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Insulinlignende vzkstfaktor I (IGF I) anvendes i farma-
ceutiske praparater til forbedring af glomerular filtre-
ring og renal plasmaflow til behandling af patienter med
nyresygdomme og til fremstilling af terapeutiske kombi-
nationer til behandling af nyresygdomme.
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Den foreliggende opfindelse angar anvendelse af IGF I til
fremstillingen af et farmaceutisk preparat til forbedring

af glomerular filtrering og renal plasmaflow.

Akutte og kroniske nyresygdomme forekommer i vidt omfang
hos mennesker. Som eKksempler pa& nyresygdomme kan navnes
glomerulonephritis, interstitiel nephritis, pvelone-
phritis, glomerulosclerose, f.eks. Kimmelstiel-Wilson's
syndrom  hos diabetikere, og immunafstedning efter
nyretransplantation. Disse sygdomme fremkaldes af
henholdsvis autoimmune processer, forskellige lzgemidler,
bakterieinfektioner eller degenerative lesioner.
Behandlingen af nyresygdomme afhanger af arsagerne.
Eksempelvis behandles bakterieinfektion ved indgift af
antibiotika, og som et andet eksempel Kkan navnes, at
immunafstedning efter nyretransplantation behandles ved
immunsuppression (glucocorticoider, cyclosporin A osv. ).
Nedsat glomerular filtrering og renal plasmaflow kan
fremkaldes af alle de ovennavnte arsager og har som
sadanne hidtil ikke kunnet behandles. Hvor det har vearet
muligt, har behandlingen af de ovenfor omtalte nyresyg-
domme bestdet i at eliminere Arsagerne til ovennavnte
patogene mekanismer. Fplger af den nedsatte glomerulare
filtrering og nedsat renal plasmaflow er de forggede
blodniveauer af nitrogenholdige metaboliter, sasom
creatinin, urinstof og urinsyre, af farmaka og af deres
metaboliter samt af kationer og anioner fra mineralsalte
eller organiske salte. Nogle af disse metaboliter og ioner
er giftige, og et overskud deraf kan vare drsagen til
visse sygdomme eller i det mindste ubehagelige virkninger.

Hovedulemperne ved de hidtidige metoder til behandlingen
af sadanne giftige virkninger er, at de for det meste er
ineffektive i tilfelde af fremskreden nyresygdom. Der
findes ingen lagemidler, som kan forbedre den glomerulare
filtrering og renal plasmaflow, oOg der er derfor et

afgjort behov for at afhjalpe disse ulemper.
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Det har overraskende vist sig, at IGF I forbedrer glume-
rolear filtrering og renal plasmaflow, specielt ogsd i et
langere +tidsrum. Salt- og vandbalancen i hele 1legemet
forbliver pa& fordelagtig made konstant under behandling
med IGF I. Der konstateres ingen retention af salt eller
vand med IGF I, hvilket er tilfazldet med vaksthormoner.

Det har fornylig vist sig, at IGF I saznker blodglucose-
niveauet hos mennesker efter intravengs bolusinjektion
(1). Andre virkninger ved IGF I er de vakstfremmende
virkninger, som er blevet pavist ved adskillige metabo-
liske tilstande, som alle er forbundet med lave IGF I-ni-
veauer, f.eks. hypofysektomiserede rotter (2), diabetiske
rotter (3) og Snell-dvergmus (4). Endvidere bevirker lang-
varige subkutaninjektioner af IGF I til hypofysektomise-
rede rotter (5) en signifikant vagtforggelse af nyrerne.
Lignende resulater er opndet med Snell-dvargmus (4). Ved
alle disse undersggelser er der ingen indikation pa nogen
som helst forbedring af nyrefunktionen ved hjzlp af IGF I.
Der er specielt ikke beskrevet nogen forbedring af glome-
rularfiltreringen og renal plasmaflow under indgift af IGF
I.

Det er formdlet med opfindelsen at forbedre den glomerulz-
re filtrering og renal plasmaflow for derved at bevirke en
nedsattelse af plasmakoncentrationerne af toksiske meta-
boliter, sdsom nitrogenholdige forbindelser, f.eks. crea-
tinin, urinstof og urinsyre, af lagemidler og lagemiddel-
metaboliter og af ioner.

Da forbedring af glomerular filtrering og renal plasmaflow
er meget ¢nskelige virkninger hos patienter, som lider af
nyresygdomme, angar opfindelsen ogsd& anvendelsen af IGF I
til fremstilling af et farmaceutisk praparat til behand-
ling af glomerulonephritis, interstitiel nephritis, pyelo-
nephritis, glomerulosclerose, f.eks. Kimmelstiel-Wilson's

syndrom hos diabetikere, og nyresvigt efter nyretransplan-
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tation.

Det fremstillede farmaceutiske przparat til forbedring af
glomerular filtrering og renal plasmaflow kan gives til

savel mnnesker som dyr.

Glomeruler filtrering males ved bestemmelse af den glome-
rulere filtreringsrate, der fastlagges som creatinin-
eller inulin-clearancen. Renal plasmaflow males ved be-

stemmelse af clearancen af 125I-iodhippurat.

Der kan anvendes hvilken som helst kilde til IGF I, uanset
at den stammer fra naturlige kilder eller er fremstillet
syntetisk. Der foretrazkkes rekombinant human IGF I (rhIGF
I) fremstillet f.eks. i overensstemmelse med EP 123228.

En effektiv mazngde defineres som en mangde, der for¢ger
den glomerulare filtreringsrate og renal plasmaflow,
f.eks. med henholdsvis 30 og 25%, over normal eller

subnormal.

For at opnd denne virkning indgives IGF I intravengst,
subkutant eller intramuskulzrt i doser péa mellem 24
pg/kg/dag op til 720 pg/kg/dag eller i tilfalde af
kontinuerlig indgift i doser pa fra 1 ug/kg/time op til
30 pg/kg/time, ved hjelp af henholdsvis to eller tre
daglige injektioner eller Kkontinuerte subkutane infu-

sioner, f.eks. via en minipumpe.

Dosis skal naturligvis reguleres afhengigt af graden af
renal insufficiens, indgiftsmaden, patientens vegt og
almentilstand og afhaznger i sidste ende af et lagesken.
Det er vigtigt at foretage maling af blodglucoseniveauet

og undga hypoglykami.

Farmaceutiske praparater til behandling af nyresygdomme

ved forbedring af glomerular filtrering og renal plasma-
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flow indeholder en effektiv me&ngde IGF I, dvs. en mengde
pa fra 10 til 300 mg.

Sedvanligvis indeholder det farmaceutiske przparat en
effektiv mengde af den aktive bestanddel sammen med eller
i blanding med uorganiske eller organiske, faste eller
flydende, farmaceutisk acceptable barestoffer, der
fortrinsvis er egnede til parenteral indgift.

Den omhandlede aktive forbindelse anvendes fortrinsvis i
form af przparater eller infusionsoplgsninger +til par-
enteral indgift, £f.eks. subkutan, intramuskuler eller
intravengs indgift. Sadanne ople¢sninger er fortrinsvis
isotoniske vandige oplgsninger eller suspensioner, som kan
fremstilles inden brugen, f.eks. ud fra 1lyofiliserede
praparater, som indeholder den aktive bestanddel alene
eller sammen med et farmaceutisk acceptabelt bazrestof. De
farmaceutiske praeparater kan vere steriliserede og/eller
indeholde hjzlpestoffer, f.eks. konserveringsmidler, sta-
biliseringsmidler, fugtemidler og/eller emulgeringsmid-
ler, solubiliserende stoffer, salte til regulering af det
osmotiske tryk og/eller puffere. De omhandlede farmaceu-
tiske preparater, der om ¢nsket kan indeholde andre farma-
kologisk vaerdifulde stoffer, fremstilles pd i og for sig
kendt made, f.eks. ved hjalp af konventionelle oplgsnings-
eller lyofiliseringsfremgangsmader, og de indeholder fra
ca. 0,1 til 100%, iszr fra ca. 1% til ca. 20%, og i til-
felde af lyofilisater op til 100% af den aktive bestand-
del.

I det foplgende anfgres et eksempel pa en terapeutisk kom-
bination ifplge opfindelsen. Udtrykket IGF I i eksemplerne
refererer til rekombinant human IGF I (rhIGF I), medmindre

andet er anfort.
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Eksempel pa& farmaceutisk praparat.

Te¢rampuller indeholdende 50 mg eller 300 mg IGF I: ampul-
ler med et rumfang p& henholdsvis 8 ml og 50 ml fyldes med
henholdsvis 5 ml og 30 ml sterilfiltreret 13's (v/r)
vandig IGF I-oplegsning og lyofiliseres. En infusionsoplgs-
ning fremstilles ved at tilsaztte de respektive rumfang
(henholdsvis 5 og 30 ml) sterilt wvand, fysiologisk na-
triumchloridopleosning eller 0,1 M eddikesyre.

Den terapeutiske kombination indeholder det ¢nskede antal
ampuller, som er ng¢dvendige til en behandlingskur, f.eks.
6 dage, og eventuelt brugsanvisninger, som angiver det
tidsrum, hvori midlet ber gives ved infusion.

1. Eksempel pa& behandling af mennesker

Forsggspersoner

To mand (alder/legemvagt/hpjde: 1.: 38/65/172, 2.:
34/61/172) anvendes som normale forsggspersoner ved denne
kliniske test. Deres legemsvagt er ideel, og de har ingen
kliniske sygdomstegn og tager ikke medicin. Rutinemassige
hazmatologiske parametre, blodkemiparametre og endocrine

parametre ligger inden for de normale granser.

Forseggsmetode

I lgbet af en indledende kontrolperiode opnds basislinie-
verdier, hvorefter IGF I indgives ved kontinuert subkutan
infusion i lgbet af 6 dage. Denne indgiftmade er valgt med
henblik pa at na konstante serumniveauer for IGF I. Under-
spgelsen afsluttes med en anden kontrolperiode. Fe¢deind-
tagelsen kontrolleres strengt under hele forspgsperioden
og bestadr af 2500 kcal. pr. dag (25% protein, dvs. 1,9 g
protein pr. kg legemsvagt, 20% fedt og 55% kulhydrat).

Forspgsperson 1
De to kontrolperioder varer 3 dage. Pa den fo¢rste behand-
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lingsdag indgives IGF I i starten ved infusion i en arbi-
trer dosis pd 32,0 pug pr. kg legemsvagt pr. time. Denne
dosis IGF I fremkalder hypoglykami (se resultatafsnit).
20,0 pg pr. kg legemsvagt pr. time i lgbet af de efter-
fplgende 5 dage viser at vare sikre, og blodglucoseni-
veauet forbliver normalt. Den samlede mzngde IGF I indgi-
vet ved infusion i lgbet af 6 dage er 184,3 mg.

Forspgsperson 2

De to kontrolperioder udger 5 dage. IGF I indgives ved in-
fusion i samme dosis som til forspgsperson 1 (20,0 pg pr.
kg legemsvegt pr. time) i 1gbet af i alt 6 dage. Den
samlede mangde IGF I indgivet ved infusion udge¢r 167,3 mg.

Infusionsapparatur

Der anvendes et miniinsulininfusionsapparatur (MRS 1
Infusor®/Disetronic AG, Burgdorf, Schweiz). IGF I oplgses
i 0,1 M eddikesyre. Der indgives 25 xl pr. time ved
infusion. Infusionspatronen, som indeholder IGF I, genfyl-
des efter 3 dages forlgb. Et mikrokateter anbringes under
huden p& maven. Det flyttes efter 3 dage og anbringes pa
et sted i afstand fra det forste.

Veneblod udtages hver morgen mellem Kkl. 6 og 7. Det

anbringes straks pd is og centrifugeres 1 time senere.
Serum eller plasma opbevares i 1 ml-portioner ved -20°C.
Alle analyser gennemfpres pa prover, som ikke er blevet
opteget forinden.

24-timers urinopsamling foretages under hele unders¢gelsen
(k1. 6 morgen til kl. 6 naste morgen). Flere alikvoter op-

bevares ved -20°C.

Rekombinant human IGF I (rhIGF I) anvendt i eksemplerne er
fremstillet i overensstemmelse med EP 123.228, er karakte-
riseret kemisk og biologisk og har vist sig at vare iden-
tisk med hojrenset ekstraheret human IGF I. Det samme ma-
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teriale har varet anvendt ved tidligere underspgelser pa

mennesker (1).

Analyser
Total IGF I og fri IGF I males ved radioimmunanalyse som

beskrevet tidligere (6). Blodglucose bestemmes ved hjalp
af en YSI 23A glucose analyzer. Alle andre analyser fore-
tages pa& afdelingen for klinisk kemi ved universitets-

hospitalet i Zirich.

Resultater
Dosisresultater hos forsgpgsperson 1 (fig. 1).

Efter 3 kontroldage (uden noget hormon) startes IGF I-in-
fusionen kl. 6.30 om morgenen i en mengde pa 32,0 pg pr.
kg legemsvagt pr. time. Blodglucoseniveauet er 4,4 mmol
pr. liter, serumniveauet for total IGF I er 120 ng pr. ml,
og serumniveauet for fri IGF I er 20 ng pr. ml. 13,5 ti-
mer senere efter infusion af i alt 28,1 mg IGF I og 8 ti-
mer efter det sidste maltid er blodglucoseniveauet faldet
til 2,6 mmol pr. liter uden nogen kliniske tegn pa hypo-
glykami. P& dette tidspunkt har serumniveauet for total
IGF I en vardi p& 683 ng pr. ml, og serumniveauet for fri
IGF I er 123 ng pr. ml. Infusionen afbrydes natten over og
startes igen den efterfplgende morgen kl. 6.30 i en mengde
pd 20,0 pg pr. kg legemsvagt pr. time. denne dosis holdes
konstant i lobet af de efterfplgende 5 dage hos forsegs-
person 1 og anvendes ogsad under den samlede 6-dages infu-

sionsperiode hos forsggsperson 2.

Kliniske iagttagelser

Bortset fra den hypoglykazmiske periode hos forsggsperson 1
pad den forste dag af IGF I-infusionen, konstateres der
ikke andre perioder med hypoglykami. Begge fors¢gspersoner
foler sig normale under hele undersggelsen. Blodtryk,

pulsfrekvens, legemstemperatur og legemsvagt forbliver

stabile.
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Blodglucose

Blodglucoseniveauet males dagligt efter faste natten over
(mindst 12 timer) og forbliver inden for de normale
granser under hele undersggelsen. Hos forsggsperson 2
ligger blodglucoseniveauer mdlt hver time i 1gbet af 1 nat
med IGF I-infusion mellem 3,6 og 4,4 mmol pr. liter.

Serumniveauer for total IGF I (fig. 2)

I l¢bet af timer efter starten af infusionen stiger IGF I-
niveauer og nar niveauer pad 700 ng pr. ml efter 13-14
timer. Topniveauer hos de to forspgspersoner er henholds-
vis 980 og 920 ng pr. ml. Nar infusionen afbrydes falder
IGF I-niveauerne til basislinien i lgbet af 1 dag.

Serumniveauer for fri IGF I

Fri IGF I-niveauer under kontroldagene ligger mellem 15 og
20 ng pr. ml og mellem 50 og 80 ng pr. ml under kontinuert
infusion af IGF I (7).

Plasmaniveauer for creatinin og creatininclearance

(fig. 3)
I begyndelsen har de to forsegspersoner et plasmacreati-

ninniveau p& henholdsvis 90 og 87 pmol pr. liter og crea-
tininclearance p& henholdsvis 122 og 111 ml pr. minut. Fra
dag 2 til dag 6 med IGF I-infusionen nedsattes plasma-
creatininniveauet til 73 gmol pr. liter hos begge forspgs-
personer (svarende til 81% og 84% af basislinievardier-
ne),og creatininclearance stiger til 157 og 144 ml pr.
minut (svarende +til 129% og 130% af kontrol). Disse
endringer af nyrefunktion vender +tilbage +til prainfu-
sionsniveauer kort +tid efter at infusionen afbrydes.
Creatininudskillelse pr. 24 timer forbliver konstant under
hele infusionsperioden (henholdsvis 15,8 * 1,1 og 14,2 ¢
1,3 mmol hos forsepgsperson 1 og 2).

Plasmaniveauer for urinstof og urinsyre (fig. 4)
Plasmaurinstofniveauer er henholdsvis 5,8 og 7,6 mmol pr.
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liter wunder den indledende kontrolperiode. Vardierne
falder til 3,4 og 4,2 mmol pr. liter (svarende til 39 og
55% af basislinien) i 1gbet af 2 dage og forbliver pa
disse niveauer, indtil infusionen ophg¢rer. Udskillelse af
urinstof med urinen pr. 24 timer er konstant f¢r, under og
efter infusionen (henholdsvis 4,59 * 0,41 og 4,76 * 0,61
mmol). Plasmaniveauer for urinsyre falder fra 268 og 311
til henholdvis 137 og 180 pmol pr. 1liter (51 og 58% af

basislinien).

2. Eksempel p& behandling af mennesker

Forsggspersoner

To mend (forsegsperson 1l: 39 &r, 74 kg, forspgsperson 2:
28 &r, 66 kg) tjener som sunde forsgpgspersoner ved dette
forsgg. De har ingen Kkliniske tegn eller symptomer pa
sygdom og indtager ikke nogen form for lagemidler.
Rutinemzssige laboratorietests (blod, serum, urin) ligger
inden for de normale granser. IGF I infuseres i lgbet af i
alt 79 timer i en mengde pa 20 pg/kg/time. Forsggsperso-
nerne far en kost pd 2000 kcal. pr. dag under forsgpget, og
kosten indeholder 20% protein (100 g/24 timer), 30% fedt
og 50% kulhydrater. Natriumchloridindtagelsen er 8 g pr.
dag. For at forhindre at skjoldbruskkirtelen fyldes med
radioaktivt iod indgives ikke-mezrket natriumiodid i en
dosis pa 10 mg p.o. pr. 24 timer. De samme forsggsperso-
ner anvendes til 1lignende forsg¢g, men uden infusion af

IGF I i ugerne inden og efter IGF I-behandlingen.

Lyofiliseret IGF I oplgses i 0,1 M eddikesyre og indgives
ved subkutan infusion i en ma&ngde pa 26 pl/time ved hj=zlp
af et MRS-3-infusionsapparat (Disetronic AG, Burgdorf,
Schweiz). Hver morgen udtages dagligt blodprgver og 24
timers urinudskillelse. Glomerular filtreringsrate (GFR)
og renal plasmaflow (RPF) males samtidigt efter faste
natten over i lebet af den 72. til 74. time. Lithium-

clearance bestemmes i 1lgbet af den 72. til 79. time,
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hvorefter infusionen afbrydes.

Bestemmelse af GFR og RPF:
Kl. 7 om morgenen induceres tvungen diurese (10-15

ml/minut) wved progressiv peroral vandtilforsel i 80
minutter. Efter en initial intravengs bolus af hver af
isotoperne gives en kontinuerlig intraven¢s infusion af
begge isotoper. I alt indgives 57 uCi 1251-j0dthalamat
(IM.48P, Amersham, Buckinghamshire, England) og 63 uCi
1311—iodhippurat (IB.315P, Amersham, Buckinghamshire,
England) i 1¢bet af 2 timer (8,9). Urinpreover og
serumpr¢ver opsamles i lgbet af 6 perioder pa 20 minutter.
Radioaktiviteten i serum og urin tazlles i portioner pd 1
ml i en MR252-y~-tzller (Kontron, Zilirich), og vardierne for
de sidste fem 20 minutters perioder anvendes til
beregningerne. Statistisk analyse gennemfores ved
anvendelse af Student's t-test.

Lithium-clearance:

Til bestemmelse af den proximale og distale tubulare
reabsorption af vaske og natrium, bestemmes den renale
clearance af lithium. Lithium reabsorberes fuldstazndigt i
den proximale tubulus, hvorimod det slet ikke reabsorberes
i den distale tubulus (10). Kl1. 10 om aftenen dagen forud
for nyrefunktionsundersggelserne indtager forsogsperso-
nerne 24 mmol 1lithiumsulfat (2 tabletter "Lithiofor"®,
Vifor SA, Geneve). Urin opsamles fra tidspunktet for
bolusinjektionen af isotoperne i op til 7 timer derefter.
Lithium bestemmes i serumet ved begyndelsen og afslutnin-
gen af opsamlingsperioden. Gennemsnittet af de to vardier
anvendes til beregninger. Beregninger foretages i over-
ensstemmelse med formlerne anfort i den efterfplgende
tabel 1.

Analyser
IGF I bestemmes ved radioimmunanalyse som tidligere

beskrevet (6). Albumin i urin méles under anvendelse af en
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immunturbidimetrisk metode (kommercielt analysesat f£fra
Miles Italiana S.p.A., Scientific Dept, Cavenago Brianza
(Milano), Italien). Lithiummalinger i wurin og serum
gennemfpres ved anvendelse af en Varian AA-875-atomabsor-
ber (afdelingen for klinisk kemi ved universitetshospita-

let i Zirich).

Resultater

I begyndelsen er de endogene serumniveauer for IGF I pa
mellem 93 og 177 ng/ml. Ved gennemf¢relsen af nyrefunk-
tionsunders¢gelserne er IGF I-serumniveauerne pa henholds-
vis 502 og 616 ng/ml hos forsggsperson 1 og 2. GFR stiger
fra 121 * 12 til 159 ¢ 12 ml/minut/1,73 m2 (p < 0,0005 hos
forspgsperson 1). De tilsvarende verdier hos forsggsperson
2 er 120 t 13 og 158 : 16 mi/minut/1,73 m? (p < 0,005)
(fig. 5). Samtidigt stiger RPF fra 548 * 56 til 692 + 65
ml/minut/1,73 m2 (p < 0,005) hos forsggsperson 1 og fra
518 * 64 til 634 ¢ 72 ml/minut/1,73 m2 (p < 0,025) hos
forspgsperson 2 (fig. 6). En lignende stigning noteres i
proximal og distal tubular reabsorption af vaeske og
natrium beregnet ud fra lithiumclearance (tabel 1). Alle

parametre falder til basislinien 1 uge senere.

Udskillelse af albumin i alle urinprg¢ver f¢r, under og
efter infusionen er mindre end 30 mg/24 timer.
Normalgraznse antages for tiden at vere 30 mg/24 timer
(11).

Legemsvagten er konstant under infusionen (74 kg hos
forsegsperson 1 og 66 kg hos forsggsperson 2). Blodtryk,
pulsfrekvens og legemstemperatur ligger inden for de

normale grenser og a&ndres ikke under infusionen.

I nedenstdende tabeller 1, 2 og 3 anfgres vardierne for
lithiumclearance, creatininclearance, osmotisk og frit

vand-clearance samt for nogle serumparametre.
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Tabel 1

Proximal og distal +tubuler reabsorption af vaske og
natrium bestemt ved hjzlp af lithium-clearance inden (b),
under [nadr infusionen har varet 72 timer] (d) og efter (a)
konstant subkutan infusion af IGF I til to sunde forso¢gs-

personer.

Person 1 Person 2
b d a b d a
Prox. vaskereabsorption
[GFR - Crji, ml/min] 87 112 87 93 114 95
Dist. vaeskereabsorption
[CLi - Vy, ml/min] 29 41 18 20 38 20

Prox. Na-reabsorption

[(GFR - Cri) % Pyna,

mmol/min ] 12 16 12 13 16 11
Dist. Na-reabsorption

[ (CLi - CNa) % PNa,
mmol/min ] 4 6 3 3 6 3

Tabel 2

Clearance-beregninger inden (b), under (d4) [nér infusionen
har waret 72 timer] og efter (a) konstant subkutan
infusion af IGF I til to sunde forsggspersoner.

Person 1 Person 2
b d a b d a
Creatinin-clearance ml/min 111 140 126 114 144 120
Osmol.-clearance, ml/min
[ Cosm = Uosm:Posm ¥ V] 2,78 2,67 3,31 2,97 2,32 2,32
Frit vand-clearance, ml/min
[Cfrit wvand = Vi - Caesm] 2,60 3,57 2,84 2,98 4,16 2,71
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GFR: glomerulear Cosm : osmolaer clearance

filtreringsrate Uosm : urinosmolaritet
Cri: Li-clearance Posm : plasmaosmolaritet
Vy ¢ urinvolumen/min. Cfrit vand : frit vand-
Pna: plasmakoncentration clearance

af Na
CNa: Na-clearance

Tabel 3

Serumparametre for (b), under (d) [nar infusionen har
varet 72 timer ] og efter (a) konstant subkutan infusion af

IGF I til to sunde forsg¢gspersoner.

Person 1 Person 2
b d a b d a
Natrium [ mmol/1 ] 138 140 138 138 139 136
Kalium [mmol/1 ] 4,1 4,2 4,3 4,8 4,9 4,8
Phosphat [mmol/1 ] 1,21 1,06 1,28 0,88 0,73 0,95
Urinstof [mmol/1 ] 5,2 2,8 5,2 4,2 2,9 4,2
Creatinin [ pmol/1 ] 102 86 100 96 84 90

Patienter med nyresygdomme kan behandles pa samme made

som de sunde forsgpgspersoner.

3. Eksempel med behandling af minipudler

Dyr
Alle minipudler indkg¢bes fra den samme opdratter. De er

afkom af én han (skulderhgpjde 34 cm) og to hunner
(skulderhpjde henholdsvis 30 og 32 cm). 60 dage gamle
overfores pudlerne til forsggsomradet. Et kuld anvendes
til IGF I-infusionen, og et andet kuld tjener som kontrol.
Dyr fra et kuld anbringes sammen fra fpdselen til forso-
gets afslutning ved en alder pa 221 dage, nar de radiale
epifyseplader er forbenede. Hundene har fri adgang til
vand og fér proteinrigt standardhundefoder ad libitum to
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gange dagligt. Hundene vejes dagligt mellem k1. 7 og 9 om
morgenen. De venstre forben r¢ntgenfotograferes hveranden
uge af de samme to personer under anvendelse af det samme
rontgenapparatur. Langden af radius mdles pd filmen. Blod
udtages ved venepunktur pad forbenet hveranden uge.

Subkutan infusion af IGF I
Fire minipudler (to hanner og to hunner) gives subkutane

infusioner af IGF I fra de er 91 dage gamle til de er 221
dage gamle, dvs. i 1lgbet af i alt 130 dage. MRS 3-Infuso-
rer (fremstillet af Disetronic AG, Burgdorf, Schweiz)
anbringes pa hundenes hals i et serligt udformet dzkken,
som dekker og beskytter det subkutane kateter
(Abbocath-T®, 24 Gx19mm, Abbot Ireland Ltd). Kateteret er
festnet ved hjzlp af klzbestrimmel til den barberede hud
pd& hunden og skiftes hver fjerde dag. Peptidet oplgses i
0,1 M eddikesyre og infuseres i en mengde pa 24-26
pl/time/dag. Dosis af IGF I holdes konstant pad 6 mg/dag
pr. puddel. I starten anvendes en dosis af IGF I pd 2 mg
pr. kg legemsvagt, og denne dosis falder til ca. 1 mg ved
afslutningen af infusionsperioden. Korrekt funktion af
infusionssystemet kontrolleres hver 12. time. Fire kon-
trolminipudler (1 han og 3 hunner) behandles pad samme mé&de
som hundene, som gives IGF I-infusion, bortset fra at
dekkenet ikke indeholder infusionsapparatet. Der konsta-
teres ingen uheldige tegn eller symptomer og ingen
@ndringer 1 rutinemassige hamatologiske og blodkemiske
analyser under hele IGF I-infusionsperioden.

Analyser
Radioimmunanalyse for IGF I: Denne analyse gennemfg¢res ef-

ter fjernelse af bindingsproteinerne ved hjzlp af SEP-PAK
Cig-patroner (Waters Associates, Milford MA). Der anvendes
polyklonale kaninantistoffer mod et human-IGF I, som
krydsreagerer med hund-IGF I, og human-IGF I anvendes som
standard (6). Gennemsnitsniveauer for IGF I er tre gange
hgjere i de med IGF I infuserede dyr end i kontroldyrene.
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Serumniveauer for creatinin
Gennemsnitsserumniveauer for creatinin er signifikant

lavere under hele IGF I-infusionsperioden end i kontrol-

gruppen (fig. 7).

Figurforklaring

Fig. 1 viser blodglucoseniveauer og fri IGF I-serumni-
veauer pa& den forste dag med kontinuert subkutan infusion
af rekombinant IGF I i en mangde pa 32,0 pg pr. kg legems-
vaegt pr. time hos forsggsperson 1. Infusionen startes k1.
6.30 om morgenen og afbrydes k1. 8.00 om aftenen, nar
blodglucoseniveauet er faldet til 2,6 mmol pr. Iliter.
Serumniveauer for fri IGF I er pa det tidspunkt steget fra
basisverdier pad 20 ng pr. ml til 123 ng pr. ml. M angiver

tidspunktet for maltiderne.

Fig. 2 viser serumniveauer for total IGF 1 hos de to
forspgspersoner for, under og efter 6 dage med konstant
subkutan infusion af rekombinant IGF I i en dosis pa 20,0

pg pr. kg legemsvagt pr. time.

Fig. 3 viser plasmaniveauer og creatinin (A) og creatinin-
clearance (reprasenteret ved spjler) hos to forsggsperso-
ner for, under og efter 6 dage med konstant subkutan in-
fusion af rekombinant IGF I i en dosis pa 20,0 pg pr. kg

legemsvegt pr. time.

Fig. 4 viser plasmaniveauer for urinstof og urinsyre hos
to forspgspersoner under konstant subkutan infusion af
rekombinant IGF I i en dosis pa& 20,0 pg pr. kg legems-

vagt pr. time.

Fig. 5 viser glomerular filtreringsrate (GFR) bestemt ved
1251-iodtalamat-clearance inden, under og efter konstant
subkutan infusion af IGF I hos to sunde forsggspersoner.
Gennemsnitsverdier fra fem 20 minutters iagttagelsesperio-
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der er angivet. Numeriske gennemsnitsverdier * standdard-

afvigelser er anfort i afsnittet med resultater.

Fig. 6. viser renal plasmaflow (RPF) bestemt ved hjzlp af
125I-iodhippurat-clearance inden, under og efter konstant
subkutan infusion med IGF I hos to sunde fors¢gspersoner.
Gennemsnitsvaerdier af fem 20 minutters observationspe-
rioder er anfort. Numeriske gennemsnitsverdier : stan-

dardafvigelser er anfort i afsnittet med resultater.
Fig. 7 viser serumniveauer for creatinin hos fire mini-
pudler indgivet IGF I ved infusion (A) og i fire kontrol-

dyr (A). Gennemsnitsvardier * SEM.
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PATENTIEKRAUV.

1. Anvendelse af IGF I til fremstillingen af et far-
maceutisk preparat til forbedring af glomerular filtre-
ring og renal plasmaflow.

2. Anvendelse af IGF I ifplge krav 1 til fremstil-
ling af et farmaceutisk praparat til behandling af
glomerulonephrititis.

3. Anvendelse af IGF I ifplge krav 1 til fremstil-
lingen af et farmaceutisk preparat til behandling af in-
terstitiel nephritis.

4. Anvendelse af IGF I ifglge krav 1 til fremstil-
lingen af et farmaceutisk praparat til behandling af pye-
lonephritis.

5. Anvendelse af IGF I ifglge krav 1 til fremstil-
lingen af et farmaceutisk prazparat til behandling af glo-
merulosclerose.

6. Anvendelse af IGF I ifplge krav 1 til fremstil-

lingen af et farmaceutisk prazparat til behandling af
Kimmelstiel-Wilson's syndrom hos diabetikere.

7. Anvendelse af IGF I ifglge krav 1 til fremstil-
lingen af et farmaceutisk prazparat til behandling af ny-

resvigt efter nyretransplantation.

8. Anvendelse af IGF I ifgplge krav 1, kendetegnet

ved, at man anvender rekombinant human IGF I.

9. Anvendelse af IGF I ifgplge krav 1 til fremstil-
ling af et farmaceutisk praparat, som tillader indgift af
IGF I i en mengde pa fra 24 pug/kg/dag op til 720

ng/kg/dag.
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10. Anvendelse af IGF I ifplge krav 1 til fremstil-
ling af et farmaceutisk praparat til subkutan eller in-

travengs infusion via en minipumpe.

11. Anvendelse af IGF I ifglge krav 1 til fremstil-
ling af et farmaceutisk praparat, som tillader subkutan,
intravengs eller intramuskuler kontinuert administration
af IGF I i en dosis p& fra 1 pg/kg/time op til 30

prg/kg/time.
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