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Over time, even subtle changes can add up to real progress.

Compared with tacrolimus BID, Advagraf reduces intra patient 
variability in tacrolimus exposure1,2 and improves adherence.3,4

Is that progress to you?  

Is progress
always radical?
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Særlige forsiktighetsregler ved takrolimus:
Advagraf er en formulering av takrolimus som tas en gang daglig. Bunnkonsentrasjoner av takrolimus i blodet må overvåkes nøye og regelmessig 
(§4.2 ) for å sikre tilstrekkelig immunsuppresjon og for å minimalisere risikoen for bivirkninger (§4.8). Takrolimus er en kjent CYP3A4-hemmer og 
det anbefales sterkt å monitorere pasienten grundig hver gang det samtidig brukes midler som kan påvirke CYP3A4-metabolismen eller på annen 
måte påvirke takrolimus-konsentrasjonen i blodet (§4.5). Feilmedisinering, inkludert uaktsom, utilsiktet eller overgang uten tilsyn mellom vanlige 
formuleringer og depotformuleringer av takrolimus er observert (§4.4).5
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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,  
magnesiumstearat, gelatin, skjellakk, lecitin, simetikon, hydroksypropylcellulose. Fargestoff: Gult 
og rødt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Profylakse mot avstøtning av trans-
plantat hos voksne mottakere av nyre- eller leverallograft. Behandling av avstøtning av allograft 
ved resistens mot andre immunsuppressive midler hos voksne pasienter. Dosering: Depotkaps-
lene tas peroralt 1 gang daglig. Pasientene bør opprettholdes på én formulering av takrolimus.  
Endringer i formulering eller regime bør foregå under tett oppfølging av spesialist innen transplan-
tasjon. Behandling krever nøye oppfølging fra tilstrekkelig kvalifisert personell med nødvendig utstyr. 
Preparatet bør kun forskrives, og endringer i oppstartet av immunsuppressiv behandling bør kun 
gjøres, av leger med erfaring med immunsuppressiv behandling og behandling av transplantasjons-
pasienter. De oppgitte initialdosene er kun ment å være veiledende. Administreres sammen med 
andre immunsuppressive midler i den initiale postoperative fasen. Dosen kan variere avhengig av 
hvilket immunsuppressivt regime som er valgt. Doseringen bør hovedsakelig være basert på klinisk 
vurdering av avstøtningsreaksjonen og toleransen, vha. monitorering av blodkonsentrasjonen. Ved 
kliniske tegn på avstøtning bør endring i det immunsuppressive regimet vurderes. Hos pasienter 
som har gjennomgått de novo nyre- og levertransplantasjon, er AUC0-24 for takrolimus på dag 1 
hhv. 30 og 50% lavere for Advagraf enn for Prograf ved tilsvarende doser. Ved dag 4 er systemisk 
eksponering, målt ved bunnkonsentrasjoner, lik for både nyre- og levertransplanterte pasienter for 
begge preparatene. Det anbefales grundig og hyppig overvåking av bunnkonsentrasjonen av tak-
rolimus, de 2 første ukene etter transplantasjon. Takrolimus har lav clearance, og det kan ta flere 
dager fra dosejustering til steady state nås. Hos pasienter som ikke er i stand til å ta legemidler 
peroralt i perioden like etter transplantasjon, kan behandling med takrolimus initieres intravenøst, 
med en dose som er ca. 1/5 av anbefalt peroral dose for den aktuelle indikasjonen. Nyretransplan-
tasjon: Profylakse mot avstøtning av transplantat: 0,2-0,3 mg/kg/døgn. Administrering bør starte 
innen 24 timer etter avsluttet kirurgi. Levertransplantasjon: Profylakse mot avstøtning av transplan-
tat: 0,1-0,2 mg/kg/døgn. Administrering bør starte ca. 12-18 timer etter avsluttet kirurgi. Dosejust-
ering etter nyre- og levertransplantasjon: Dosene reduseres vanligvis i perioden etter 
transplantasjonen. I noen tilfeller er det mulig å seponere samtidig immunsuppressiv behandling. 
Bedring i pasientens tilstand etter transplantasjonen kan endre farmakokinetiske egenskapene til 
takrolimus, og ytterligere dosejusteringer kan være nødvendig. Overgang fra Prograf til Advagraf: 
Pasienter som har gjennomgått transplantasjon av allograft og får vedlikeholdsbehandling med 
Prograf kapsler 2 ganger daglig, og som skal overføres til behandling med Advagraf 1 gang daglig, 
bør få samme totale døgndose. Ved samme døgndose er systemisk eksponering for takrolimus ca. 
10% lavere ved bruk av Advagraf i forhold til Prograf. Bunnkonsentrasjonen av takrolimus bør måles 
før og innen 2 uker etter overføring, og dosejustering gjøres ved behov. Behandling av avstøtning: 
Nyre- og levertransplantasjon: Ved overgang fra andre immunsuppressive midler til Advagraf, bør 
behandlingen starte med den dosen som er anbefalt for profylakse mot avstøtning av transplantat, 
ved hhv. nyre- og levertransplantasjon. Hjertetransplantasjon: Hos voksne som går over til Advagraf 
bør det gis en dose på 0,15 mg/kg/døgn 1 gang daglig om morgenen. Andre transplanterte allograft: 
Det finnes ingen klinisk erfaring med Advagraf hos lunge-, pankreas- eller tarmtransplanterte pasi-
enter, men Prograf har vært brukt hos lungetransplanterte pasienter med en peroral initialdose på 
0,1-0,15 mg/kg/døgn, hos pankreastransplanterte pasienter med en peroral initialdose på 0,2 mg/
kg/døgn og ved tarmtransplantasjon med en peroral initialdose på 0,3 mg/kg/døgn. Nedsatt lever-
funksjon: Dosereduk-sjon kan være nødvendig ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyre-
funksjon: Dosejustering er ikke nødvendig, men pga. det nefrotoksiske potensialet til takrolimus, 
anbefales det at nyrefunk-sjonen overvåkes nøye (inkl. gjentatte målinger av serumkreatininkonsen-
trasjonen, beregning av kreatininclearance og overvåking av urinproduksjonen). Sammenlignet med 
kaukasiske pasienter, kan svarte pasienter ha behov for høyere doser for å oppnå samme bunnkon-
sentrasjoner. Overgang fra ciklosporin til takrolimus: Forsiktighet må utvises. Behandling med Ad-
vagraf bør startes etter en vurdering av ciklosporinkonsentrasjonen i blodet og pasientens kliniske 
tilstand. Administrering bør utsettes dersom nivået av ciklosporin i blodet er forhøyet. I praksis har 
takrolimusbasert behandling vært igangsatt 12-24 timer etter seponering av ciklosporin. Overvåking 
av ciklosporinkonsentra-sjonen i blodet bør fortsette etter overgangen, fordi clearance av ciklospo-
rin kan påvirkes. Administrering: Tas 1 gang daglig, om morgenen. Bør tas umiddelbart etter at de 
er tatt ut av blisteret. Pasienten bør informeres om at tørremidlet ikke skal svelges. Depotkapslene 
bør svelges sammen med væske (helst vann). Bør vanligvis tas på tom mage eller minst 1 time før 
eller 2-3 timer etter et måltid, for å oppnå maks. absorpsjon. En glemt morgendose bør tas så snart 
som mulig samme dag. Det bør ikke tas dobbel dose neste morgen. Kontraindikasjoner: Overføl-
somhet for takrolimus eller andre makrolider, eller noen av hjelpestoffene. Forsiktighetsregler: I 
den første perioden etter transplantasjonen bør følgende parametre overvåkes rutinemessig: Blod-
trykk, EKG, nevrologisk og visuell status, fastende blodsukker, elektrolytter (spesielt kalium), lever- 
og nyrefunk-sjonstester, hematologiske parametre, koagulasjonsverdier og plasmaproteinmålinger. 
Justering av behandlingen bør vurderes ved klinisk relevante endringer. Ekstra overvåking anbefales 
ved diaré, fordi takrolimuskonsentrasjonen kan endres betydelig. Sjeldne tilfeller av ventrikkelhyper-
trofi eller septumhypertrofi (rapportert som kardiomyopatier) er observert hos pasienter behandlet 
med takrolimus. Andre faktorer som øker risikoen for disse tilstandene er tidligere hjertesykdom, 
bruk av kortikosteroider, hypertensjon, nedsatt nyre- eller leverfunksjon, infeksjoner, hypervolemi 
og ødemer. Følgelig bør høyrisikopasienter, spesielt pasienter som får kraftig immunsuppressiv 
behandling, overvåkes vha. EKG før og etter transplantasjonen (f.eks. ved 3 måneder og ved 9-12 
måneder). Ved utvikling av unormale tilstander bør dosereduksjon eller endring til annen immunsup-
pressiv behandling vurderes. Takrolimus kan forlenge QT-intervallet, og kan føre til «torsades de 
pointes». Forsiktighet bør utvises ved diagnostisert eller mistenkt medfødt 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, 
øker risikoen for EBV-assosiert lymfoproliferativ sykdom. Det er rapportert at EBV-virus kapsidan-
tigen (VCA)-negative pasienter har økt risiko for å utvikle lymfoproliferativ sykdom. I denne pasient-
gruppen bør derfor EBV-VCA-serologi fastslås før behandling med Advagraf startes. Under 
behandlingen anbefales nøye monitorering vha. EBV-PCR. Positiv EBV-PCR kan vedvare i flere 
måneder og er i seg selv ingen indikasjon på lymfoproliferativ sykdom eller lymfom. Pasienter som 
behandles med immunsuppresiver, inkl. takrolimus, har økt risiko for opportunistiske infeksjoner 
(bakterie-, sopp-, virus- og protozo-). Blant disse tilstandene er BKV-assosiert nefropati og JCV-as-
sosiert progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Utvikling av posterior reversibel encefalopa-
tisyndrom (PRES) er rapportert under takrolimusbehandling. Radiologisk undersøkelse (f.eks. MRI) 
bør gjennomføres 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 gjennomføring av passende tiltak. Interaksjoner: Systemisk tilgjengelig takrolimus  
metaboliseres via CYP3A4 i leveren og gastrointestinalt via CYP3A4 i tarmveggen. Alle lege- og 
naturlegemidler som påvirker CYP3A-systemet kan påvirke metabolismen av takrolimus. Det anbe-
fales å monitorere konsentrasjonen i blodet ved samtidig bruk av midler som kan påvirke  
CYP3A-metabolismen. Dosen justeres etter behov. Legemidler som øker 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 øker blodkonsentrasjonen av takrolimus: Klotri-
mazol, klaritromycin, josamycin, nifedipin, nikardipin, diltiazem, verapamil, amiodaron, danazol, 
etinyløstradiol, omeprazol, nefazodon og (kinesiske) urtepreparater som inneholder ekstrakter av 
Schisandra sphenanthera. Legemidler vist å være potensielle hemmere av takrolimusmetabolismen 

in vitro: Bromokriptin, kortison, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenytoin, mikonazol,  
midazolam, nilvadipin, noretindron, kinidin, tamoksifen, troleandomycin. Grapefruktjuice øker blod-
konsentrasjonen av takrolimus og bør unngås. Legemidler som reduserer blodkonsentrasjonen av 
takrolimus og som krever dosejustering av takrolimus hos nesten alle: Rifampicin, fenytoin, johan-
nesurt (prikkperikum). Andre legemidler som reduserer blodkonsentrasjonen av takrolimus: Feno-
barbital, vedlikeholdsdoser av kortikosteroider. Legemidler som har potensiale til å øke eller 
redusere blodkonsentrasjonen av takrolimus: Høye doser prednisolon eller metylprednisolon. 
Legemidler som har potensiale til å redusere blodkonsentrasjonen av takrolimus: Karbamazepin, 
metamizol og isoniazid. Halveringstiden for ciklosporin forlenges når takrolimus gis samtidig,  
synergistiske/additive nefrotoksiske effekter kan forekomme. Samtidig administrering av takrolimus 
og ciklosporin anbefales derfor ikke. Forsiktighet bør utvises ved administrering av takrolimus til 
pasienter som tidligere har fått ciklosporinbehandling. Takrolimus kan endre metabolismen av  
steroidbaserte prevensjonsmidler, andre prevensjonsmetoder bør benyttes. Data fra dyrestudier har 
vist at takrolimus potensielt kan redusere clearance og øke halveringstiden for pentobarbital og 
antipyrin. Samtidig bruk av legemidler med kjente nefrotoksiske eller nevrotoksiske effekter kan øke 
graden av toksisitet (f.eks. aminoglykosider, gyrasehemmere, vankomycin, kotrimoksazol, NSAID, 
ganciklovir eller aciklovir). Økt nefrotoksisitet er observert ved samtidig bruk av amfotericin B og 
ibuprofen. Takrolimus kan føre til hyperkalemi eller forsterke allerede eksisterende hyperkalemi. 
Høyt kaliuminntak eller kaliumsparende diuretika (f.eks. amilorid, triamteren eller spironolakton) bør 
unngås. Responsen på vaksinering kan være mindre effektiv. Bruk av levende svekkede vaksiner 
bør unngås. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Kan krysse placenta. Behandling med  
takrolimus kan overveies hos gravide når det ikke finnes noe sikrere alternativ og hvis fordelen 
oppveier risikoen for fosteret. Ved in utero-eksponering overvåkes det nyfødte barnet mht. ev.  
bivirkninger (særlig effekter på nyrene). Risiko for for tidlig fødsel (<37 uker). Risiko for hyperkalemi 
hos den nyfødte, men dette normaliseres spontant. Hos rotter og kaniner har takrolimus forårsaket 
embryoføtal toksisitet ved doser som viste maternal toksisitet. Takrolimus påvirker fertilitet hos 
hannrotter. Overgang i morsmelk: Går over. Påvirkning 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. Infeksiøse og parasittære sykdommer: Økt risiko for å få virus-, 
bakterie-, sopp- og/eller protozoinfeksjoner. Forløpet av allerede pågående infeksjoner kan  
forverres. Både generelle og lokale infeksjoner kan forekomme. Tilfeller av BKV-assosiert nefropati 
og tilfeller av JCV-assosiert progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Godartede, ondartede 
og uspesifiserte svulster: Økt risiko for å utvikle maligniteter. Både benigne og maligne neoplasmer, 
inkl. EBV-assosiert lymfoproliferativ sykdom og hudmaligniteter er rapportert. Forstyrrelser i immun-
systemet: Allergiske og anafylaktoide reaksjoner er observert. Svært vanlige (≥1/10): Gastrointesti-
nale: Diaré, kvalme. Hjerte/kar: Hypertensjon. Lever/galle: Avvik i leverfunksjonstester. Nevrologiske: 
Hodepine, tremor. Psykiske: Insomni. Stoffskifte/ernæring: Diabetes mellitus, hyperglykemiske  
tilstander, hyperkalemi. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombocytopeni, leukopeni, 
unormale analyser av røde blodceller, leukocytose. Gastrointestinale: Gastrointestinale tegn og 
symptomer, brekninger, gastrointestinale og abdominale smerter, gastrointestinale inflammasjons- 
tilstander, gastrointenstinale blødninger, gastrointestinal ulcerasjon og perforasjon, ascites,  
stomatitt og ulcerasjon, obstipasjon, tegn og symptomer på dyspepsi, flatulens, metthetsfølelse og 
oppblåsthet, løs avføring. Hjerte/kar: Iskemisk hjertesykdom, takykardi, tilfeller av tromboemboli og 
iskemi, vaskulær hypotensjonssykdom, blødning, perifer vaskulær sykdom. Hud: Utslett, pruritus, 
alopesi, akne, økt svetting. Lever/galle: Sykdom i galleveiene, hepatocellulær skade og hepatitt, 
kolestase og ikterus. Luftveier: Parenkymatøs lungesykdom, dyspné, pleural effusjon, hoste, faryn-
gitt, nesetetthet og inflammasjon. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, ryggsmerte, muskelkramper, 
smerte i ekstremiteter. Nevrologiske: Lidelser i nervesystemet, anfall, forstyrret bevissthet, perifere 
nevropatier, svimmelhet, parestesier og dysestesier, svekket skriveevne. Nyre/urinveier: Nyresvikt, 
akutt nyresvikt, toksisk nefropati, nekrose i nyretubuli, vannlatingsforstyrrelser, oliguri, symptomer 
i blære og urinrør. Psykiske: Forvirring og desorientering, depresjon, angstsymptomer, hallusinas-
joner, psykiske lidelser, nedtrykthet, endringer i sinnsstemning, mareritt. Stoffskifte/ernæring: 
Anoreksi, metabolske acidoser, andre elektrolyttforstyrrelser, hyponatremi, hypervolemi, hyper-
urikemi, hypomagnesemi, hypokalemi, hypokalsemi, redusert appetitt, hyperkolesterolemi, hyper-
lipidemi, hypertriglyseridemi, hypofosfatemi. Øre: Tinnitus. Øye: Øyesykdommer, tåkesyn, fotofobi. 
Øvrige: Forstyrrelser i funksjon av primært transplantat, febersykdommer, smerte og ubehag,  
astenitilstander, ødem, forstyrrelser i oppfatning av kroppstemperatur, økt alkalisk fosfatase i blodet, 
vektøkning. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Koagulopatier, pancytopeni, nøytro-
peni, avvik i koagulasjons- og blødningstester. Gastrointestinale: Akutt og kronisk pankreatitt,  
peritonitt, økt amylase i blodet, paralytisk ileus, gastroøsofageal reflukssykdom, redusert ventrik-
keltømming. Hjerte/kar: Hjertesvikt, ventrikkelarytmier og hjertestans, supraventrikulære arytmier, 
kardiomyopatier, EKG-avvik, ventrikkelhypertrofi, palpitasjoner, endringer i hjertefrekvens/puls, dyp 
venetrombose i ekstremiteter, sjokk, infarkt. Hud: Dermatitt, fotosensitivitet. Kjønnsorganer/bryst: 
Dysmenoré og metroragi. Luftveier: Respirasjonssvikt, sykdom i luftveiene, astma. Muskel- 
skjelettsystemet: Leddsykdom. Nevrologiske: Encefalopati, blødninger i sentralnervesystemet og 
cerebrovaskulære hendelser, koma, tale- og språkforstyrrelser, paralyse og parese, amnesi. Nyre/
urinveier: Hemolytisk-uremisk syndrom, anuri. Psykiske: Psykotisk lidelse. Stoffskifte/ernæring: 
Dehydrering, hypoglykemi, hypoproteinemi, hyperfosfatemi. Øre: Hypoakusis. Øye: Katarakt. 
Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Trombotisk trombocytopenisk purpura, hypoprotrom-
binemi. Endokrine: Hirsutisme. Gastrointestinale: Pankreatisk pseudocyste, subileus. Hjerte/kar: 
Perikardeffusjon. Hud: Toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom). Lever/galle: Venookklusiv 
leversykdom, trombose i leverarterier. Luftveier: Akutt lungesviktsyndrom (ARDS). Nevrologiske: 
Hypertoni. Øre: Nervedøvhet. Øye: Blindhet. Øvrige: Fall, ulcus, sammensnøring i brystet, redusert 
bevegelighet, tørste. Svært sjeldne (<1/10 000): Hjerte/kar: Avvik i ekkokardiogram, QT-forlengelse 
i EKG, «torsades de pointes». Hud: Stevens-Johnsons syndrom. Lever/galle: Leversvikt. Nevrolo-
giske: Myasteni. Nyre/urinveier: Nefropati, hemoragisk cystitt. Øre: Svekket hørsel. Øvrige: Økt 
mengde fettvev. Ukjent: Blod/lymfe: Erytroaplasi, agranulocytose, hemolytisk anemi. Overdoser-
ing/Forgiftning: Symptomer: Tremor, hodepine, kvalme og brekninger, infeksjoner, urticaria, letargi, 
økt blodkonsentrasjon av ureanitrogen, forhøyet serumkreatinin og ALAT. Behandling: Symptoma-
tisk behandling og andre nødvendige tiltak må igangsettes. Dårlig vannløselighet, høy molekylvekt 
og sterk binding til røde blodlegemer og plasmaproteiner, indikerer at takrolimus ikke kan fjernes 
ved dialyse. Toksiske konsentrasjoner kan reduseres ved hemo- eller diafiltrering. Ved peroral  
forgiftning kan mageskylling og/eller bruk av aktivt kull være nyttig. Oppbevaring og holdbarhet: 
Holdbar 1 år etter åpning av aluminiumspakningen. Oppbevares i pakningen og på et tørt sted  
inntil de skal brukes. Pakninger og priser (pr. 31.08.2016): 0,5 mg: 50 stk. (endose blister)  
kr 567,70. 1 mg: 50 stk. (endose blister) kr 994,90. 3 mg: 50 stk. (endose blister) kr 2766,20.  
5 mg: 50 stk. (endose blister) kr 4051,10. Reseptgruppe: C. Refusjonsberettiget bruk: Profylakse 
mot rejeksjon etter levertransplantasjon. Behandling av rejeksjon hos levertransplanterte pasienter 
som tidligere har fått annen immunsuppressiv behandling. Profylakse mot rejeksjon etter nyretrans-
plantasjon. Behandling av rejeksjon hos nyretransplanterte pasienter som tidligere har fått annen 
immunsuppressiv behandling. Refusjonskode: ICPC-51 Organtransplantasjon ICD Z94 Kont. med 
h.tj. ved status etter transplantert organ og vev Vilkår nr  136 Refusjon ytes selv om legemidlet skal 
brukes i mindre enn tre måneder. 

Innehaver av markedsføringstillatelse: Astellas Pharma Europe B.V.

Basert på preparatomtale godkjent av Statens Legemiddelverk 06-2015. 
Full preparatomtale kan rekvireres hos Astellas Pharma. 



Chiesi Pharma AB, +46 8 753 35 20

059-2016-M
A

R
K

 2016-05-16

Special warnings and precautions for use
Medication errors, including inadvertent, unintentional or unsupervised substitution of immediate- or prolonged- 
release tacrolimus formulations, have been observed with tacrolimus.

*Compared to Prograf and Advagraf

References: 1. Envarsus SmPC, updated 2015-08-20. 2. Gaber AO, et al. Transplantation. 2013;27;96(2):191-7. 

30 % LOWER TOTAL DAILY DOSE*1,2

STEADIER BLOOD LEVELS*1,2
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Envarsus «Chiesi Farmaceutici»
Immunsuppressivt middel, kalsineurinhemmer.                    ATC-nr.: L04A  D02
DEPOTTABLETTER 0,75 mg, 1 mg og 4 mg: Hver depottablett inneh.: Takrolimus (som monohydrat) 0,75 mg, 
resp. 1 mg og 4 mg, laktosemonohydrat 41,7 mg, resp. 41,7 mg og 104 mg, hjelpestoffer. Reseptgruppe C. 
Reseptbelagt preparat. Kan forskrives på blå resept. Indikasjoner: Profylakse mot avstøtning av transplantat hos 
voksne som har fått nyre- eller leverallograft. Behandling ved avstøtning av allograft ved behandlingsresistens mot 
andre immunsuppressive legemidler hos voksne. Dosering: Behandling krever nøye overvåkning utført av kvali-
fisert personell med nødvendig utstyr. Skal kun forskrives, og endringer i oppstartet immunsuppressiv behandling 
kun foretas, av leger med erfaring med immunsuppressiv behandling og behandling av transplantasjonspasienter. 
Overgang mellom vanlig formulering og depotformulering av takrolimus er risikabelt. Dette kan gi avstøtning av 
transplantat eller økt forekomst av bivirkninger, inkl. under- eller overimmunsuppresjon. Pasienten bør behandles 
med samme takrolimusformulering og doseringsregime. Envarsus kan ikke erstattes av andre takrolimuslegemid-
ler (kapsler eller depotkapsler) i samme dose-for-dose-forhold. Endringer i formulering eller regime må bare skje 
under tett oppfølging av en spesialist innen transplantasjon. Etter overgang til annen formulering, må terapeutisk 
overvåkning gjennomføres og doseringsjusteringer foretas, slik at takrolimusnivået opprettholdes. Anbefalte start-
doser er kun veiledende. Preparatet administreres rutinemessig sammen med andre immunsuppressive midler i 
den innledende postoperative fasen. Dosen kan variere avhengig av hvilket immunsuppressivt regime som er 
valgt. Dosering skal hovedsakelig være basert på klinisk vurdering av avstøtning og toleranse hos den enkelte 
pasient, understøttet av blodnivåkontroller, se Terapeutisk legemiddelovervåkning. Ved åpenbare kliniske tegn på 
avstøtning, må det vurderes å endre det immunsuppressive regimet. For å hindre avstøtning av transplantat, må 
immunsuppresjonen opprettholdes. Begrensninger på varigheten av den orale terapien kan derfor ikke settes. 
Envarsusdoser reduseres vanligvis i perioden etter transplantasjon. Endringer hos pasienten etter transplantasjon 
kan endre farmakokinetikken til takrolimus og gjøre det nødvendig å justere dosen ytterligere. Profylakse mot 
avstøtning av nyretransplantat: Bør starte med 0,17 mg/kg/dag 1 gang daglig, om morgenen. Administrering 
bør starte innen 24 timer etter avsluttet kirurgi. Profylakse mot avstøtning av levertransplantat: Bør starte 
med 0,11-0,13 mg/kg/dag 1 gang daglig, om morgenen. Administrering bør starte innen 24 timer etter avsluttet 
kirurgi. Transplantasjonspasienter som tidligere har brukt andre preparater med takrolimus: Ved over-
gang til Envarsus 1 gang daglig, bør forholdet være 1:0,7 (mg:mg) total daglig dose. Vedlikeholdsdosen av Envar-
sus bør derfor være 30% mindre enn tidligere takrolimusdose. Ved overgang fra takrolimus i vanlige kapsler (f.eks. 
Prograf, Adport eller Tacni) eller depotkapsler (f.eks. Advagraf) til Envarsus, bør bunnkonsentrasjonen måles før en 
ev. overgang og innen 2 uker etter overgangen. Dosejusteringer bør foretas for å sikre at samme systemiske 
eksponering opprettholdes etter overgangen. Svarte pasienter kan trenge en høyere dose for å oppnå fastsatt 
bunnkonsentrasjon, se Spesielle pasientgrupper. Overgang fra ciklosporin til takrolimus: Forsiktighet må 
utvises når tidligere ciklosporinpasienter settes på takrolimusbasert behandling. Samtidig administrering av ciklo-
sporin og takrolimus anbefales ikke. Ciklosporinkonsentrasjonen i blod og pasientens kliniske tilstand bør vurde-
res før overgang. Doseringen bør utsettes ved forhøyet ciklosporinnivå. I praksis har takrolimusbasert behandling 
blitt innledet 12-24 timer etter ciklosporinseponering. Ciklosporinnivået bør kontrolleres etter overgangen, siden 
ciklosporinclearance kan påvirkes. Behandling av allograftavstøtning: Økte takrolimusdoser, supplerende 
kortikosteroidterapi samt bruk av korte kurer med mono-/polyklonale antistoffer er brukt for å håndtere avstøt-
ningsepisoder. Ved tegn på toksisitet, slik som alvorlige bivirkninger, kan det være nødvendig å redusere Envar-
susdosen. Behandling av allograftavstøtning etter nyre- eller levertransplantasjon: Ved overgang fra 
andre immunsuppressiver til Envarsus, bør behandlingen innledes med den perorale startdosen som anbefales 
ved profylakse mot avstøtning av transplantat for hhv. nyre- og levertransplantasjon. Terapeutisk legemiddelo-
vervåkning: Dosering bør hovedsakelig være basert på kliniske vurderinger av avstøtning og toleranse hos den 
enkelte pasient, understøttet av overvåkning av bunnkonsentrasjonen av takrolimus i blod, se SPC for ytterligere 
informasjon. Bunnkonsentrasjoner av takrolimus i blodet bør overvåkes i perioden etter transplantasjon og bør 
måles rundt 24 timer etter dosering av Envarsus, like før neste dose. Bunn-konsentrasjoner av takrolimus i blodet 
bør også overvåkes nøye etter overgang fra takrolimuspreparater, dosejusteringer, endringer i det immunsuppres-
sive regimet eller samtidig administrering av forbindelser som kan endre takrolimuskonsentrasjonen i blod. Hyp-
pigheten av blodnivåmålingene bør baseres på klinisk behov. Det kan ta flere dager før ønsket steady state nås 
etter justering av doseringsregimet for Envarsus. De fleste pasienter kan behandles med godt resultat hvis bunn-
konsentrasjonen av takrolimus i blodet holdes <20 ng/ml. Klinisk tilstand må tas i betraktning ved tolkning av 
blodnivåene. I klinisk praksis har bunnkonsentrasjoner i blod generelt ligget i området 5-20 ng/ml hos nyretrans-
planterte rett etter transplantasjon og 5-15 ng/ml under påfølgende vedlikeholdsterapi. Glemt dose: En glemt 
dose bør tas så raskt som mulig samme dag. Det bør ikke tas en dobbelt dose neste dag. Spesielle pasient-
grupper: Nedsatt leverfunksjon: Dosereduksjon ved alvorlig nedsatt leverfunksjon kan være nødvendig. Nedsatt 
nyrefunksjon: Dosejustering ikke nødvendig. Pga. det nefrotoksiske potensialet til takrolimus anbefales det å 
overvåke nyrefunksjonen nøye (inkl. gjentatte målinger av serumkreatininkonsentrasjoner, beregning av ClCR og 
overvåkning av urinmengden). Barn og ungdom <18 år: Sikkerhet og effekt er ikke fastslått, ingen tilgjengelige 
data. Eldre >65 år: Ingen dosejustering nødvendig. Rase: Svarte pasienter kan trenge høyere takrolimusdoser for 
å oppnå samme bunnkonsentrasjoner som kaukasiere. I kliniske studier ble pasienter som gikk over fra Prograf 
kapsler 2 ganger daglig til Envarsus 1 gang daglig, satt på Envarsus med 1:0,85 (mg:mg). Administrering: Tas 
oralt 1 gang daglig. Bør tas om morgenen. Tørkemidlet som ligger i foliepakningen skal ikke svelges. Envarsus bør 
generelt tas uten mat (på tom mage) for å oppnå maks. absorpsjon. Depottabletten skal svelges hel med drikke 
(helst vann) rett etter at den er tatt ut av blisterpakningen. Samtidig inntak av grapefrukt/grapefruktjuice skal 
unngås. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for innholdsstoffene eller andre makrolider. Forsiktighetsregler: 
Medisineringsfeil, inkl. uaktsom, utilsiktet eller overgang uten tilsyn mellom kapsel- eller depotformuleringer av 
takrolimus, er observert, se Dosering. I den første tiden etter transplantasjon bør følgende parametre overvåkes 
rutinemessig: Blodtrykk, EKG, nevrologisk og visuell status, fastende blodglukosenivåer, elektrolytter (særlig kali-
um), lever- og nyrefunksjonstester, hematologiske parametre, koagulasjonsverdier og plasmaproteinmålinger. 
Hvis det observeres klinisk relevante endringer, bør en justering av det immunsuppressive regimet vurderes. Ga-
strointestinale sykdommer: Gastrointestinal perforasjon er rapportert og kan føre til livstruende eller alvorlige til-
stander; adekvat behandling må vurderes umiddelbart ved mistenkelige symptomer eller tegn. Ekstra overvåkning 
av takrolimuskonsentrasjonen i blod anbefales i perioder med diaré. Hjertesykdommer: Ventrikkelhypertrofi eller 
hypertrofisk septum, rapportert som kardiomyopatier, er observert. De fleste tilfellene er reversible, og har fore-
kommet ved bunnkonsentrasjoner av takrolimus i blodet som er mye høyere enn anbefalte maks. nivåer. Andre 
faktorer som ser ut til å øke risikoen omfatter eksisterende hjertesykdom, bruk av kortikosteroider, hypertensjon, 
nedsatt nyre- eller leverfunksjon, infeksjoner, væskeansamling og ødem. Høyrisikopasienter som får kraftig im-
munsuppresiv behandling bør derfor overvåkes, vha. ekkokardiografi eller EKG før og etter transplantasjon (f.eks. 
innledende etter 3 måneder og deretter etter 9-12 måneder). Hvis unormale tilstander utvikles, bør det vurderes 
å redusere dosen av Envarsus eller bytte til et annet immunsuppressivt middel. Takrolimus kan forlenge QT-inter-
vallet. Forsiktighet må utvises hos pasienter med diagnostisert eller mistenkt medfødt lang QT-tid-syndrom. Lym-
foproliferative sykdommer og maligniteter: Det er rapportert at pasienter behandlet med takrolimus utvikler Ep-
stein-Barr-virus (EBV)-assosiert lymfoproliferativ sykdom. En kombinasjon av immunsuppressive midler, som 
samtidig behandling med antilymfocyttantistoffer, øker risikoen for EBV-assosiert lymfoproliferativ sykdom. Det er 
rapportert at EBV-viruskapsidantigen (VCA)-negative pasienter har økt risiko for å utvikle lymfoproliferativ sykdom. 
I denne pasientgruppen bør derfor EBV-VCA-serologi fastslås før behandlingsstart med Envarsus. Under behand-
ling anbefales nøye overvåkning ved bruk av EBV-PCR. Positiv EBV-PCR kan vedvare i flere måneder og er i seg 
selv ikke en indikasjon på lymfoproliferativ sykdom eller lymfom. Eksponering for sollys og UV-stråling bør begren-
ses vha. beskyttende klær og solkrem med høy beskyttelsesfaktor. Dette pga. potensiell risiko for maligne endrin-
ger i huden. Pasienter som behandles med immunsuppressive midler, inkl. Envarsus, har økt risiko for opportuni-
stiske infeksjoner (bakterie-, protozo-, sopp- og virus-). Blant disse tilstandene er BKV-assosiert nefropati og 
JCV-assosiert progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Disse infeksjonene er ofte forbundet med en høy 
total immunsuppressiv belastning og kan gi alvorlige eller livstruende tilstander, som bør vurderes i differensial-
diagnosen hos immunsupprimerte pasienter med forverret nyrefunksjon eller nevrologiske symptomer. Posterior 
reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) er rapportert. Radiologisk undersøkelse (f.eks. MR) bør gjennomføres ved 
symptomer som indikerer PRES, slik som hodepine, endret mental status, kramper og synsforstyrrelser. Ved 
PRES-diagnose anbefales tilstrekkelig kontroll av blodtrykk og kramper, samt umiddelbar seponering av takroli-
mus. De fleste pasienter restitueres fullstendig etter nødvendige tiltak. Aplasi av røde blodceller (PRCA): Tilfeller av 
PRCA er rapportert. Samtlige pasienter rapporterte risikofaktorer for PRCA, slik som parvovirus B19-infeksjon, 
underliggende sykdom eller samtidig bruk av legemidler assosiert med PRCA. Spesielle pasientgrupper: Begren-
set erfaring hos ikke-kaukasiske pasienter og pasienter med forhøyet immunologisk risiko (f.eks. retransplan-

tasjon, påviste panelreaktive antistoffer, PRA). Hjelpestoffer: Inneholder laktose og bør ikke brukes ved galakto-
seintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Interaksjoner: For utfyllende 
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Takrolimus metaboliseres av CYP3A4. Samtidig 
bruk av forbindelser som er kjent for å hemme eller indusere CYP3A4, kan påvirke metabolismen. Det anbefales 
sterkt å overvåke takrolimusnivået i blodet, samt nyrefunksjon og bivirkninger grundig, ved samtidig bruk av lege-
midler som kan påvirke CYP3A4-metabolismen, og å avbryte eller justere takrolimusdosen ved behov. Naturlege-
midler som inneholder johannesurt (prikkperikum) bør unngås pga. risikoen for redusert blodkonsentrasjon og 
redusert terapeutisk effekt av takrolimus. Samtidig bruk av ciklosporin og takrolimus anbefales ikke og bør unn-
gås, og forsiktighet må utvises ved administrering av takrolimus til pasienter som tidligere har fått ciklosporin. Høyt 
kaliuminntak og kaliumsparende diuretika bør unngås. Visse kombinasjoner av takrolimus og forbindelser med 
kjente nefrotoksiske eller nevrotoksiske effekter, kan øke risikoen for disse effektene. Immunsuppressive midler 
kan påvirke responsen på vaksinasjon, og vaksinasjon under behandling med takrolimus kan være mindre effek-
tiv. Bruk av levende, svekkede vaksiner bør unngås. CYP3A4-hemmere som kan øke blodkonsentrasjonen av ta-
krolimus og som kan gjøre det nødvendig med en dosejustering av takrolimus hos nesten alle pasienter: Ketoko-
nazol, flukonazol, itrakonazol og vorikonazol, erytromycin, hiv-proteasehemmere eller HCV-proteasehemmere. 
Andre legemidler som øker blodkonsentrasjonen av takro-limus: Klotrimazol, klaritromycin, josamycin, nifedipin, 
nikardipin, diltiazem, verapamil, amiodaron, danazol, etinylestradiol, omeprazol og nefazodon. Legemidler vist å 
være potensielle hemmere av takrolimusmetabolismen in vitro: Bromokriptin, kortison, dapson, ergotamin, gesto-
den, lidokain, mefenytoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin, noretindron, kinidin, tamoksifen, (triacetyl)olean-
domycin, lansoprazol og ciklosporin. Grapefruktjuice øker blodkonsentrasjonen av takrolimus og bør unngås. An-
dre legemidler som potensielt gir økt takrolimuskonsentrasjon: Takrolimus bindes i høy grad til plasmaproteiner. 
Mulige interaksjoner med andre virkestoff med høy affinitet til plasmaproteiner bør vurderes (NSAID, orale antiko-
agulantia, orale antidiabetika). Andre potensielle interaksjoner som kan gi systemisk takrolimuseksponering om-
fatter prokinetiske midler, cimetidin og magnesium-aluminiumhydroksid. CYP3A4-induktorer som kan gi redusert 
takrolimus-konsentrasjon i blod: Fenobarbital og vedlikeholdsdoser av kortikosteroider reduserer takrolimusnivået 
i blod. Høye doser av prednisolon eller metylprednisolon for behandling av akutt avstøtning har potensiale til å øke 
eller redusere takrolimusnivået i blod. Karbamazepin, metamizol og isoniazid har potensiale til å redusere takroli-
muskonsentrasjonen. Effekt av takrolimus på metabolismen av andre legemidler: Takrolimus har vist seg å øke 
blodnivået av fenytoin. Siden takrolimus kan redusere clearance av steroidbaserte prevensjonsmidler og føre til 
økt hormoneksponering, må det utvises særlig forsiktighet ved valg av prevensjonsmidler. Dyrestudier har vist at 
takrolimus kan redusere clearance og øke halveringstiden for pentobarbital og antipyrin. Andre interaksjoner som 
gir kliniske skadelige effekter: Samtidig bruk av legemidler med nefrotoksiske eller nevrotoksiske effekter kan 
forsterke disse. Økt nefrotoksisitet er observert ved samtidig bruk amfotericin B og ibuprofen. Takrolimusbehand-
ling er assosiert med hyperkalemi eller kan øke eksisterende hyperkalemi; høyt kaliuminntak eller natriumsparen-
de diuretika bør unngås. Immunsuppressiver kan påvirke responsen på vaksinasjon, og vaksinasjon under takro-
limusbehandling kan være mindre effektiv. Bruk av levende, svekkede vaksiner bør unngås. Graviditet, amming 
og fertilitet: Graviditet: Takrolimus krysser placenta. Det er rapportert om tilfeller av spontanabort. Ingen andre 
relevante epidemiologiske data er tilgjengelige i dag. Takrolimusbehandling kan vurderes hos gravide når det ikke 
finnes noe sikrere alternativ, og når antatte fordeler rettferdiggjør mulig risiko for fosteret. Ved eksponering in 
utero, anbefales det å overvåke den nyfødte mht. mulige bivirkninger av takrolimus (særlig effekter på nyrene). 
Risiko for prematur fødsel (<37 uker). Risiko for hyperkalemi hos den nyfødte som imidlertid normaliseres spon-
tant. Hos rotter og kaniner forårsaket takrolimus embryoføtal toksisitet ved doser som viste maternal toksisitet. 
Amming: Går over i morsmelk. Siden skadelige effekter på den nyfødte ikke kan utelukkes, bør ikke kvinner amme 
under behandling. Fertilitet: Negativ effekt på fertilitet hos hanner i form av redusert spermantall og -motilitet er 
sett hos rotter. Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Hjerte/kar: Hypertensjon. 
Lever/galle: Unormale leverfunksjonstester. Nevrologiske: Hodepine, skjelving. Nyre/urinveier: Nedsatt nyre-
funksjon. Psykiske: Insomni. Stoffskifte/ernæring: Diabetes mellitus, hyperglykemiske tilstander, hyperkalemi. 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombocytopeni, leukopeni, unormalt antall røde blodceller, leuko-
cytose. Gastrointestinale: Gastrointestinale tegn og symptomer, oppkast, gastrointestinale og abdominale smerter, 
gastrointestinale inflammasjonstilstander, gastrointestinale blødninger, gastrointestinal ulcerasjon og perforasjon, 
ascites, stomatitt og ulcerasjon, konstipasjon, dyspeptiske tegn og symptomer, flatulens, oppblåsthet og utspiling, 
løs avføring. Hjerte/kar: Iskemiske kransarterielidelser, takykardi, tromboemboliske og iskemiske hendelser, 
vaskulære hypotensive forstyrrelser, blødning, perifere vaskulære forstyrrelser. Hud: Utslett, pruritus, alopesi, akne, 
økt svetting. Lever/galle: Sykdommer i gallegangene, hepatocellulær skade og hepatitt, kolestase og gulsott. 
Luftveier: Parenkymal lungesykdom, dyspné, pleuraeffusjon, hoste, faryngitt, nesetetthet og inflammasjoner. Mu-
skel-skjelettsystemet: Artralgi, ryggsmerter, muskelkramper, smerter i ekstremiteter. Nevrologiske: Nevrologiske 
sykdommer, kramper, forstyrrelser i bevisstheten, perifere nevropatier, svimmelhet, parestesier og dysestesier, 
svekket skriveevne. Nyre/urinveier: Nyresvikt, akutt nyresvikt, toksisk nefropati, nyretubulær nekrose, unormal 
urinveisfunksjon, oliguri, blære og urinrørssymptomer. Psykiske: Forvirring og desorientering, depresjon, angst-
symptomer, hallusinasjon, mentale forstyrrelser, nedstemthet, humørlidelser og forstyrrelser, mareritt. Stoffskifte/
ernæring: Anoreksi, metabolsk acidose, andre elektrolyttavvik, hyponatremi, væskeansamling, hyperurikemi, hy-
pomagnesemi, hypokalemi, hypokalsemi, nedsatt appetitt, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyseridemi, 
hypofosfatemi. Øre: Tinnitus. Øye: Øyesykdommer, tåkesyn, fotofobi. Øvrige: Febersykdommer, smerter og ube-
hag, asteniske plager, ødem, forstyrret opplevelse av kroppstemperatur, økt alkalisk fosfatase i blodet, vektøkning, 
primær graftdysfunksjon. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Koagulopatier, pancytopeni, nøytrope-
ni, unormale koagulasjons- og blødningsanalyser. Gastrointestinale: Akutt og kronisk pankreatitt, peritonitt, økt 
blodamylase, paralytisk ileus, gastroøsofageal refluks, svekket tarmtømming. Hjerte/kar: Hjertesvikt, ventrikkela-
rytmi og hjertestans, supraventrikulær arytmi, kardiomyopatier, unormale EKG-tester, ventrikkelhypertrofi, palpi-
tasjoner, unormale hjerterytme- og pulstester, dyp venetrombose, sjokk, infarkt. Hud: Dermatitt, fotosensitivitet. 
Kjønns-organer/bryst: Dysmenoré og uterin blødning. Luftveier: Respirasjonssvikt, sykdom i luftveiene, astma. 
Muskel-skjelettsystemet: Leddplager. Nevrologiske: Encefalopati, blødninger i CNS og cerebrovaskulære hendel-
ser, koma, tale- og språkproblemer, paralyse og parese, amnesi. Nyre/urinveier: Hemolytisk-uremisk syndrom, 
anuri. Psykiske: Psykotiske lidelser. Stoffskifte/ernæring: Dehydrering, hypoglykemi, hypoproteinemi, hyperfosfa-
temi. Øre: Hypoacusis. Øye: Katarakt. Øvrige: Vekttap, influensalignende sykdom, økt laktatdehydrogenase i blo-
det, nervøsitet, unormal følelse, multiorgansvikt, tetthet i brystet, overfølsomhet for temperatur. Sjeldne (≥1/10 
000 til <1/1000): Blod/lymfe: Trombotisk trombocytopenisk purpura, hypoprotrombinemi. Endokrine: Hirsutisme. 
Gastrointestinale: Pankreatisk pseudocyste, subileus. Hjerte/kar: Perikardial effusjon. Hud: Toksisk epidermal ne-
krolyse (Lyells syndrom). Lever/galle: Veneokklusiv leversykdom, hepatisk arterietrombose. Luftveier: Akutt respi-
ratorisk stressyndrom. Nyre/urinveier: Hypertoni. Øre: Nevrosensorisk døvhet. Øye: Blindhet. Øvrige: Fall, ulcus, 
stramhet i brystet, nedsatt mobilitet, tørste. Svært sjeldne (<1/10 000), ukjent: Hjerte/kar: Unormalt ekkokardio-
gram. Hud: Stevens-Johnsons syndrom. Nevrologiske: Myasteni. Nyre/urinveier: Nefropati, cystittblødning. Øre: 
Nedsatt hørsel. Øvrige: Økt fettvev. Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfaring med overdosering. Flere til-
feller av utilsiktet overdose er rapportert. Symptomer: Skjelving, hodepine, kvalme og oppkast, infeksjoner, urtica-
ria, letargi og økt konsentrasjon av ureanitrogen i blodet, serumkreatinin og ALAT. Behandling: Generelle støttetil-
tak og symptomatisk behandling. Det antas at takrolimus ikke kan fjernes ved dialyse. Hos enkelte pasienter med 
svært høye plasmanivåer, har hemofiltrering eller hemodiafiltrering vært effektivt for å redusere toksiske konsen-
trasjoner. Ved oral forgiftning kan mageskylling og/eller bruk av adsorpsjonsmidler (som aktivt kull) være nyttig rett 
etter inntak. Se Giftinformasjonens anbefalinger L04A  D02. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved høyst 
25°C og i den originale aluminiumsemballasjen for å beskytte mot lys. Holdbarhet etter åpning av aluminiumsem-
ballasjen: 45 dager. Pakninger og priser: 0,75 mg: 90 stk.1 (blister) kr 1862,80. 1 mg: 90 stk.1 (blister) kr 
2205,40. 4 mg: 30 stk.1 (blister) kr 2670,40. Refusjon: 1 L04A  D02_1 Takrolimus  Refusjonsberettiget bruk: 
Profylakse mot rejeksjon etter levertransplantasjon. Behandling av rejeksjon hos levertransplanterte pasienter som 
tidligere har fått annen immunosuppressiv behandling. Profylakse mot rejeksjon etter nyretransplantasjon. Be-
handling av rejeksjon hos nyretransplanterte pasienter som tidligere har fått annen immunosuppressiv behand-
ling.
Refusjonskode:
ICPC	 Vilkår nr	 ICD			   Vilkår nr
-51	Organtransplantasjon	 136	 Z94	 Status etter transplantert	 136 
				    organ og vev	
Vilkår: (136) Refusjon ytes selv om legemidlet skal brukes i mindre enn tre måneder. Sist endret: 2015-08-20



Innhold 
Redaktørens spalte………………...…...………………………………………………………….……………………………………..…3 

Formannsnytt…………………………………………………………………………………………………………………………………....4 

Renal denervering – aktuell behandling ved terapiresistent hypertensjon og insulinresistens         
Marit Dahl Solbu………………………………………………………………………………………………………………………….……..5 

Estimert GFR påvirkes av inflammasjonsmarkører uavhengig av målt GFR                                          
Jørgen Schei……………………………………………………………………………………………………………………………….…….10 

HIV-assosiert Nefropati (HIVAN)                                                                                                                  
Ayana Teshale Birhane……………………………………………………………………………………………………………………..12 

Akutt nyresvikt (AKI) og kronisk nyresvikt (CKD) relatert til antiretroviral HIV behandling                    
Karl Marius Brobak…………………………………………………………………………………………………………………………15. 

Abdominal fedme er assosiert med renal hyperfiltrasjon blant ikke-diabetikere                                  
Vidar T. N. Stefansson………………………………………………………………………………………………………………………20 

Ny spesialistutdanning – til glede eller besvær?                                                                                             
Ulla Dorte Mathisen………………………………………………………………………………………………………………………….23 

The Renal Iohexol-clearance Survey Follow-Up Study (RENIS-FU): A longitudinal study of age-
related loss of kidney function                                                                                                                                      
Bjørn Odvar Eriksen…………………………………………………………………………………………………………………………26 

                                                                                                                                                                                                                                     

 

 
 
 

 

  

                                                                                                                                            

 

 

 

 



Redaktørens spalte 

 

Velkommen til en noe forsinket høstutgave av 
Nefrologisk Forum! Det er miljøet i Tromsø 
som har bidratt med faglige innlegg. Artiklene 
gjenspeiler den mangfoldige virksomheten 
som drives i Tromsø. 

Marit Dahl Solbu har skrevet en artikkel om 
studiene de har utført når det gjelder renal 
denervering hos pasienter med terapiresistent 
hypertensjon. Kateterbasert renal denervering 
har ikke vist seg å være så effektivt som man 
hadde håpet på. Utstyr med annen type 
teknikk er i rask utvikling, og det er mulig disse 
invasive teknikkene vil få en plass i 
behandlingen av sann terapiresistent 
hypertensjon i fremtiden.  

Stipendiat Jørgen Schei skriver om 
påvirkningen av inflammasjonsmarkører på 
estimert GFR, uavhengig av målt GFR.  

Det er 2 artikler relatert til nyresvikt og HIV. 
Ayana Teshale Birhane skriver om HIV 
assosiert nefropati. Den andre artikkelen tar 
utgangspunkt i en kasuisitikk og omhandler 

nyresvikt relatert til antiretroviral HIV 
behandling. I dette nummeret kan vi også lese 
en artikkel om assosiasjonen mellom 
abdominal fedme og renal hyperfiltrasjon.  

Spesialistutdanningen gjennomgår store 
omveltninger. Ulla Dorte Mathisen er medlem 
av spesialitetskomiteen i nyresykdommer og i 
styret i Overlegeforeningen. Hun skriver en 
artikkel om utformingen av den nye 
spesialistutdanningen.  

Bjørn Odvar Eriksen skriver om pågående 
studier der de blant annet ser på tap av 
nyrefunksjon med økende alder ved å måle 
iohexol-clearance. Noen av studiene er 
publisert, og noen kommer.  

På årsmøte nylig ble det drøftet å legge om på 
de redaksjonelle linjene når det gjelder 
Nefrologisk Forum. Det vil bli sendt ut mer 
informasjon om dette på et senere tidspunkt.  

Til slutt vil jeg ønske alle en god jul og et godt 
nyttår!  

 

 

Redaksjonen er avsluttet 01/12-16 

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

I redaksjonen: Egil Hagen, Lars Westlie og Bjørn Egil Vikse 

mailto:elisabeth.hagelsten.kvien@sshf.no
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Formannsnytt 
Kjære medlemmer 

I skrivende stund er kvalitetsdag, årsmøte og 
samarbeidsmøte nylig arrangert. Foreningens 
medlemmer holder utvilsomt et høyt faglig 
nivå. Det er all grunn til å berømme 
kurskomiteen og miljøet på Rikshospitalet for 
utmerket arbeid med det faglige programmet.  

Årsmøtet ble avholdt på rekordtid. Det ble en 
del diskusjon omkring registerdata og ikke 
minst hvilke parametere det er fornuftig å gå 
ut med offentlig. Det skal i mars 2017 for 
første gang arrangeres en Europeisk eksamen i 
nefrologi. Det foregår i England og er basert 
på den Engelske eksamen. NNF har sagt seg 
villig til å dekke utgifter for to yngre 
medlemmer og vi håper at vi får søkere. 
Bestått eksamen vil et internasjonalt sertifikat. 
Hvilken betydning det vil få er vanskelig å si, 
men det vil sannsynligvis få betydning for 
jobbsøknader i alle fall internasjonalt. Det kan 
også bli et skritt på vei til standardisering av 
nefrologiutdannelsen.   

ERA-EDTA har dannet noe de kaller ERA-EDTA 
Activation Committee. Dette består av 
grupper av land som er dårlig representert 
sentralt i organisasjonen. Hensikten er å bedre 
samarbeidet landene i mellom og 
kommunikasjon og samarbeid med ERA-EDTA 
sentralt. Vår gruppe består av: Russland, 
Georgia, Finland, Norge, Slovakia, Slovenia, 
Estland, Latvia og Litauen. NNFs  representant 
er Bartlomiej J Witczak. 

Bård Waldum informerte om arbeidet med ny 
spesialitetsstruktur. Spesialitetskomiteen har 
lagt ned et stort arbeid for å utarbeide forslag 
til læringsmål. Dette har blitt et omfattende 
og detaljert dokument som dekker vårt fag 
godt. Det blir nå spennende å følge med på 
den videre utviklingen. Det er vanskelig å  

 

 

forstå hvordan myndighetene og 
helseforetakene skal klare å legge til rette for 
at den nye spesialistutdanningen skal kunne 
gjennomføres i praksis uten at vesentlige 
resurser må tilføres. Tidsaspektet for 
utdanningen virker også urealistisk. Det blir 
også en konflikt med etableringen av faste LIS-
stillinger. 

Styret har som tidligere meddelt søkt om å 
arrangere ERA-EDTA møte i Oslo i 2021, 2022 
eller 2023. Vi har fått meget god og gratis 
hjelp av Visit Oslo i utarbeidelsen av 
søknaden. Tilbakemeldingen så langt er at vi 
ikke er aktuelle for årene 2021 og 2022. 
Avgjørelsen for året 2023 er ikke tatt så vi får 
vente i spenning. 

Styret jobber også med å planlegge vårmøte i 
2018. Vi håper i løpet av kort å få avgjort tid 
og sted. Nordiske Nyredager i Malmø 
arrangeres 20-23 september med et forkurs 
19-20 september. Jeg oppfordrer dere til å 
melde dere på. 

Da gjenstår det å ønske dere alle en God Jul og 
et Godt Nytt År og takke alle for innsatsen i år. 

Beste hilsener 

Egil Hagen 
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Renal denervering – aktuell behandling ved 
terapiresistent hypertensjon og insulinresistens? 
 

Marit Dahl Solbu (seksjonsoverlege, Nyreseksjonen UNN) 

 

Hypertensjon topper Verdens 
helseorganisasjons liste over dødsårsaker; i 
2010 ble hele 9.4 millioner dødsfall i verden 
tilskrevet ubehandlet eller suboptimalt 
behandlet hypertensjon [1]. Forekomsten av 
behandlingsresistent hypertensjon, (definert 
som blodtrykk >140/90 mm Hg tross 
behandling med minst tre ulike klasser 
blodtrykkssenkende medikamenter i adekvat 
dose, inkludert ett diuretikum) er 
omdiskutert. Prevalenstall på mellom 8 og 
15% av alle hypertonikere  [2, 3] har vært 
publisert som sannsynlige anslag, mens 
enkelte mener det reelle tallet er mye lavere 
[4]. 

 

Overaktivitet i det sympatiske nervesystemet 
er en sentral mekanisme i patogenesen ved 
utvikling  av hypertensjon. Nyrene spiller en 
viktig rolle for blodtrykksreguleringen over tid, 
og både reninproduksjon og saltekskresjon 
reguleres av det sympatiske nervesystemet [5, 
6]. I tillegg er nyrearteriene rikt forsynt med 
afferente sympatiske nervebaner som 
stimulerer autonome reguleringssentra i 
sentralnervesystemet og på den måten bidrar 
til å regulere aktiviteten i hele det sympatiske 
nervesystemet [7].  

 

Mer enn halvparten av pasientene med 
essensiell hypertensjon har samtidig  
insulinresistens [8]. Sympatisk overaktivitet er  
enda høyere hos disse pasientene enn hos 
dem som kun har hypertensjon. Man antar at 

sympatisk aktivitet bidrar til å indusere 
insulinresistens og hyperinsulinemi, som igjen 
stimulerer det sympatiske nervesystemet og 
dermed igangsetter og vedlikeholder en ond 
sirkel hos personer med metabolsk syndrom 
[9, 10]. 

 

I mangel av farmakologiske 
behandlingsalternativer ved hypertensjon ble 
radikal sympatektomi benyttet for å behandle 
malign hypertensjon i perioden fra 1930-tallet 
til slutten av i 1950-årene. Metoden var 
effektiv, men pasientene som gjennomgikk 
behandlingen kunne utvikle betydelige plager 
forårsaket av ortostatisk hypotensjon [11, 12]. 
Det at metoden var virksom, var likevel et 
indisium på at hemming av det sympatiske 
nervesystemet er en farbar vei å gå for å 
redusere blodtrykket ved hypertensjon. De 
påfølgende 40-50 årene overtok 
blodtrykksmedikamentene, men erkjennelsen 
av at enkelte pasienter synes å være 
behandlingsresistente selv mot en 
kombinasjon av mange ulike 
medikamentklasser bidro til at andre 
teknikker er blitt utviklet og utprøvd de siste 
årene. Blant disse teknikkene er det hittil først 
og fremst kateterbasert renal denervering 
(RDN) som har fått gjennomslag, en teknikk 
der radiofrekvensenergi leveres fra et kateter 
plassert i nyrearterien. Behandlingen gis 
bilateralt i samme seanse [13]. 
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I 2009 ble Symplicity-HTN-1-studien publisert 
som en proof-of concept-studie for 
kateterbasert renal sympatisk denervering  
(RDN) [14]. Studien var ikke-randomisert, men 
allerede året etter publiserte samme gruppe 
Symplicity-HTN-2 studien, der 106 pasienter 
med antatt behandlingsresistent hypertensjon 
ble randomisert til RDN eller standard 
medikamentell behandling [15]. I begge 
studiene fikk man et imponerende fall i 
blodtrykk målt på kontor hos pasientene som 
ble behandlet med RDN, og en 
behandlingsoptimisme vokste raskt fram.  

 

I et utvalg pasienter inkludert i Symplicity-
HTN-2-studien ble en rekke metabolske 
målinger gjort ved baseline og etter tre 
måneder. Hos de pasienten som gjennomgikk 
RDN,  ble det påvist statistisk og klinisk 
signifikante fall i fastende glukose og insulin, 
to-timers glukose målt ved standard 
glukosebelastning og flere indekser, basert på 
fastende glukose og insulin, som gir indirekte 
mål på  insulinfølsomhet [16]. 

 

I deler av Europa ble behandling med RDN i 
årene  etter Symplicity-HTN-1 og -2 tilbudt til 
et stort antall pasienter. Utvelgelsen av disse 
pasientene var nok til dels lite standardisert 
og oppfølgingen ikke-optimal, og i litteraturen 
ble behovet for gode forskningsprotokoller 
stadig gjentatt [17].  

 

RDN-forskningen i Tromsø 

Ved Nyremedisinsk seksjon på 
Universitetssykehuset i Nord-Norge ble 
interessen  for å forsøke RDN ble vekket, dels 
som følge av erkjennelsen av å mangle et 
behandlingstilbud til de mest terapiresistente 
hypertonikerne, dels fordi en invasiv kardiolog 

hadde lært seg metoden. I tillegg var det 
åpenbart at disse terapiresistente pasientene 
vanligvis hadde andre risikofaktorer, som 
insulinresistens og nyreskade. I vår 
(befolkningsmessig) lille region er 
pasientgrunnlaget ofte for lite til at større 
kliniske studier lar seg gjennomføre, og vi fant 
det ikke mulig å igangsette en randomisert 
kontrollert studie med tilstrekkelig styrke til å 
studere kliniske endepunkter. Imidlertid har 
vårt forskningsmiljø omfattende kompetanse 
på 1) måling av insulinfølsomhet med clamp-
metodikk, som er gullstandarden for måling av 
insulinfølsomhet [18, 19] og 2) måling av 
glomerulær filtrasjonsrate (GFR) ved hjelp av 
iohexol clearance.  Siden tidligere studier 
hadde målt effekten av RDN på 
insulinfølsomhet kun med indirekte metoder 
[16], fant vi at vårt bidrag til RDN-forskningen 
først og fremst måtte bli å studere endring i 
insulinfølsomhet målt med gullstandard-
metode. Samtidig ønsket  vi å måle flere 
markører på nyrefunksjon og lavgradig 
nyreskade. I perioden 2014 til 2016 ble 
studien ReShape CV-Risk gjennomført. Tjue 
fem voksne pasienter med 
behandlingsresistent hypertensjon ble 
inkludert og behandlet med RDN. Vi valgte en 
strengere definisjon av terapiresistens enn 
vanlig; pasientene måtte ha forskrevet en 
kombinasjon av minst fire klasser 
antihypertensive medikamenter inkludert ett 
diuretikum. I tillegg til å ha et blodtrykk målt 
på kontor på minst 140 mm Hg systolisk 
og/eller 90 mm Hg, skulle gjennomsnittlig 
systolisk blodtrykk ved 24-timers ambulatorisk 
måling, etter bevitnet medikamentinntak, ikke 
overstige 135 mm Hg. Pasienter med diabetes 
eller estimert GFR <45 ml/min/1.73 m2 ble 
ekskludert. Alle pasientene gjennomgikk 
omfattende undersøkelser før RDN samt 6 og 
24 måneder etter behandlingen.  I tillegg til en 
utvidet peroral glukosebelastning med 
blodprøvetaking seks ganger i løpet av to 
timer, ble alle pasientene på separat dag 
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undersøkt med to-steps hyperinsulinemisk-
euglykemisk clamp med glukosetracer.  Ved 
denne undersøkelsen infunderes først en 
primer-dose med glukosetracer over 2 ½ time 
slik at basal glukose-turnover kan måles. 
Deretter starter selve clamp-undersøkelsen. I 
det første steppet gis insulininfusjon i  relativt 
lav dose, primært for å teste leverens 
insulinfølsomhet, mens perifer 
insulinfølsomhet testes når insulindosen økes i 
det neste steppet. Hvert step pågår i 2 timer, 
og glukosenivået i blodet holdes konstant på 5 
mmol/L ved hjelp av en traceranriket 
glukseinfusjon, og ved at nivået sjekkes hvert 
5. minutt. Siste 40 min i hvert step anses 
glukoseomsetningen å være i ”steady state”, 
og målinger av glukose-infusjonshastighet og 
insulin-konsentrasjon i denne perioden 
benyttes til kalkulere bl.a. insulin sensitivitets-
index. Resultatene fra studien ble publisert i 
Diabetes sommeren 2016, og de viktigste 
resultatene gjengis her [20]: 

 

To av pasientene ble ekskludert fra analysene 
grunnet tekniske problemer med clamp-
prosedyren. Blant de 23 inkluderte pasientene 
var det 5 kvinner. Gjennomsnittlig alder var 53 
±8 år, og kroppsmassindex var 32 ±5 kg/m2. 
Atten pasienter oppfylte kriteriene for 
metabolsk syndrom. Det var ingen signifikant 
endring i vekt og kroppsmasseindex de første 
6 månedene. I samme periode falt  
gjennomsnittlig systolisk blodtrykk målt ved 
ambulatorisk blodtrykksmonitorering fra 154 
±20 mm Hg til 144 ±16 mm Hg (P=0.038) [21]. 
Imidlertid observerte vi ingen bedring i 
indexer målt ved peroral glukosebelastning, 
og heller ingen signifikant endring i glukose 
infusjonshastighet, insulin sensitivitetsindex 
eller glukoseopptak målt ved clamp-teknikk. 
Endogen glukosefrigjøring falt i mindre grad 6 
måneder etter RDN enn før behandlingen; 
tallet var signifikant og kan antyde en liten 
forverring av hepatisk insulinfølsomhet. I 

motsetning til den forbedrede 
insulinfølsomheten påvist ved bruk av 
indirekte indexer i Symplicity-HTN-2-studien 
[16], og til tross for at vi observerte signifikant 
fall i blodtrykk målt ved ambulatorisk 
blodtrykksmonitorering, konkluderer vi altså 
med at vi ikke kunne finne indiser på  at RDN 
har gunstig effekt på insulinfølsomhet hos 
pasienter med terapiresistent hypertensjon.  

 

Dataene på endring i nyrefunksjon og endring 
i markører på nyreskade er ennå ikke ferdig 
analysert. De første resultatene ble imidlertid 
presentert på kongressen til Nordic Society of 
Nephrology i Stavanger i 2015 [22]. 
Hovedfunnet er at endring i nyrefunksjon de 
første 6 månedene varierte med metode, fra 
ikke-signifikant fall i GFR målt som iohexol 
clearance (82.0 ±20.7 ml/min/1.73 m2  - 76.8 
±22.2 ml/min/1.73 m2 ; P=0.17), via helt 
uendret verdi ved kreatinin-basert GFR-
estimat (85.8 ±18.6 ml/min/1.73 m2  - 87.5 
±19.9 ml/min/1.73 m2 ; P=0.38) til en 
signifikant stigning i GFR estimert med en 
kombinasjon av kreatinin og cystatin C (81.4 
±19.7 ml/min/1.73 m2  - 87.0 ±22.7 
ml/min/1.73 m2 ; P=0.013). Årsaken til denne 
diskrepansen er uklar, og det er usikkert om 
det representerer en gunstig eller ugunstig 
effekt, eller om det bare er et tilfeldig funn. 
Hemodynamiske forhold relatert til endring i 
medikasjon kan ha spilt inn. Kanskje vil data 
fra toårsoppfølgingen gi et tydeligere bilde.  

 

Mens vi holdt på med ReShape CV-risk-
studien, ble Symplicity-HTN-3-studien 
publisert, en stor (535 pasienter) randomisert, 
enkelt-blindet, sham-kontrollert studie [23]. I 
motsetning til i Symplicity-HTN-1 og -2 kunne 
man i denne studien ikke vise noen effekt av 
RDN på blodtrykk, denne gangen også målt 
med ambulatorisk monitorering. Til tross for 
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at vi på publiseringstidspunktet  for 
Symplicity-HTN-3 i 2014 fremdeles ikke hadde 
inkludert alle 25 pasientene vi trengte i vår 
studie, valgte vi, etter å ha diskutert 
problemstillingen med andre ledende RDN-
forskere, å fullføre ReShape CV-risk-studien.  

 

Videre perspektiver 

Nyere studier, inkludert vår egen, har altså 
bidratt til å dempe behandlingsoptimismen 
som kom med de første RDN-publikasjonene.  
Imidlertid har diskusjonen etter de negative 
publikasjonene sannsynligvis hatt stor verdi 
for videre forskning, både på terapiresistent 
hypertensjon generelt og på invasive teknikker 
spesielt.  For det første har fokus på 
definisjonen av terapiresistens og grensene 
mot ”pseudoresistens”, 
hvitfrakkshypertensjon og pasientens 
etterlevelse blitt skjerpet, ikke minst som 
følge av Oslo RDN Study [24].  Det er også 
enighet om at  seleksjonskriteriene for hvem 
som kan tenkes å ha nytte av invasiv 
behandling ved terapiresistent hypertensjon 

(sann behandlingsresistens etter at også 
medikamenter som aldosteronantagonist 
og/eller alfablokker har vært forsøkt; relativt 
lav alder; normal nyrefunksjon) må være 
strenge og valideres bedre. I tillegg diskuteres 
selve metodikken og problemet med at man 
hittil i liten grad direkte har kunnet måle at 
man faktisk har lyktes med den renale 
sympatikus-denerveringen. Utstyr med annen 
type teknikk (radiofrekvensablasjon med nye 
og forbedrede elektroder, høy-intensiv  
ekstern ultralyd, kjemisk indusert 
perivaskulær RDN, baroreseptor-aktivering 
o.a.) er i rask utvikling. Det er sannsynlig at 
invasive teknikker vil få en liten, men viktig, 
plass i behandlingen av sann terapiresistent 
hypertensjon. I tillegg til store randomiserte, 
kontrollerte og helst blindede studier trengs 
igjen mindre observasjonsstudier som måler 
effekten av nye teknikker hos aktuelle 
pasienter på parametere som 
insulinfølsomhet og nyrefunksjon/nyreskade. 
Kanskje vil vårt forskningsmiljø da på nytt 
komme på banen. 
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Estimert GFR påvirkes av inflammasjonsmarkører 
uavhengig av målt GFR 
 
Jørgen Schei (stipendiat) 
 

Estimert glomerulær filtrasjonsrate (eGFR) 
basert på kreatinin og cystatin C er hyppig 
brukt ved diagnostisering og behandling av 
kronisk nyresykdom og i epidemiologiske 
studier. eGFR under 60 ml/min per 1.73 m2 er 
en uavhengig risikofaktor for endestadium 
nyresvikt, hjerte-karsykdom og død. Men 
risikoen er avhengig av om eGFR er estimert 
på bakgrunn av kreatinin eller cystatin C. 
Shlipak og kolleger fant økt risiko for hjerte-
karsykdom og død med eGFR under 85 ml/min 
per 1.73 m2 basert på cystatin C, men basert 
på kreatinin var risikoen økt med eGFR under 
60 ml/min per 1.73 m2 og over 120 ml/min per 
1.73 m2.1 Denne forskjellen har ofte blitt 
forklart med at kreatinin og cystatin C har ulik 
evne til å estimere «sann» GFR. Men studier 
har vist at eGFR basert på kreatinin og cystatin 
C estimerer målt GFR relativt likt både i 
populasjoner med kronisk nyresykdom og i en 
generell befolkning.2,3 En alternativ forklaring 
kan være at serumkonsentrasjonene av 
kreatinin og cystatin C påvirkes av 
risikofaktorer for hjerte-karsykdom og død 
som er uavhengig av GFR.  

I en nylig publisert studie fra Renal Iohexol 
Clearance Survey in Tromsø 6 (RENIS-T6) fant 
vi at fibrinogen, C-reaktivt protein (CRP) og 
løselig TNF-reseptor type 2 (TNFR2) var 
assosiert med høyere eGFR basert på kreatinin 
(CKD-EPI), mens CRP og TNFR2 var assosiert 
med lavere eGFR basert på cystatin C (CKD-

EPI), sammenliknet med målt GFR (Tabell 1).4 
Tidligere epidemiologiske studier har vist at 
høyere serumkonsentrasjoner av fibrinogen, 
CRP og TNFR2 er uavhengige risikofaktorer for 
utvikling av hjerte-karsykdom og død,5-8 men i 
longitudinelle studier med eGFR og endepunkt 
er disse ikke-tradisjonelle risikofaktorene som 
regel ikke justert for. Dette kan tyde på at 
sammenhengen mellom eGFR og risiko for 
hjerte-karsykdom og død er konfundert av 
ikke-GFR relaterte risikofaktorer.  

Effekten av ikke-GFR relaterte faktorer på 
eGFR er rapportert tidligere,9-11 og det er 
spesielt cystatin C som er knyttet til 
kardiovaskulære risikofaktorer. Rule og 
kolleger fant at CRP, hypertensjon og BMI 
påvirker eGFR basert på cystatin C, mens eGFR 
basert på kreatinin var kun forbundet med 
urin-kreatinin, et uttrykk for muskelmasse.11 
Dermed konkluderte forfatterne med at eGFR 
basert på kreatinin assosierer bedre med 
«sann» GFR i studier med eGFR og endepunkt. 
Våre resultater indikerer at også kreatinin-
basert eGFR påvirkes av kardiovaskulære 
risikofaktorer, og ikke nødvendigvis reflekterer 
«sann» GFR bedre enn cystatin C.   

Vi fant også at de ikke-GFR relaterte 
assosiasjonene peker i ulik retning for 
kreatinin-basert eGFR og cystatin C-basert 
eGFR.4,9,10 Dette kan til dels forklare de ulike 
risikoene eGFR predikerer i epidemiologiske 
studier.      
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Estimated Estimated

(ml/min/1.73m2) 95% CI Pb (ml/min/1.73m2) 95% CI Pb

eGFRcre

Fibrinogen 0.92 0.38 to 1.47 0.001 1.19 0.60 to 1.80 <0.001f

sTNFR2 2.44 1.91 to 2.97 <0.001 2.63 2.09 to 3.17 <0.001

Log CRP 0.62 0.06 to 1.18 0.03 0.93 0.33 to 1.54 0.002

eGFRcys

Fibrinogen -1.50 -2.10 to -0.90 <0.001 -0.06 -0.68 to 0.55 0.80

sTNFR2 -2.24 -3.03 to -1.45 <0.001 -1.35 -2.09 to -0.60 <0.001

Log CRP -2.16 -2.76 to -1.57 <0.001 -0.76 -1.38 to -0.14 0.02

eGFRcrecys

Fibrinogen -0.48 -0.99 to 0.03 0.06 0.50 -0.05 to 1.04 0.07

sTNFR2 -0.83 -0.47 to -0.19 0.01 -0.25 -0.87 to 0.37 0.40

Log CRP -1.08 -1.59 to -0.57 <0.001 -0.09 -0.64 to 0.45 0.74

Table 1. Generalized estimated equations showing residual associations between
risk factor and eGFR after accounting for mGFRa. RENIS-T6 Study. 

Model 1. Adjusted for age, gender Model 2. Fully adjustedcDependent 
Variable and
Risk Factora

per SD

 and use of ACEi or ARBs

aGeneralized estimating equations with eGFR and mGFR as stacked dependent variables regressed on each 
 independent variable to compare the difference in eGFR and mGFR regression coefficients.
bStatistical significance determined by the statistical interaction between each risk factor and eGFR relative to mGFR
cAdditionally adjusted for body mass index, daily smoking (y/n), diastolic blood pressure, HDL- and LDL cholesterol,
triglycerides, having a first-degree relative with MI < 60 years, fasting glucose and albumin-creatinine-ratio. 
dThe difference in eGFR- and mGFR regression coefficients  
eThe overall standard deviation for fibrinogen=0.66, sTNFR2=0.65, and log CRP=0.98  
fThe interaction between fibrinogen and age was significant (p = 0.02). The estimate for the interaction was -0.24
ml/min/1.73m2 per year (95% CI -0.44 to -0.04) 
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HIV- Assosiert Nefropati (HIVAN) 
 

Ayana Teshale Birhane (LIS) 

 

Introduksjon 

Nyreaffeksjon er relativt vanlig ved humant 
immunsviktvirus (HIV) infeksjon (1,2). Dette 
kan være på grunn av bedre overlevelse og 
langsommere sykdom progresjon etter 
introduksjon av anti-virale terapi som 
redusere mortalitet forårsaket av 
opportunistiske infeksjoner (3). Pasienter med 
HIV kan utvikle både akutt nyreskade og/eller 
kronisk nyresykdom (4) 

 

Epidemiologi 

Forekomst av akutt nyreskade hos pasienter 
med HIV er høyere enn pasienter uten HIV 
infeksjon og dette øker gradvis (5). Risiko for 
akutt nyreskade ved HIV infeksjon er samme 
som hos andre befolkninger og inkluderer høy 
alder, koomorbiditet, diabetes, kronisk 
nyresykdom og leversykdom med høyere 
mortalitet både kortsiktig og langsiktig (5). De 
vanligste årsaker for akutte nyreskade ved HIV 
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infeksjon er prerenale årsaker og akutt 
tubulær nekrose (5).  

Forekomst av kronisk nyresykom øker ved HIV 
infeksjon og risikoen øker ved samtidig 
hepatitt C infeksjon, lavt Cd4 celler og høy 
virale mengde samt andre tradisjonelle risiko- 
faktorer som hypertensjon og diabetes(4,5) 

 

Mekanisme av nyreskade ved HIV infeksjon 

Nyresykdom kan forekomme via direkte hiv 
infeksjon i nyre eller komplikasjoner av 
antirertovirale behandling (6, 7.8,9). HIV 
pasienter er mer utsatt for prerenal azotemi 
på grunn av hypovolemi forårsaket av 
underernæring og gastrointestinale tap (3).  

 

HIV – Assosiert Nefropati (HIVAN) 

HIVAN, tidligere kalt AIDS-assosiert nefropati, 
typisk nyre sykdom ved hiv infeksjon var 
første gang beskrevet i 1984 hos pasienter 
med langt kommet HIV infeksjon 
(AIDS)(10,11,12). Men HIVAN kan også 
forkomme i tidlig stadium av HIV infeksjon, 
selv før HIV antistoff dannelse (13,14). I følge 
amerikansk renal data system, er HIVAN 
årsaken til Ca. 1 % av ESRD, og mer vanlig hos 
afro amerikanere (15,16). Ca. 50 % er 
narkomane (17,18) og menn -kvinne ratio er 
10:1.  

 

Kliniske manifestasjoner 

HIVAN er typisk karakterisert ved nefrotisk 
proteinuri, azotemi, normalt blodtrykk, 
hypoalbuminemi, hyperlipidemi, normal til økt 
nyrestørrelse ved ultralyd og kollapsing fokal 
segmental glomerulosklerose (FSGS) ved 
nyrebiopsi (4, 9). Ødem og hematuri 
forekommer sjelden. Tross FSGS er den 
vanligste glomerulære lesjon ved HIVAN, er 

det rapportert andre glomerulære lesjoner 
blant annet IgA nefropati, diabetisk nefropati, 
kryoglobulinemi, amyloidose og lupus 
lignende immunokompleks glomerulonefritter 
(19). Hiv kan føre til andre immunkompleks 
medierte glomerulonefritter som membranøs 
nefropati, membranoproliferative og 
mesangioproliferative glomerulonefritter, 
samt at glomerulonefritt kan skyldes Hepatitt 
C co-infeksjon (8, 20, 21). 

Elektrolyttforstyrrelser som hyponatremi og 
hyperkalemi er vanlig sekundært til 
hypovolemi, nefrotisk syndrom, SIADH eller 
binyrebarksvikt (22) 

 

Diagnose 

Hos pasienter med mistanke om HIVAN; 
diagnosen må bekreftes ved nyrebiopsi og 
nesten 40 % av pasienter får andre 
histologiske diagnoser (23). Histologi viser 
kollapsing FSGS, dilaterte tubuli og signifikant 
interstielle inflammasjoner (12, 23) 

 

Behandling 

Pasienter med HIVAN bør starte med 
antiretroviral terapi dersom de ikke står på 
det fra tidligere (Grad 1B) (24). HIVAN 
pasienter med proteinuri eller hypertensjon 
bør få angiotensin converting enzym hemmer 
(ACE hemmer) eller angiotensin- reseptor 
blokker (ARB) (Grad 2C) (25). Rutine 
steroidbruk anbefales ikke pga manglende 
klinisk dokumentasjon (Grad 2C).  

 

Prognose 

Prognose hos HIVAN er dårlig. Tross antiviral 
behandling mange progrediere mange til end 
stadium kronisk nyresvikt (ESRD) (26,27). 
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Akutt nyresvikt (AKI) og kronisk nyresvikt (CKD) 
relatert til antiretroviral HIV- behandling. 

 

Karl Marius Brobak, Lis nyremedisinsk avdeling UNN Tromsø.  

 

Kasustikk 

Pasient med kjent ervervet immunsvikt blir 
innlagt grunnet fallende allmenntilstand, 
vekttap, kvalme og ryggsmerter siste uker. 
Pasienten hadde en måned tidligere fått påvist 
en kompresjonsfraktur i rygg, uten kjent 

traume, og hadde brukt Ibux daglig siste uker 
før innleggelse. 

Det påvises en stigning i kreatinin fra tidligere 
50 mcmol/l til 138 mcmol/l. Undersøkelser 
gav ingen holdepunkter for redusert 
sirkulerende volum. Ultralyd av nyrer viste 
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normal nyrestørrelse, noe økt ekkogenisitet i 
parenkymet i begge nyrer og ingen 
hydronefrose. Urinstix viste 2+ for glukose og 
2+ for protein. Urinmikroskopi viste noe 
kornede sylindre. 

Videre hadde pasienten elektrolytt 
forstyrrelser med hypokalemi (serum kalium 
2,5 mmol/l) og hypofosfatemi (serum fosfat 
0,57 mmol/). Spoturinprøver ved innkomst 
viste U-kalium/kreatinin ratio på 8, urin fosfat 
var ikke målt. 

Pasienten hadde syrebaseforstyrrelse i form 
av en hyperkloremisk metabolsk acidose med 
BE -10 og bikarbonat 15 mmol/l. Urinprøve 
ved innkomst viste positivt urin anion gap, 
urin osmolalt gap var ikke målt. Urin pH var 
ikke målt ved innkomst, men etter korrigering 
av serum bikarbonat til 18 mmol/l var urin pH 
8,0.  

Det ble videre påvist proteinuri 
(protein/kreatinin ratio 200 mg/mmol) samt 
glukosuri. Pasienten hadde normale 
blodsukkermålinger og HbA1c på 4,7%. 

Serum urinsyre viste lave nivå med urinsyre 69 
mcmol/l. 

Pasienten var under behandling med Combivir 
(Lamivudin, zidovudin) og Truvada 
(emtricitabin, tenofovirdisoproksil). 
Sykehistorie og funn ble vurdert som forenelig 
med nyresvikt utløst av tenofovirdisoproksil 
med proksimal tubulus dysfunksjon i form av 
Fanconi syndrom (hypofosfatemi, euglykem 
glukosuri, proteinuri, hypouricemi og renal 
tubulær acidose). Nyresvikt ved Tenofovir 
behandling er ofte ledsaget av tegn på 
proksimal tubulus dysfunksjon og akutt 
nyresvikt er beskrevet hos HIV pasienter 
stabile på Tenofovir under behandling med 
NSAIDS [1].   

 

Introduksjon 

Antiretroviral kombinasjonsterapi (ART) har 
ført til betydelig fall i opportunistiske 
infeksjoner og bedret overlevelse for 
pasienter med HIV infeksjon [2]. Pasienter 
med HIV har økt risiko for både akutt 
nyresykdom (AKI) og kronisk nyresykdom 
(CKD) , sekundært til medikamentell 
behandling av grunnsykdom, infeksjoner, HIV-
assosiert nefropati, immunkompleks mediert 
nyresykdom og trombotisk mikroangiopati [3-
5]. 

 

Antiretroviral behandling 

Mål for behandling med antiretroviral 
kombinasjonsterapi av HIV er reduksjon av 
HIV-relatert mortalitet og morbiditet, og å 
hinder smitte til andre. Randomiserte studier 
har vist redusert mortalitet med ART-
behandling hos HIV-infiserte, uavhengig av 
CD4-tall [6, 7]. Kombinasjonsregimer med 
antiretroviral behandling anbefales i dag som 
hovedregel til alle med påvist HIV-infeksjon [8, 
9]. 

 

Antiretrovirale medikamenter 

For behandling av HIV er det I Norge I 2016 
registrert 29 ulike preparater fordelt på seks 
ulike medikamentgrupper. Behandling av HIV-
infeksjon består av kombinasjonsterapi med 
flere typer medikamenter. Ved initialterapi 
velges primært medikamenter fra fire klasser 
(2 Nukleosid-/nukleotid revers transkriptase 
inhibitorer (NRTI) + 1 Integrasehemmer 
(INSTI=integrase strand transfer inhibitor) eller  
2 NRTI + 1 Nonnukleosid revers transkriptase 
inhibitor (NNRTI)  eller 2 NRTI + Boostret 
proteasehemmer (PI+booster)) [9]. 
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Nyresykdom sekundært til ART behandling 

Nyreskade relatert til toksiske effekter av ART 
behandling kan presentere seg I form av akutt 
nyreskade, kronisk nyreskade, syre-base- og 
elektrolytt forstyrrelser. De hyppigste 
impliserte medikamentene er 
proteasehemmerene Indinavir og atazanavir, 
og Nukleosid- revers transkriptase inhibitoren 
Tenofovir disoproksil fumarate(TDF) [10, 11]. 

 

Nukleosid- revers transkriptase inhibitoren 
Tenofovir disoproksil fumarate(TDF) 

er et medikament som kan indusere proksimal 
tubulus dysfunksjon, alene eller i kombinasjon 
med AKI eller CKD [11-16] . Det er 
holdepunkter for at både tubulus dysfunksjon, 
AKI og CKD har samme patogenese og patologi 
[14]. Nyreskade grunnet tenofovir behandling 
antas å skyldes påvirkning av de proksimale 
tubulære celler gjennom transportere som gir 
Tenofovir akkumulering i cellene med 
påfølgende mitokondrie skade [14].  

Risikoen for alvorlige renale bivirkninger med 
TDF har i en studie blitt anslått til 0,5%, i 
samme studie fikk 2,2 % av pasienten en 
stigning i kreatinin under behandling med TDF, 
median fall i GFR fra baseline ved 3,6 og 9  
måneder var -1,1, -2,7 og 0  ml/min per 1.73 
m2 [12]. En økt hyppighet av proksimal tubulus 
dysfunksjon er vist hos pasienter med 
tenofovir (22 %) versus hos 12 % av naive 
ubehandlede HIV pasienter, da særlig med en 
økt fraksjonell ekskresjon av fosfat og urinsyre 
[13]. Hypofosfatemi og tubulus dysfunksjon 
virker imidlertid å være et relativt vanlig funn 
hos ubehandlede pasienter med ervervet 
immunsvikt, og trolig mindre uttalt hos 
behandlede HIV-pasienter uten Tenofovir [13, 
17].  

Seponering av medikamentet gir ofte 
restitusjon eller partiell restitusjon av 

nyreskaden [15]. Monitorering av 
tubulusfunksjon og av nyrefunksjon (årlig 
kontroll av kreatinin, fosfat, urinstix og urin-
protein hos risikopasienten kan redusere 
nyreskade assosiert til medikamentet [14]. 

Tenofovir alafenamide (TAF) er en erstatning 
for TDF som antas å ha mindre skadelige 
effekter på nyrene [18], men langtidsdata 
foreligger ikke. Medikamentet  ble godkjent av 
SLV Norge i 2016.  

 

Protease hemmeren Indinavir kan gi 
krystalluri og nyreskade [19, 20].  

Indinavir kan gi nyreskade grunnet utfelling av 
Indinavirkrystaller i urin med økt tendens til 
dannelse av nyresteiner, obstruktiv AKI, samt 
tubelointerstitiell nefritt, da ofte I assosiasjon 
med funn av krystaller I tubulilumen [19-22]. 
Renal atrofi uten øvrige funn på renovaskulær 
sykdom har også blitt relatert til Indinavir [23, 
24]. Nyresteiner av Indinavir er ikke er 
røntgentette ved konvensjonell CT røntgen av 
urinveier, og påvisning kan kreve bruk av CT 
med kontrast [25]. Uttalt leukocytturi kan 
være en indikator på renal skade av Indinarvi 
[26, 27] . Urologiske og renale komplikasjoner 
antatt på bakgrunn av Indinavir førte i en 
studie til seponering av medikamentet hos  
1/3 av pasientene over en 4 års periode  [28]. 
En studie med 1219 pasienter estimerte 
insidensen av urologiske komplikasjoner på 
bakgrunn av Indinavir behandling til 8,3 
hendelser per 100 behandlingsår [29]. Det 
angis at den beste måten å unngå urologiske 
symptomer er opprettholdelse av en 
døgnurinmengde på over 1500ml [30, 31].  

 

Protease hemmeren Atazanavir er vist å være 
en selvstendig prediktor på tap av glomerulær 
funksjon hos HIV pasienter med normal 
nyrefunksjon ved baseline [32]. 
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Atazanavir kan gi nyreskade I form av AKI og 
CKD grunnet utfelling av Atazanavirkrystaller i 
urin med dannelse av nyresteiner, obstruktiv 
AKI, samt akutt og kronisk tubelointerstitiell 
nefritt  [33-43].   

Insidensen av symptomatisk nyresten hos HIV 
pasienter behandlet atazanavir/ritonavir var 
høyere I 2 studier sammenlignet med HIV 
pasienter behandlet med andre protease 
inhibitorer   [35, 36].  

Atazanavir har blitt relatert til akutt 
tubuelointerstitiell nefritt med utvikling av AKI 
over uker etter oppstart behandling [38, 39] 
og kronisk tubelointerstitiell nefritt med 
langsomt og progressivt tap av nyrefunksjon  

[10, 40-43]. I beskrevne kasus med kronisk 
interstitiell nefritt viste nyrebiopsier krystaller 
I tubulilumen og interstitielt, samt 
granulomdannelse. [10, 40, 42, 43]. Remisjon 
av CKD var beskrevet hos halvparten av 
pasientene etter seponering av Atazanavir.  

 

Kasuistikk 

Truvada (emtricitabin, tenofovirdisoproksil) 
ble seponert under innleggelse. Det ble ikke 
utført nyrebiopsi. Kreatinin falt i løpet av 3 
måneder til 80 mcmol/l, som tegn på 
persisterende nyreskade. De tubulær avvikene 
normaliserte seg i løpet av 3 måneder etter 
innleggelse.  
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Abdominal fedme er assosiert med renal 
hyperfiltrasjon blant ikke-diabetikere 

 

Vidar T. N. Stefansson (stipendiat) 

 

Økende overvekt og fedme er et stort 
problem for folkehelsa både i Norge og resten 
av verden, og har ført med seg en økning i 
fedmerelaterte sykdommer som diabetes og 
hypertensjon.1 Disse sykdommene er viktige 
årsaker til en stor økning i 
behandlingskrevende nyresvikt de siste 
tiårene.2 Samtidig er fedme er en godt 
etablert risikofaktor for endestadium nyresvikt 
også uavhengig av diabetes og hypertensjon.3 

 

Renal hyperfiltrasjon (RHF) er en tilstand med 
unormalt høy glomerulær filtrasjonsrate 
(GFR). Denne tilstanden ses tydelig i tidlige 
stadier av diabetisk nefropati, og innebærer 
en overbelastning av de enkelte nefronene i 
nyrene.4 RHF kan også observeres hos ikke-
diabetikere, og kan ses på som en 
sårbarhetstilstand som sammen med andre 
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risikofaktorer kan føre til nefrontap, som igjen 
øker belastningen på gjenværende nefroner. 
Denne onde spiralen kan så gradvis føre til 
kronisk nyresykdom, og til slutt endestadium 
nyresvikt. En rekke kjente kardiovaskulære 
risikofaktorer er assosiert med RHF,5-7 og RHF 
er assosiert med økt dødelighet.8 

 

Det er uklart om fedme er assosiert med RHF 
uavhengig av andre årsaker til RHF. En viktig 
årsak er at kreatinin og cystatin C egner seg 
dårlig til å estimere GFR hos personer med 
normal eller forhøyet GFR, og er forbundet 

med ikke-GFR-relaterte faktorer. En annen 
årsak er mangelen på en etablert definisjon av 
RHF.9 

 

 Vi utforsket sammenhengen mellom fedme 
og RHF med målt GFR i vår studiepopulasjon i 
RENIS-T6. Vi brukte to forskjellige definisjoner 
av RHF, hvor vi forsøker å fange opp de 
individene som har høyest belastning på sine 
enkelte nefroner, noe som nødvendigvis 
innebærer definisjoner som tar hensyn til 
alder, kjønn og kroppsstørrelse. Definisjonene 
er som følger: 

 

For å illustrere definisjonene kan man se på en gjennomsnittlig mann og kvinne i kohorten: 

 

Tabell 2. mGFR-grense for RHF i mann og kvinne med gjennomsnittlig høyde, vekt og alder 

Kjønn Alder Høyde (cm) Vekt 
(kg) 

GFR-grense for RHF 
(mL/min) 

GFR-grense for RHF 
(mL/min/1.73m2) 

RHFHeight RHFWeight/height RHFHeight RHFWeight/height 

Mann 58 177 87 135.2 133.3 114.7 113.0 

Kvinne 58 165 72 108.4 106.6 104.7 103.0 

 

Vi fant en assosiasjon mellom økende midje-
hofte-ratio og begge RHF-definisjonene, i 
logistiske regresjonsmodeller justert for andre 

kardiovaskulære risikofaktorer. Denne 
sammenhengen var ikke signifikant ved bruk 
av kroppsmasseindeks eller midjemål alene. 

 

Tabell 3. Odds ratio for RHF ved bruk av ulike RHF-definisjoner og uavhengige variabler 

RHFHeight 

 
Model 1 

 
Model 2 

 
OR CI P 

 
OR CI P 

BMI, per 5kg/m² 2.66 (2.13 - 3.32) <0.001 
 

2.35 (1.83 - 3.03) <0.001 

Tabell 1. RHF-definisjoner basert på forskjellige justeringsvariabler i multippel lineær regresjon 

RHF-definisjon Avhengig variabel Uavhengige variabler 
Definisjon av dichotom RHF-

variabel 

RHFHeight Logaritmen av absolutt GFR (mL/min) Kjønn og logaritmene til høyde og alder Residual > 90-percentilen 

RHFWeight/height Logaritmen av absolutt GFR (mL/min) Kjønn og logaritmene til vekt, høyde og alder Residual > 90-percentilen 
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            WC per 10cm 1.99 (1.68 - 2.35) <0.001 
 

1.78 (1.47 - 2.14) <0.001 

            WHR per 0.10 2.67 (1.98 - 3.60) <0.001 
 

2.14 (1.55 - 2.94) <0.001 

            RHFWeight/height 

 
Model 1 

 
Model 2 

 
OR CI P 

 
OR CI P 

BMI per 5kg/m² 1.14 (0.92 - 1.42) 0.24 

 

0.95 (0.73 - 1.23) 0.70 

            WC per 10cm 1.21 (1.03 - 1.42) 0.02 

 

1.09 (0.91 - 1.31) 0.35 

            WHR per 0.10 1.66 (1.24 - 2.21) <0.001 

 

1.48 (1.08 - 2.02) 0.01 

            RHF: Renal hyperfiltration, OR: Odds ratio, CI: Confidence interval, BMI: Body mass index, WC: Waist 
circumference, WHR: Waist-hip ratio 

Model 1: Adjustment for age, sex, number of cigarettes smoked daily, ambulatory daytime systolic and diastolic BP 
(and their interaction), and individual categories of antihypertensive medication 

Model 2: Model 1 plus fasting plasma glucose, insulin and HOMA-IR, and a dichotomous variable for a 
metabolically unhealthy lipid profile, defined as HDL-cholesterol levels < 1.03 mmol/L in men or < 1.29 mmol/L in 
women, elevated triglyceride levels of ≥ 1.7 mmol/L, and/or use of lipid-lowering medication. 

 

Resultatene kan tolkes slik at fedme, særlig 
abdominal fedme, har en uheldig påvirkning 
på nyrene allerede på et tidlig stadium før 
man ser manifest kronisk nyresykdom som fall 
i GFR. 
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Ny spesialistutdanning-til glede eller besvær? 
 

Ulla Dorte Mathisen 

 

I vår fikk alle landets spesialitetskomiteer en 
stor oppgave. Legeforeningen hadde fått i 
oppdrag fra Helsedirektoratet å utforme 
læringsmålene til den nye 
spesialistutdanningen. Det startet med et 
oppstartsmøte i Oslo den 08.03 og 09.03.Hdir 
og Legeforeningen hadde invitert alle 
spesialitetskomiteene for å informere om 
oppgaven. Det var en viss oppgitthet som 
preget forsamlingen. Nå skulle man i løpet av 
noen korte vårmåneder utforme læringsmål. 
Skulle dette være enda mere fritidsarbeid? 
Nei, var svaret både fra HDir og 
Legeforeningen, men det var tydelig at dette 
nok ikke ville være like lett å oppnå forståelse 
for hos pressede mellomledere som skal sette 
opp arbeidsplaner og sørge for at det er noen 
til å dekke vaktene. Langtidsplanlegging i 
praksis er ikke alltid så enkelt.  Det fulgte 
heller ingen statlige midler med oppdraget. 
Var det derfor Legeforeningen fikk jobben? 

Jeg sitter både som medlem av 
Spesialitetskomiteen i nyresykdommer og i 
styret i Overlegeforeningen. Jeg fikk derfor lov 
til være med på å utforme læringsmålingene 
for spesialiteten nyresykdommer og å besvare 

høringen om fremtidens spesialistutdanning. 
Vi i spesialitetskomiteen hadde noen lange 
møter hvor vi diskuterte formuleringer og 
læringsmål. Ingen enkel oppgave å lage 
læringsmål som var konkrete nok til at det 
ikke ble bare luft, men samtidig tilfredsstilte et 
fag i stadig endring. Læringsmålene ble sendt 
ut til foreningens medlemmer som kunne 
komme med tilbakemeldinger og forslag til 
endringer. Vi fikk få tilbakemeldinger, kanskje 
de fleste stolte på at vi tok oppgaven alvorlig? 
Nyreforeningens leder uttalte at han kunne 
ikke skjønne annet enn at de nye 
læringsmålene ivaretar fagligheten, men at 
han stilt spørsmål ved gjennomførbarheten. 
Nå gjenstår det bare å se hva som blir 
resultatet etter at HDir har hatt sin 
gjennomgang. 

Kortversjonen av endringene er at man starter 
høsten 2017 med LIS 1. LIS 1 er 
turnustjenesten med et nytt navn, men man 
har også for LIS 1 prøvd å utforme læringsmål. 
Det er en forutsetning at man har oppnådd 
sine læringsmål for LIS 1 før man kan søke på 
LIS 2-stillinger. LIS 1 skal vare i 18 måneder slik 
at de første som starter et spesialiseringsløp 
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etter ny struktur starter i stillingen våren 
2019. Det er mulig å få godkjent LIS 1 
læringsmål som man har oppnådd i utlandet. 
HDir har ansvaret for å godkjenne de som 
kommer til Norge og ønsker å starte rett på 
LIS 2, men når det gjelder å godkjenne 
læringsmål for LIS 2 og LIS 3 fra utlandet blir 
dette et avdelingslederansvar. Alle LIS 1-
stillinger er tidsbegrensede og man søker dem 
via Turnusportalen på samme måte som i dag. 

LIS 2-stillinger skal i utgangspunktet lyses ut 
som faste stillinger. Det betyr ikke at man ikke 
kan ansettes i et vikariat først, 
svangerskapspermisjoner og 
forskningspermisjoner vil fortsatt være gyldig 
fravær. LIS 2 er felles kompetansemoduler for 
de store indremedisinske og kirurgiske fagene. 
I mange små fag vil det ikke være behov for 
fellesmoduler og man starter direkte i sin 
spesialitet etter LIS 1. Innenfor etikk, 
kommunikasjon, brukermedvirkning, 
opplæring av pasienter og pårørende, 
helsesystemkunnskap, forskningsforståelse og 
kunnskapshåndtering, kvalitet og 
pasientsikkerhet, lover, samhandling, ledelse 
og organisering vil det opprettes langsgående 
moduler som er felles for alle fag og som man 
kan på et fritt valgt tidspunkt i forløpet. Disse 
modulene kan bli svært omfattende.  

Det er planlagt at man må få godkjent alle 
læringsmål for LIS 2 før man kan begynne på 
LIS 3 som vil tilsvare dagens grenspesialisering 
innenfor de indremedisinske spesialitetene og 
de stor kirurgiske spesialitetene. Hele dette 
løpet skal ta minst 6 ½ år. Dette betyr at man i 
de små spesialitetene i realiteten bruker like 
lang tid som tidligere for å bli spesialist, men 
at det for de store spesialitetene skal kunne 
gjennomføres på kortere tid. Samtidig ser man 
for seg at man skal kunne tilegne seg den 
breddekompetansen som er nødvendig og at 
spesialistene skal bli bedre skikket til å jobbe i 
fremtidens helsetjenester. Dette kan virke litt 
utopisk, men intensjonen om å styrke 

arbeidsgivers ansvar for tilrettelegging av et 
spesialistløp er god.  

Et av de punktene som skal styrke i den nye 
spesialistutdanningen er veiledningen. Alle 
skal som tidligere ha oppnevnt en veileder når 
de starter som LIS 2. Denne veilederen skal 
fortrinnsvis være ansatt på samme 
geografiske sted som kandidaten som 
veiledes, men HDir ønsker å åpne for at man 
kan være veileder for en som flytter til et 
annet foretak. Sannsynligvis ingen god ide sier 
de fleste høringsinstanser. God veiledning per 
distanse er vanskelig. Veilederfunksjonen skal 
også formaliseres og kursing i veiledning blir 
obligatorisk for alle som veileder. Veilederen 
får en viktig funksjon som samarbeidspartner 
for lederen som skal godkjenne at kandidaten 
har oppnådd sitt læringsmål. Dette er nytt, 
ikke alle spesialister vil automatisk kunne 
være veiledere etter september 2017. Man 
må kurses og utdannes også i veiledning og 
supervisjon. Gode intensjoner igjen, men alt 
skal klares innenfor eksisterende budsjetter. 
Dette blir spennende å se i praksis. Det er 
estimert et behov for veiledere for LIS 1 på 
700-800 stykker bare i løpet av 2017 til 2018. 
Helseforetakene har dårlig tid og har de 
ressurser til å gjennomføre dette? En del av 
det som i dag er obligatorisk som 
prosedyrelister og kurs skal ikke være 
obligatorisk lenger da man i høringen hevder 
at det sier mindre om oppnådd 
realkompetanse enn et oppnådd læringsmål. 
Det skal åpnes for mange måter å tilegne seg 
kunnskapene og ferdighetene på, hvor e-
læring og simulatortrening fremheves som 
eksempler. 

Til sist det skal lages overgangsordninger og 
man ser for seg at alle skal fases over i det nye 
spesialiseringsløpet så fort som mulig. Ingen 
skal måtte bruke lengere tid p.g.a. overgang til 
ny ordning. Dersom man har startet sitt 
spesialiseringsløp før 01.03.2019, men fortsatt 
har mer en to år igjen til man er ferdig 
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spesialist skal gjennomført spesialisering 
«oversettes» til oppnådde læringsmål. 
Dermed vil man unngå 10 år med 
overgangsordninger. De som har mindre enn 
to år igjen til ferdig spesialist skal kunne 
vurderes etter gammel ordning, men de har 
valget. 

Dette er en stor omveltning og kravet om 
harmonisering til EU har vært viktig. Jeg 
mistenker at det også har vært sterke 

økonomiske incentiver. Det tar i dag i 
gjennomsnitt 10-11 år å utdanne en ferdig 
spesialist. Det er klart at det er hensiktsmessig 
med bedre struktur for å få folk fortere 
gjennom systemet, men god veiledning og 
supervisjon tar tid og noen ganger er tid viktig. 
Det er en modningsprosess fra ung lege til 
ferdig spesialist som ikke nødvendigvis kan 
forseres med gruppeveiledning og 
simulatortrening. 
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The Renal Iohexol-clearance Survey Follow-Up Study 
(RENIS-FU): A longitudinal study of age-related loss of 
kidney function 
 

Bjørn Odvar Eriksen, Nyreseksjonen, Universitetssykehuset Nord-Norge 

 

Antallet eldre mennesker i dialysebehandling 
stiger jevnt og trutt. Når komorbiditet, 
traumer eller bivirkninger av behandling 
fjerner siste rest av nyrefunksjon, vippes eldre 
over i nyresvikt der en yngre person ville hatt 
reservekapasitet nok til å klare seg. Den 
gradvise reduksjonen av GFR gjennom livet 

resulterer i at mange eldre befinner seg i en 
marginal situasjon sett fra et nefrologisk 
perspektiv (Figur 1). Dette er den viktigste 
underliggende årsaken til det kraftig økende 
behovet for nyreerstattende behandling hos 
personer i de øvre aldersgruppene. 

Figur 1 

 

Kilde: Stevens LA, Coresh J, Greene T, Levey AS. Assessing Kidney Function -- Measured and Estimated Glomerular Filtration 
Rate. The New England Journal of Medicine. 2006;354:2473-2483 

 

Figur 1 viser imidlertid også at et det er stor 
spredning i GFR blant eldre. Studier av 
aldersrelatert fall i GFR tyder på at så mange 
som 20% av friske personer eldes med 
velbevart nyrefunksjon. Dette indikerer et 

potensiale for profylaktiske tiltak som ville 
kunne ha dramatisk effekt på risikoen for 
nyresvikt hos eldre. Fravær av hypertensjon, 
diabetes og kardiovaskulær sykdom forklarer 
en del av den intraindividuelle variasjonen, 
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men ellers er risikofaktorer og mekanismer for 
det såkalte ”normale” eller  ”fysiologiske” 
tapet av nyrefunksjon med økende alder lite 
kjent. 

Noe av årsaken til dette er at det er vanskelig 
å undersøke aldersrelatert GFR-reduksjon 
med nøyaktige målinger av GFR i 
longitudinelle studier. Det blir ofte sagt at 
målinger av GFR er for omstendelig og 
kostbart til å kunne anvendes i større 
populasjonsstudier. Men det nyremedisinske 
miljøet ved UNN gjorde nettopp det ved å 
måle enpunkts-iohexol-clearance hos 1627 
personer uten hjertekarsykdom, diabetes eller 
kronisk nyresykdom i et representativt utvalg 
av den middelaldrende normalbefolkningen i 
2007-2009. Den samme kohorten ble invitert 
til en gjentatt undersøkelse etter ca 5 år, og vi 
var da veldig fornøyde med at hele 1324 
personer (81%) stilte opp. En 
forskerlinjestudent (Silje Småbrekke), to PhD-
kandidater (Jørgen Schei og Vidar Tor Nyborg 
Stefansson) og en postdoc-stipendiat (Toralf 
Melsom) arbeider nå på fulltid med å 
analysere dataene fra undersøkelsen.  

I en artikkel publisert i Am J Kidney Dis 
beskriver Melsom hvordan prediabetes er 
assosiert med renal hyperfiltrasjon (unormalt 
høy GFR) ved follow-up-undersøkelsen1. Selv 
om studien har en median oppfølgingstid på 
5,6 år, er det altså usikkert om forhøyet 
fastende glukose hos personer uten diabetes 
påvirker GFR negativt i løpet av denne 
tidsperioden. En interessant hypotese er 
imidlertid om hyperfiltrasjonen gir økt 
tendens til GFR fall på enda lengre sikt. Det vil 
vi finne utav ved å gjenta undersøkelsen enda 
en gang, sannsynligvis i 2018.  

Et annet interessant funn er at BT ved baseline 
ikke ser ut til å predikere raskere fall i GFR, slik 
nok mange ville forventet2. Forhøyet BT er 
derfor sannsynligvis ikke en tilstrekkelig årsak 
til raskere fall i aldersrelatert GFR-fall, men må 

virke sammen med andre genetiske eller 
miljøbetingede faktorer for å skade nyrene. Vi 
er nå i ferd med å publisere flere analyser der 
vi tar i betraktning endringer i BT i løpet 
observasjonsperioden og analyser av 
ambulatoriske BT-målinger ved baseline. 

Vi undersøker også assosiasjonene mellom 
fedme, inflammasjon, oksidativt stress og 
aldersrelatert GFR-fall. Noen resultater fra 
disse undersøkelsene er publisert og flere 
kommer i løpet av høsten og våren3, 4. 
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