1658

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL
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af nyretransplanterede patienters nyrefunktion
og immunsuppressive behandling
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Resume

Introduktion: Antallet af nyretransplanterede danskere er vok-
sende. | denne artikel beskrives denne specielle patientgruppe
med hensyn til alders- og kensfordeling, nyrefunktion, graftalder
og den anvendte immunsuppressive behandling.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en tveersnitsundersggelse
af samtlige nyretransplanterede patienter, der var tilknyttet Herlev
Hospitals Nefrologiske Ambulatorium, og hvis nyregraft fortsat
fungerede (n = 241). Oplysninger om alder, ken, renal grundsyg-
dom, transplantationstidspunkt, nyrefunktion pa opgerelsestids-
punktet, udvalgte biokemiske variabler og igangveerende immun-
suppressive behandling blev udhentet fra journaler. Undersggelsen
blev gennemfart i perioden fra november 2005 til marts 2006.
Resultater: Der var en ligelig kensfordeling (131 mend, 110 kvin-
der) blandt de transplanterede. Gennemsnitsalderen var 52 &r
(standarddeviation: 12 ar). Den gennemsnitlige glomerulaere fil-
trationshastighed var 43 ml/min/1,73 m? (spaendvidde 6-114

ml/min/1,73 m?) og den gennemsnitlige graftalder var 8,3 &r
(spaendvidde 0-28 &r). Der blev fundet en betydelig forekomst af
hyperparatyroidisme (64%). Hovedparten (74%) af patienterne
var i trestofimmunsuppressiv behandling, oftest med kombinatio-
nen prednisolon-ciclosporin-azathioprin (46%). De senere ar er
forbruget af azathioprin faldet, mens forbruget af mycofenolat mo-
fetil er steget. Prednisolon og ciclosporin benyttes fortsat til langt
de fleste patienter, mens tacrolimus i de seneste ar har veeret ta-
get i anvendelse hos udvalgte patienter.

Konklusion: Majoriteten af nyretransplanterede patienter med
fungerende graft har en sa god nyrefunktion, at de kan friholdes
for ureemiske symptomer. Hyperparatyroidisme forekommer hyp-
pigt. De anvendte immunsuppressive regimener er under foran-
dring.

Verdens forste vellykkede nyretransplantation fra menneske
til menneske blev gennemfert i Boston, USA, i 1954. Donor
og recipient var enzggede tvillinger, og immunsuppressiv be-
handling var derfor ikke pakraevet. I de folgende ti ar introdu-
ceredes de forste immunsuppressive farmaka (azathioprin og
prednisolon), hvorved transplantation mellem ikkevavsty-
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peidentiske personer blev mulig. I Danmark udfertes den for-
ste nyretransplantation i 1964.

I Danmark er nyretransplantation i dag et veletableret be-
handlingstilbud til udvalgte patienter med nyresvigt. Nyre-
transplantation udferes pa fire danske sygehuse: Rigshospita-
let, Arhus Universitetshospital, Odense Universitetshospital
og Herlev Hospital. I perioden 2000-2005 blev der pa de dan-
ske centre drligt gennemfort 150-190 nyretransplantationer,
hvoraf 25% af nyrerne kom fra levende donor. De for tiden
anvendte immunsuppressive behandlingsregimener varierer
mellem centrene, men patient- og graftoverlevelsen er ens [1].
Den gennemsnitlige graftoverlevelse ligger pa 10-12 ar. Etdrs-
graftoverlevelsen ligger pa 90-95% ved transplantation fra le-
vende donor og en anelse lavere ved anvendelse af nyrer fra
afdede donorer [1]. De danske resultater ligger pa linje med
resultaterne i andre europziske lande og USA.

I det tidligere Kebenhavns Amt blev den forste nyretrans-
plantation gennemfort i 1970. I de seneste 15 ar er der arligt
udfert 17-39 nyretransplantationer pa Herlev Hospital. Sam-
menlagt er der i det tidligere Kebenhavns Amt indtil medio
2005 udfort ca. 1.000 nyretransplantationer. P4 de andre dan-
ske centre udferes der 30-70 transplantationer arligt.

Stort set alle patienter, som er blevet transplanteret i
Kebenhavns Amits regi, er efterfolgende blevet fulgt og kon-
trolleret pa Herlev Hospitals Nefrologiske Ambulatorium.

I denne artikel har vi beskrevet denne specielle patientgrup-
pes alders- og kenssammensatning og redegjort for fordelin-
gen af graftalder og graftfunktion samt de benyttede immun-
suppressive regimener.

Materiale og metoder

Denne artikel bygger pa en tvaersnitsundersogelse af alle nyre-
transplanterede patienter, der var fast tilknyttet Herlev Ho-
spitals Nefrologiske Ambulatorium i oktober 2005. Dataind-
samlingen foregik i perioden fra november 2005 til marts
2006. Patienter, som begyndte pa dialyse i denne periode, ud-
gik af undersogelsen. I alt indgik 241 patienter i undersogel-
sen.

Folgende variabler blev indhentet fra patienternes journa-
ler: Kon, alder (4r), aktuel heemoglobinniveau (mmol/l), se-
rum (S)-kreatinin- niveau (mikromol/1), S-karbamid-niveau
(mmol/1), S-albumin-niveau (mikromol/l), S-fosfat (mmol/l),
S-intakt parathyroideahormon (iPTH, ng/l), transplanta-
tionsdato, donorkategori (levende/ded), igangvarende be-
handling med immunosuppressiva og erythropoietin (EPO)-
preparater. Nyregraftens alder (= tid fra nyretransplantation)
blev beregnet, og den estimerede glomerulere filtrationsha-
stighed (eGFR) blev skennet ud fra patientalder, serum-krea-
tinin-niveau, serum-karbamid- niveau og serum- albumin-ni-
veau ved brug af en etableret formel (MDRD-ligningen) [2].
Tilstedeverelsen af hyperparatyroidisme blev vurderet i hen-
hold til amerikanske, internationalt accepterede kriterier [3].
Der blev alene anvendt deskriptiv statistik.
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Resultater

Der indgik 131 mend og 110 kvinder i undersogelsen. Gen-
nemsnitsalderen var 52 ar (standarddeviation: 12 ar). To pa-
tienter havde vearet transplanteret fire gange, seks patienter
havde veret transplanteret tre gange, 29 patienter to gange,
mens de resterende 204 patienter havde gennemgaet en enkelt
nyretransplantation. Der var anvendt afded donor i 152 til-
felde (63%) og levende donor i 89 tilfzlde (37%).

De renale grundsygdomme var kronisk glomerulonefritis
(27%), polycystisk nyresygdom (14%), diabetisk nefropati
(14%), hypertensiv nefropati (8%), kronisk interstitiel nefropati
(8%), andre specifikke diagnoser (9%) og ukendt (20%).

Patientgruppens karakteristika med hensyn til hemoglo-
binniveau og serumverdier, eGFR samt aldersfordelingen af
de fungerende grafter fremgar af Tabel 1. Den gennemsnitlige
patient havde normale niveauer af hzzmoglobin, S-albumin
og S-fosfat, mens niveauerne af S-kreatinin, S-karbamid og S-
iPTH 13 over normalomradet. I henhold til The National Kid-
ney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI)-kriterierne [3] blev 64% af patienterne kategorise-
ret til at have hyperparatyroidisme. Tolv patienter var i EPO-
behandling.

Flertallet (58%) af de nyretransplanterede havde en mode-
rat nedsat nyrefunktion svarende til chronic kidney disease
(CKD)-stadium 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?). 2% havde
normal nyrefunktion (stadium 1; GFR = 90 ml/min/1,73 m?),
15% havde let nedsat nyrefunktion (stadium 2; GFR 60-89
ml/min/1,73 m?), 22% havde svzrt nedsat nyrefunktion (sta-
dium 4, GFR 15-29 ml/min/1,73 m?), mens 3% havde svig-
tende nyrefunktion (stadium 5; GFR < 15 ml/min/1,73 m?)
(Figur 1).

Tabel 1. Blodhaemoglobin, serumkoncentrationer af kreatinin, karbamid,
albumin og intakt parathyroideahormon (iPTH), fosfat, estimeret glomerulaer
filtrationsrate (eGFR) og graftalder hos 241 nyretransplanterede patienter,
der var tilknyttet Herlev Hospitals Nefrologiske Ambulatorium i perioden

fra november 2005 til marts 2006.

Middelveerdier,

standarddeviation Reference-
Parameter (speendvidde) interval
B-haemoglobin, mmol/l . .. ... 8,4,1,2 (5,2-11,7) 7-10
S-kreatinin, pmol/l . ... ..... 167, 85 (66-888) 40-110
S-karbamid, mmol/l .. ...... 12,3, 7,2 (3,0-44,0) 2,5-7,5
S-albumin, umol/l .. ... .. 623, 57 (409-763) 550-770
S-iPTH, ng/l (N =213) ...... 99, 64-160 (4-898)2 -b
S-fosfat (mmol/l) . ......... 1,05, 0,28 (0,49-2,55) 0,8-1,5
eGFR, ml/min/1,73 m?2
Alle. ..., 42,7,19,4 (5,9-114,0)
Afded donor (n =152) ...... 42,6, 19,5 (11,8-112,4) -
Levende donor (n =89) ..... 42,8, 19,4 (5,9-114,0) -
Graftalder, &r ... .......... 8,3, 6,1 (0,3-27,5) -

a) Median, 25%-75%-fraktiler (spaendvidde).

b) Referenceinterval for raske: 10-75 ng/l. Anbefalede niveauer ved
kronisk nyreinsufficiens ifslge K/DOQI-kriterierne [3]. Chronic kidney
disease (CKD)-stadium 1-3: 35-70 ng/l, CKD-stadium 4: 70-110 ng/I
og CKD-stadium 5: 150-300 ng/I.
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Den gennemsnitlige graftalder var 8,3 ar. I Figur 2 er nyre-
funktionen afbildet som funktion af graftalder. Der var ingen
signifikant sammenhzang. Det bemaerkedes, at der blandt de tre
patienter med leengstfungerende grafter (graftalder 27,5 &r) var
en patient med fuldgod nyrefunktion (114 ml/min/1,73 m?).

Immunsuppressiv behandling

Hovedparten af patienterne (74%) var i trestofimmunsuppres-
siv behandling. Sterstedelen (46%) fik kombinationen pred-
nisolon- ciclosporin-azathioprin, mens 21% blev behandlet
med kombinationen prednisolon- ciclosporin-mycofenolat
mofetil. 6% af patienterne fik trestofterapi baseret pa tacroli-
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Figur 1. Nyrefunktion bedgmt ud fra estimeret glomerulzr filtrationsrate (eGFR)
og kategoriseret til chronic kidney disease (CKD)-stadium 1-5 for 241 nyretrans-
planterede patienter, der var tilknyttet Herlev Hospitals Nefrologiske Ambulato-
rium ultimo 2005. CKD1: eGFR > 90; CKD2: eGFR = 60-89; CKD3: eGFR =
30-59; CKD4: eGFR = 15-29; CKD5: eGFR < 15 ml/min/1,73m2,
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Figur 2. Nyrefunktion (estimeret glomeruleer filtrationshastighed (eGFR), som
funktion af graftalder (n = 241).
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mus, mens kun en enkelt patient fik trestofterapi baseret pa si-
rolimus. De ovrige patienter var i tostofbehandling med pred-
nisolon- ciclosporin (15%), azathioprin- prednisolon (4%),
prednisolon-mycofenolat mofetil (3%) eller andre sjldnere
kombinationer (4%). Kun en enkelt patient var i monoterapi
(ciclosporin).

Figur 3A viser andelen (%) af populationen, der var i
behandling med hvert af de anvendte immunosuppressiva.
Som det fremgir, fik nzesten alle (98%) prednisolon, hvorimod
tacrolimus og sirolimus sjzldent blev anvendt. Den tidsmzes-
sige udvikling i anvendelsen af immunosuppressiva kan
afleeses af Figur 3B, som skildrer andelen af patienter, som
blev behandlet med de enkelte medikamenter opdelt i
forhold til transplantationsar. Det ses, at anvendelsen af
mykofenolat mofetil er stigende, mens forbruget af azathio-
prin er faldende. Anvendelsen af prednisolon har ligget
meget hojt hele tiden.

Diskussion

Denne artikel er baseret pa en enkeltcenteropgerelse af nyre-
transplanterede patienters nyrefunktion og immunsuppres-
sive behandling. Opgoerelsen viser, at 74% af de nyretransplan-
terede patienter, der var tilknyttet Herlev Hospitals Nefrolo-
giske Afdeling, havde en nyrefunktion med en GFR over 30
ml/min/1,73 m? og dermed var uden uremiske symptomer.

I overensstemmelse hermed fandtes majoriteten af patien-
terne at veere uden tegn pa nefrogen anzmi og underernz-
ring (normale niveauer af heemoglobin og S-albumin). Kun et
lille fatal af patienterne var i EPO-behandling. Imidlertid viser
den samtidigt relativt heje forekomst af hyperparatyroidisme,
at mange nyretransplanterede patienter har reelle nyremeta-
boliske afvigelser, specielt i relation til D-vitamin- stofskiftet
[4-6]. Dette forhold og de serlige problemer, som er knyttet
til den immunsuppressive behandling (blandt andet oget ten-
dens til infektioner og maligne hudlidelser), gor det vaesent-
ligt, at nyretransplanterede patienter folges pa specialiserede
ambulatorier.

Som det fremgar af Figur 2, findes der enkelte nyretrans-
planterede patienter, som har en velfungerende nyregraft
mere end 27 ar efter transplantationen. Bide pa Herlev Ho-
spital og pa andre transplantationscentre har man eksempler
pa patienter, som har haft en velfungerende nyregraft i mere
end 30 ar, og som er dode med en velfungerende nyregraft.
Det er dog desverre de ferreste patienter, som opnar sa lang-
varig funktion af den transplanterede nyre. De fleste nationale
og internationale opgorelser viser, at den gennemsnitlige et-
og femarsgraftoverlevelse er henholdsvis 90% og 70%, og at
den gennemsnitlige graftoverlevelse ligger pa 10-12 ar [7, §].
De to vasentligste drsager til tab af nyregraft er dod med fun-
gerende nyregraft og kronisk afstedning. Som det fremgar af
resultatafsnittet, fandt vi ingen sammenhang mellem graftal-
der og nyrefunktion (Figur 2). Det kan umiddelbart fore-
komme overraskende, men kan fuldt ud forklares ud fra det
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Figur 3. A. Procentdel nyretransplanterede patienter behandlet med hver af seks
benyttede immunsupprimerende medikamenter (n = 241).

faktum, at vores undersegelse var en tversnitsundersogelse af
patienter med fortsat fungerende graft og materialet dermed a
priori var blevet renset for patienter med tabt graftfunktion.
Pa Herlev Hospital har man siden de allerforste transplan-
tationer og frem til 2005 valgt at lade prednisolon indga som
et obligatorisk element i den immunsuppressive behandling.
Vi har efterfolgende indfert prednisolonfrie regimener i
udvalgte situationer. Denne tendens ses ogsd i andre lande.
1 USA blev steroider anvendt ved ca. 95% af nyretransplanta-
tionerne i 2000, mens der siden er set et fald til ca. 75% [9].
I Danmark benytter man pa Odense Universitetshospital i vid
udstreekning et prednisolon-frit regimen.
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Calcineurinhzemmerne (ciclosporin og tacrolimus) har si-
den introduktionen af ciclosporin i midten af 1980’erne veeret
en helt afgorende komponent i den immunsuppressive be-
handling ved organtransplantationer. Desverre er calcineu-
rinhzzmmerne potentielt nefrotoksiske med risiko for udvik-
ling af progredierende renal fibrose. Vi betragter dog fortsat
calcineurinhzemmerne som en vaesentlig hjornesten i den im-
munsuppressive behandling, men deltager aktivt i udviklin-
gen af regimener uden calcineurinhzemmere. Som det frem-
gar af Figur 3, er ciclosporin fortsat vores foretrukne calcineu-
rinhzmmer. Tacrolimus foretraekkes dog hos immunologiske
hejrisikopatienter og ved anvendelse af steroidfri immunsup-
pression. I USA er tacrolimus blevet den hyppigst anvendte
calcineurinhzemmer og anvendes ved mere end 70% af alle
nyretransplantationer [9]. Tacrolimus er desvzrre forbundet
med en oget risiko for nyudviklet post transplantations- dia-
betes mellitus [10] og gastrointestinale problemer [11]. Det er
ogsa veerd at bemerke, at prisen pa tacrolimus overstiger pri-
sen pa ciclosporin.

Pa Herlev Hospital har man siden 2005 foretrukket myko-
fenolat mofetil som antimetabolit frem for azathioprin, som
ellers har vaeret anvendt lige siden starten af transplantations-
raen. Patienter, som er blevet transplanteret efter 2005, omstil-
les kun til azathioprin ved uacceptable bivirkninger af myko-
fenolat mofetil (forst og fremmest gastrointestinale gener). Den
endrede praksis afspejles i Figur 3 B, hvoraf det fremgar, at ogsa
patienter, som er blevet transplanteret tidligere end 2005, i sta-
dig stigende grad er omstillet til mykofenolat mofetil. Skiftet fra
azathioprin til mykofenolat mofetil er begrundet i undersegel-
ser, som tyder pd en bedre graftoverlevelse ved anvendelse af
mykofenolat mofetil [12]. Hvorvidt der reelt er fordele ved at
vaelge mykofenolat mofetil, diskuteres dog stadig [13].

Far 1990

Figur 3. B. Procentdel nyretransplanterede patienter (n=27)
n=

behandlet med hver af seks benyttede immunsuppri-
merende medikamenter (se Figur 3. A) opdelt efter
transplantationsperiode (n = 241).

2003-2005
(n=59)

1995-1999
(n=69)

2000-2002
(n=44)

1990-1994
(n=42)

Transplantationsar
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Sirolimus og everolimus er en ny gruppe af immunsuppri-
merende stoffer, hvis anvendelse ved nyretransplantation
endnu ikke er veldefineret. P4 Herlev Hospital konverterer
man behandlingen til sirolimus hos patienter med vigende
nyregraftfunktion og biopsiverificeret calcineurinhzemmerne-
frotokcisitet. Vores forste erfaring (12 patienter) var dog skuf-
fende, og resultaterne af en upubliceret opgerelse medio 2004
viste, at vi mdtte stoppe med behandlingen hos over halvdelen
af patienterne grundet manglende effeke eller bivirkninger.

Denne artikels resultater bekrefter, at nyretransplantation
kan resultere i et langt liv med god graftfunktion og uden
urzemiske symptomer. Der udvikles fortsat nye immunsuppri-
merende farmaka og behandlingsregimener, hvilket forha-
bentlig vil resultere i endnu bedre patient- og nyregraftover-
levelse. Vi fandt en hoj frekvens af hyperparatyroidisme
blandt vores nyretransplanterede patienter, hvilket delvis ma
kunne forklares ved den veldokumenterede forekomst af D-
vitamin- insufficiens hos denne patientgruppe [6]. Der synes at
vere behov for skaerpet opmarksomhed pa dette problem.

Korrespondance: Peter Marckmann, Nefrologisk Afdeling, Herlev Hospital,
DK-2730 Herlev. E-mail: peter.marckmann@dadinet.dk

Antaget: 26. oktober 2007
Interessekonflikter: Ingen
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Toksisk megacolon sekundzert til Clostridium
difficile-associeret pseudomembrangs kolitis
Reservelaege Torsten Bloch Rasmussen,

1. reserveleege Mikkel Lanborg Friis,
afdelingsleege Rudolf Lehnhoff & overleege Anders Tattrup

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Kirurgisk Afdeling P, og
Sygehus Nord, Thisted, Organkirurgisk Afdeling

En 78-drig mand, der ikke havde vesentlig komorbiditet, fik
foretaget revision af en hoftealloplastik. I den postoperative
periode fik han abdominalsmerter og - distension, diareer,
feber og leukocytose efter fem dages postoperativ behandling
med cefuroxim og gentamicin. En computertomografi af
abdomen viste svaer colondilatation, inflammation og tarm-
odem som ved toksisk megacolon. Ved en koloskopi sds pseu-
domembraner, og afferingsprever var positive for Clostridium
difficile. Peroral vancomycinbehandling og dekompression af
colon var uden effekt, og der blev foretaget subtotal kolek-
tomi. Efterfolgende bedredes tilstanden.

Figur 1. Oversigt over
abdomen (optaget i
operationsdggnet) med
patienten i rygleje viser
dekompressionssonde
anlagt og colondilata-
tion med transversum-
diameter pad 16 cm.
Der ses impressioner

i sigmoideums veeg,
hvilket er foreneligt
med en gdematgs tarm.




