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studier med i alt 11.092 patienter, og her kunne man 
heller ikke finde nogen reduceret mortalitet, men re-
duceret AMI og revaskularisation under behandling 
med LMH (et NNT på henholdsvis 125 og 50) uden 
nogen signifikant øget blødningsrisiko.

I Cochranerapporterne finder man således stort 
set de samme resultater som de tidligere metaana-
lyser. Sammenblandingen af UFH og LMH i rappor-
ten med placebobehandling i kontrolgruppen virker 
forvirrende, og et af de største studier er udeladt.

LMH er således fortsat hovedmidlet ved AKS, 
men blødningskomplikationerne i de nyere studier 
(SYNERGY og OASIS 5) har bevirket, at enoxaparin 
og de øvrige LMH i de europæiske behandlingsrekom-
mandationer er reduceret til klasse IIa, men stofferne 
har fortsat i USA klasse Ia. Denne forskel diskuteres 
nu [10].

KONKLUSION

Såvel UFH som LMH er effektive i behandling op til 
en uge ved UAP og NSTEMI, men LMH har en række 
farmakologiske fordele og anvendes derfor mest. Der 
er ingen mortalitetsreduktion, men færre AMI ved an-
vendelse af stofferne, og ved LMH fandtes desuden 
færre revaskulariseringer og mindre risiko for trom-
bocytopeni. Blødningsrisikoen er øget under behand-
lingen, men dette er dog ikke fundet at være signifi-
kant i de foreliggende studier. 

Langtidsbehandlingen (op til tre måneder) har 
ikke vist effekt, men i FRISC II-studiet med dalteparin 
fandtes en reduktion i AMI eller død ved behandling i 

op til 45 dage hos patienter, som blev revaskularise-
ret. Efter en revaskulariserende behandling har der 
ikke kunnet påvises effekt af LMH.

En række nyere og mere specifikke antikoagulan-
tia vil formentlig over de næste 3-5 år afløse heparin, 
som har været i klinisk brug i op mod 90 år.
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Beskeden risiko for fosfatnefropati ved colonudrensning

Palle Nordblad Schmidt1 & Jakob W. Hendel1

Oralt indgivet natriumfosfat (NaP)-opløsning har 
længe været det foretrukne middel til udrensning 
forud for koloskopi. Resultater fra mange studier har 
vist, at NaP bedre tolereres af patienterne og giver en 
udrensning, der er lige så god som højvolumen-poly-
ætylenglykol (PEG)-opløsninger [1]. Flere meddelel-
ser om hypovolæmi og for styrrelser i elektrolytbalan-
cen efter NaP-udrensning, specielt hypokalcæmi og 
hyperfosfatæmi, fik i 2002 United States Food and 
Drug Administration (FDA) og Health Canada til at 
udsende advarsler herom [2-4]. I en canadisk over-
sigtsartikel gennemgik man sikkerhedsprofilen for 
oral NaP-udrensning og konkluderede, at NaP kan 

anven des af de fleste raske voksne, men at NaP er for-
bundet med flere bi virkninger end PEG, især hos pa-
tienter som dårligt tåler dehydrering eller stig ning i 
serum (S)-fosfat [5]. 

Man har i de senere år beskrevet adskillige til-
fælde af svær nyreinsufficiens, der er opstået efter 
NaP-udrensning, og et selvstændigt sygdomsbillede, 
der betegnes akut fosfatnefropati, er blevet defineret. 
Denne artikel beskriver tilstanden og baggrunden for 
dens opståen. 

NEFROKALCINOSE OG AKUT FOSFATNEFROPATI

Nefrokalcinose er en kronisk tubulointerstitiel 
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 nyresygdom, der er karakteriseret ved parenkyma-
tøse  udfældninger af calciumfosfat, tubulær atrofi, 
 interstitiel fibrose og langsomt progredierende ny-
reinsufficiens. Tilstanden ses sekundært til kronisk 
hyper kalcæmi som følge af bl.a. hyperparatyroi-
disme, knoglemetastaser, sarkoidose og vitamin D-
forgiftning.

I 2003 beskrev Desmeules et al det første tilfælde 
af biopsiverificeret nefrokalcinose opstået efter fos-
fatudrensning og foreslog begrebet akut fosfatnefro-
pati [6]. I 2004 publicerede Markowitz et al fem til-
fælde af akut nyresvigt og nefrokalcinose, der var 
opstået efter fosfatudrensning ( ), og i 2005 – 
ved gennemgang af et stort amerikansk biopsimateri-
ale – blev yderligere 16 tilfælde beskrevet [7, 8]. 
Flere kasuistiske meddelelser har bragt det samlede 
antal publi cerede tilfælde af akut fosfatnefropati efter 
colonudrensning op på mere end 50, hvoraf mindst 
37 har fået udført nyrebiopsi [9]. Udrensningen med 
NaP er i de fleste tilfælde foregået peroralt, men fatal 
hyperfosfatæmi er dokumenteret også efter rektal 
indgift alene.

Efter indtagelse af 2 × 45 ml NaP-opløsning 
(der indeholder i alt 11,5 g fosfor, hvilket er mere 
end ti gange det normale daglige indtag i vores del af 
verden) ses selv hos raske forsøgspersoner og patien-
ter med normal S-kreatinin en fordobling af S-fosfat-
koncentrationen fra 3-4 mg/dl (1,0-1,3 mmol/l) til 
6-8 mg/dl (1,9-2,7 mmol/l) [10]. Dette skyldes, at 
næsten halvdelen af den indtagne mængde fosfat 
 absorberes fra tarmen [11]. Den efterfølgende ud-
skillelse via nyrerne medfører en fire til otte fold 
 øg ning i urinfosfatkoncentrationen, hvorved calcium-
fosfatproduktet i mange til fælde når et niveau, hvor 
spontan udfældning kan forekomme [10].

To forskellige sygdomsbilleder med nyreinsuffi-
ciens er beskrevet efter NaP-udrensning: Et akut bil-
lede, der er præget af kraftesløshed, konfusion, kram-
per og/eller vaskulært kollaps inden for få timer efter 
udrensningen, og et mere snigende og ofte asympto-
matisk billede, der opstår dage til måneder efter ud-
rensningen. Ved det akutte syg domsbillede ses 
 hyperfosfatæmi, hypokalcæmi og prærenal uræmi. 

Tilstanden kræ ver akut væske- og elektrolytterapi, 
evt. hæmodialyse, og prognosen varierer fra nor-
malisering af nyrefunktionen til kronisk nyrefunk-
tionsnedsættelse, evt. død. Ved det snigende syg-
domsbillede ses ofte normale S-værdier af fosfat og 
cal cium. Ingen af disse patienter får normal nyre-
funktion igen, og i nogle tilfælde udvikler patienterne 
ter minal nyreinsufficiens.

INCIDENSEN AF AKUT FOSFATNEFROPATI 

EFTER NATRIUMFOSFATUDRENSNING

Incidensen af akut fosfatnefropati efter NaP-udrens-
ning er ukendt. Der er siden 2007 publiceret seks 
 retrospektive studier (fem kohortestudier og et case-
control-studie) samt et prospektivt studie, i hvilke 
 nyrefunktionen bedømt ved S-kreatinin og/eller esti-
meret glomerulær filtration-rate (GFR) blev målt før 
og efter colonudrensning. Resultaterne af de syv 
 studier blev gennemgået i en nylig metaanalyse [12]. 
Herudover er der publiceret et prospektivt studie, i 
hvilket patienter med normal nyrefunktion blev ran-
domiseret til udrensning med enten NaP eller PEG, 
og nyrefunktionen blev vurderet før og efter udrens-
ning ved estimeret GFR [13]. Incidensen af nyrefunk-
tionspåvirkning efter colonudrensning er i studierne 
angivet til 1-5%. I metaanalysen konkluderede man, 
at det pga. heterogenitet ikke var muligt at udtale sig 
sikkert om en eventuel sammenhæng mellem NaP-
udrensning og nyrefunktionsnedsættelse. 

I det eneste prospektive arbejde fandtes der 
 ingen forskel i forekomsten af nyrefunktionsnedsæt-
telse ved henholdsvis NaP- og PEG-udrensning. Selv 
om forekomsten af fosfatnefropati formentlig er un-
derrapporteret, idet rutinemæssig kontrol af nyre-
funktionen før og efter koloskopi ikke tidligere har 
fundet sted, synes nyre insufficiens som følge af NaP-
udrensning at være sjælden, når antallet af rappor-
terede tilfælde sammenlignes med antallet af NaP-
 doser, som er blevet udskrevet på verdensplan 
igennem årene. Der er ikke publiceret studier, hvor 
nyrefunktionen er blevet undersøgt efter gentagne 
NaP-udrensninger. 

UNITED STATES FOOD AND DRUG ADMINISTRATION 

ANBEFALER SÆRLIGE FORHOLDSREGLER

Visse risikofaktorer synes at disponere til udvikling af 
fosfatnefropati. Således har arteriel hypertension og 
diabetes mellitus været hyppigt forekommende hos 
de afficerede individer. Mange patienter har været i 
behandling med angiotensinreceptor-antagonister 
(ARA), angiotensinkonverterende enzym (ACE)-
hæmmere og diuretika. Hovedparten har været ældre 
kvinder.

Den 11. december 2008 udsendte FDA en særlig 

FORKORTELSER

ACE = angiotensinkonverterende enzym

ARA = angiotensinre ceptorantagonister

FDA = United States Food and Drug Administration

GFR = glomerulær filtrations-rate

NaP = natriumfosfat

PEG = polyætylenglykol

S = serum



VIDENSK AB  2893Ugeskr Læger 172/42  18. oktober 2010

advarsel om risikoen for akut fos fatnefropati ved 
 colonudrensning med NaP-holdige laksativer [14]. 
Heri krævede FDA, at man specialmærkede alle mar-
kedsførte NaP-præparater, og at producenterne ini-
tierede nye kliniske forsøg for yderligere at evaluere 
risikoen for nyreskade. I forbindelse med den ud-
sendte advarsel beskrev FDA en række forholdsregler, 
som bør iagttages, når man anvender NaP:

 1) Giv patienterne grundig vejledning om, hvordan 
de skal foretage udrensningen, og fortæl hvilke 
symptomer, de skal være opmærksomme på for 
at minimere ri sikoen for akut nyreskade.

 2) Instruer patienterne i nødvendigheden af at 
drikke tilstrækkelige mængder klar væske før, 
under og efter udrensningen.

 3) Overskrid ikke den maksimalt anbefalede NaP-
dosis (2 × 45 ml).

 4) Undgå samtidig anvendelse af andre fosfathol-
dige laksativer.

 5) Anvend ikke NaP til børn under 18 år.
 6) Anvend kun NaP med forsigtighed til patienter, 

der er ældre end 55 år.
 7) Anvend kun NaP med forsigtighed til patienter, 

som kan være dehydrerede, har kendt nyresyg-
dom, er obstiperede eller har akut colitis.

 8) Anvend kun NaP med forsigtighed til patienter, 
som er i behandling med diuretika, ACE-hæm-
mere, ARA samt muligvis nonsteroide anti-
inflammatoriske præparater.

 9) Patienter, som er i øget risiko for at udvikle akut 
fosfatnefropati (se punkterne 6-8 ovenfor), bør 
have målt S-koncentrationen af natrium, kalium, 
fosfat, cal cium, kreatinin og karbamid samt evt. 
have bestemt GFR før og efter udrensnin gen.

10) Overvej at indlægge de patienter til intravenøs 
væsketerapi, som ikke skønnes at være i stand til 
at indtage tilstrækkelige mængder væske 
hjemme i forbindelse med udrensningen.

Hverken FDA eller andre sundhedsmyndigheder har 
udtalt sig om, hvordan patienter med behov for gen-
tagne koloskopier bør håndteres. Det gælder f.eks. 
patienter med kolorektale polypper, arvelig ikkepoly-
poserelateret kolorektal cancer og inflammatoriske 
tarmlidelser. 

Den teoretiske risiko for at subkliniske renale fos-
fatudfældninger hos disse patienter med  tiden resul-
terer i blivende nyrefunktionsnedsættelse bør haves 
in mente, når yngre personer sættes i  næsten livslang 
kontrol.

NATRIUMFOSFAT VERSUS POLYÆTYLENGLYKOL 

Et argument for at anvende NaP i stedet for PEG har 

været en bedre tolerabilitet og komplians pga. det 
mindre volumen, patienten skulle indtage. I nogle 
studier har man også fundet, at udrensningskvalite-
ten var bedre efter NaP-udrensning, men en syste-
matisk gennemgang af 24 randomiserede forsøg med 
i alt 4.091 patienter, i hvilke NaP sammenlignedes 
med PEG, viste, at der ikke var forskel på udrens-
ningseffekten af de to præparater [15]. 

I nyere studier har man endvidere dokumenteret, 
at tolerabilitet og komplians ved PEG-udrensning 
kan øges ved at anvende mindre volumen og delt 
 dosering, så halv delen af dosis indtages dagen før 
og den anden halvdel på selve undersøgelsesdagen 
[15-17].

FORSLAG TIL RETNINGSLINJER FOR COLONUDRENSNING

Vi foreslår følgende retningslinjer ved colonudrens-
ning forud for koloskopi:

1) Overhold altid punkterne 1-6 i FDA-forholds-
reglerne ovenfor.

Histologiske fund ved akut fosfatnefropati. A. Brunlige aflejringer af 

calciumfosfat (von Kossa-farvning; forstørrelse × 400). B. Elektron-

mikroskopi viser elektrontætte krystaller og beskadigelse af det tubu-

lære epitel (forstørrelse × 2.000). Kilde: [7]. Gengivet med tilladelse

fra Elsevier samt professor Glen S. Markowitz, Department of Patho-

logy, Columbia University Medical Center, New York, USA.

FIGUR 1
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2) Anvend ikke NaP til patienter, som er i særlig 
 risiko for at udvikle fosfatnefropati, dvs. de pa-
tienter, der er nævnt under punkterne 7-9 oven-
for. Anvend i disse tilfælde et alternativt laksativ, 
f.eks. PEG.

3) Overvej også at anvende et PEG-baseret udrens-
ningsmiddel til patienter, som forventes at skulle 
koloskoperes gentagne gange (ved polypkontrol 
etc.).

KONKLUSION

På vegne af Endoskopigruppen under de Sundheds-
faglige Råd i Medicinsk Gastroenterologi og Kirurgi 
i Region Hovedstaden vil vi opfordre alle hospitals-
afdelinger og praktiserende speciallæger til at udvise 
forsigtighed ved anvendelse af NaP til colonudrens-
ning. Det kan ske ved at følge de foreslåede retnings-
linjer.
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FAKTABOKS

Akut fosfatnefropati er en sjælden, men alvorlig bivirkning til colon-

udrensning med natriumfosfat (NaP).

Ved udrensning med NaP bør nyrefunktion og elektrolytstatus kon-

trolleres før og efter udrensningen, og intravenøs væskesubstitution 

bør overvejes i forbindelse med udrensningen.

Risikoen for fosfatnefropati er øget ved:

– Høj alder

– Bestående nyresygdom

– Nedsat intravaskulært volumen

– Samtidig behandling med diuretika, angiotensinkonverterende 

enzym-hæmmere, angiotensinreceptor-antagonister samt mulig-

vis nonsteroide antiinflammatoriske stoffer.

I disse tilfælde bør et alternativt udrensningsmiddel anvendes, f.eks.

polyætylenglykol. 

For at maksimere udrensningskvaliteten og tolerabiliteten anbefales

delt administration, så den halve dosis gives dagen før og resten på

selve undersøgelsesdagen.


