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BAGGRUND

Shocknyre er en hyppig komplikation til nyretransplantation vesentligst betinget af iskemi
(iltmangel i vaev) og reperfusionsskader i forbindelse med udtagning og indsattelse af nyren.
Shocknyre ses hos 25% af organmodtagere (recipienter) ved nyretransplantation fra en hjerneded
donor og viser sig oftest ved manglende funktion af graften (den transplanterede nyre) straks efter
transplantationen, ogsa kaldet delayed graft function (DGF). Dette kan fore til forlenget behov for
dialyse, som er belastende for patienten og forbundet med store skonomiske omkostninger.
Samtidig @ges risikoen for afstedning (rejektion) (1), medferende risiko for vedvarende forringet
funktion og nedsat levetid af nyren.

Endotelcellerne, der beklaeder blodkar, er det umiddelbare mal for den inflammatoriske reaktion
som initieres efter iskaemi/reperfusion, og beskadigelse af disse celler resulterer i forsnavret
karlumen og reduceret blodflow. Samtidig aktiveres endotelcellerne, s& dendritiske celler (DC)
forankres og vandrer over karvaggen. DC initierer det immunologiske respons, idet de optager
alloantigener fra graften, migrerer videre til det lymfoide vaev og iverksatter et T-celle-medieret
immunorespons (2) rettet mod den nye nyre, hvilket nedvendigger intensiveret immundempende
behandling, fremskynder nedbrydning/fibrosedannelse i graften og i de alvorligste tilfeelde kan fore
til akut tab af nyren.

Nyere undersogelser gennemfort af vores samarbejdspartnere pa Arhus Universitetshospital,
Skejby, har netop vist, at gentagen, kortvarig iskeemi i overarmen (rIC) induceret ved opblasning af
en blodtryksmanchet under transport til hospitalet kan aktivere selvbeskyttelse mod iskami i hjertet,
sd en mindre del af hjertemusklen tager varig skade ved blodprop i hjertet (3,4).

Fremgangsmaden har ogsa vist sig at kunne forebygge iskemi i hjertet blandt bern opereret for
medfedte hjertemisdannelser (5). I grisemodeller ages flow i koronarkarrene (6), og ved
hjertetransplantation fra hjernedede grisedonorer reducerer rIC pa recipienten iskemi og
reperfusionsskader i det transplanterede hjerte (7). Humane pilotstudier har vist, at rIC kan beskytte
mod shocknyre efter elektiv operation for aortaaneurisme (8), og vi undersgger i gjeblikket effekten
af rIC mod nyrefunktionspdvirkning efter hjerteoperation blandt bern.

Der er forventninger om, at rIC kan beskytte mod shocknyre efter nyretransplantation (9,10), og
vores resultater fra en grisemodel med transplantation fra hjerneded donor viser at rIC udfert pa
recipienten gav hgjere tidlig GFR (11). Samtidig sis en bedre blodgennemstremning af nyrerne
bedomt ved MR scanning. Der er endnu ikke gennemfort humane undersogelser.

Mekanismen bag vavsbeskyttende effekt af rIC er ikke fuldsteendigt forstiet, men det formodes, at
mediatorer fra det preekonditionerede omrade forbigaende inducerer syntesen af hypoxia inducible
factor i celler (12-14) hvorved vavet, herunder endotelet i graften, beskyttes mod skader og
adhasion af immunkompetente celler — primaert DC (15,16). Det er planen at identificere og
kvantificere DC i blod ved flowcytometri, idet forekomst af DC i blodet menes at afspejle DC
aktivering af betydning for udvikling af rejektion (17). Flere studier har identificeret &ndringer i
urinudskillelse af shocknyremarkerer ved akut, iskeemisk nyreskade, og vi agter derfor at male
urinudskillelsen af en raekke af disse, bl.a. neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) (18)
og 8-isoprostane (19), de forste degn efter transplantation og vurdere deres evne til at forudsige
senere funktion af graftnyren og effekt af rIC, idet vi kan male NGAL i eget laboratorium og i
grisemodellen kunne vise, at rIC forte til lavere NGAL udskillelse i urinen samtidig med hgjere
glomeruler filtrationshastighed (GFR).

FORMAL
Det planlagte studie skal vise, om rIC af recipienten af en transplanteret nyre kan forbedre den
tidlige nyregraftfunktion og mindske risikoen for shocknyre, modulere det tidlige immunologiske



CONTEXT - remote ischemic conditioning in renal transplantation Nicoline V. Krogstrup, tilleegsprotokol 3 nr.: 31894

respons og modvirke tendensen til rejektion af nyregraften. Ligeledes underseges om rIC gger
nyrefunktionen pa lengere sigt.

Viser det sig at rIC giver en nyrebeskyttende effekt vil det have stor betydning for kommende
patienter samt give store skonomiske besparelser.

HYPOTESER

1) Remote ischemic conditioning (rIC) udfert pa recipienten af en nyre fra afded donor

kan bedre tidlig nyrefunktion vurderet ved @ndringer 1 plasma kreatinin, behovet for dialyse den
forste uge, samt GFR og renografi (vurdering af blodgennemstremning og tubulusfunktion) malt
med isotopteknik 5 dage efter transplantationen.

2) rIC kan forhindre iskaemiske skader i en transplanteret nyre hvilket afspejles i a) ferre
strukturelle @ndringer i nyrevaeyv udtaget ved biopsi 6 dage efter transplantationen, b) mindre
stigning 1 biomarkerer malt i blod og urin og c) modulation af det tidligere immunologiske respons
vurderet ved @ndringer i relevante markerer, herunder DC 6 dage efter transplantationen.

3) nyrefunktionen bedemt ved GFR er bedre et ar efter transplantationen, nér recipienten af en
nyre fra afded donor har varet forbehandlet med rIC

TIDSPERIODE
Inklusion forventes pabegyndt 01.04.2011 og afsluttet 31.03.2013. Observationsperioden forventes
afsluttet 31.03.2014.

PROTOKOL

Design. Investigatorinitieret, randomiseret, kontrolleret, blindet studie.

Statistik. Styrkeberegninger udfert i samrdd med statistiker og baseret pa effekten af rIC pa den
umiddelbare graftfunktion vurderet ved @ndringshastigheden i p-creatinin viser, at det vil vere
nedvendigt at inkludere 200 patienter, der modtager nyre fra en afded.

Patienter. Myndige patienter, der gennemgar transplantation med nyre fra hjerneded donor ved
nyremedicinsk afdeling C, Arhus Universitetshospital, Skejby, eller ved Transplantationsenheden
Sahlgrenska i Goteborg, Sverige. Der transplanteres i alt cirka 150 patienter arligt med nyre fra
hjerneded donor pa de to centre, og det forventes at inkludere 200 patienter i forseget.

Inklusionskriterier:
1) >18 &r og myndig
2) Informeret mundtligt og skriftlig samtykke
3) Kandidat til nekronyretransplantation

Ekslusionskriterier:
1) Ude af stand til at afgive informeret samtykke
2) AV-fistel i underekstremiteten modsat den side, hvor transplantatet ventes indsat
3) Truende iskaemi i underekstremiteten

Registrering.

Ved inklusion registreres folgende oplysninger: alder, ken, hegjde, vagt, vaevstypemismatch,
vavstypeantistoffer (PRA), grundsygdom, restnyrefunktion, evt. dialysemodalitet
(hemodialyse/posedialyse), tidligere transplantationer, planlagt immunosuppresion, co-morbiditet
(DM, hypertension, hypercholesteroleemi, aterosklerose i form af iskeemisk hjertesygdom, apoplexia
cerebri eller perifer aterosklerose), status for infektion (serologi) med virus som CMV — dette med
henblik pa at vise at de to grupper er s& ens som muligt.
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Folgende oplysninger registreres vedrerende donor og donornyre: ken, alder, dedsérsag, p-
kreatinin, vaegt, varm og kold iskaemitid. Disse informationer registreres rutinemeessigt i forbindelse
med transplantation, og der er sdledes ikke tale om at indhente serskilte oplysninger om donor til
narvaerende studie.

Kontakt til og forleb for forsegsdeltager.

Patienten kontaktes i forbindelse med akut indleeggelse til nekronyretransplantation. Den relevante
mundtlige information om projektet samt udlevering af skriftligt materiale (deltagerinformation og
“Forsegspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt” udgivet af Den Centrale
Videnskabsetiske Komite) varetages af den specialleege i urinvejskirurgi, som skal foresta
transplantationen. I enkelte situationer vil informationen blive varetaget af projektansvarlige
Nicoline V. Krogstrup eller en leege ansat pa Nyremedicinsk afdeling C, dette kan forekomme fx
ved stor travlhed hos kirurgen. Informationen foregér pé sengestuen og sé vidt muligt i enerum uden
forstyrrende aktivitet pa stuen. Patienten, som oftest medbringer parerende til sygehuset, informeres
om retten til bisidder. Patienten kan herefter afsla, give sit samtykke med det samme eller udbede
sig betenkningstid indtil operationen. Séfremt patienten ensker betaenkningstid, vil denne blive
adspurgt igen i forbindelse med klargering til operationen under rolige omstaendigheder pa
operationsgangen. Der vil samtidig veere mulighed for at stille uddybende sporgsmaél i forbindelse
med projektet og patienten har herefter mulighed for at give sit samtykke eller afsld. Da operationen
ofte udferes akut, er der ikke mulighed for leengere betaenkningstid.

Patienten informeres om, at 1) deltagelse i forseget ikke nedvendigvis indebzarer nogen fordel for
patienten i forbindelse med transplantation 2) at deltagelse er frivillig og at dennes valg er uden
indflydelse pd dennes rettigheder og muligheder samt videre behandlingsforleb samt 3) at denne til
enhver tid mundtligt, skriftligt eller ved anden klar tilkendegivelse, kan traekke sit samtykke om at
deltage tilbage.

Inkluderede patienter vil herefter blive randomiseret til enten rIC eller non-rIC.

Patienter, der randomiseres til rIC, vil fa pasat en blodtomheds-manchet pd benet (modsat den side,
hvor nyren indsattes) som opblases til 250 mmHg 1 5 minutter efterfulgt af 5 minutters reperfusion.
Dette gentages op til ialt 4 gange (3). Remote IC indledes nar kirurgen pabegynder
karanastomoseringen og afsluttes ideelt 10 minutter for reperfusion af nyren. Selve
transplantationsoperationen, herunder perioden hvor nyren er udsat for kold og varm iskaemi,
pavirkes i ovrigt ikke af forseget.

Patienter der randomiseres til non-rIC vil ogsé fa pasat en blodtomheds-manchet pd benet, men med
en pean sat pa slangen til manchetten under afdekningen, séledes at kirurgen ikke kender til
randomiseringen.

Indsamling af prever

Under og umiddelbart efter operation:

Veneblodprever udtages fra CVK, der anlegges standard som led i operationen. Urinprever tages
fra blerekateter. Der tages vavsbiopsi fra graftnyren umiddelbart for reperfusion og igen 30
minutter efter reperfusion. Anlaeggelse af blaerekateter og biopsitagning efter reperfusion er vanlig
procedure.
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Under postoperativ indlzeggelse:

Der tages rutinemeessigt standardblodprever 2 gange dagligt, herunder méling af P-kreatinin og
vasketal. Ekstra blodprever tages til méling af biomarkerer for akut nyreskade og oxidativt stress i
plasma. Der gores endvidere rutinemaessigt degnurinopsamling de forste 4 dage til
kreatininclearance. I forbindelse hermed udtages ekstra urinprover til bestemmelse af markerer for
akut nyreskade i urinen. P4 5. dagen tages spoturin prove.

GFR bestemmes pé dag 5 +/- 1 ved °'Cr-EDTA plasma clearance, ved manglende nyrefunktion pa
dette tidspunkt aflyses undersogelsen. Pa dag 1, 3 og 5 +/- 1 tages blodprever til vurdering af
immunreaktiviteten — herunder til isolering af immunaktive celler i blodet.

Pa dag 6 +/- 1 gares endvidere ultralydsvejledt nyrebiopsi under lokalbedavelse i overensstemmelse
med vanlige retningslinier herfor. Ifald patienten ensker at deltage i studiet men ikke ensker denne
biopsi foretaget kan den fravaelges og patienten kan stadig inkluderes 1 studiet.

Patientens indlaeggelsestid eller behandling i evrigt vil ikke blive pavirket af at deltage i forsoget.

Ambulant opfelgning:

I forbindelse med almindelig ambulant opfelgning far patienten foretaget ny GFR maling ved >'Cr-
EDTA clearance isotopteknik efter 3 maneder. GFR maling gentages igen 1 ar efter
transplantationen, dette vil ofte vaere en selvstendig besogsdag. GFR maling krever anleggelse af
drop. 1 maned, 3 maneder og et ar efter transplantationen tages ekstra blodprever som fryses. Der
sendes urinpreve til rutineundersogelse for albumin og en ekstra urinpreve sendes til frys. Det vil
betyde et lidt lengere ambulant besog for patienten pé de to dage end vanligt.

ANALYSER OG BIOBANK

Som omtalt ovenfor tages en raekke blodprever i forbindelse med nyretransplantation og
efterforlebet som standardprocedure. Disse, herunder kreatinin i plasma og urin, vil indgd i
forsegets vurdering af nyrefunktionen. Supplerende blodpraver analyseres med henblik pd maling
af biomarkerer (fx NGAL og 8-isoprostane), og bestemmelse af immunologiske markerer, herunder
isolation af myeloide og plasmacytoide DC i perifert blod med flowcytometrisk teknik. Ekstra
blodprever vil blive taget samtidig med standardblodprever séledes at patienten ikke stikkes
unedigt.

Nyrebiopsier taget under operationen samt pa 6. dagen vil blive undersogt af patolog efter vanlige
retningslinier for vurdering af nyretransplant-biopsier. Biopsi pa dag 6 vil gere det muligt at
vurdere, om rIC medferer strukturelle @ndringer i nyren. Med henblik pé at afslere tegn pa
apoptose (celleded) og til at vurdere ekspressionen af relevante molekyler i relation til iskaemi-
reperfusionsskader, herunder HIF, vil en del af biopsien blive prepareret til immunhistokemi
ligesom en del af biopsien fryses ved -80 grader med henblik pd senere ekspressionsanalyser ved
qPCR.

Til opbevaring af blod- og urinprever samt biopsier oprettes en biobank. Alle prover vil blive
opbevaret i en anonymiseret form frem til 2023, hvorefter de destrueres efter vanlige retningslinier
for biologisk materiale. I fald forsegsdeltageren ensker at udtreede af forseget, vil materialet
ligeledes blive destrueret.

RISICI VED FORSOGET

Blodtomhedsmanchet bruges i andre sammenhenge, f.eks. til ortopadkirurgiske operationer. Ved
leengerevarende brug over 1-2 timer med konstant blodtomhed kan ses lette hudskader hvis huden er
blevet foldet under en manchet, der ikke er pasat korrekt. Der vurderes ikke at veere nogen risiko for
patienten ved rIC som beskrevet, da proceduren er kortvarig og afbrudt af fri blodtilfersel.
Interventionen rIC er ikke forbundet med ubehag for patienten der er bedevet under proceduren.
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Ekstra nyregraftbiopsi taget for reperfusion er ligeledes forbundet med en lille risiko for bledning
fra nyren. Da biopsien tages i god tid inden lukning af saret vil betydende bledning efter reperfusion
af nyren kunne opdages og stoppes inden lukning af cicatricen. Der tages endvidere supplerende
nyrebiopsi pa dag 6 +/- 1. Denne tages under iagttagelse af seedvanlige forholdsregler, herunder
forprover, der skal sikre, at blodets evne til at koagulere er normal og dermed minimere risikoen for
bladning. Der vil 1 forbindelse med biopsien vere en lille risiko for bledning. Risikoen for en
mindre bledning, typisk i form af forbigdende hamaturi udger 1-2%, mens risikoen for storre,
transfusions- og evt. interventionskraevende bledning er < 0,1%. Biopsien foretages under
lokalbedevelse og er forbundet med mindre ubehag i form af smerter, samt besvar som folge af
efterfelgende observationsperiode pa 6 timer, hvor patienten skal vaere sengeliggende.

Blod- og urinprever til forseget tages sa vidt muligt i forbindelse med rutineprever og forventes
ikke at veere forbundet med yderligere risiko eller ubehag. De ekstra blodprever udger en volumen
pa max. 150 ml samlet, peroperativt og seks dage efter transplantation.

>!Cr-EDTA plasma clearance er en rutineundersogelse og indebaerer injektion af et radioaktivt
leegemiddel. Stralingsdosis er ca. 0,01 mSv per undersogelse — dette er mindre end ved en lille
rontgenundersegelse, og svarer til, hvad vi modtager fra naturen i lobet af 1 dag.
Indlaeggelsesperioden vil ikke blive pavirket af deltagelsen i studiet.

ETISKE ASPEKTER

Studiet forventes ikke at pavirke udkommet af transplantationsforlgbet for forsegsdeltagerne i
negativ retning. Evt. positiv effekt for deltagerne vil athenge af effekten af rIC. I forbindelse med
forsoget folges patienterne mere intensivt end vanligt, herunder med °'Cr-EDTA plasma clearance
og nyrebiopsi pa 6. dagen. Resultatet af biopsien vil normalt ikke blive inddraget i den kliniske
vurdering af patienten, med mindre der er problemer i forlebet, hvor den vil kunne bruges til gavn
for patienten. @vrige fund kan indgé i tilretteleeggelsen af patientens behandling, herunder justering
af den immundaempende behandling, og séledes potentielt kunne optimere forlebet for den enkelte
patient.

Pa sigt vil forseget forhabentlig give mulighed for at forbedre transplantationsforlebet og mindske
risikoen for nyresvigt efter transplantation med de fordele der er beskrevet nedenfor.

Anmeldelse og godkendelse. Projektet forudsatter godkendelse af den regionale Videnskabsetiske
Komite og Datatilsynet. Enhver komplikation ved metoden vil blive vurderet af en speciallege og
vil lebende blive registreret og indberettet til Videnskabsetisk komite.

Honorering for deltagelse. Deltagere vil ikke blive honoreret for deres deltagelse i forseget.
Datatilsynet. Oplysninger om patienten beskyttes efter lov om behandling af personoplysninger og
sundhedsloven, og forsgget anmeldes til datatilsynet.

PERSPEKTIVER

Forebyggelse af DGF og rejektion har vidtgdende positive konsekvenser for bade den enkelte
patient og samfundet. Der forventes: 1) feerre komplikationer (fx. infektioner og cancer som folge af
mindre behov for immundempende behandling), 2) feerre diagnostiske og terapeutiske
interventioner, 3) mindre fysisk og psykisk belastning af patienterne i form af midlertidig dialyse,
usikkerhed om forleb m.v., 4) lengere funktionstid for transplanterede nyrer og 5) store bade
individuelle og samfundsmassige skonomiske besparelser. Desuden vil forsgget kunne give en
storre forstdelse for det tidlige immunologiske respons efter nyretransplantation, der pa sigt kan
bane vejen for leengere og bedre funktion af transplanterede nyrer uden yderligere brug

af medicin.
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De potentielle fordele for fremtidige patienter og mulige samfundsekonomiske gevinster synes
saledes klart at opveje de risici og ulemper der er forbundet med forseget.

MULIGHED FOR GENNEMFORELSE

Der transplanteres 1 alt cirka 150 patienter arligt med nyre fra hjerneded donor pé de to centre og
det er planen at inkludere 200 patienter i forseget. Kirurger er begge steder meget erfarne og
indstillede pd gennemferelse af projektet. Projektgruppen er del af et tvaerfagligt forskningsmiljo og
der er et godt samarbejde mellem de involverede nyremedicinske, urologiske og anastesiologiske
afdelinger. Professor Bente Jespersen og overlege Qyvind Ostraat har i en arraekke arbejdet med
nyretransplantation. Henrik Birn og Rikke Nerregaard har lang forskningserfaring i basal
nyrefysiologi og mekanismen bag renal tubulare funktion og skader. Nicoline Krogstrup har netop
gennemfort introduktionsstilling i nefrologi og er pt. ansat i et forskningsstipendium mhp. opgerelse
af resultaterne vedrerende shocknyremarkerer fra de nevnte grisenyretransplantationer. Hun vil
kunne ansattes som klinisk assistent ved nyremedicinsk afdeling C i det pataenkte phd forlgb.

GFR malinger vil blive udfert af Nuklearmedicinsk afdeling, Skejby Sygehus. Klinisk
Immunologisk afdeling, Skejby Sygehus, huser det nedvendige apparatur og ekspertise til
flowcytometri udviklet i forbindelse med navnte grisenyretransplantationsmodel.

Klinisk brug af praekonditionering er et fokusomrade ved Arhus Universitetshospital, hvor der
ogsé studeres effekter pa hjerte og hjerne. Ph.d. studerende Kirsten Renholt underseger i
gjeblikket, hvorvidt rIC kan forhindre nyrefunktionspavirkning efter hjerteoperationer pa

bern, og i forbindelse med disse studier er markeren for renal iskeemi NGAL etableret i
nefrologisk laboratorium.

Der er truffet aftale med klinikchef, professor Michael Olausson fra Transplantationsenheden,
Sahlgrenska om inklusion af patienter fra Goteborg, og det aktuelle studium vil skabe mulighed for
et teet samarbejde bade klinisk og forskningsmaessigt mellem de to centre. Desuden er der etableret
samarbejde med professor Rutger Ploeg’s gruppe i Groningen, Holland, med fokus pé brug af
biomarkerer til prognosticering i forbindelse med nyretransplantation.

PUBLIKATION

Der forventes international publicering af forskningsresultaterne med projektansvarlig som
forsteforfatter. Medforfattere inkluderes jfr. Vancouver reglementet. Resultaterne offentliggeres
uanset om de er positive eller negative.

OKONOMI

En stor del af udgifterne deekkes af de kliniske afdelinger i henholdsvis Skejby og Sahlgrenska idet
mange af preverne og undersggelserne er en del af det almindelige, kliniske forleb ved
nyretransplantation. Den projektansvarlige lon forventes deekket via Arhus Universitetet i
forbindelse med anszattelse som klinisk assistent. Forskningslaboratorium C (tilknyttet
nyremedicinsk afd.) har et basisregnskab til drift af forskellige forskningsprojekter. Herudover
soges forskellige fonde hvoraf Aarhus Universitet har doneret 80.000 kroner til etablering af det
beskrevne samarbejde mellem Sahlgrenska og Aarhus Universitet. Lundbeckfonden har doneret
1.000.000 kroner og Novonordiskfonden 200.000 kroner til projektet.
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Leegmandsresumé

Projektets formal er at forbedre og forlenge funktionen af transplanterede nyrer uden yderligere
brug af medicin, og at klarleegge vigtige tidlige reaktioner i immunsystemet efter en
nyretransplantation.

Kronisk nyresvigt er forbundet med hegjere dedelighed end de fleste cancersygdomme. Den bedste
behandling af kronisk nyresvigt er nyretransplantation, alternativet er dialysebehandling som er
meget belastende for den enkelte patient og omkostningstung (ca. 400.000 kr. arligt pr. patient).
Nyretransplantation er forbundet med langt lavere omkostninger, forbedret prognose og markant
bedre livskvalitet. Nedsat funktion og afstedning giver imidlertid fortsat store problemer, s& den
transplanterede nyre typisk kun fungerer i 10 ar.

Hvis nyren har forsinket igangsatning, som det ses hos 25% af organmodtagerne fra hjerneded
donor, gges risikoen for afstedning. Denne dvaletilstand af nyren, hvor den ikke danner urin de
forste dage-uger efter transplantationen kaldes shocknyre. Shocknyre skyldes iltmangel i nyrevavet
og skader i forbindelse med den forste gennembledning af nyren i modtageren.

Det er netop blevet pévist af vores samarbejdspartnere i Skejby, at ’remote ischemic conditioning”
(rIC) som bestar af gentagne afklemninger af blodforsyningen til en arm kan beskytte hjertet mod
skader ved blodprop i hjertet. Vi har etableret en grisemodel for nyretransplantation fra hjerneded
donor, hvor vi har kunnet pévise, at rIC pd modtageren egede tidlig nyrefunktion.

Vi ensker nu at inkludere 200 patienter, der transplanteres med nyre fra en afded donor, i et studie.
Halvdelen af organmodtagerne fér efter lodtraekning rIC i benet pa den side nyren ikke indsettes.
rIC er uden bivirkninger og er ikke til gene for patienten da det udferes under operation mens
patienten er bedevet. Under vanlig indleeggelse efter en transplantation far patienterne malt
nyrefunktionen og forskellige markerer for immunsystemet samt shocknyremarkerer.

De ekstra blodprever forbundet med forseget udger for patienten en ubetydelig volumen.
Analysering af de forskellige markerer vil ikke fa nogen betydning for patientens ovrige
sygdomsforleb. Pracis maling af nyrefunktionen foregar med en sporstofmetode (*'Cr-EDTA
plasma clearance) der medferer minimal stréledosis. Straledosis per underseggelse (3 i alt) er mindre
end ved en lille rontgenundersegelse, og svarer til, hvad vi modtager fra naturen i lebet af 1 dag.
Der tages biopsi fra nyren under operationen hvilket er standardprocedure, samt igen seks dage
efter. Biopsien pé dag 6 tages ultralydsvejledt efter brug af lokalbedevelse. Der kan veare lidt
ubehag forbundet med biopsitagningen og der er en lille risiko for bledning, men biopsi fra den
transplanterede nyre er rutine og tages ofte i forvejen en uge efter transplantation for at udelukke
afstedning. Det er muligt at fraveelge biopsien pa 6. dagen.

Efterfolgende méles nyrefunktionen igen efter tre méneder og efter et ar i forbindelse med ambulant
kontrol, hvilket kraever anlaeggelse af drop 1 hdnden. Der tages ogsa ekstra blod- og urinprever.
Ifald der er problemer i efterforlebet af transplantationen vil den ekstra biopsi taget i forbindelse
med studiet pa 6. dagen kunne bruges som led i den kliniske vurdering til gavn for patienten.

Vi forventer at studiet vil vise at rIC, der er en enkel procedure at udfere og som er gratis og uden
bivirkninger, vil kunne bedre funktionen af transplanterede nyrer og at de heraf affedte fordele klart
opvejer eventuelle risici.

Projektet soges finansieret gennem fondsstette fra offentlige eller private, almennyttige fonde,
saledes har Lundbeckfonden doneret 1 mio. kroner og Novonordiskfonden 200.000 kroner. Der
betales ingen vederlag hverken til patienter eller til l&ger involveret i patienternes behandling.
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