette landet! Et stort medisinsk
fremskritt, i et land hvor utviklingen i
samfunnet na skijer raskt — og hvor Statoil
pumper olje ved dgrstokken utenfor byen!
Imidlertid er verken
peritonealdialysevaske eller PD-kateter
tilgjengelig pr. dags dato ved sykehuset.
Dialysevasken ble mikset bedside av
saltvann, glukose-, bikarbonat- og
kalsiumlgsninger, og et suprapubiskateter
ble kreativt og hendig omgjort til et PD-
kateter.. VVare kolleger har fatt farsteklasses
«hands-on»-trening i India, hvor man gjer
3 nyrebiopsier hver dag og legger PD- og
HD-kateter selv. Kanskje til og med norske
nefrologer burde ta seg en tur dit? | disse

dager har den vesle nefrolog-gruppen
konstituert seg, og Tanzania Nephrology
Society er etablert og har knyttet formell
kontakt med ISN. Om kort tid kommer
trolig en sgknad fra Tanzania Nephrology
Society om a bli «sgster-forening» av
Norwegian Society of Nephrology.

Et nytt samarbeids-prosjekt med Zanzibar
er kommet i stand det siste aret i Bergen.
Haukeland universitetssykehus satser stort
pa a bygge opp en rekke avdelinger
(herunder en dialyseavdeling) ved Mnazi
Mmoja-sykehuset som er det starste
sykehuset pa Zanzibar, hvor det bor ca. 1
million mennesker. Zanzibar er et vakkert
land med en unik historie, det er en del av
Tanzania men delvis selvstyrt, bl.a.helse.
Dette er et helt annerledes bilateralt
prosjekt som koordineres av Avdeling for
Internasjonal Helse ved HUS, na&rmest et
«bottom-up» prosjekt hvor bestillingen er &
etablere en dialyseavdeling og utdanne
sykepleiere, teknikere, og leger (ikke
spesialistutdanning). Ideen er ogsa at her
skal kompetanseoppbygging ga begge
veier i de ulike spesialitetene som er
involvert, saledes tenker man seg at ogsa
yngre leger ved HUS vil kunne jobbe ved
Mnazi Mmoja. Medisinske sykdommer
domineres i stor grad av alvorlig
hypertensjon, diabetes og akutt og kronisk
nyresvikt hos unge mennesker, akutt
nyresvikt etter preeklampsi er vanlig
forekommende, og kortvarig
dialysebehandling vil kunne redde mange
unge liv. Det star allerede klart et nytt
«Haukeland House» hvor HUS-personell
har gode bo-fasiliteter. Zanzibar-prosjektet
er i hovedsak basert pa Fredskorpsmidler,
og den farste gruppen av handplukkede
lokale sykepleiere kommer til HUS i
slutten av dette aret. Samtidig reiser en
dialysesykepleier fra oss til Zanzibar i % ar
for bl.a. & falge opp utbyggingsprosessen
lokalt. Planen er at dialyseavdelingen skal
kunne vaere operativ sent pa aret 2013.
Dette er et spennende nytt prosjekt som er
forankret hos ikke-korrupte fagpersoner pa
president/helseminister/sykehusdirektar-
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niva lokalt. | Zanzibar-prosjektet vil det
ogsa vere aktuelt & rekruttere interesserte
nefrologer fra andre steder i Norge

Utfordring: si gjerne fra til meg hvis.....

1) ..noen kan avse én eller flere
pent brukte Fresenius 4008S
eller AK69 maskiner som kan
sendes til Muhimbili National
Hospital (haster!)

2) ..noen kan tenke seg a bruke
(deler av) sin overlegepermisjon
til opphold/undervisning av
kolleger ved Muhimbili-
sykehuset i Dar-es-Salaam

3) ..noen kan tenke seg a arbeide
pa medisinsk avdeling pa
Zanzibar i regi av
Fredskorpset/Haukeland
universitetssykehus

Utsettes personalet for stralebelasting ved dialyse av

pasient behandlet med radioaktivt jod?

Anfinn Mehus: Seksjonsleder Medisinsk fysikk, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk

Haukeland universitetssykehus

Dette spgrsmalet ble reist via HMS i forbindelse med behandling av en dialysepasient ved Haukeland
universitetssykehus. Det finnes lite retningslinjer for slike problemstillinger og det antas at

spgrsmalet har generell interesse for norske nefrologer. Med forfatterens tillatelse publiseres derfor

den interne rapporten i sin helhet nedenfor.
Einar Svarstad

Kort resyme av saken

Pasient har fatt injisert radioaktivt jod i
forbindelse med terapi. Jod akkumuleres i
skjoldbrusk-kjertel, og overskuddsaktivitet
skilles i stor grad ut gjennom urin de fgrste
dggn. Pga. pasientens manglende
nyrefunksjon skjer denne utskillelse i dette
tilfelle giennom dialyse. Dette fgrer til at
personalet ma ta forholdsregler, som sikrer at
de ikke utsettes for ungdvendig bestraling.
Avdeling for kreftbehandling og medisinsk
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fysikk hadde ikke erfaring fra kombinasjonen
radioaktivitet/dialyse, og har av den grunn
fulgt opp denne spesielle saken med utvidet
maleaktivitet, bade pa pasient og utstyr. Vi har
ogsa informert personalet om generelle tiltak
for a beskytte seg mot straling fra pasienten,
samt fulgt opp i avfallshandteringen av sakalt
radioaktivt kontaminert avfall. Likeledes har vi
gitt anbefalinger om at pasient i den fgrste
tiden burde fa dialysebehandling isolert fra
andre pasienter. Vi har videre foretatt



malinger av dialyseapparatet som ble
benyttet, for a sikre oss at det ikke inneholder
radioaktivitet nar det igjen skal brukes av
andre pasienter. Dette er pr i dag fritt for
radioaktiv kontaminasjon, og kan igjen brukes
i rutine.

Alle disse tiltak er gjort for a sikre oss at
straling til personalet holdes pa et lavt niva, og
for a gi personalet en trygghet i handteringen
av denne spesielle situasjonen. Det er mulig
for oss a gi et grovt estimat av straling som
personalet har mottatt i forbindelse med
dette arbeid. Vi kjenner stralenivaet fra
pasienten, og kan ansla at en person
maksimalt kan ha mottatt ca. 10 mikroSivert
dersom vedkommende har oppholdt seg ved
pasienten kontinuerlig i 1 time. Dette anses

som et sveert konservativt estimat, da vi

forventer at personalet ikke oppholder seg
over sa lang tid i neerkontakt med pasient.
Risikoen forbundet med den mottatte straling
er neglisjerbar og absolutt uten betydning for
utvikling av f. eks. fremtidig kreft. For a
sammenligne risikoen med andre hendelser
som ogsa fgrer til bestraling av mennesker,
kan vi opplyse at dersom vi flyr mellom Europa
og USA vil vi motta ca. 50 mikroSivert pa en
strekning, altsa 5 ganger sa mye straling (som
vi konservativt anslo). Personell som jobber i
stralemiljg, tillates @ motta en arlig dose som
er 20.000 mikroSivert.

Konklusjon: Straling til personalet i
forbindelse med handtering av pasient
behandlet med radioaktivt jod medfgrer ingen
fare eller gkt risiko for fremtidig sykdom.

Bgr man male staende blodtrykk fgr og etter

hemodialysebehandling?

Terje Apeland, Nyreseksjonen, Medisinsk klinikk, Stavanger universitetssjukehus

Introduksjon

Mange dialysepasienter har
forstyrrelser i blodtrykksreguleringen.
Nar pasientene starter i dialyse er det
ikke uvanlig med et visst overskudd av
vaeskevolum, og man ma titrere seg
nedover mot den sakalte «tgrrvekten».
Torrvekten er et fgrst og fremst et
klinisk begrep og kan defineres som den
laveste mulige vekt, med best mulig
blodtrykk, der man ikke har uakseptable
symptomer slik som muskelkrampe,
kvalme, oppkast eller episodisk
hypotensjon. Selv om man finner den
optimale tgrrvekt, vil mange pasienter
likevel opparbeide betydelige
vaeskeoverskudd mellom
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dialysebehandlingene. Blodtrykk tatt fgr
dialyse vil tendere mot a overestimere

pasientens totale trykkbelastning, mens
blodtrykk tatt etter dialysebehandling
vil underestimere. Ofte kan man ha hjelp
av 24-timers blodtrykksregistering i
kartleggingen av tiden mellom
dialysebehandlingene for 8 minimalisere
den hypertensive totalbelastning. Under
selve dialysebehandling vil pasientene
bli utsatt for betydelige endringer i
vaeskevolum, noe som krever
hemodynamiske kompensasjoner, men
ikke alltid med like stort hell. Ved var
dialyseavdeling i Stavanger er ca. 20%
av behandlingene komplisert med



symptomatiske blodtrykksfall som
krever intervensjon. Dette er selvsagt et
hgyt tall som bgr inspirere til
forbedringer.

Ndr man reiser seg fra liggende til
stdende stilling vil 0,5 til 1,0 liter blod
samle seg i underekstremiteter og tarm.
Dette krever endret autonom
blodtrykksregulering med gkt
sympatikus-aktivitet for a bevare
adekvat blodstrgm gjennom kroppen
samt unnga blodtrykksfall. Vanligvis vil
resultatet bli at det systoliske
blodtrykket stiger med 5 til 10 mmHg
ndr man reiser seg til staende stilling,
eventuelt vil blodtrykket veere uendret
eller falle litt; maksimalt fall er 5 til 10
mmHg. Endring i blodtrykk fra
liggende/sittende til staende stdende er
en reproduserbar test pa den autonome
funksjonen og da serlig sympatikus [1].
Under dialysebehandlingen vil
blodvolumet som oftest bli redusert slik
at dialysebehandlingen pa sett og vis
kan betraktes som en sympatikus-test i
likhet med staende blodtrykk. Riktignok
skjer det mye annet under dialyse; en
del pasienter kan fa en paradoksalt
kraftig stigning i det systemiske
blodtrykket trass i dialyse og
ultrafiltrering. Arsaken til dette
fenomenet er usikker men har blitt satt i
sammenheng bl.a. med endotelial
dysfunksjon og forstyrret NO/endotelin
regulering.

Hva skal veere idealet for det sittende
blodtrykket fgr og etter
dialysebehandling? Der er ikke noe klart
svar pa dette, til det er det vitenskapelig
grunnlaget noe svakt. The Canadian
Society of Nephrology har foreslatt at
det optimale blodtrykk fgr dialyse bgr
veere mindre enn 140/90 mmHg [2].
Flere forskere har imidlertid rapportert
en J-formet mortalitetskurve i forhold til
blodtrykket hos dialysepasienter. Myers
ofl. fulgte 16283 pasienter i
gjennomsnittlig 1,5 ar [3]. Han
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rapporterte gkt mortalitet hvis pre-
dialytisk systolisk blodtrykk var 120
mmHg eller lavere. Denne effekten var
mest uttalt hos diabetikere og pasienter
over 60 ar. Det var szerlig pasienter
under 40 ar som hadde gkende
dgdelighet med stigende blodtrykk.

Det er velkjent at en stor andel uremiske
pasienter har nedsatt autonom kontroll
av det kardiovaskulaere systemet. Dette
kan delvis skyldes samtidig diabetes
mellitus, hypertensjon eller hjertesvikt,
men det ser ut som at selve den
uremiske tilstanden ogsa kan vare en
viktig arsak [4]. Dialysepasienter kan
ofte fa bedret autonom funksjon etter
nyretransplantasjon [5].

Sasaki ofl. paviste predialytisk
ortostatisk hypotensjon (definert som
blodtrykksfall 220mmHg) hos 40% av
304 dialysepasienter [6]. Funn av
ortostatisk hypotensjon viste seg a veere
en uavhengig prediktor av
kardiovaskulzaer mortalitet. Shoji ofl.
undersgkte liggende og stdende
blodtrykk fgr, under og etter
hemodialyse hos 1244 pasienter. Den
kardiovaskulzere risko var stgrre hvis
stdende systolisk BT etter dialyse var
lavere enn 120 mmHg. Det samme gjaldt
for ortostatisk blodtrykksfall etter
dialyse [7].

Man kan lure pa om lave blodtrykk
forarsaker iskemiske organskader hos
en dialysepasienter. Alternativt kan
autonom dysregulering med
hypotensjon kun vaere en markgr for
mer alvorlig og fremskreden sykdom og
dermed ingen direkte arsak til gkt
mortalitet. Mye taler for at begge
mulighetene er spiller en rolle.
Blodtrykksfall under dialyse forarsaker i
alle fall mye symptomer og sykelighet
under og etter dialysebehandling - det
har alle nefrologer erfart i sin kliniske
virksomhet. Besvimelser, kvalme,
oppkast og arrytmier forekommer i



forbindelse med dialysebehandling.
Bdde hjerte og hjerne er trolig utsatt.
Man har vist at cerebral blodstrgm
reduseres mer i stdende stilling etter
dialyse enn ved maling far dialysestart.
Den cerebrale autoreguleringen
kompenserer ikke fullstending for
endringer i systemisk blodtrykk.
Blodstrgms-reduksjonen til hjernen blir
ekstra sterk dersom pasienten samtidig
har ortostatisk blodtrykksfall [8].

Pasienter og metode:

Pa var dialysepost i Stavanger har vi i
alle ar malt blodtrykk med pasienten
sittende eller liggende i dialysestolen.
Bare ved klinisk mistanke om
ortostatisme er det blitt malt stdende
blodtrykk. Men det synes na a veere
argumenter for 4 male stdende
blodtrykk mer systematisk. Hvor ofte
ville disse dataene i sa fall pavirke den
kliniske vurderingen av
blodtrykksregulering og tgrrevekt?
Hvilken klinisk verdi vil ekstra
informasjonen ha? For a finne noen svar,
satte oss fore & male bade sittende og
stdende blodtrykk bade fgr og etter
dialyse ved alle behandlinger i en uke.

Femtifem pasienter gikk til dialyse ved
Stavanger universitetssykehus i
undersgkelsesperioden. To av
pasientene hadde tverrsnittslesjon i
medulla spinalis og kunne ikke sta.
Dermed fikk vi data fra 53 pasienter, 17
kvinner og 36 menn, gjennomsnittsalder
pa 64 £18 ar. Siden alle pasientene fikk
tre behandlinger per uke kunne
blodtrykksmalingene presenteres som
et giennomsnitt av tre malinger fgr
statistisk analyse. Systolisk blodtrykk
(SBT) ble klassifisert som hypotensivt,
normalt eller hypertensivt: dvs «Hypo»
i.e. SBT < 110mmHg, «Normo» i.e. SBT
=111 - 144 mmHg og «Hyper» i.e. SBT 2
145 mmHg. Ortostatisk blodtrykksfall
ble definert som et systolisk
blodtrykkfall pa 20mmHg eller mer nar
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man reiser seg opp i stdende stilling.
Blodtrykkstigning i staende stilling eller
et lite fall pa maks 10 mmHg ble definert
som normal autonom respons. Et
systolisk blodtrykksfall mellom 10 og 19
mmHg ble dermed definert som en
overgangs-sone mellom det klart
patologiske og det normale.

Resultater:

Resultatene er presentert i Tabell 1 og
Tabell 2. Trettito prosent (17 + 15%) av
pasientene hadde abnorm ortostatisk
respons fgr hemodialyse, 38 prosent (19
+ 19%) etter. Forekomsten av stdende
systolisk hypotensjon var signifikant
hgyere hos pasienter med abnorm
respons (ASBT 220mmHg eller 10-
19mmHg fall) versus pasienter med
normal autonom respons («ASBT i
normalomradet»), bade far og etter
dialysebehandling (7 Vs 4 pasienter, p =
0,03 0g 9 Vs 4 pasienter, p=0,01
henholdsvis. Tabell 1 og 2).

Tidligere publikasjoner viser at
ortostatisk systolisk blodtrykksfall (=
20mmHg) hos dialysepasienter i seg selv
et funn av klinisk betydning. Man kan
imidlertid diskutere betydningen av
stdende systolisk blodtrykksfall i
grenseomradet (ASBT 10-19 mmHg);
her er det lite data. Imidlertid, dersom
det grense-ortostatiske blodtrykksfallet
medfgrer stdende systolisk blodtrykk
<110mmHg vil det trolig veere av klinisk
betydning. Dersom man teller sammen
de nevnte to pasientgruppene, finner
man 12 pasienter fgr og 14 pasienter
etter dialyse med ortostatiske
blodtrykksfunn av klinisk betydning. Det
var ikke de samme pasientene som var
involvert fgr og etter dialysebehandling
- totalt 21 pasienter hadde
ortostatisme-problemer fgr og/eller
etter dialysebehandling. Hgyeste vaeske-
trekk i lgpet av dialysen hos disse 21
pasientene var 6,8% av totalt
kroppsvaskevolum. Fjorten pasienter



av 53 anga problemer med svimmelhet
av ulik grad, men kun 11 av de 14 hadde
svimmelhet knyttet til
blodtrykksregulering.

Konklusjon:

Registrering av stdende blodtrykk fgr og
etter dialysebehandling avdekte
patologiske funn av klinisk interesse hos
21 av 53 pasienter (40%). Trolig bgr
staende blodtrykk males systematisk
hos dialysepasienter; kun halvdelen av
de affiserte pasientene anga symptomer.
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Tabell 1

Systolisk blodtrykk i liggende og staende stilling fér hemodialysebehandling

Ortostatisk respons far HD Antall pasienter Liggende Staende
(n =53) SBT SBT

ASBT >20mmHg fall n=0 Hypo i Hypo

(patologisk respons) n=4 Normo : Hypo
n=1 Normo : Normo
n=3 Hyper : Normo
n=1 Hyper : Hyper
sum n=9 (17%) §

ASBT 19-10mmHg fall n=2 Hypo : Hypo

(grenseomréde) n=1 Normo : Hypo
n=2 Normo £ Normo
n=0 Hyper : Normo
n=3 Hyper © Hyper
sum n= 8 (15%) é

ASBT i normalomradet n=4 Hypo : Hypo
n=1 Hypo : Normo
n=1 Hypo : Hyper
n=13 Normo P
n=17 Hyper -

sum n=36 (68%)

SBT i.e. gjennomsnittlig systolisk blodtrykk malt ved tre ulike dialysebehandlinger

ASBT i.e. endring i systolisk blodtrykk fra liggende/sittende til stdende stilling;

Hypo i.e. SBT £ 110mmHg; Normo i.e. SBT =111 — 144 mmHg;

Hyperi.e. SBT > 145 mmHg; HD i.e. Hemodialyse.
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Tabell 2

Systolisk blodtrykk i liggende og staende stilling etter hemodialysebehandling

Ortostatisk respons etter HD Antall pasienter Liggende Staende
(n =53) SBT SBT

ASBT >20mmHg fall n=2 Hypo i Hypo

(patologisk respons) n=3 Normo : Hypo
n=1 Normo : Normo
n=3 Hyper : Normo
n=1 Hyper : Hyper
sum n=10 (19%) §

ASBT 19-10mmHg fall n=4 Hypo : Hypo

(grenseomréde) n=0 Normo : Hypo
n=2 Normo £ Normo
n=2 Hyper : Normo
n=2 Hyper © Hyper
sum n=10 (19%) i

ASBT i normalomradet n=4 Hypo Hypo
n=1 Hypo Normo
n=13 Normo -
n=15 Hyper -
sum n=33 (62%)

SBT i.e. gjennomsnittlig systolisk blodtrykk fra tre pafglgende dialysebehandlinger

ASBT i.e. endring i systolisk blodtrykk fra liggende/saende til stdende stilling;

Hypo i.e. SBT £ 110mmHg; Normo i.e. SBT =111 — 144 mmHg;

Hyperi.e. SBT > 145 mmHg; HD i.e. Hemodialyse.

Endoteldysfunksjon hos nyretransplanterte

Dag Olav Dahle*, Kristin Omholt, Geir Mjgen, Karsten Midtvedt, Torbjgrn Leivestad, Trond Geir
Jenssen, Anders Hartmann, Hallvard Holdaas, og Anders Asberg.

*e-mail: d_o_dahle@yahoo.com

Nyrepasienter er utsatt for kardiovaskulzer
sykdom, men vi har ikke gode nok metoder
for a kartlegge risikonivaet.
Endoteldysfunksjon er et tidlig og potensielt
reversibelt stadium i den aterosklerotiske
prosessen, og kan bli en ny prognostisk
markgr. Enklere médlemetoder er utviklet,
men mad valideres for de kan tas i bruk i
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klinikken. Endoteldysfunksjon kan ogsd ha
betydning for progresjon av nyresykdom.

Sammenlignet med normalbefolkningen har
pasienter med nyresykdom og
nyretransplanterte hgy risiko for
hjertesykdom og dgd (1),(2). | dialyse er
risikoen for kardiovaskuklaer dgd 10-100
ganger normalbefolkningens risiko, mens for



nyretransplanterte er risikoen lavere, men
allikevel om lag to ganger hgyere enni
normalbefolkningens (1). De tradisjonelle
risikofaktorene for kardiovaskulaer sykdom
underestimerer risikoen hos nyresyke (3). Det
er sannsynlig at ikke-tradisjonelle
risikofaktorer som forstyrrelser i kalsium-
fosfat balansen, anemi, sympatikusaktivering,
inflammasjon, oksidativt stress og
endoteldysfunksjon kan vaere av betydning

(4).

Endoteldysfunksjon er et tidlig stadium i den
aterosklerotiske prosessen og oppstar fgr
anatomisk aterosklerose har utviklet seg.
Dette ser en for eksempel hos barn med
hyperkolesterolemi (5). Fenomenet
karakteriseres av funksjonelle forandringer i
endotelet som normalt skal ha
antitrombotiske, antiinflammatoriske,
antiproliferative og vasorelakserende
egenskaper (6).

Det eksisterer ingen "gullstandard” test for
endoteldysfunksjon. Bade blodmarkgrer og
funksjonelle tester pa vasomotorikk blir brukt
samt i det senere ar ogsa maling av
sirkulerende endotelceller og
endotelprogenitorceller (7). Biomarkgrer som
indikerer endotelskade og/eller
inflammatoriske prosesser i endotelet
inkluderer von Willebrand faktor,
intercellulzert adhesjonsmolekyl 1, vaskulaert
adhesjonsmolekyl 1 og sirkulerende CD146+
endotelceller (8). Koronar endoteldysfunksjon
korrelerer med lavere nivad av
endotelprogenitorceller, noe som antyder at
redusert evne til reparasjon av endotelskade
kan vaere et element i endoteldysfunksjon (9).
Det skal ogsa bemerkes at mikroalbuminuri er
assosiert med endoteldysfunksjon og en
hypotese er at mikroalbuminuri representerer
generalisert endoteldysfunksjon (10;11). Det
finnes imidlertid ogsa holdepunkter for at
mikroalbuminuri, endoteldysfunksjon og
mikro-inflammasjon er separate
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patofysiologiske prosesser som kan forsterke
hverandre (10-12). Som eksempel kan nevnes
en studie av nyretransplanterte der risikoen
for dgd var stgrst hvis bade proteinuri og
inflammasjonsmarkgrer var til stede (13). Vi
gjorde tilsvarende funni
Tromsgundersgkelsen hvor en gket risiko for
plakkprogresjon i carotis foreld hos dem med
bade mikroalbuminuri og forhgyet blodniva av
fibrinogen (14).

De fleste kardiovaskulzere risikofaktorer er
assosiert med endoteldysfunksjon, og
intervensjon mot risikofaktorene leder til
bedring i endotelfunksjon (6). En sentral
mekanisme er redusert biotilgjengelighet av
nitrogenoksid (NO), men ogsa andre
mediatorer er av betydning (15).
Endotelcellene produserer NO som i tillegg til
a veere en vasodilatator (16) har en rekke
antiaterosklerotiske egenskaper ved 8 hemme
inflammasjon (17), trombose (18) og
proliferasjon av glatt muskel (19).
Eksperimentelle studier tyder pa at NO
biotilgjengelighet ogsa er av betydning for
utvikling av nyresykdom (20). Endotelavhengig
vasodilatasjon kan stimuleres medikamentelt
(acetylkolin, bradykinin, m.fl) eller ved gket
blodstrgm og er redusert ved
endoteldysfunksjon (6).

De fgrste funksjonelle endotel-testene
benyttet intrakoronar injeksjon av acetylkolin
(21) som normalt gir vasodilatasjon, mens det
ved endoteldysfunksjon er redusert dilatasjon
eller konstriksjon. Prosedyren kan utlgse
intraktable spasmer og er risikabel. For
epidemiologiske studier har de perifere
testene veert verdifulle. De fleste perifere
testene er non-invasive, smertefrie samt
risikofrie og undersgker endotelavhengig
vasodilatasjon pa blodarer i armene. Bade
perifere og intrakoronare tester har i flere
studier vist seg a vaere korrelert (22-24), noe
som antyder at endoteldysfunksjon er et
systemisk fenomen (25). Bade koronare og



perifere tester har vaert assosiert med
prognose for kardiovaskulaere hendelser i
oppfglgingsstudier (6), og ogsa til forverret
nyrefunksjon i to studier (26;27).

Endoteldysfunksjon finnes ved alle stadier av
nyresykdom (28-33) og hos transplanterte
(34). Etter transplantasjon ser
endotelfunskjonen ut til 8 bedre seg gradvis
over de naermeste maneder og ar (35-39).
Endoteldysfunksjon har prognostisk betydning
ved lett nedsatt nyrefunksjon (32) og hos
dialysepasienter (40), og kan bli en
risikomarkgr i prognostiske modeller (41).

Den prognostiske betydningen av
endoteldysfunksjon hos transplanterte er lite
studert. Vi har nylig beskrevet at asymmetrisk
dimetylarginin, en hemmer av endotelial NO
syntase og mediator for endoteldysfunksjon,
var assosiert med sviktende graft,
kardiovaskulaer sykdom og d@d hos
nyretransplanterte (42), og biomarkgrer for
endotelial inflammasjon predikerer dgd i en
studie (13).

For de vasomotoriske testene kjenner vi ingen
oppfglgingsstudier hos transplanterte, og vi
har gnsket a undersgke dette naermere. Det
spekuleres i om tidlig pavist
endoteldysfunksjon som ikke bedrer seg etter
en vellykket nyretransplantasjon kan veere en
risikomarkegr for prematurt grafttap. | en
retrospektiv studie har vi samlet tidligere
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endotelfunksjonstester hos nyretransplanterte
(laser Doppler flowmetri, se Figur) og koblet
mot kliniske hendelser i Norsk
Nefrologiregister. Studien er under
publisering. Det siste aret har vi ogsa testet
endotelfunksjon ved 10-ukers kontrollen av de
nyretransplanterte pasientene. | denne
studien bruker vi endoPAT som er en nyere og
enklere metode hvor det registreres
pulsbglger i fingertuppene f@r og etter et
flowstimulus. Tolkningen er automatisert og
hele testen tar ca 20 minutter. Vi vil
sammenligne metoden med en veletablert
ultralydbasert metode, flowmediert dilatasjon
i arteria brachialis, som gjgres samtidig med
endoPAT og med laser Doppler flowmetri.

Ytterligere et aspekt er den prognostiske
betydningen av endringer i endotelfunksjon.
Manglende bedring i endotelfunksjon ble
assosiert med darligere prognose i en studie
pa hypertensive postmenopausale kvinner
(43) og i en studie av koronarsyke pasienter
(44). Dette apner for nye muligheter til 3
monitorere behandlingsrespons over tid.

Det finnes mange ulike tester for
endoteldysfunksjon, og endoPAT er en ny,
risikofri og enkel malemetode. Bade for
transplanterte og i den generelle befolkning
trengs flere studier fgr metodene kan
aksepteres i klinikken som prognostiske
verktgy (45).



Figurer

a)

Laser Doppler Flowmetri. Ved Rikshospitalets nyreavdeling har det i 15 ar blitt gjort flere
mindre studier av endotelfunksjon med denne teknikken, de fleste som delprosjekt i
legemiddelutprgvinger. | testen brukes acetylkolin for & stimulere endotelavhengig
vasodilatasjon i hud, hvor endringer i blodstrgm males ved hjelp av en Laser Doppler probe
og gjenspeiler mikrovaskulzaer endotelavhengig vasodilatasjon.
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b) Flow-mediert dilatasjon i arteria brachialis. Det siste aret har undertegnede undersgkt
endotelfunksjon ved 10-ukers kontrollen av nyretransplanterte med en ultralyd-basert teknikk hvor
diametergkning i arteria brachialis méles etter et flowstimulus. @ket blodstrgm oppstar etter 5
minutters stase med blodtrykksmansjett proksimalt pa underarmen. Normalt dilaterer arteria
brachialis kortvarig ca 5-10%. Responsen er endotelavhengig og redusert hos pasienter med
kardiovaskulaere risikofaktorer. EndoPAT-maling pa fingertuppene gjgres samtidig og pa samme
stimulus (fingerprobene ses ikke pa aktuelle bilde) og er langt mindre operatgravhengig enn ultralyd.
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