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Indledning

Denne rapport er udarbejdet pa foranledning af Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, Dansk
Nefrologisk Selskab og Dansk Padiatrisk Selskab, som har gnsket en opdatering af guidelines til
vurdering af kronisk nyresygdom hos bgrn og voksne med udgangspunkt i:

e Glomeruler filtrationsrate (GFR)
e Proteinuri/albuminuri

Rapporten har baggrund i en tidligere rapport "Metoder til vurdering af nyrefunktion og proteinuri”
udgivet af Dansk Selskab for Klinisk Biokemi og Dansk Nefrologisk Selskab (10), der nu er
opdateret og suppleret pa en reekke punkter:

e Inddragelse af anbefalinger pa det padiatriske omrade, herunder forslag til nationale
referenceintervaller for P-Kreatinin hos bgrn.

e Anbefaling af P-Cystatin til estimering af GFR

e Overgang til CKD-EPI-formlen fremfor den forkortede 4-variable MDRD formel til
beregning af eGFR pa baggrund af P-kreatinin hos voksne

e Anbefaling af inddragelse af albuminuri-graden ved klassifikation af kronisk nyresygdom
e Nye afsnit om urin-mikroskopi og biomarkarer til vurdering af nyresygdom.

e Nye rekommandationer vedr. udredning og henvisning af patienter med kronisk
nyresygdom.

Sidstnaevnte er tilfgjet i et tredje afsnit, der indeholder rekommandationer til metodernes kliniske
anvendelse. Det har ligesom ved sidste rapport veret formalet at beskrive fordele og ulemper ved de
foreliggende metoder til bestemmelse af GFR og proteinuri. Hovedafsnittene indledes med et
resume af anbefalingerne og felges af flere underafsnit, som alle afsluttes med en raekke
rekommandationer pa det beskrevne omrade. Vurdering af nyrefunktion ved akut nyreinsufficiens
er kort omtalt, idet rapportens fokus ligger pa vurdering af nyrefunktion ved kronisk nyresygdom.

Rapporten hviler pa oversigtsartikler og internationale guidelines suppleret med udvalgte
originalarbejder.

Arbejdsgruppen har bestéet af:

Overleege, dr.med. Henrik Birn, Nyremedicinsk afd. C, Aarhus Universitetshospital, og Institut
for Biomedicin, Aarhus Universitet (Formand)

Overlage, dr.med. Anne-Lise Kamper, Nefrologisk Klinik P, Rigshospitalet

Overlaege dr.med. Sgren A. Ladefoged, Klinisk Biokemisk afd., Aarhus Universitetshospital
Overlaege, Mette Neland, H.C. Andersen Bgrnehospital, Odense Universitetshospital

Overlege PhD Else Randers, Medicinsk afd., Hospitalsenheden Midt (Regionshospitalet
Viborg)
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Dr.med. Michael Rehling, Nuklearmedicinsk Afdeling og PET-Center, Aarhus
Universitetshospital

Kemiker, cand. pharm, Birgitte Reinholdt, Klinisk Biokemisk afd., Sygehus Lillebzlt (Vejle
Sygehus)

Professor, overlaege, dr.med. Peter Rossing, Steno Diabetes Center

Overlage, PhD, Ida Maria Schmidt, BgrneUngeklinikken, Rigshospitalet
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Anvendte forkortelser:
ACE-I: Angiotensin coverting enzyme-inhibitor (heemmer)

ADPKD: Autosomal dominant polycystic kidney

AKI: Akut kidney injury (akut nyreinsufficiens)

ARB: Angiotensin receptor antagonist

AUC: Arealet under kurven

B-: Blod-

BMI: Body mass index

BSA: Body surface area

CAKUT: Congenital anomalies of kidney and urinary tract

CKD: Chronic kidney disease (kronisk nyresygdom)

CRM: Certified Reference Material

CRP: C-reaktivt protein

DNS: Dansk Nefrologisk Selskab

DPS: Dansk Peadiatrisk Selskab

DTPA: Diethylen-triamin-penta-eddikesyre

EC4: European Communities Confederation of Clinical Chemistry
EDTA: Etylen-diamin-tetra-eddikesyre

eGFR: Estimeret GFR

ESRD: End Stage Renal Disease

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

GFR: Glomeruleer filtrationsrate

HbA1lc: Hemoglobin Alc

ID-MS: Isotope dilution mass spectrometry

IL-18: Interleukin 18

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
JCTLM: Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KIM-1: Kidney injury molecule 1

LC-MS/MS: liquid chromatography-tandem mass spectrometry
L-FABP : Liver-fatty acid binding protein

NAGL.: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

DNS, DPS og DSKB, 2015
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NIST: National Institute of Standards and Technology
NKDEP: National Kidney Disease Education Programme
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

P-: Plasma-

POCT: Point-Of-Care Test

SD: Standarddeviation

SRM: Serum Reference Material

PAWG: Proteinuria Albuminuria Working Group

U-: Urin-

DNS, DPS og DSKB, 2015
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Rapportens rekommandationer

Nedenfor er resumeret en del af rapportens rekommandationer. For vejledninger vedr. tolkning, udredning,
henvisning, behandling og opfalgning af kronisk nyresygdom henvises til rapportens sidste afsnit..

Kronisk nyresygdom:

e Kilassifikation af kronisk nyresygdom (Figur 2 nedenfor) bar ske pa baggrund af:
1) GFR eller et estimat heraf
2) Graden af albuminuri
3)Arsagen til nyresygdommen, hvis denne er kendt.

Bestemmelse og estimering af GFR:

e Plasma-clearance med eksogen marker (>*Cr-EDTA eller ®mTc-DTPA) anvendes, nar der er
behov for et meget ngjagtigt estimat af GFR eller ved usikkerhed om pracisionen af estimeret
GFR, eksempelvis ved behov for at kende GFR hos barn <1 ar samt i visse tilfelde af
nykonstateret nyresygdom hos &ldre barn > 1 ar (se nedenfor).

e P-Kreatinin kan anvendes som mal for GFR og ber ledsages af eGFR som for personer >17 ar
beregnes med CKD-EPIy.e,-formlen uden racekorrektion.

e P-Kreatinin bgr bestemmes ved enzymatisk metode, som er sporbar til en anerkendt
referencemetode (IDMS).

e P-Cystatin C kan anvendes som mal for GFR, nar der anvendes en standardiseret malemetode,
og bar ledsages af et eGFR som for personer >17 ar baseres pd CKD-EPIcysc-ligningen uden
racekorrektion.

e GFR estimater baseret pa P-Cystatin C kan med fordel anvendes ved tilstande med en for
alderen sa nedsat muskelmasse, at estimater baseret pa P-Kreatinin i den konkrete situation
skannes for upalidelige.

e Bestemmelse af GFR ved kreatinin-clearance anbefales kun hos personer, hvor der kan
gennemfares en sikker urinopsamling og kun i situationer, hvor eGFR skgnnes upalideligt.

e For personer 1-17 ar anbefales, at eGFR beregnes ved CKiDyrea ller CKiDyrea-cysc-formlen.

e For personer 1-17 ar anbefales, at de enkelte laboratorier etablerer mulighed for ordination og
rapportering af eGFR pa basis af CKiDye, 0g/eller CKiDyrea-cysc-formlen.

e For personer 1-17 ar med kendt nyresygdom og behov for ngjagtig bestemmelse af GFR
anbefales det, at eGFR bestemmes samtidigt med GFR malt ved exogen markar for at
kontrollere eGFR-estimatets pracision hos det enkelte barn

e Uanset den anvendte formel bar eGFR rapporteres som den numeriske verdi ved eGFR < 90
ml/min/1,73m2, og som "eGFR > 90 ml/min/1,73m2” ved vaerdier >90 ml/min/1,73m2. For
personer >17 ar bgr eGFR ledsages af en beslutningsgranse (>60 ml/min/1,73m?2).

e P-Karbamid kan ikke anbefales som marker for GFR.

Bestemmelse af albuminuri/proteinuri:

e For personer >17 ar bgr proteinuri diagnosticeres og kvantiteres som en U-albumin/Kreatinin
ratio. Ved mistanke om sjaldne tilstande domineret af non-albumin proteinuri kan U-Protein-
bestemmelse vere en fordel.

e For personer >17 ar foretreekkes en friskladt morgenurin til bestemmelse af U-
Albumin/Kreatinin ratio, men en tilfeeldig spoturin kan alternativt anvendes.

e For personer <17 ar bgr urin-proteinudskillelsen kvantiteres ved total proteinbestemmelse pa en
urinopsamling over tid. Hvis dette ikke er muligt anvendes U-Protein/Kreatinin ratio pa en
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tilfeldig opsamlet urin. For personer < 17ar med diabetes kan U-Albumin/Kreatinin ratio malt i
en morgen spoturin anvendes til vurdering af dggnurin-proteinudskillelsen.
Ved mistanke om meget svaer albuminuri (>700 mg/dggn) ber alouminudskillelseshastigheden
kvantiteres ved dggnurinopsamling.
For personer >17 ar klassificeres albuminuri som:

1) Normal til let (< 30 mg/dagn).

2) Moderat (30 - 300 mg/daggn).

3) Sveer (> 300 - 700 mg/dagn).

4) Meget sveer (700 - 2200 mg/dagn).

5) Nefrotisk albuminuri (>2200 mg/dggn).
Forhgjet U-Protein-udskillelse hos personer <17 ar defineres som anfert i Tabel 3 (se nedenfor).
Urin-stix ber ikke anvendes til diagnosticering eller kvantitering af proteinuri/albuminuri. En
positv stix bar bekreeftes ved en kvantitativ metode.

Dosering af leegemidler:

For voksne >17 &r anbefales eGFR baseret pd CKD-EP lyr,- eller CKD-EPI¢ysc-formlen anvendt
til vurdering af GFR ved medicindosering.

For barn og unge 1-17 &r anbefales eGFR baseret pA CKiDyes- €ller CKiDyrea-cysc-formlerne
anvendt til vurdering af medicindosering.

Nar eGFR ikke kan anses for palidelig (se ovenfor) eller hvis et praecist GFR-estimat er
afgarende for korrekt dosering og effekt, f.eks. ved behandling med visse cystostatika, anbefales
brug af eksogene markarer til bestemmelse af GFR.

Andre biomarkarer:

Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstraekkelig evidens for at anvende nye biomarkarer i
almindelig klinisk diagnostik af nyresygdom.

10
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Alment om bestemmelse af nyrefunktion
Nyrernes funktioner

Nyrerne varetager en lang reekke essentielle, fysiologiske funktioner relateret til deres ekskretoriske,
endokrine og metaboliske egenskaber. Nyrerne har afgerende betydning for regulering af
vaeskefasernes osmolalitet og volumen samt elektrolyt- og syre-base-balancen. De er
hovedansvarlige for fjernelse af metaboliske slutprodukter og involveret i omsatningen af
essentielle hormoner og vitaminer samt i den endokrine sekretion af hormoner af betydning for
eksempelvis blodtryksregulation, erythropoiesen og knoglemetabolismen.

Glomerulere filtrationsrate

Nyrernes ekskretoriske funktion er knyttet til produktionen af urin. Ultrafiltratet dannes ved
filtration af plasma over filtrationsbarrieren i glomerulus. Ultrafiltratet modificeres kraftigt ved
efterfglgende tubuleer reabsorption og sekretion. Den glomerulare filtrations hastighed eller rate
(GFR) anses traditionelt for den enkeltparameter, der bedst repraesenterer nyrernes forskellige
funktioner, og den bruges derfor ofte som overordnet mal for nyrefunktionen. Dette pa trods af at
GFR ikke, eller kun i begraenset omfang, korrelerer med andre af nyrens mange funktioner.

GFR udtrykkes som det volumen ultrafiltrat, der dannes i nyrernes samlede antal glomeruli pr. tid.
Almindeligvis bestemmes volumen ikke direkte, men estimeres med udgangspunkt i den filtrerede
mengde af en vandoplgselig markar, hvis koncentration i plasma er kendt eller kan males. Inulin
anses som “guld standard” marker for bestemmelse af GFR, og den renale clearance af inulin
definerer GFR. Bestemmelse af renal clearance af inulin er tidsrevende og omkostningsfuld, og
anvendes derfor ikke i klinisk praksis. Klinisk bruges i stedet sdvel endogene som eksogent tilfarte
markarer til bestemmelse af GFR. Almindeligvis vurderes GFR i forhold til kropsstarrelse ved at
korrigere GFR til en standardpatient med en legemsoverflade pa 1,73m? Herved kan der defineres
et referenceinterval for GFR uafhangigt af kropssterrelse. Mand har lidt hgjere GFR end kvinder
med samme alder og legemsoverflade, og den gennemsnitlige GFR falder fra 40-ars alderen, om
end der er betydelig individuel variation (257). Disse forhold afspejler sig i de anvendte
referenceintervaller. Sma bgrn har relativ umoden nyrefunktion saledes, at GFR hos bgrn under 2 ar
er lavere i forhold til deres overflade end hos sterre bgrn. Fra 2-ars alderen gges GFR og
legemsoverflade parallelt, sa den overfladekorrigerede GFR er konstant (Figur 1).

GFR udviser fysiologisk variation over dggnet med lavere vaerdier om natten. Andre forhold, sa
som fysisk aktivitet, kan pavirke GFR. Bestemmelse af GFR bgr derfor sa vidt muligt udferes under
standardiserede forhold for derved at reducere den fysiologiske variation og dermed dag-til-dag
variationen.

11
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Standard GFR barn* og voksne**
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Figur 1. Referenceomrade for overfladekorrigeret GFR, bgrn (23) og voksne (24).

Urin-protein eller -albuminudskillelse

Urin(U)-protein eller —albuminudskillelsen afspejler balancen mellem glomeruler filtration af
plasma-proteiner, bestemt dels af koncentrationen af protein i plasma, dels af GFR og dels af
selektiviteten af den glomerulare filtrationsbarriere, og den reabsorptive kapacitet i nyrens
proximale tubuli (35). Stgrre mangder protein eller albumin i urinen er associeret med en defekt i
den glomerulaere filtrationsbarriere. U-protein eller -albumin udviser en stor fysiologisk variation
over dggnet og fra dag til dag, bl.a. afhengig af fysisk aktivitet. Definitionen af forhgjet albumin
hhv. proteinudskillelse (albuminuri hhv. proteinuri) hos voksne er alders- og starrelsesuafhangig,
selvom forekomsten af albuminuri er hgjere blandt &ldre (102). En degnurinopsamling anses
almindeligvis for “guld standard” til bestemmelse af urin-protein eller -albuminudskillelsen.
Metoder baseret pa spot-urinopsamling er dog etableret og valideret og kan derfor anvendes hos de
fleste personer.

Andre mal for nyrens funktion

En rekke andre metoder anvendes til vurdering af forskellige aspekter af nyrens funktion. Den
proximale tubulus’ funktion kan vurderes mere specifikt ved undersegelse af udskillelsen af bl.a. 1)
lav-molekylare proteiner, der under normale omstaendigheder filtreres frit, af 2) glukose (under
forudseetning af normalt Plasma(P)-Glukose) og 3) aminosyrer samt ved 4) lithium-clearance. En
torsteprave samt plasma- og urin-osmolalitet kan bruges til at vurdere nyrens koncentreringsevne.
Bestemmelse af den fraktionelle natriumudskillelse og transtubulere kaliumgradient indgar i
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vurdering af nyrens transport af kationer, mens P-Fosfat, P-Parathyroidea-hormon, og B-
Haemoglobin indgar i vurdering af nyrens endokrine funktioner. Billeddiagnostiske undersggelser
kan anvendes til vurdering af anatomiske og fysiologiske forhold.
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Nyresygdom og nyreinsufficiens

Nyresygdom omfatter tilstande, hvor nyrens funktion er abnorm, eller hvor strukturelle og/eller
genetisk bestemte abnormiteter medferer en gget risiko for senere abnorm nyrefunktion. Nyresvigt
eller nyreinsufficiens refererer almindeligvis til tilstande, hvor GFR er nedsat. Definitorisk skelnes
mellem akutte og kroniske nyresygdomme baseret pa varigheden af tilstanden. Akut nyresygdom er
normalt karakteriseret ved hurtige @ndringer i bla. GFR, hvilket indeberer, at
plasmakoncentrationen af endogene markarer ikke nar steady state i forhold til den renale clearance,
og at GFR vurderet ved disse ofte vil veere upracis. Vurdering af GFR ved akut nyresvigt bgr derfor
ofte baseres pa @ndringer i en reekke parametre (se nedenfor).

Kronisk nyresygdom

Kronisk nyresygdom (engelsk: Chronic kidney disease, CKD) betegner nyresygdom, der har bestaet
i mere end 3 maneder (130). Kronisk nyresygdom klassificeres pa baggrund af GFR, graden af
albuminuri og den bagvedliggende éarsag i det omfang, denne er kendt. Kronisk nyresygdom kan
stadieinddeles. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, en international
organisation, som har det formal at udarbejde retningslinier for udredning og behandling af
nyresygdomme) har i sine 2012 guidelines for klassifikation og handtering af kronisk nyresygdom
foreslaet en inddeling baseret pa GFR og graden af albuminuri (Figur 2) (112). Det bemarkes, at
der i denne klassifikation ikke tages hensyn til, at GFR falder med stigende alder eller at U-
Albumin/Kreatinin ratio foruden albumin udskillelsen afhaenger af kreatinin-udskillelsen og dermed

muskelmassen.

Proqnose ved C.KD gfhaengig af GFR- Albuminuri (persisterende)

stadie og albuminuri-grad. albumin/creatinin ratio (mg/g)
*

I Ingen CKD A1 A2 A3

CKD med moderat risiko
CKD med hgj risiko
I CKD med meget hgj risiko

Normal til Moderat Svaert
let forhgjet forhgjet forhgjet

(KDIGO 2012)

<30 mg/g 30- 300 mg/g | >300 mg/g

G1 Normal eller hgj >90

G2 Let nedsat 60-89

G3a | Let/moderat nedsat | 45-59

G3b [Moderat/svaert nedsat| 30-44

GFR (ml/min/1,73 m?)

G4 Sveert nedsat 15-29

G5 | Terminalt nyresvigt | <15
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Figur 2. Stadieinddeling af kronisk nyresygdom baseret pa GFR og graden af albuminuri vurderet
ved en U-Albumin/kreatinin ratio. Den associerede, kombinerede, relative risiko for forskellige
endepunkter (dgd, kardiovaskuler dgd, akut nyresvigt og progression af kronisk nyresygdom) er
inddelt i fire risikokatagorier og angivet ved farver. Fra (15). *Under forudsatning af strukturelt
normale nyrer uden kendt, genetisk disposition for nyresygdom.

Det er en almindelig antagelse, at kronisk nyresygdom gennemlgber flere stadier, begyndende med
en gget risiko for nyrepavirkning og nyreskade, der i sidste ende kan fare til terminalt nyresvigt
og/eller ded (Figur 3).

Il Potential antecedents of CKD
[ Stages of CKD
3 Consequences of CKD Complications

_____,.---"" _'_,-4"" / \_\
_— _— / \, ~—
o S~
Increased * * E‘|> Kidney
" s Dx - 7 a

- " amage | ] PO E—

Screening CKD risk Diagnosis and Estimate Replacement

for CKD reduction; treatment; progression; by dialysis and

risk factors screening for treat comarbid treat complications; transplantation
CKD conditions; prepare for
slow progression replacement

Figur 3. Model for udviklingen af kronisk nyresygdom. Komplikationer omfatter ikke alene de
direkte falger af nyresygdom, men ogsa ledsagende skader pa andre organsystemer, f.eks. hjerte og
kar. Bemaerk ogsa, at dgd i forbindelse med kronisk nyresygdom ikke forudsetter forudgaende
terminal nyresvigt, men kan veere en fglge af andre komplikationer, herunder iseer kardiovaskuler
sygdom. Fra (130).

Kronisk nyresygdom indebarer ikke alene en risiko for et kontinuerligt tab af nyrefunktion over tid,
men ogsd en gget risiko for alvorlige komplikationer, primart akut nyresvigt, ded og
kardiovaskuler sygdom (Figur 2+3). Stadieinddeling af kronisk nyresygdom kan bidrage til
vurdering af risikoen for komplikationer og forveerring i nyresygdommen. Den nye klassifikation er
sdledes ledsaget af en risikostratificering til identifikation af hgjrisikopatienter. Ogsa
behandlingsstrategi kan veere relateret til stadiet af kronisk nyresygdom.

Akut nyreskade

Akut nyreskade (engelsk: AKI, acute kidney injury) er et hurtigt indsaettende tab af nyrefunktion,
der medfgrer gget maengde affaldsstoffer i blodet samt eventuelt endringer i veske, elektrolyt- og
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syre-basebalancen. Lette til middelsveere former ses ofte i forbindelse med akut sygdom.
Preevalensen af akut nyrefunktionspavirkning ved indleggelse pa intensiv afdeling er ca. 700 per
million indbyggere per ar (69). Incidensen af dialysekraevende, akut nyreinsuffciens er i USA >500
per million indbyggere per ar og synes stigende (97). Tilsvarende danske tal foreligger ikke.

Akut nyreskade defineres hos bade bgrn og voksne ved en stigning i P-Kreatinin og/eller fald i
diuresen (111). Tiden fra den udlgsende nyrepavirkning til en stigning i P-Kreatinin er variabel.
Initialt kan P-Kreatinin saledes veere normal eller kun let forhgjet, selvom GFR er sveert nedsat. |
den tidlige fase af akut nyrefunktionspavirkning, kan timediuresen vere den eneste anvendelige
markar for nyrefunktionen. Ved lengerevarende anuri er GFR < 5 ml/min uanset niveauet for P-
Kreatinin. Anvendelse af biomarkarer til tidlig diagnostik af akut nyreskade kan endnu ikke
anbefales i klinisk rutine (se nedenfor).

| daglig praksis kan nyrefunktionen ved akut nyreskade vurderes ved:
— Diurese, initialt evt. timediurese, efterfglgende degnurinvolumen, samt &ndringer heri
— P-Kreatinin og iser e&ndringer i denne
— U-Kreatininudskillelsen og &ndringer heri
— Kreatinin-clearance og e&ndringer heri
— Elektrolyt- og syrebaseforstyrrelser

Det er vigtigt at veere opmarksom pa, at eGFR ikke kan anvendes til vurdering af nyrefunktionen
ved akut nyreskade.

Ved nasten ophavet GFR (GFR < 5 ml/min) vil stigningstakten i P-Kreatinin vare hgjst hos
patienter med hgj katabolisme, f.eks. ved sver infektion. Den relative &ndringshastighed i1 P-
Kreatinin er afhangig af udgangspunktet saledes, at den relative stigningshastighed i P-Kreatinin
ved akut nyrefunktionspavirkning er lavere hos patienter med eksisterende nyresygdom og forhgjet
P-Kreatinin (244).

Rekommandationer:
e Kronisk nyresygdom klassificeres (jfr, Figur 2) pa baggrund af
1) GFR eller et estimat heraf
2) Graden af albuminuri
3) Arsagen til nyresygdommen, hvis denne er kendt.

e Ved hurtige @ndringer i GFR, f.eks. ved akut nyreskade, ma GFR bedgmmes ud fra flere
parametre og iser &ndringer i disse. En enkelt bestemmelse af P-Kreatinin, P-Cystatin C
eller eGFR vil ikke give et palideligt estimat af GFR.
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De enkelte metoder til bestemmelse af GFR

Bestemmelse af GFR med eksogene markarer

Princip

GFR kan bestemmes ved indgift af eksogene markgarer, som udskilles ved glomeruler filtration.
GFR bestemmes som stoffets urin-clearance under konstant infusion, defineret ved forholdet
mellem udskillelseshastighed i urinen og plasmakoncentrationen. Kvantitativ urinopsamling er ofte
upalidelig, hvorfor der sadvanligvis anvendes en teknik, hvor stoffet indgives som en enkelt
injektion. GFR bestemmes da ved stoffets plasma-clearance som forholdet mellem indgiven
mengde og arealet under plasmakoncentrationskurven fra injektion til tiden uendelig. Anvendelse
af denne teknik forudsatter, at det pageeldende stof ikke udskilles andre steder i kroppen (20).

Markarer

| Danmark anvendes *'Cr-EDTA eller alternativt " Tc-DTPA (184). Begge markarer er market
med en radioisotop, som udsender gammastraling, saledes at koncentrationen kan bestemmes ved
simpel teelling af prgver i en gammataller. Det er ogsa muligt at anvende lohexol eller andre
rentgenkontraststoffer som udskilles alene ved glomeruler filtration (230). Koncentrationen af
kontraststof kan bestemmes ved blodets absorption af rgntgenstraling. Der findes simpelt apparatur
til dette formal.

Plasma-clearance

Den vaesentligste fordel ved plasma-clearance-teknikken er, at den alene hviler pa blodpraver, idet
plasma-clearance beregnes ved forholdet mellem den indgivne dosis og arealet under hele
plasmakurven fra injektion til uendelig. Herved elimineres usikkerheden ved urinopsamling.

Voksne

Hos voksne udtages blodprgver i tidsrummet fra 3-4, 3-5 eller 5-24 timer efter injektion af
markgren. Jo lavere GFR desto senere blodprgvetagning (26)GFR overestimeres, safremt
beregningen alene hviler pa tidlige prever. Arealet under koncentrationskurven bestemmes ud fra
den antagelse, at koncentration falder monoeksponentielt (Figur 4). Der korrigeres efterfalgende for
denne simplificerede antagelse, som ikke tager hensyn til den initiale opblanding. Den saledes
beregnede plasma-clearance af >*Cr-EDTA vil afvige fra en samtidigt mélt renal clearance af inulin.
Dels synes der at forega en lille, konstant clearance af stoffet andre steder end i nyrerne svarende til
3,7 ml/min, dels er den renale clearance af EDTA ca. 10 % lavere end den renale clearance af
inulin. Begge forhold bar der korrigeres for (25; 106; 148). Plasma-clearance af *'Cr-EDTA kan
bestemmes ved blot en enkelt blodprave udtaget 3-24 timer efter injektion, jo lavere GFR desto
senere udtages blodprgven. Ved anvendelse af blot en enkelt blodpreve reduceres palideligheden af
den beregnede GFR (139; 185).
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log counts/ml

A

Figur 4. Plasmaforsvindingskurve hos en voksen efter enkelt injektion af *'Cr-EDTA. Arealet
under kurven (AUC) fra injektionstidspunktet til uendelig bestemt pa grundlag af blodprever
udtaget 3 til 4 timer efter injektion. Som feglge af opblanding falder koncentrationen hurtigere
initialt hvorfor arealet undervurderes og GFR overvurderes ganske lidt svarende til arealet B’s
relative bidrag til hele arealet. Dette bar der korrigeres for.

Born (< 14 &r)

Hos bern udtages blodpragver efter 5, 15, 60, 90 og 120 minutter (22). Arealet under kurven
bestemmes under antagelse af, at faldet i plasmaaktivitet kan beskrives ved to
eksponentialfunktioner baseret pa prgverne udtaget til tiderne 5 og 15 minutter (den farste, hurtige
eksponentialfunktion) samt efter 60, 90 og 120 minutter (den anden, langsomme
eksponentialfunktion). Som hos voksne overestimerer >*Cr-EDTA plasma-clearance GFR hos barn
med lav GFR, hvis der ikke udtages blodpragver efter 120 minutter. Der savnes detaljeret viden og
konsensus om hvor meget GFR overvurderes og i hvilke tilfeelde, der bgr tages supplerende sene
blodpraver. Plasma-clearance af *'Cr-EDTA kan ogsd hos bgrn estimeres ud fra en enkelt
blodprave, bestemmelsen bliver dog mindre korrekt (21)(62).

Besvarelse

Resultatet af GFR-bestemmelsen angives i ml/min Kkorrigeret til en standard legemsoverflade pa
1,73m? og afgives i forhold til et referenceomrade (24). Dag-til-dag variationen afhanger af GFR.

Bestemmelse af GFR ved plasma-clearance af >'Cr-EDTA eller ™ Tc-DTPA udfares pd alle
nuklearmedicinske afdelinger i landet. Der er ikke konsensus om, hvorvidt det afgivne svar skal
veere korrigeret for ekstrarenal clearance af traceren, for den lavere clearance sammenlignet med
inulin, eller om der skal suppleres med blodprgver efter 120 minutter hos bgrn med nedsat
nyrefunktion, selvom dette anbefales i denne rapport.
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Fejlkilder

Et ekspanderet ekstracelluleervolumen vil fere til en overvurdering af GFR, idet fordelingen af
traceren til dette rum vil blive opfattet som renal clearance. Man bgr derfor sikre, at patienter ikke
har perifere gdemer eller ascites (88; 186). GFR overvurderes ogsa, hvis der ikke tages sene (typisk
24 timers) blodprever ved beregning af GFR hos patienter med betydeligt nedsat GFR (< 15
ml/min/1,73 m?).

Kliniske indikationer

Bestemmelse af GFR med eksogene markgrer anvendes nar der er behov for et meget palideligt
maleresultat. Det kan veere aktuelt ved:

e Anvendelse af toksiske leegemidler, hvor dosering kraever pracis bestemmelse af GFR.
Dette er bl.a. vesentligt hos visse onkologiske patienter, som behandles med
nefrotoksiske cytostatika (85).

e Far og efter kirurgiske indgreb pa nyrer og urinveje med et formal at forudsige faldet i
GFR og evt. ved efterfalgende kontrol af dette. Safremt indgrebet kun omfatter den ene
nyre suppleres med renografi for at vurdere funktionsfordelingen, Maling af
nyrefunktion hos en potentiel nyredonor udgar et eksempel herpa.

e Personer <17 ar med nyligt diagnosticeret nyresygdom, hvor et praecist GFR mal gnskes
til verificering af graden af GFR-nedsattelse, idet dette samtidigt sammenlignes med
eGFR. Herefter kan eGFR anvendes til monitorering af GFR (se nedenfor).

Endvidere kan bestemmelse af GFR med eksogene markgrer anvendes, nar andre mal for GFR
skannes upalidelige eller uegnede:

e | tilfelde hvor estimeret GFR (eGFR) baseret pa P-Kreatinin og/eller P-Cystatin C er
behaftet med starre usikkerhed end ssedvanligt (se nedenfor).

e Personer <1 ar, idet formler for eGFR ikke er validerede (se nedenfor).

Rekommandationer

e Plasma-clearance af **Cr-EDTA eller **™Tc-DTPA anvendes, nér der er behov for et meget
ngjagtigt estimat af GFR eller ved usikkerhed om precisionen af estimeret GFR,,
eksempelvis ved behov for at kende GFR hos bgrn <1 ar samt i visse tilfelde af
nykonstateret nyresygdom hos bgrn > 1 ar (se nedenfor).

e GFR anbefales opgivet i sdvel ml/min som ml/min/1,73m? relateret til et referenceomrade.

e Patienten ma ikke have perifere gdemer eller ascites.
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e Blodprevetagning skal planlaegges ud fra det forventede niveau af GFR.

e GFR anbefales korrigeret for ekstrarenal clearance af markeren og svarende til renal
clearance af inulin.

e Der anbefales, at der gennemfares en standardisering af undersggelsesteknikken hos bgrn,
herunder iseer antal og tidspunkterne for udtagning af blodpraver.
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Bestemmelse af GFR baseret pa kreatinin
Rationalet bag anvendelse af kreatininmalinger til vurdering af GFR

Anvendelse af kreatininmalinger til vurdering af GFR bygger pa antagelser, som kun i nogen grad
er opfyldt. Kreatin syntetiseres i nyrer, lever og pankreas og transporteres via blodbanen til andre
organer herunder muskler og hjerne. Under medvirken af kreatinkinase fosforyleres kreatin til
fosfokreatin, der anvendes som energikilde i vaevet. En lille del af kreatinmaengden i muskelveavet
(1-2% pr. dag) omdannes spontant og irreversibelt til kreatinin. Den mangde kreatinin, der
produceres pr. tidsenhed, er saledes relateret til muskelmassen og dermed konstant hos den enkelte.
Kreatinin filtreres frit i nyrernes glomeruli og undergar normalt ikke tubulaer reabsorption i starre
omfang. Derimod udskilles en mindre mangde (7-10%) ved sekretion i proximale tubuli. Ved
normale plasmakoncentrationer af kreatinin er den ekstrarenale elimination minimal, idet kun en
ubetydelig maengde kreatinin passerer over tarmveggen.

Da kreatinin saledes produceres spontant i kroppen medfgrende konstant koncentration i blodbanen
samtidig med, at det filtreres frit i nyrerne, kan kreatinin-clearance anvendes som mal for GFR.
Fordelen ved at anvende en endogen marker er, at der ikke kreeves injektion, og at der kun skal
tages én blodprave.

Kreatinin-clearance som mal for GFR

| praksis bestemmes kreatinin-clearance ved opsamling af urin i en defineret tidsperiode oftest 24
timer. Urinvolumen og U-Kreatinin bestemmes. | lgbet af urinopsamlingsperioden tages én
blodpregve til bestemmelse af P-Kreatinin. Kreatinin-clearance bestemmes som forholdet mellem
udskillelseshastigheden og plasmakoncentration:

U-Kreatinin x Urinproduktion pr. tid
P-Kreatinin

Kreatinin-clearance =

Referenceinterval for kreatinin-clearance hos voksne (> 18 ar)

70-150 ml/min (110)

Referenceinterval for kreatinin-clearance hos barn (< 18 ar)

Der findes ikke et valideret referenceinterval for kreatinin-clearance hos bgrn.

Fejlkilder ved anvendelse af kreatinin-clearence som mal for GFR

Siden Popper og Mandel i 1937 udviklede anvendelsen af endogen kreatinin-clearance til
estimering af GFR (175), har metoden vearet meget anvendt i daglig klinik pa trods af de
usikkerheder, der er forbundet med bestemmelsen og tolkningen. Usikkerhederne knytter sig iseer til
opsamling af urin over tid og kreatinins varierende sekretion i nyrernes proximale tubuli.
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e Bestemmelse af kreatinin-clearance kraever opsamling af urin over tid, typisk dggnurin.
Flere studier har vist, at der i mange tilfeelde er sa store usikkerheder forbundet med
opsamling af degnurin, at det invaliderer undersggelsen (167; 189; 247).

e Under normale forhold secerneres en mindre mangde kreatinin fra tubuli. Ved GFR over
80-90 ml/min er kreatinin-clearance derfor typisk en faktor 1,1-1,2 hgjere end GFR bestemt
ved inulin-clearance. Denne forskel gges hos nyresyge med forhgjet P-kreatinin, idet den
tubulere sekretion af kreatinin stiger, saledes, at kreatinin-clearance kan antage det dobbelte
af inulinclearance (144).

e Den tubulere sekretion af kreatinin hemmes af visse medikamina f.eks. cimetidin,
trimetroprim og cisplatin. Behandling med cimitidin medfgrer derfor, at forskellen mellem
kreatinin-clearance og inulin-clearance bliver mindre. Dette har varet anvendt til at forbedre
GFR-estimatet ved en kreatinin-clearance, men har dog aldrig vundet sterre udbredelse
(237).

P-Kreatinin som mal for GFR

Pa grund af det besveer og de usikkerheder, der knytter sig til opsamling af dggnurin og
bestemmelse af kreatinin-clearance (167; 189), anvendes almindeligvis alene P-Kreatinin med et
referenceinterval til estimering af GFR (Figur 5). Dette selv om alle krav til en ideel GFR-markar
ikke er opfyldt. Vurdering af GFR pa baggrund af P-Kreatinin kraever saledes, at der tages hgjde for
patientens kreatininproduktion. Dette sgges i et vist omfang imgdekommet ved at sammenholde P-
Kreatinin med kens- og aldersmatchede referenceintervaller for dermed at korrigere for forskelle i
muskelmasse betinget af alder og ken. Hos bgrn stiger P-Kreatinin naturligt med alderen fra 0-18 ar
som falge af tiltagende muskelmasse. Der ses desuden kegnsforskelle allerede fra 5-6 ars alderen
(91; 190), som bliver mere markante fra puberteten til voksenalderen. | voksenlivet holder P-
Kreatinin sig ofte konstant pa trods af en med alderen faldende muskelmasse og deraf fglgende
faldende kreatininproduktion. Det skyldes at man normalt ser et samtidigt fald i GFR med alderen
(Figur 1) (109; 199).

Sammenhang mellem GFR og P-Kreatinin

P-Kreatinin (umol/l)

0 20 40 60 80 100 120

GFR (ml/min)

Figur 5. Sammenhazng mellem GFR og P-Kreatinin. Omradet mellem de stiplede linier
repraesenterer referenceintervaller for P-Kreatinin.
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Fejlkilder ved anvendelse af P-Kreatinin som mal for GFR:

Patienter med nedsat muskelmasse, f.eks. som fglge af kronisk sygdom, lengerevarende
kortisolbehandling, lammelser, amputation eller underernaring, har en mindre
kreatininproduktion end normalt for ken og alder. Dette medfgrer overestimering af GFR
bedegmt ved P-kreatinin. Tilsvarende underestimeres GFR bedgmt ved P-kreatinin hos
individer med gget muskelmasse, f.eks body-buildere.

Patienter med hurtigt &ndrende nyrefunktion, herunder akut nyreinsufficiens.

Patienter, der indtager preeparater, som pavirker udskillelse af kreatinin i nyrerne
(trimetroprim, cimetidin).

Indtagelse af kedholdige maltider, iser kad behandlet ved hgje temperaturer i leengere tid,
vil medfare stigning i P-Kreatinin og dermed en underestimering af GFR.

Den reciprokke sammenhang mellem P-Kreatinin og GFR (Figur 6) ger det vanskeligt
intuitivt at omseette en &ndring i P-Kreatinin til en &ndring i GFR. Sammenhangen betyder,
at en relativ @endring i GFR falges af tilsvarende, men modsatrettet, relativ endring i P-
Kreatinin. Halveres GFR, fordobles P Kreatinin. Anderledes forholder det sig med absolutte
endringer. En reduktion i GFR pa 10 ml/min vil give anledning til en meget mindre absolut
endring i P-Kreatinin hos en patient med normal GFR end hos en patient med lav GFR.
Man skal derfor vaere opmaerksom pa, at selv mindre a&ndringer i P-Kreatinin kan afspejle
betydelige a&ndringer i GFR ved normal nyrefunktion.

Ved normalt P-Kreatinin passerer kun en ubetydelig mangde kreatinin over tarmveeggen.
Ved stigende P-Kreatinin gges denne mengde, hvilket inducerer kreatinaseaktivitet i
tarmens bakterieflora. Hos uremiske patienter udskilles mellem 16% og 66% af den
dannede kreatinin ekstrarenalt via tarmen, hvilket medfarer til en betydelige overestimering
af GFR (75).

Kreatinindannelsen falder med stigende P-Kreatinin. Mekanismen bag dette er ukendt (18;
75; 89). Faldet i kreatinindannelse medfarer en overestimering af GFR.

Referenceintervaller for P-Kreatinin hos voksne (> 18 ar)

| det nordiske referenceinterval projekt (199) er der fastsat referenceintervaller for P-Kreatinin
sporbart til ID-MS referencemetoden (Tabel 1). Referencepopulationen bestod af voksne mellem 18
0g 91 ar (15% af referencepopulationen var over 70 ar):

Kvinder: 45-90 umol/I
Méend 60-105 pmol/Il
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Referenceinterval for P-Kreatinin hos bgrn (0-18 ar)

Referencematerialer baseret pa blodpraver fra raske bern er af etiske grunde sparsomme ikke
mindst i de yngste aldersgrupper. P4 nuverende tidspunkt anvendes der fire forskellige
referenceprofiler i landets fem regioner. Der er publiceret referenceintervaller for kaukasiske bgrn
baseret pa data fra et enkelt arbejde inkluderende i alt 521 bgrn i alderen 0-15 ar henvist til en
allergiklinik samt supplerende data fra navlesnorsblod og prever fra neonatale barn (29). Inden for
de 3 sidste ar er der publiceret 3 artikler omhandlende P-Kreatinin pa raske bgrn. To skandinaviske
arbejder har indsamlet blodpraver pa raske bgrn i daginstitutioner og skoler blandt andet med det
formal at etablere et referencemateriale, herunder 692 svenske bgrn i alderen 6 maneder til 18 ar
(190) og 1429 danske bgrn i alderen 5-19 ar (91). Det starste studie er fra Canada, og indeholder
data fra 2188 barn i alderen 0-18 ar(37). For bgrn under 1 ar foreligger tillige et stort studie baseret
pa et dataset omfattende 442 ikke-nyresyge spaed- og smabgrn (16). | alle disse arbejder er P-
Kreatinin bestemt ved standardiseret, enzymatisk metode. Referenceintervaller er beskrevet i Tabel
1. Af tabellen ses at de svenske referenceveaerdier (190) ligger end del hgjere end tilsvarende danske,
mens intervaller fra Ceriotti et al. (29) og Hilsted et al. (91) stemmer bedre overens. Det anbefales
saledes, at der etableres nationale referenceintervaller for P-Kreatinin i 0-18 ars alderen.

Tabel 1. Publicerede referenceintervaller (i umol/l med angivelse af 2,5 og 97,5 percentiler) for
barn og arbejdsgruppens forslag til nationale, danske referenceintervaller. Farvekoderne indikerer
det referencemateriale, der danner baggrund for forslaget til nationale referenceintervaller (K =
kvinder; M = mend).

Ridefelt Anbefalede
Ceriotti et | Hilsted et . Boer et al reference-
Reference et al Colantonio et al (37) . .
al (29) al (91) (16) intervaller i
(190)
Danmark
Antal N=521 N=1421 N=692 N=2188 N=442
kke- < 14 dage: Raske bgrn Laboratorie-
Pobulation nvresvae Raske Raske 14 d- 1 ar: Ambulante database.
P Ztier:/tger bgrn bgrn kirurgiske pateinter Ikke-nyresyge
P > 1 ar: Raske bgrn patienter
fisk
Geogra I.s Tyskland Danmark Sverige Canada Holland
Lokalisation
Alder Referenceinterval for P-Kreatinin (umol/I)
Navlesnor 46 — 86
0-21dage 28 — 87
(preematur)
0-1dage 37-81 37-81
1-2dage 32-69
27-81 29-82 29-69
2 -3 dage 29 -62
3-4dage 27 —58 21-58
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4 -5 dage

5 -6 dage

6 - 7 dage

7 - 14 dage

14 - 21 dage

21 dage - 1 mdr

Ikke oplyst

1-2mdr

2-3mdr

3-4 mdr

4 -6 mdr

6-7 mdr

7 - 10 mdr

10 mdr.-1ar

1-2ar

2-3ar

3-4ar

4-53r

5-6ar

6-7ar

7-8ar

8-9ar

9-104ar

10-113r

11-123r

12-13ar

13-14ar

14 -153r

15-163ar

16-17 ar

17-18ar

18-200 ar

25-55
24-53
23-51
21-46 21-46
19-41
17-37 17-41
15-33
28-47
14-30
15-32
34-48
39-57
46-61
50-71
K'52-76
M 58-92
K53-78
M 61-97

K 45-90
M 60-105
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Rekommandationer:

e P-Kreatinin kan anvendes som mal for GFR og ber
e Rapportering af P-Kreatinin bgr ledsages af eGFR (se nedenfor).
e P-Kreatinin skal ledsages af et alders- og kenskorrigeret referenceinterval.

o Referenceintervaller for P-Kreatinin og Kreatinin clearance skal veare baseret pa data
sporbare til referencemetoden til bestemmelse af kreatinin i plasma og urin (se nedenfor).

e Bestemmelse af GFR ved kreatinin-clearance anbefales kun hos personer, hvor der kan
gennemfares en sikker urinopsamling f.eks. patienter med blarekateter, og kun i situationer,
hvor eGFR skagnnes updlideligt. eGFR giver normalt et bedre mal for GFR end kreatinin-
clearance.
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Bestemmelse af GFR baseret pa cystatin C
Rationalet bag anvendelse af P-Cystatin C malinger til vurdering af GFR

Cystatin C er en 13.4 kDa, non-glykosyleret proteinase inhibitor bestaende af 120 aminosyrer(81).
Cystatin C produceres med konstant hastighed i alle kerneholdige celler (4). Koncentrationen af
Cystatin C i plasma er i modsztning til kreatinin uafhengig af muskelmassen (241). Pa grund af
den lave molekylvegt filtreres cystatin C frit i glomeruli, hvorefter det reabsorberes og
kataboliseres i nyrens proximale tubuli (218; 229). Dermed opfylder cystatin C mange af kriterierne
for en endogen markar til estimering af GFR (162). P-Cystatin C afhanger saledes ogsa primeert af
GFR (77), selvom der er en vis GFR-uafhaengig, ekstrarenal elimination (241). P-Cystatin C er hgj
ved fadslen men falder indenfor de ferste levemaneder (183). Fra omkring et-ars alderen er
koncentrationen af P-Cystatin C konstant indtil omkring 60-ars alderen, hvorefter P-Cystatin C
gradvist stiger, hvilket formentlig afspejler det aldersbetingede fald i GFR (56; 60).

P-Cystatin C som mal for GFR

P-Cystatin C kan anvendes til estimat af GFR (77), hvilket har veeret kendt i mere end 25 ar. P-
Cystatin C er valideret som markgr for GFR i epidemiologiske studier inkluderende store grupper af
patienter med en stor aldersspredning og patienter med en lang raekke forskellige kroniske
sygdomme. P-Cystatin C og P-Kreatinin er sammenlignet med GFR bestemt ved exogene markarer
i en reekke, overvejende mindre tveersnitsstudier. En metaanalyse fra 2002 baseret pa 54 studier
konkluderede, at P-Cystatin C er en bedre markar for GFR end P-Kreatinin. Forfatterne forklarede
primeert dette ud fra det forhold, at P-Cystatin C er uafheengig af muskelmassen (49). P-Cystatin C
er saledes velegnet som mal for GFR hos patienter, hvor GFR-estimater baseret pa P-Kreatinin er en
mindre palidelige f.eks. hos patienter med reduceret muskelmasse pga. ampuationer, paraplegi,
levercirrhose eller hjerteinsufficiens. KDIGO anfarer, at GFR-estimater baseret pa P-Cystatin C
tillige med fordel kan anvendes hos patienter med estimeret GFR mellem 45 og 59 ml/min (112).

Der er fundet en bedre sammenhzng mellem GFR-estimater baseret pa P-Cystatin C og
kardiovaskulaer sygdom, hypertension, hjertesvigt og mortalitet sammenlignet med GFR estimeret
fra P-Kreatinin (142; 165; 214-216). P-Cystatin C er tillige, som P-Kreatinin, en risikomarkar for
kardiovaskulaer sygdom og risiko for dgd (216).

Fejlkilder ved anvendelse af P-Cystatin C som mal for GFR

e Studier har vist at alder, body mass index (BMI), cigaretrygning, P-Albumin samt hgjt P-
CRP er associeret med hgjere P-Cystatin C (116; 224). Andre studier har dog ikke kunnet
vise sammenhang mellem inflammation og P-Cystatin C (78; 241).

e P-Cystatin C er afhengig af thyroideafunktionen, idet der hos patienter med
hyperthyroidisme er pavist forhgjede P-Cystatin C verdier, og hos patienter med
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hypothyroidisme nedsatte P-Cystatin C verdier. P-Cystatin C normaliseredes efter relevant
medicinsk behandling (65).

Glukokortikoidbehandling @ger koncentrationen af P-Cystatin C, og @gningen er
dosisrelateret (192).

Der er en vis ekstrarenal elimination af cystatin C, som er uafhengig af GFR (241).
Betydningen heraf er usikker, men synes ikke afggrende for den kliniske brug af cystatin C.

Referenceintervaller

Der er tidligere udarbejdet metodeafhaengige referenceintervaller for P-Cystatin C for bgrn og
voksne (56; 60; 182; 183). Referenceintervallerne er fastlagt, for den internationale standardisering
af cystatin C maling blev tilgengelig. Efter standardisering af P-Cystatin C er der publiceret
referenceintervaller for P-Cystatin C baseret pa en amerikansk population. Referenceintervallerne er
afhangige af alder og ken (243). Der findes endnu ikke referenceintervaller for P-Cystatin C
kalibreret til den internationale standard og baseret pa en skandinavisk befolkning.

Rekommandationer:

P-Cystatin C kan anvendes som mal for GFR, nar der anvendes en standardiseret
malemetode.

Rapportering af P-Cystatin bgr ledsages af et estimeret GFR baseret pa P-Cystatin C (se
nedenfor).

GFR estimater baseret pa P-Cystatin C kan anvendes ved tilstande med en for alderen sa
nedsat muskelmasse, at et estimat baseret pa P-Kreatinin i den konkrete situation skgnnes
for upalidelig.
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Estimeret glomeruler filtrations rate (eGFR)

GFR kan estimeres pa basis af P-Kreatinin eller P-Cystatin C ved hjelp af empirisk udviklede
formler (estimeret GFR, eGFR). Hovedformalet med beregning af eGFR er 1) at omsatte
plasmakoncentrationen af kreatinin til enheder, der naturligt beskriver GFR, 2) at korrigere for
alders-, race-, og kensbetingede forskelle i koncentrationen af markgren og 3) at synliggere
e@ndringer i GFR ved &ndringer i P-Kreatinin og/eller P-Cystatin C. eGFR angives typisk som
ml/min korrigeret til en standard legemsoverflade pé 1,73 m?.

eGFR pa baggrund af P-Kreatinin hos voksne

Siden publicering af KDOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease i 2002 (155)
har eGFR hos voksne opnaet en meget stor udbredelse savel klinisk som videnskabeligt.
Videnskabelige selskaber og organisationer verden over anbefaler at anvende eGFR ved
identifikation, klassifikation og behandling af patienter med kronisk nyresygdom (172). | Danmark
er eGFR igennem flere ar rapporteret ved enhver maling af P-Kreatinin hos personer > 18 ar.

Der er gennem arene publiceret mere end 50 formler og nomogrammer til estimering af GFR
baseret pd P-Kreatinin og andre patientvariable (for oversigt se (107; 112)).

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formlen (129; 131), som findes i flere versioner,
har siden midt i 00’erne veret den mest udbredte. Siden 2009 har den simplificerede 4 variabel
MDRD variant af formlen (133), som bygger pa P-Kreatininmalinger sporbare til den internationale
referencemetode fra 2006, veeret anbefalet i Danmark (10; 150).

4-variabel-MDRD-formlen fra 2006 anbefalet i Danmark fra 2009:
eGFR = 175 x (P-Kreatinin/88,4)™*% x (alder)®2% x (0,742 hvis kvinde)

(eGFR i ml/min/1.73m?; P-Kreatinin i pmol/I; alder i ar)
Bemaerk at korrektionen: x (1,21 hvis afroamerikanere) indgar ikke i de danske anbefalinger.

Patienterne i MDRD-studiet (114), der ligger til grund for formlen, var voksne med kronisk
nyresygdom af varierende genese og nedsat GFR. Anvendes eGFR baseret paA MDRD i stedet for
den reciprokke P-Kreatinin ved sammenligning med en malt GFR, reduceres den uforklarede
variation (f.eks. betinget af forskelle i alder og ken) fra 19,6 til 11,8% svarende til en forbedring pa
40% (129; 131). Der indgik ikke patienter med normal GFR og kun fa patienter med diabetes. Det
er i flere studier vist, at MDRD-formlen systematisk underestimerer GFR hos personer med normal
eller lettere nedsat GFR (177; 226).

CKD-EPlyes-formlen

Efter udvikling af den internationale referencemetode for P-Kreatinin i 2006 publicerede Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration i 2009 en ny formel: CKD-EPly.,-formlen, til
estimering af GFR pa basis af et poolet datasat fra 10 studier med i alt 8254 deltagere (134).
Formlen er valideret i et separat dataset med 3896 deltagere fra 16 studier. Dette viste en mindre,
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systematisk bias i forhold til MDRD formlen, specielt ved eGFR >60 ml/min/1,73m?
(middeldifference -5,0 vs -2,5), en lidt bedre preecision og en mindre bias (eGFR inden for +/- 30 %
af malte GFR: 80,6% vs 84,1% for hhv. MDRD og CKD-EPIy,). Efterfglgende studier, herunder
studier pa @ldre over 70 ar (206). har bekraftet dette, og CKD-EPlye,-formlen anbefales nu
internationalt (112)(226).

2009 CKD-EPlyeq-formlen for personer over 18 ar:

Kvinder:
P-Kreatinin < 62 pmol/I:

eGFR = 144 x (P-Kreatinin/(0,7 x 88,4) %% x 0,993%%" (x 1,159 hvis afroamerikaner)
P-Kreatinin > 62 umol/I:

eGFR = 144 x (P-Kreatinin/(0,7 x 88,4) 2% x 0,993%%" (x 1,159 hvis afroamerikaner)

(eGFR i mI/min/1.73m?, P-Kreatinin i pmol/I, alder i ar)

Mend:
P-Kreatinin < 80 pmol/I:

eGFR = 141 x (P-Kreatinin/(0,9 x 88,4)%*! x 0,993%%" (x 1,159 hvis afroamerikaner)
P-Kreatinin > 80 pmol/I:

eGFR = 141 x (P-Kreatinin/(0,9x88,4) 2% x 0,993%%" (x 1,159 hvis afroamerikaner)
(eGFR i ml/min/1.73m?, P-Kreatinin i pmol/l, alder i ar)
Som det fremgar af formlen indgar, ligesom ved MDRD-formlen, en korrektionsfaktor for race
(afroamerikanere). Korrektionen afspejler at disse ved et givent P-Kreatinin har en hgjere GFR,
primert betinget af, at afroamerikanere indtager en lidt anden kost og i gennemsnit har en starre
muskelmasse end andre befolkningsgrupper. Flere studier har vist, at race pavirker CKD-EPlye,

formlens performance, men meget tyder pa, at det i hgjere grad er geografiske forskelle i levevis
end egentlig racemassige forhold, der ligger til grund for dette (223).

Flere undersggelser tyder pd at CKD-EPly.-formlens performance malt pa bias og akkuratesse er
ensartet i alle aldersgrupper fra helt unge voksne til 80 arige. Dette i modsetning til MDRD-
formlen, der iseer underestimerer GFR hos personer under 65 ar (226).

Tilstande hvor eGFR baseret pa P-Kreatinin kan afvige betydeligt fra GFR afspejler i vid
udstraekning situationer, hvor ogsa P-Kreatinin anses for et usikkert estimat af GFR, herunder:

e Patienter med hurtigt &ndrende nyrefunktion, herunder akut nyreinsufficiens.

o Patienter med afvigende muskelmasse i forhold til ken og alder (amputerede, lammelser,
muskelsygdomme, bodybuildere), herunder patienter med lavt BMI (< 20 kg/m?)(226).

e Patienter med hgjt/lavt indtag af ked (veganere, vegetarer) og patienter, der indtager
kreatin som kosttilskud.
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e Patienter, der indtager praeparater, som pavirker udskillelse af kreatinin i nyrerne
(trimetroprim, cimetidin).

e Gravide.
o Patienter af ikke kaukasisk herkomst, safremt der ikke korrigeres herfor (se nedenfor).

Den kliniske bedgmmelse af patienten, ikke mindst muskelmassen, er derfor meget vigtig i
forbindelse med vurdering af eGFR. Der er en betydelig spaendvidde i GFR indenfor en givet veerdi
af eGFR.

Der arbejdes pa at udvikle formler, som gealder mere generelt, bl.a. ved en kombination med P-
Cystatin C (se nedenfor). Som anfert er formlerne udviklet pa baggrund af tveersnitsstudier. Det er
imidlertid vigtigt, at ogsa andringer i GFR hos den enkelte patient over tid kan pavises med
estimaterne, hvilket ofte ikke undersgges (197). Det er saledes ikke dokumenteret, at eGFR er bedre
end P-Kreatinin til at falge &ndringer i GFR over tid.

Det er vist, at automatisk rapportering af eGFR sammen med P-Kreatinin frem for P-Kreatinin
alene gger detektionsraten af kronisk nyreinsufficiens (6; 187). Der findes dog ikke randomiserede
kontrollerede undersggelser, som viser, at dette nedsztter morbiditet eller mortalitet, f.eks. i form af
feerre tilfeelde af terminal nyresygdom. Automatisk rapportering af eGFR i Danmark er baseret pa
personnummer, der indeholder oplysninger om alder og ken. Da race ikke fremgar heraf, har man i
tidligere anbefalinger valgt at se bort fra denne korrektion. Denne praksis anbefales fortsat, idet et
krav om indtastning af race i forbindelse med rekvirering af P-Kreatinin forventes at ville indebzere
et betydeligt praktisk problem og risiko for ufuldsteendig indtastning. Det er saledes ngdvendigt at
veere opmaerksom pa, at patienter af afroamerikansk oprindelse forventeligt vil have en eGFR der er
ca. 15 % hgjere end rapporteret.

eGFR pa baggrund af P-Kreatinin hos bgrn

Der er gennem arene udviklet en lang reekke algoritmer til estimering af GFR pa basis af P-
Kreatinin hos bgrn. Schwartz og kolleger publicerede 1976 den farste formel for eGFR hos bgrn
baseret pa barnets hgjde og P-Kreatinin (208). Formlen er siden testet og modificeret i utallige
studier som beskrevet i en oversigt (207).

I 2009 publiceredes CKiDyrea, SOm i dag er den mest anvendte formel. Denne er udviklet og internt
valideret i forhold til GFR malt med lohexol hos 349 bgrn i alderen 1-16 ar med kronisk
nyresygdom og GFR mellem 16 og 93 ml/min/1.73m? (209). Det er siden vist, at formlen er
velegnet til estimering af nyrefunktionen ogsd hos bgrn med normal GFR (220). Formlen
overestimerer GFR hos bgrn < 3 & med en middeldifference pd +9.1 ml/min/1.73m? mens den
underestimerer tilsvarende hos bgrn > 3 & middeldifference pa - 5.8 ml/min/1.73m?. 83 % af eGFR
bestemt ved CKiDye, ligger indenfor +£30 % af GFR malt samtidigt med exogene markarer.

CKiDyrea-formlen (1-17 ar):

eGFR = 36.5 (hgjde/P-Kreatinin)
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(eGFR i ml/min/1.73m? hgjde i cm, P-Kreatinin i pmol/L)

For unge i alderen 17-18 ar findes ingen valideret formel. Arbejdsgruppen anbefaler derfor at CKD-
EPliea anvendes til estimering af GFR fra og med alderen 17 ar og CKiDy, anvendes til og med
16 ar.

Sammenhang mellem hgjde, P-Kreatinin og eGFR beregnet med CKiDy, er tabelleret i Bilag 1.
Dette kan anvendes til at danne sig et hurtigt sken over eGFR.

eGFR pa baggrund af P-Cystatin C hos voksne

Estimeret GFR baseret pa P-Cystatin C synes at vaere lige sa praecist som eGFR pa baggrund af P-
Kreatinin, nar det sammenlignes med malt GFR i en population af 3564 midaldrende personer fra
Tromsgomradet uden kendt sygdom (55). Blandt 610 ldre patienter med malt GFR, var P-Cystatin
C baserede estimater af GFR dog bedre end estimater baseret pa P-Kreatinin alene (206). Andre
studier, der har sammenlignet P-Cystatin C og P-Kreatinin baserede estimater af GFR, har ligeledes
vist, at estimaterne er lige gode, men at estimater, der kombinerer P-Cystatin C og P-Kreatinin,
giver et bedre mal for GFR (55; 101; 224).

2012 CKD-EPI¢ysc formlen til beregning af eGFR er udviklet pa basis af data fra 13 kohorter i regi
af The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (101). 2012 CKD-EPlcysc
er baseret pd maling af P-Cystatin C standardiseret i henhold til et internationalt referencemateriale.
(100; 169). lalt 5352 patienter indgik i udvikling af formlen, hvor 3522 patienter indgik i
udviklingsdelen og 1830 patienter i den interne validering. Yderligere 1119 patienter fra 5 studier
indgik i en ekstern validering.

2012 CKD-EPI¢ysc-formlen (101):
P-Cystatin C < 0.8 mg/l: eGFRqysc = 133 x (P-Cystatin C/0.8)***° x 0.996®" [x 0.932 hvis kvinde]
P-Cystatin C > 0.8 mg/l: eGFR.yc = 133 x (P-Cystatin C/0.8)™3% x 0.9967%" [x 0.932 hvis kvinde]
(eGFR i ml/min/1.73m?, P-Cystatin C i mg/l og alder i ar.)
En alternativ formel til beregning af eGFR baseret pa P-Cystatin C er udviklet ud fra prever fra
cohorter af kaukasere og asiatere inkluderende bgrn og voksne (80). Der indgik ialt 4950 individer,

og P-Cystatin C er standardiseret i henhold til internationalt reference materiale. Formlen er
uafhaengig af kan.

eGFR = 130 x P-Cystatin C*% x alder®''" - 7

(eGFR i ml/min/1.73m?, P-Cystatin C i mg/l og alder i 4r.)

Der er ligeledes udviklet formler til beregning af eGFR, hvor savel P-Kreatinin som P-Cystatin C
indgdr. Den bedst validerede af disse er 2012 CKD-EPlyea-cysc. Denne algoritme giver et bedre
estimat af GFR sammenlignet med eGFR baseret pa henholdsvis 2012 CKD-EPIysc 0g 2009 CKD-
EPlyrea (101)
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Kvinder:
P-Kreatinin < 62umol/l og P-Cystatin C < 0.8 mg/I:

eGFR = 130 x (P-Cr/62) %% x (P-Cys/0.8)*"® x 0.995""% [x 1.08 hvis afroamerikaner]
P-Kreatinin < 62umol/l og P-Cystatin C > 0.8 mg/I:

eGFR =130 x (P-Cr/62) %8 x (P-Cys/0.8)*"* x 0.995 [x 1.08 hvis afroamerikaner]
P-Kreatinin > 62umol/l og P-Cystatin C < 0.8 mg/I:

eGFR = 130 x (P-Cr/62) %% x (P-Cys/0.8) %3 x 0.995%% [x 1.08 hvis afroamerikaner]
P-Kreatinin > 62umol/l og P-Cystatin C > 0.8 mg/I:

eGFR =130 x (P-Cr/62) %% x (P-Cys/0.8) *" x 0.995*""[x 1.08 hvis afroamerikaner]
Maend:
P-Kreatinin < 80 umol/l og P-Cystatin C < 0.8 mg/I:

eGFR = 135 x (P-Cr/80)%%%" x (P-Cys/0.8) %%" x 0.995"%" [x 1.08 hvis afroamerikaner]
P-Kreatinin < 80umol/l og P-Cystatin C > 0.8 mg/I:

eGFR = 135 x (P-Cr/80)%%%" x (P-Cys/0.8) %7 x 0.995"% [x 1.08 hvis afroamerikaner]
P-Kreatinin > 80umol/l og P-Cystatin C < 0.8 mg/I:

eGFR = 135 x (P-Cr/80) %% x (P-Cys/0.8) %" x 0.995"%" [x 1.08 hvis afroamerikaner]
P-Kreatinin > 80umol/l og P-Cystatin C > 0.8 mg/I:

eGFR = 135 x (P-Cr/80) %% x (P-Cys/0.8)*™! x 0.995%%" [x 1.08 hvis afroamerikaner]
(eGFR i ml/min/1.73m?, P-Kreatinin i pmol/l, P-Cystatin C i mg/l og Alder i &r.)

eGFR pa baggrund af P-cystatin C hos bgrn

CKiDyrea-cysc €r en formel til beregning af eGFR hos bgrn baseret pd P-Kreatinin, P-Cystatin C, P-
Karbamid, ken og hgjde, og udviklet pa basis af den samme population, som dannede grundlag for
CKiDyrea. Formlen er mere omfattende end CKiDyre, med hensyn til antal variable, men har mindre
middeldifference pa -2.2 ml/min/1.73m? og samme akkuratesse, som CKIDywea. Bade CKiDyea-
formlen og CKIDyeacysc-formlen anbefales af KDIGO (112).

CKIDkrea.cysC'formlen (1'17 ér)

eGFR = 39,1 x (Hgjde/P-Kreatinin x 0,0113)°*® x (1,8/P-CystatinC)®?* x (10,7/P-Karbamid)®*®® x
(Hojde/1,4)**% x 1,099 (hvis dreng)

(eGFR i ml/min/1.73m?, hgjde i m, P-Kreatinin i pmol/I, P-Karbamid i mmol/l og P-Cystatin C i mg/l)

Der er udviklet en raekke formler til estimering af GFR hos bgrn pa basis af P-Cystatin C alene (8).
Kun formler udviklet ved standardiseret maling af P-Cystatin C bgr anvendes f.eks. nedenstaende
formel baseret pa P-Cystatin C malt med en nyere, immunonephelometrisk metode (210). Formlen

er udviklet og valideret pa 965 ambulante kontroller blandt bgrn 1-16 ar i The Chronic Kidney
Disease in Children study (210):

eGFR =70.69 x (P-CystatinC) ***".

(eGFR i ml/min/1.73m?, P-Cystatin C i mg/L)
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Rekommandationer

For personer >17 ar bgr eGFR pa baggrund af P-Kreatinin beregnes med CKD-EPlyrea-
formlen uden racekorrektion og rapporteres sammen med P-Kreatinin.

For personer >17 ar bgr eGFR pa baggrund af P-Cystatin C beregnes med 2012 CKD-
EPleysc-ligningen uden racekorrektion og rapporteres sammen med P-Cystatin C. eGFR
baseseret pa P-Cystatin C anvendes supplerende eller alternativt til eGFRfea.

For personer > 17 ar ber rapportering af eGFR ledsages af en beslutningsgranse (>60
ml/min/1,73m?) frem for et referenceinterval.

For personer 1-17 &r anbefales, at eGFR beregnes ved CKiDyrea eller CKiDyrea-cysc-formlen.
Begge kraever oplysning om P-Kreatinin og legemshgjde. CKiDyrea-cysc kraever tillige maling
af P-Cystatin C og P-Karbamid..

For personer 1-17 ar anbefales, at de enkelte laboratorier etablerer mulighed for ordination
og rapportering af eGFR pa basis af CKiDyrea 0g/eller CKiDyres-cysc-formlen. Dette indebaerer
at bestilling af eGFR skal ledsages af oplysning om personens hgjde og, at analysepakken
skal indeholde de variable, der indgar i den valgte formel (P-Kreatinin og evt. P-Karbamid,
P-Cystatin C). Den anvendte formel skal fremga af rapporteringen.

For personer 1-17 ar med kendt nyresygdom og behov for ngjagtig bestemmelse af GFR
anbefales det, at eGFR bestemmes samtidigt med GFR malt ved exogen marker for at
kontrollere eGFR-estimatets praecision hos det enkelte barn (se afsnit om bestemmelse af
GFR med exogene markorer”). Herefter kan eGFR anvendes til monitorering af GFR.

eGFR anbefales ikke anvendt til personer under 1 ar.

Uanset den anvendte formel bagr eGFR rapporteres som den numeriske verdi ved eGFR <
90 ml/min/1,73m?, og som “eGFR > 90 ml/min/1,73m?” ved veerdier >90 ml/min/1,73m?.

| forbindelse med overgang fra MDRD-formlen til CKD-EPly.,-formlen kan P-Kreatinin veere
vejledende for at vurdere den &ndring i den rapporterede eGFR, der er forbundet hermed.
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Dosering af leegemidler

Dosering af en raekke leegemidler kraever kendskab til GFR. Det geelder i seerlig grad medikamenter,
der udskilles via nyrerne eller, som har et snaevert terapeutisk eller toksisk vindue. Vejledninger i
dosisjustering som de f.eks. fremgar af medicin.dk er oftest baseret pa farmakokinetiske studier
udfart i forbindelse med lsegemidlernes godkendelse. European Medicines Agency anbefaler GFR
bestemt med en sarlig ngjagtig metode, f.eks. *Cr-EDTA (54). | de fleste farmakokinetiske studier
vurderes GFR dog pa basis af P-Kreatinin eller afledte mal som kreatinin-clearance, estimeret
kreatinin-clearance, f.eks. ud fra Cockcroft-Gault formlen, og eGFR baseret pA MDRD-formlen.

| perioden frem til standardiseringen af kreatininanalyserne blev P-Kreatinin bestemt med
analysemetoder, der varierede betydeligt mellem laboratorier, og de tidligere anvendte
analysemetoder er ikke sporbare til nutidens, standardiserede kreatininmetoder (se nedenfor). Det
medfarer, at anbefalingerne fra de @ldre farmakokinetiske studier rummer usikkerhed, nar de
appliceres pa nutidens, kreatininbaserede GFR-mal. Anvendelse af standardiserede
kreatininmetoder vil fremadrettet fare til en mere ensartet vurdering af nyrefunktion.

Der foreligger studier pa voksne patienter, hvor man har sammenlignet medicindosering baseret pa
eGFR (MDRD) og estimeret kreatinin clearance (Cockcroft-Gault formlen) udregnet pa basis af
standardiseret P-Kreatinin i forhold til GFR bestemt med eksogene markgrer. Studierne tyder pa, at
valget af estimeringsmetode kun medfarer sma forskelle i medicindosering (225).

eGFR beregnet pa basis af MDRD- og CKD-EPI-formlerne er normaliseret til et overfladeareal pa
1,73 m? Flere steder anbefales, at beregne den enkelte patients individuelle eGFR ved at
multiplicere den normaliserede eGFR med patientens overfladeareal, hvis det afviger betydeligt fra
1,73 m? (154). Der findes dog ikke publicerede studier, der viser om individuel beregnet eGFR
giver en mere korrekt medicindosering end normaliseret eGFR.

Rekommandationer:
e For voksne >17 ar anbefales eGFR baseret pA CKD-EPlyre,- eller CKD-EPI¢ysc-formlen
anvendt til vurdering af GFR ved medicindosering.
e For barn og unge 1-17 &r anbefales eGFR baseret pd CKiDyrea- eller CKiDyres-cysc-
formlerne anvendt til vurdering af medicindosering.
e Hos voksne patienter med meget afvigende kropsstarrelse kan overvejes beregning af
individuel, estimeret GFR:
Individuel estimeret GFR (ml/min) = eGFR x BSA
For personer > 17 &r: BSA = (hgjde x vagt / 3600)"2 (149)
For personer < 17 &r: BSA = 0,024265 x hgjde®%** x vaegt®>*"® (86)
(eGFR i ml/min/1.73m?, BSA i m? hgjde i cm, veegt i kg)
e Nar eGFR ikke kan anses for palidelig (se ovenfor) eller hvis et precist GFR-estimat er
afgerende for korrekt dosering og effekt, f.eks. ved behandling med visse cystostatika,
anbefales brug af eksogene markarer til bestemmelse af GFR.
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Analysemetoder til bestemmelse af P-Kreatinin og U-Kreatinin

Rutinemetoder til bestemmelse af kreatinin baserer sig stort set alle pad enten et kemisk eller et
enzymatisk analyseprincip. Kreatinin kan males i plasma, serum, urin og veevsvasker. Der synes
ikke at veere vasentlig forskel pa veerdier malt i serum og i plasma (199)

Analyseprincipper

Den traditionelle metode til bestemmelse af kreatinin er baseret pa en reaktion beskrevet af Jaffé i
1886, hvor kreatinin reagerer med pikrinsyre under dannelse af et orange-ragdt farvekompleks. En
lang reekke hyppigt forekommende stoffer interfererer med metoden, og nogle af disse kan medfgre
en betydelig overestimering af P-Kreatinin. Igennem de seneste ar har enzymbaserede
analysemetoder stort set erstattet Jaffe-metoden til rutinediagnostik i Danmark. Disse
analysemetoder er generelt meget specifikke for kreatinin. Interferens fra bilirubin og askorbinsyre
er et potentielt problem ved nogle metoder, men dette er i de kommercielt tilgengelige
analysemetoder ofte lgst ved tilsaetning af hjelpereagenser. Siden ar 2000 har The National Kidney
Disease Education Program (NKDEP) Laboratory Working Group i samarbejde med International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), European Communities
Confederation of Clinical Chemistry (EC4) og diagnostika-producenterne gennemfart et
standardiseringsprogram for kreatininanalysen (150). ID-MS teknik (isotope dilution mass
spectrometry) blev indfart som referencemetode, hvilket har medfert, at analyseresultaterne pa P-
Kreatinin er blevet ssmmenlignelige pa tveers af metoder og udstyr.

Bias og impracision

De to hovedbidrag til maleusikkerhed er bias (akkuratesse) og imprecision (reproducerbarhed).
Bias er systematiske forskelle mellem rutinemetoden og referencemetoden. Imprecision er
tilfeldige analytiske forskelle, der f.eks. kan skyldes fluktuation i fotometermalinger og
afpipetteringer.

National Kidney Disease Education Program (NKDEP) Laboratory Working Group har foreslaet, at
krav til bias og impreecision for P-Kreatinin i omradet fra 88,4-133 umol/l skal veere af en starrelse,
der sikrer, at den relative fejl pa beregning af estimeret GFR er mindre end 10% (150).
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Analysemetoder til bestemmelse af Cystatin C
Analyseprincip

Der findes adskillige kommercielt tilgeengelige analysekits til bestemmelse af Cystatin C, som alle
er hurtige, fuldautomatiske og anvendelige i daglig, klinisk biokemisk praksis (61; 63; 80; 157).
Analyserne er immunoassayes med god pracision.

Standardisering og referencemateriale

Analysemetoder anvendt frem til 2010 har veeret baseret pa forskellige standardiseringer og har
derfor ikke veeret umiddelbart ssmmenlignelige. En arbejdsgruppe under International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) har arbejdet for en standardisering af Cystatin
C. Det resulterede i 2010 i et certificeret referencemateriale til Cystatin C i humant serum (ERM-
DA471/IFC) (79). De kommercielle analysemetoder er nu standardiserede i henhold til
referencematerialet, hvilket medfgrer at forskellige analysemetoder vil give sammenlignelige
resultater.

Rekommandationer

e Bestemmelse af P-Kreatinin skal foretages med en analysemetode, som er sporbar til en
anerkendt referencemetode (isotop dilution mass spectometry, IDMS).

e P-Kreatinin skal analyseres med enzymatisk metode.

e Laboratorierne skal overholde internationale retningslinier for analytisk impreecision og bias
for P-Kreatinin.

e Bestemmelse af P-Cystatin-C skal foretages med en analysemetode, som er sporbar til et
anerkendt referencemateriale.
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P-Karbamid og GFR

Karbamid

Karbamid filtreres i nyrerne, men undergdr en betydelig tubuler reabsoption.
Plasmakoncentrationen af karbamid er afhaengig af mange forskellige forhold f.eks.

o Katabolisme

e Gastrointestinal blgdning
e Infektion

e Steroidbehandling

e Fgdeindtag

e Leverfunktion

e Hydreringsgrad

e GFR

P-Karbamid er saledes en tvivisom markgr for GFR. | mangel af bedre mal anvendes P-Karbamid
som en marker for den ureemiske intoksikation. Der foreligger dog ingen evidens for dette og
karbamid er i sig selv vidtgaende atoksisk.

Urin-clearance af karbamid

Urin-clearance af karbamid underestimerer GFR betydeligt pga. den tubulaere reabsorption. Urin-
clearance af karbamid kan ikke anbefales til vurdering af GFR. Clearance af karbamid over
dialysefiltre og peritonealmembran anvendes dog som mal for effektivitet af dialyse og bruges til
justering af dialysedosis.

Estimeret glomeruler filtrations rate (eGFR)

En kombination af karbamid og kreatinin har veret brugt som estimat for GFR. Baggrunden herfor
er, at karbamid-clearance underestimerer GFR og kreatinin-clearance overestimerer GFR. For GFR-
veerdier under 15 ml/min vil metoden kunne give et pracisere estimat, men den bygger pa den
antagelse, at to fejl, som gar i hver sin retning, ophaever hinanden, og kan derfor ikke anbefales.

P-Karbamid indgar i den oprindelige 6-variabel MDRD-formel til estimering af GFR samt i den
anbefalede CKiDyeacysc-formel til eGFR hos bgrn (209) dog sammen med P-Kreatinin og andre
parametre (129) (se afsnittet om eGFR).

Rekommandationer
e P-Karbamid kan ikke anbefales som markar for GFR.

e Urin-clearance af karbamid kan ikke anbefales som markgar for GFR.
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Alment om proteinuri/alouminuri
Fysiologi

Ved proteinuri forstds udskillelsen af abnorme mangder protein i urinen. Selvom visse proteiner
secerneres i tubuli, er den renale udskillelse af protein vaesentligst betinget af balancen mellem
glomeruleer filtration og tubulaer reabsorption af protein.

Man skelner mellem:

e Glomerulaer proteinuri, primert betinget af gget glomeruler filtration af proteiner som led i
en hyperfiltrationstilstand eller som fglge af &ndringer i den glomerulere filtrationsbarriere,
karakteriseret ved gget udskillelse af starre proteinmolekyler.

e Tubuler proteinuri, betinget af nedsat tubuleer reabsorption. Sidstnaevnte er karakteriseret
ved isoleret, gget udskillelse af relativt lavmolekylare proteiner.

Albumin er det dominerende plasmaprotein og typisk det dominerende protein ved proteinuri. Den
normale, glomerulare filtration af albumin er ikke kendt, men formodentligt i starrelseordenen ~1 g
per dggn. Udskillelsen af albumin i urinen overstiger normalt ikke 20 mg/degn som falge af
reabsorption og nedbrydning i nyrens proximale tubulus (34).

Klinisk betydning

Tilstedeveerelse og kvantitering af proteinuri er afgerende for diagnostik og behandlingsstrategi
samt vurdering af behandlingsrespons, progression og prognose ved nyresygdom og diabetes samt
ved hypertension og graviditetsassocierede sygdomme (praeeklampsi m.v.). Albuminuri er
associeret med endothel-dysfunktion og er en risikofaktor for tab af nyrefunktion, dgd og
kardiovaskuleer sygdom (Figur 2, (46; 248)) uanset den bagvedliggende arsag (64; 84; 137) og
indgar saledes ved vurdering af risikoprofilen ikke kun ved primar nyresygdom, men ogsa f.eks.
ved diabetes og hypertension. Ogsa ganske let albuminuri har vist sig at vere associeret med gget
risiko for kardiovaskuleer sygdom og dad (90; 115). Skelnen mellem forskellige stadier (Figur 2) af
albuminuri repraesenterer saledes formodentligt ikke klinisk eller patofysiologisk forskellige
tilstande, men forskellige grader af samme vaskulare og renale sygdomsmekanismer. Begreberne
repraesenterer imidlertid almindeligt udbredte, kliniske beslutningsgreenser (112) og foreslas
opretholdt, da et alment accepteret alternativ ikke foreligger for nuvaerende. | de seneste KDIGO
guidelines Kklassificeres albumin i tre grupper, hvor den tredje gruppe (sveer albuminuri) omfatter
alle patienter med en albuminudskillelse >300 mg/dggn (112). | forbindelse med udredning og
behandling af primere nefrologiske sygdomme, typisk glomerulopatier, er det imidlertid relevant at
inddele patienter med albuminuri >300 mg/dggn i flere grader. Proteinuri >1-2 g/dggn
(modsvarende albuminuri >650-1300 mg/degn) synes associeret med en ringere prognose
sammenlignet med proteinuri i starrelsesorden 0,3 til 1 g/degn (132; 171).

Der anbefales derfor falgende klassifikationer for personer > 17 ar:

e Proteinuri betegner udskillelsen af abnorme mangder protein i urinen, > 300 mg/daggn.
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e Albuminuri betegner udskillelsen af abnorme mangder albumin i urinen og gradueres i
1) Normal til let (< 30 mg/dagn)

2) Moderat (30 - 300 mg/dggn). Mikroalbuminuri er en hidtil ofte anvendt betegnelse
for moderat albuminuri.

3) Sveer 300 - 700 mg/dagn).
4) Meget sveer (700 - 2200 mg/degn)
5) Nefrotisk albuminuri (> 2200 mg/dggn)*

"Nefrotisk syndrom defineres klassisk ved proteinuri >3,5 g/dggn hvilket modsvarer en
albuminudskillelseshastighed pa > 2,2 g/dagn (112).

De tilsvarende U-Albumin/kreatinin ratio-veaerdier er som anfart i tabel 2:

Tabel 2. Albuminuri. Definition hos voksne (> 17 ar)

Betegnelse U-Albumin udskillelseshastighed U-Albumin/kreatinin ratio
Ingen albuminuri < 30 mg/24 timer <30 mg/g

Moderat albuminuri 30 — 300 mg/24 timer 30-300 mg/g

Sveer albuminuri >300 mg/24 timer >300 mg/g

Meget svear albuminuri 700-2200 mg/24 timer 700-2200 mg/g*
Nefrotisk albuminuri >2200 mg/24 timer >2200 mg/g*

*Ved mistanke om albumin udskillelseshastigheder > 1 g/dggn anbefales albuminuri kvantiteret ved
en tidsopsamling (se nedenfor).

Problemerne i forbindelse med bestemmelse og fortolkning af protein- og albuminuri knytter sig
bl.a. til:

e Betydelig variation i den normale urin-proteinudskillelse, herunder degn og dag-til-dag
variation, samt variation knyttet til legemsstilling, fysisk aktivitet og evt. feber (145).

e Variation i den rapporterede korrelation mellem forskellige estimater, og dermed usikkerhed
om den bedste opsamlingsmetode (morgenurin/spoturin/nat- eller dggnurin).

e Forskelle og usikkerheder i eksisterende definitioner og interventions-graenseverdier.

Proteinuri eller albuminuri hos voksne

Historisk har man oprindeligt bestemt total protein i urinen (proteinuri) og senere mere specifikt
albumin (albuminuri). Analysen af total protein lader sig ikke standardisere og de anvendte metoder
har forskellig fglsomhed for de proteiner, der forekommer i urinen. Der anbefales derfor, at der
primeart bestemmes U-Albumin frem for U-Protein (122). Der er god korrelation mellem urin
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albumin- og proteinudskillelsen (13; 158) og direkte sammenligning af protein- og
albuminudskillelsen har ikke dokumenteret forskelle i prognostisk veerdi (143). Internationale
guidelines anbefaler imidlertid klassifikation af kronisk nyresygdom med udgangspunkt i urin-
albumin udskillelsen (112) primaert med udgangspunkt i omfattende studier, der har dokumenteret
den prognostiske betydning af albuminuri i store populationer. I nefrologisk praksis har klinisk
proteinuri, dvs. typisk udskillelser >0,5 g/dggn, indgaet som et vasentligt diagnostisk kriteriumfor
valg af udredningsstrategi, f.eks. nyrebiopsi (143).. Der foreligger ingen evidens for at bestemmelse
af proteinuri er bedre end albuminuri (122; 143), om end der er rapporteret tilstande med
paraproteinemi, f.eks. myelomatose med cast nefropati, hvor urin-proteinudskillelsen er gget uden
ledsagende, betydelig albuminuri (127).

Dggnurin eller spoturin hos voksne

Proteinudskillelsen varierer betydeligt fra dag til dag og over degnet (118; 119), bl.a. afhaengig af
legemsstilling og fysisk aktivitet. Som falge heraf udger en ekskretionshastighed baseret pa
degnurinopsamling den klassiske ”guld standard” for bestemmelse af proteinuri uden, at der 1 @vrigt
foreligger egentlig (pato)fysiologisk evidens for at veelge netop dette estimat. Af praktiske arsager,
og pa grund af risikoen for ungjagtig urinopsamling over tid, anvendes ofte spoturiner, enten som
morgenurin eller som tilfeeldig spoturin (242). En spoturin albumin eller protein-
koncentrationsbestemmelse anses generelt for mindre palidelig end degnurinopsamlinger, blandt
andet pa grund af variation i urinvolumen. Estimater baseret pa protein/kreatinin ratio eller
albumin/kreatinin ratio forseger at korrigere for denne variation under antagelse af konstant
kreatinin-udskillelse. En spoturin protein/kreatinin eller albumin/kreatinin ratio vil saledes afhange
af kreatininudskillelsen, og personer med relativt lav kreatininproduktion og deraf falgende lavere
udskillelse vil derfor alene som falge heraf have hgjere ratio. Hos personer med en betydeligt nedsat
muskelmasse bgr en forhgjet ratio derfor bekraftes ved dggnurinopsamling. (se afsnittet ”” Fejlkilder
ved anvendelse af P-Kreatinin som mal for GFR”).

Hovedparten af de starre, kliniske studier, hvor proteinuri eller albuminuri indgar som effekt-
parameter, har anvendt dggnurinopsamlinger, og kun fa studier har sammenlignet vardien af
degnurinopsamling versus spoturin ved diagnostik, behandling og kontrol, eller vurdering af
prognose ved nyre- eller anden sygdom. Morgen spoturin protein/kreatinin hhv. albumin/kreatinin
ratio hos kronisk nyresyge hhv. diabetikere synes at veere en mindst lige sa god eller bedre
praediktor for tab af nyrefunktion som degnurin protein hhv. albumin udskillelse (123; 198). Meget
fa  studier har analyseret sammenhangen mellem  protein/kreatinin  ratio  og
degnurinproteinudskillelsen over tid. Et studie pa nyretransplanterede rapporterede god korrelation
mellem protein/kreatinin ratio og deggnudskillelsen af protein inden for en to-arig periode (231),
mens andre studier har vist betydelig diskordans mellem protein/kreatinin eller albumin/kreatinin
ratioer og tidsopsamlinger hos patienter med diabetisk nefropati (195; 256).
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Proteinuri hos voksne

En reekke studier pa voksne har sammenlignet korrelationen mellem spoturin proteinkoncentration
eller protein/kreatinin ratio og degnurin protein-opsamlinger, hvor sidstneevnte a priori anses for at
veere det mest sikre, selvom problemerne med at opna palidelige opsamlinger og betydelige dag-til-
dag variationer er velkendte (119). Undersggelserne viser generelt god korrelation mellem
protein/kreatinin ratio og degnurin proteinudskillelse. Et review af 16 studier pa meget forskellige
patientpopulationer ~ konkluderer, at protein/kreatinin  ratio korrelerer med degnurin
proteinudskillelsen og palideligt kan anvendes til at udelukke proteinuri trods forskellige cut-off
veerdier anvendt i de forskellige studier (176). Korrelationen mellem protein/kreatinin ratio og
dagnurin proteinudskillelse er bevaret bade ved normal og nedsat nyrefunktion (33; 36; 68; 73; 74;
124; 128; 180; 195; 198; 221; 231; 254). Enkelte studier har vist manglende korrelation mellem U-
Protein/Kreatinin ratio og dggnurin proteinudskillelsen ved svert nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance < 10 mi/min) (254). Korrelationen falder dog ved stigende proteinudskillelse (124; 147;
174; 195; 198).

Divergerende resultater er rapporteret vedrgrende estimering af proteinuri hos gravide. Generelt er
der god association mellem protein/kreatinin ratio og dggnurinproteinudskillelse (40; 70; 76; 126;
156; 181; 191; 193; 194; 196; 203; 255). De fleste studier har endvidere vist hgj sensitivitet og
specificitet af protein/kreatinin ratio ved diagnostik af signifikant proteinuri (40; 126; 163; 181;
203), om end andre bedgmmer denne som utilstreekkelig (7; 52; 249).

Selvom en morgen spot-protein/kreatinin ratio varierer mindst og i visse (254)(119), men ikke alle
(74), studier synes at korrelere bedre med dggnurinprotein udskillelsen, er det vist, at en tilfeldig
spoturinprgve  (morgen eller middag) giver et tilfredsstillende estimat af dggnurin
proteinudskillelsen  (33). Dette gelder tilsyneladende uanset, at degnvariationen i
proteinudskillelsen er betydeligt starre end dggnvariationen i kreatininudskillelsen (119).

Albuminuri hos voksne

Der er god korrelation mellem forhgjet spoturin albumin/kreatinin ratio og forekomsten af moderat
albuminuri ved degnurinopsamling (12; 57; 105; 121; 152). Et review af 10 studier viste, at
albumin/kreatinin ratio er en acceptabel metode til screening for moderat albuminuri hos patienter
med diabetes (58) uanset betydelig variation i albumin/kreatinin ratio over deggnet (232).
Albuminkoncentrationen i en morgen spoturin er i nogle studier vist at veere acceptabel og pa hgjde
med albumin/kreatinin ratio til screening for moderat albuminuri i den almene befolkning (72; 104),
hos patienter med diabetes (5; 98; 99) og patienter med hypertension (47). Det er vist, at der er
kens- savel som aldersvariation i kreatininudskillelsen (53) og pa den baggrund differentierede
referenceintervaller for albumin/kreatinin ratio (14; 45; 94; 141). Imidlertid foreligger endnu ikke
dokumenteret effekt af interventioner baseret pa kans- og/eller alderskorrigerede intervaller.
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Proteinuri hos barn (< 17 ar)

Protein- og albuminudskillelse i urinen i barnealderen pavirkes af bl.a. alder, ken, race og BMI.
Desuden kan som hos voksne motion, feber og legemsstilling pavirke udskillelsen. Derfor kan et
simpelt referenceinterval ikke anvendes (27; 41; 95; 233).

Nyfadte, speedbgrn og smabgrn har et starre proteintab i urinen, da proximale tubuli er umodne og
ikke absorberer protein i ultrafiltratet effektivt. Blandt 13-19-arige bgrn/unge, forekommer mild -
moderat albuminuri oftere end i nogen anden aldersgruppe (108). Hyppigheden af albuminuri
reduceres kraftigt efter 20-&rs alderen. Arsagen kendes ikke, og albuminurien som s&dan synes ikke
at korrelere til senere sygdom (108).

Den hyppigste arsag til proteinuri i barnealderen er kronisk nyresygdom som faglge af medfadte
misdannelser af nyre og urinveje (252). U-Albumin/kreatinin ratio menes at undervurdere
urinprotein-udskillelsen hos disse bgrn, da barn har en hgjere non-albumin proteinudskillelse. De
proximale tubulussegmenter er dysfungerende farende til en nedsat resorption af, og dermed gget
udskillelse af lavmolekylaere proteiner i urinen. Sekretionen af tubuleere proteiner, f.eks.
uromodulin, kan ligeledes veere abnormt forgget og bidrage til non-albumin proteinuri (179).

I modsetning til den omfattende viden om den prognostiske betydning af albuminuri for
progression af kronisk nyresygdom hos voksne, findes nasten ingen evidens vedrgrende
risikofaktorer for progression af kronisk nyresygdom hos bgrn. Der findes ingen studier, der tillader
estimering af langtidsprognose hos bgrn med kronisk nyresygdom pa baggrund af urin-albumin-
udskillelsen (235). Enkelte prospektive og longitudinelle studier har vist, at bern med nefrotisk
proteinuri har en 3 gange starre progressionshastighed sammenlignet med bgrn med non-nefrotisk
proteinuri (11; 173). Risikoen associeret med let albuminuri, defineret som en U-Albumin/kreatinin
ratio i intervallet 10-30mg/g, i barnealderen, er ved at blive undersggt (66; 178).

Almindeligvis anvendes U-Protein/kreatinin ratio ved kontrol af begrn med nyresygdomme i
peediatrisk nefrologisk regi. Dette skyldes, at referenceintervallerne for urin-proteinudskillelsen og
U-Protein/Kreatinin ratio er defineret for naesten alle aldersgrupper. Arbejdsgruppen anbefaler
derfor, at urin protein-udskillelsen hos bgrn og unge (<17 ar) kvantiteres ved maling af protein-
udskillelsen, enten over tid eller ved U-Protein/Kreatinin ratio.

Tabel 3 sammenfatter referenceintervallerne for U-protein og U-albumin-udskillelsen hos bgrn og
unge indtil 17 ar.

Tabel 3: Graensevaerdier for urin protein- og albuminudskillelse hos personer < 17 ar (19; 92; 93;
179) samt defintion af nefrotisk proteinuri. Der findes ingen referenceinterval for urinaloumin-
ekskretionshastighed i barnealderen.

Urin-protein ekskretionshastighed Spoturin
Alder pr. time, pr. degn, U-Protein/Kreatinin ratio (mg/g)
overfladekorrigeret | overfladekorrigeret | hhv.
(mg/m?/time) (mg/m?dggn) U-Albumin/Kreatinin ratio (mg/g)
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0-6mdr. <6-8 < 150-200 Ikke defineret
6-24 mdr. <4 <100 <500 hhv. <42
2-6 ar <4 <100 <200 hhv. <30
6- 17 ar <4 <100 <200 hhv. <10

Defintion af nefrotisk proteinuri hos barn uanset alder.

Nefrotisk > 40 > 1000 > 3100 hhv. > 2200
proteinuri

Urinopsamling over tid pa bgrn (multiple vandladninger):

Urinopsamling over tid er generelt sveert at gennemfgre hos bern. Hos sma bgrn kan det vere
umuligt at foretage 24-timers urinopsamlinger, da de ikke har volunteer blaerekontol. Det samme er
tilfeeldet hos starre bgrn med nat og evt. dag-inkontinens. Derfor anvendes urinopsamlinger over en
kortere periode f.eks. 4-6 timer eller lengere, hvis muligt. Det frarades at laegge bleerekateter alene
med henblik pa urinopsamling pa bgrn uden nedsat GFR.

Spoturin hos bgrn:

Der er evidens for, at U-Albumin/Kreatinin ratio malt i en morgen spoturin kan anvendes til
vurdering af dggnurin-proteinudskillelsen hos barn med diabetes (12; 31). For bgrn med andre
nyresygdomme er der uenighed om, i hvilket omfang U-Protein/kreatinin ratio eller U-
Albumin/Kreatinin ratio korrelerer til dggnudskillelsen af hhv. protein og albumin. Korrektion i
forhold til overflade eller urin-osmolalitet er sggt valideret. Flere, sma studier har vist at
degnurinproteinudskillelsen korrigeret for barnets kan og overflade korrelerer med morgen spot U-
Protein/Kreatinin (151) , og at U-Protein/Kreatinin og U-Protein/Osmolaritet ratio korrelerer med
degnurinproteintabet hos barn med signifikant proteinuri, men ikke hos bgrn uden proteinuri (113;
211). Dette er dog ikke tilstraeekkeligt valideret, og det anbefales derfor at anvende en urinopsamling
over tid til bestemmelse af urin protein-ekskretionshastigheden hos bgrn, nar dette er muligt.
Safremt dette ikke er muligt, bestemmes urin-proteinudskillelsen pa en spoturin fra en tilfeldig
vandladning ved kvantitativ analyse af U-Protein/kreatinin ratio. Ligesom hos voksne anbefales det,
at proteinurien kvantiteres, idet falsomheden ved urinstix er ringe (se nedenfor).

Bern og unge med en normal U-Protein/Kreatinin ratio i en morgen spoturin, men forhgjet U-
Protein/Kreatinin ratio i efterfglgende praver i lgbet af dagen, har ortostatisk proteinuri. Dette er en
benign tilstand, som ikke kraver henvisning eller yderligere udredning (200).

Rekommandationer:

e For personer >17 ar ber proteinuri diagnosticeres og kvantiteres som en U-
albumin/Kreatinin ratio. Ved mistanke om sjeldne tilstande domineret af non-albumin
proteinuri kan U-Protein-bestemmelse vare en fordel.
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For personer >17 ar foretreekkes en friskladt morgenurin til bestemmelse af U-
Albumin/Kreatinin ratio, men en tilfeeldig spoturin kan alternativt anvendes.

For personer <17 ar bgr urin-proteinudskillelsen kvantiteres ved total proteinbestemmelse pa
en urinopsamling over tid. Hvis dette ikke er muligt anvendes U-Protein/Kreatinin ratio pa
en tilfeeldig opsamlet urin

For personer < 17ar med diabetes kan U-Albumin/Kreatinin ratio malt i en morgen spoturin
anvendes til vurdering af dggnurin-proteinudskillelsen.

Ved mistanke  om meget  sver  albuminuri (>700 mg/dagn) ber
albuminudskillelseshastigheden kvantiteres ved dggnurinopsamling.

Hos personer med en betydeligt nedsat muskelmasse bgr en forhgjet U-albumin/kreatinin
ratio medfare en dggnurinopsamling for at bekreefte og kvantitere albuminurien.

For personer >17 ar klassificeres albuminuri jfr. ovenstaende i
1. Normal til let (< 30 mg/dagn).
2. Moderat (30 - 300 mg/daggn).
3. Swveer (> 300 - 700 mg/dagn).
4. Meget sveer (700 - 2200 mg/degn).
5. Nefrotisk albuminuri (>2200 mg/dagn).

For nuveerende anbefales ikke brug af alders- eller kenskorrigerede klassifikationer hos
personer >17 ar.

Forhgjet U-Protein-udskillelse hos personer <17 ar defineres som anfart i tabel 3 ovenfor.

Hos personer uden kendt nyresygdom ber et tilfeldigt fund af positiv urinstix >1+
proteinuri, fare til kvantitering af urin-protein- eller albuminudskillelsen ved en U-
Protein/Kreatinin hhv. U-albumin/Kreatinin ratio eller opsamling over tid jfr. ovenstaende
anbefalinger.

Metoder til bestemmelse af proteinuri/albuminuri

Bestemmelse af U-Albumin, U-Protein og U-Kreatinin kan udferes med

Point-Of-Care Test (POCT)
o Stix til semikvantitativ bestemmelse
o Testudstyr til kvantitativ bestemmelse

Laboratoriemetoder
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Ved anvendelse af stix eller POCT udstyr er der saledes mulighed for at udfere analyse pa
sengeafdelinger, i ambulatorier og hos praktiserende laeger. Anvendelse af stix giver semikvantitativ
bestemmelse af komponenterne, mens patientnaert testudstyr samt laboratoriemetoder kvantiterer
indholdet.

Point of care test (POCT)
Stix

U-Albumin

Stix til semikvantitativ bestemmelse af U-Albumin kan pavise koncentrationer fra 10 eller 20 mg/L,
svarende til let til moderat albuminuri. Stixene kan altid aflaeses visuelt, men afhaengig af fabrikat
findes ogsa afleesningsudstyr. Stix til afleesning i udstyr kan veere forsynet med et stixfelt til
kreatinin, s3 U-Albumin/Kreatinin ratio kan beregnes. Sensitivitet for pavisning af albuminuri er
formodentlig mindre end 95% (38; 125; 202), og opfylder dermed ikke kravene i Guidelines and
Recommandations for Laboratory Analysis in the Diagnosis and Management of Diabetes Mellitus
(202).

U-Protein

Stix til semikvantitativ bestemmelse af den totale koncentration af protein er falsomme for albumin
i omradet mellem 100 og 300 mg/L. Fglsomheden for andre proteiner som globuliner og
mucoproteiner er mindre, idet de farst pavises ved koncentrationer fra ca. 600 mg/L. Flere studier
har vist lav sensitivitet og specificitet for proteinuri, specielt i populationer med hgj praevalens af
proteinuri (71; 201; 255).

Stix til bestemmelse af U-Albumin, U-Kreatinin og eventuel ratioberegning, opfylder saledes ikke
eksisterende kvalitetskrav.

POCT testudstyr
U-Albumin og U-Kreatinin

Udstyret kvantiterer U-Albumin alene eller med samtidig bestemmelse af U-Kreatinin, sa U-
Albumin/kreatinin  ratio kan beregnes. Nedre malegrense for albumin-metoderne er
metodeafhaengig, men ligger mellem 5 og 10 mg/L.

Albumin-metoderne er sporbare til CRM 470 (serumbaseret Certified Reference Material) og til
SRM 914 (Serum Reference Material) mht U-Kreatinin.

Analytiske variationskoefficienter angives til under 10% for U-Albumin og under 5% for U-
Kreatinin.

Laboratoriemetoder
U-Albumin
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Metoderne er sporbare til CRM 470 (serumbaseret Certified Reference Material). Der anvendes
saledes ligesom ved POCT-testudstyr et referencemateriale baseret pa plasma. Metodernes nedre
malegrense ligger mellem 1,3 og 6 mg/L. | maleomradet mellem 10 og 25 mg/L angives analytiske
variationskoefficienter at ligge mellem 5 og 10%, mens de i omradet over 25 mg/L angives at ligge
under 5%.

U-Protein

Metoderne angives at have sporbarhed til NIST SRM927c (serumbaseret Standard Reference
Material). Dette materiale er deklareret som en total protein-standard, men er en 7% albumin
oplgsning. Metoderne underbestemmer globuliner med ca. 30% i forhold til aloumin. Det er ikke
muligt at udarbejde en referencemetode eller -materiale til U-Protein, da proteinsammensetningen
ikke kan standardiseres. Derfor ma specifik bestemmelse af det dominerende protein, albumin,
foretreekkes (145). Metodernes nedre malegraense ligger mellem 0,01 og 0,07 g/L. | omradet
omkring 0,1 g/L opnas variationskoefficienter mellem 2 og 8%.

U-Kreatinin

Kreatinin i urinprgver bestemmes med samme metode som plasmaprgver, men efter fortynding, da
koncentrationen i urin er meget hgjere end i plasma. Langt de fleste urinpraver vil kunne males, da
en fortynding kan bringe prgvens koncentration inden for maleomradet. Sporbarheden er saledes
den samme som til plasmapraver.

Kvalitetskrav

Analytiske kvalitetskrav fastsettes ofte ud fra den analyserede komponents intra- og
interindividuelle biologiske variation (188).

U-Albumin

Som tidligere omtalt er der betydelig variation i albuminudskillelsen. Den intra- og den
interindividuelle variation er saledes estimeret til hhv. 36% og 55% for analyser pa morgenurin
(188). For U-Albumin/kreatinin ratio i morgenurin angives den intraindividuelle variation til 31%
(96). Med en anslaet variation i kreatininbestemmelsen pa 5%, kan den tilladte analytiske
variationskoefficient for U-albumin, nar den indgar i ratio med U-kreatinin, beregnes til 15% (201).
En australsk ekspertgruppe “Proteinuria Albuminuria Working Group” (PAWG) har opstillet
falgende krav til U-Albumin-bestemmelse: En variationskoefficient <10% og bias hgjst +4 mg/L
ved koncentrationer under 20 mg/L og hgjst + 20% ved koncentrationer over 20 mg/L.

Kravene til analytisk variationskoefficient vurderes at vaere opfyldt bade for kvantitative POCT-
metoder og for laboratoriemetoder til bestemmelse af U-Albumin og U-Kreatinin. Eventuel bias i
eksisterende metoder er imidlertid vanskelig at vurdere, nar der ikke er etableret et referencemetode
0g materiale.

Referencemateriale
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Bade referencemateriale og -metode til bestemmelse af U-Albumin savnes pa nuvarende tidspunkt
og behovet for et komplet referencesystem til U-Albumin og U-Kreatinin er fremhavet i flere
publikationer, (140; 145; 242). | et samarbejde mellem IFCC og NKDEP er der i 2008 nedsat en
arbejdsgruppe, som bl.a. skal etablere en referencemetode til bestemmelse af U-Albumin. Gruppens
arbejde er ikke afsluttet, men en metode baseret pad liquid chromatography-tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) er under udvikling som referencemetode. Flere undersggelser
sammenligner denne med de immunkemiske metoder. Problemerne ved de forskellige metoder er at
skelne mellem intakte alouminmolekyler, alouminfragmenter, immunreaktivitet, og andre proteiner
med samme molvaegt. Dette behandles bl.a. i en statusartikel vedr. den navnte, kandiderende
referencemetode, herunder hvilke fragmenter af albumin, der skal males og hvorledes den
massespektrometriske analyse skal sattes op for at fa den laveste variation (135). Metoden angives
til at kunne opnd en variationskoefficient <5% bade intra- og interserielt (135). Som
referencemateriale er udarbejdet en oplgsning af rekombinant humant albumin, som pa sigt kan
blive et certificeret referencemateriale. En japansk komite for kliniske laboratoriestandarder har
udviklet et referencemateriale, som skal valideres med henblik pa godkendelse af Joint Committee
for Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM). Materialet kan eventuel anvendes som sekundaer
standard. Desuden er der fremstillet et referencemateriale til bestemmelse af kreatinin i urin (135).
Arbejdet med at udvikle et komplet referencesystem er saledes endnu ikke afsluttet. Der vil
efterfalgende ligge et stort arbejde forude med at fa de eksisterende U-Albumin og U-Kreatinin-
analyser kalibreret til den kommende referencemetode.

Svarrapportering

Ved angivelse af U-Albumin/Kreatinin ratio i enhenden mg/g vil de etablerede, nedre
greenseveerdier for moderat og sveer albuminuri (30 mg/dggn hhv. 300 mg/dggn) omtrent modsvares
af numerisk enslydende ratioer (30 mg/g hhv. 300 mg/g). Det anbefales derfor, at resultater pa U-
Kreatinin omregnes fra mmol til g, saledes at U-Albumin/Kreatinin ratio kan opgives i enheden
mg/g. Undertiden er U-Albumin (og/eller U-Kreatinin) uden for analysens maleomrade og angives
derfor som < eller > malegrensen, hvilket vanskeligger beregning af ratio. Af hensyn til
registrering i kliniske databaser anbefales det, at rapportereresultatet af beregningen og sette < eller
> foran resultatet.

Fejlkilder

Det er almindeligt anerkendt, at undersggelse for blod og protein eller albumin i urinen hos kvinder
ikke bgr forega i forbindelse med menstruel blgdning pga. risikoen for kontamination.

Det er vist i et mindre studie, at coitus kan medfare positiv urinstix for protein hos op mod ¥4 af de
undersggte mand, men ingen af de undersggte kvinder (51). Man anbefaler pa baggrund af
undersggelsen, at der bar ga 12 timer fra coitus til vandladningen.

Undersggelse for proteinuri eller albuminuri betragtes oftest som inkonklusiv ved samtidig
urinvejsinfektion. Et review af tidligere publicerede undersggelser konkluderer, at der foreligger
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evidens for at symptomatisk, men ikke asymptomatisk, urinvejsinfektion er associeret med
proteinuri/albuminuri (28).

Rekommandationer

Bestemmelse af albumin i urinen bgr anvendes som den primare analyse ved screening og
monitorering af proteinuri hos voksne.

Bestemmelse af albumin i urin udfgres med en metode, hvor variantionskoefficienten <15%

U-Albumin/kreatinin ratio og U-Protein/Kreatinin ratio bgr angives i mg pr. g kreatinin og
altid rapporteres med et kvantitativt svar. Beregning af ratio gennemfgres med angivelse af
<eller >, hvis et af de indgaende resultater er uden for maleomradet.

En urin-ekskretionshastighed for albumin eller protein (tidsopsamling) bgr ledsages af
information om, hvor lang tid opsamlingen har varet.

Urin-stix bgr ikke anvendes til diagnosticering eller kvantitering af proteinuri/albuminuri.
En porsitv stix bgr bekreeftes ved en kvantitativ metode.
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Biomarkarer ved akut og kronisk nyresygdom

Princip

Begrebet “biomarkerer” anvendes 1 stigende omfang i forbindelse med savel akut som kronisk
nyresygdom som udtryk for parametre, der pa et tidligt tidspunkt kan forudsige forlgb og vurdere
prognosen. Som sadan er begrebet ikke nyt, idet sdvel f.eks. P-Kreatinin og U-Albumin analyser er
veletablerede og alment anvendte biomarkarer. En raekke studier har imidlertid afdekket en raekke
andre molekyler i blod og urin, som har vist sig at veere associeret med risiko for forskelligt
udkomme ved nyresygdom, herunder risikoen for dialyseafhaengighed, ded, kardiovaskulaere
komplikationer, etc. Tilsvarende kan hurtig normalisering af biomarkerer ved behandling afspejle
forbedret prognose. Den konceptuelle forstaelse af biomarkerer er i vid udtreekning bygget pa
antagelsen om, at udvikling af nyresvigt, hvad enten der er tale om akut eller kronisk nyresvigt,
gennemgdr flere “stadier”. En eksisterende risiko og/eller tidlige pavirkninger af nyrens funktion vil
afspejle sig i @ndringer i specifikke markarer, og sadanne @ndringer er relateret til risikoen for
progression til mere avancerede stadier (Figur 6). Nogle biomarkgrer synes at afspejle celluleere
&ndringer i nyren, men andre afspejler systemiske forandringer. Ingen af de nye biomarkerer har
endnu vundet indpas i almindeligt klinisk brug.

CKD risk Diagnosis and Replacement
reduction ent by dialysis and

Screening
for CKD
risk factors

Estimate

progression

Biomarkers

Figur 6. A£ndringer i biomarkarer i forskellige stadier af nyresygdom, jfr. Figur 3. Modificeret fra
(130).

Patofysiologi.

Mekanismen bag @ndringer i biomarkerer er kompleks og langt fra fuldt klarlagt. Visse
biomarkarer, f.eks. NGAL, L-FABP og KIM-1 udtrykkes i tubulusceller og opreguleres ved
nyreskade (Tabel 4) (236). Nogle af disse molekyler er i eksperimentelle studier direkte impliceret i
renale, patofysiologiske mekanismer (164; 240), omend deres betydning endnu er uafklaret.
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Tilsvarende er savel akut som kronisk nyreskade associeret med gget ekspression af
inflammatoriske og fibrotiske signalmolekyler (236). Endelig udskilles en reekke molekyler i urinen
i forbindelse med nyreskade som fglge af gget filtration og/eller reduceret tubuleer reabsorption og
afspejler saledes indirekte patofysiologiske @ndringer i nyrefunktionen.

Analysemetoder.

Biomarkgrer males enten i blod/plasma eller urin, eller i visse tilfeelde i begge dele (Tabel 4). Langt
de fleste males ved in-house eller kommercielt tilgengelige ELISA assays, der udbydes af
forskellige leverandgrer uden at der er etableret falles, internationalt anerkendte standarder. Mindre
studier har vist acceptabel performance af de enkelte assays (32; 168; 170), men starre,
sammenlignende studier af forskellige assays mangler. Resultater er saledes ikke sikkert
sammenlignelige over tid eller mellem laboratorier. For visse markarer, farst og fremmest NGAL,
er der nu etableret sdvel POCT samt assays til brug i automatiseret analyseudstyr baseret pa savel
chemiluminescense micropartikel som pa turbidimetrisk immunoassay teknik. Ogsa for disse
gelder, at der mangler feelles standarder, der muligger sammenligning mellem laboratorier og
mellem publicerede referenceintervaller.

Tabel. 4. Eksempler pa biomarkarer ved akut nyreskade (AKI) og kronisk nyresygdom (CKD).

Biomarkaer Substrat for Patofysiologisk Marker for Marker for
analyse mekanisme AKI progression ved CKD
NAGL (neutrophil Tubuler sekretion
gelatinase-associated Pl_asma 9 X X
lipocalin) urin Filtration
KIM-1 (Kidney injury Urin Tubular sekretion X
molecule 1)
Tubuleer sekretion
IL-18 (interleukin 18) Urin X
Filtration
L-FABP (liver-fatty acid Plasma og Tubuler sekretion X X
binding protein) urin Filtration
B2-mikroglobulin
Urin Filtration X X
NAG (N-acetyl- Urin Tubulaer skade X
glucosaminidase)

Biomarkarer ved akut nyreskade

De fleste biomarkarer er primeart evalueret ved akut nyreskade. Den diagnostiske sensitivt og
specificitet afhaenger i betydelig grad af de kliniske omstandigheder (82; 238). Generelt opnas den
hgjeste sensitivitet og specificitet hos barn og ved en veldefineret intervention fgrende til akut
nyreskade, f.eks. kirurgi. Enkelte studier har undersggt effekten af at supplere den kliniske
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vurdering og veletablerede biokemiske analyser, f.eks. P-Kreatinin, med biomarkarer og vist, at
dette bedrer den diagnostiske sikkerhed (50). Zndringer i en reekke markarer er pavist for den
akutte nyreskade defineret ved stigning i P-Kreatinin, men ogsa her varierer sensitivitet og
specificitet betydeligt (82; 238). Tilsvarende ses ved sammenligning af biomarkarer i urin hhv.
blod. Muligheden for at anvende biomarkgrer til at identificere patienter i risiko for akut
nyrefunktionspavirkning, f.eks. i akutmodtagelsen (159; 212), samt til at skelne mellem praerenal og
renal nyreskade er undersggt i flere studier (159; 219). Dette er dog primart baseret pa
efterfglgende, retrospektiv klassifikation af praerenal vs. renal, akut nyreskade og uden, at markaren
er sammenlignet med den diagnostiske veerdi af almindelig, klinisk diagnostik. Sammenligning af
performance af forskellige biomarkgrer har vist forskellige resultater afhaengigt af endepunkt,
maletidspunkt og formodentligt ogsa af de forskellige kliniske omstendigheder (120). Mindre
studier har sggt at kombinere forskellige biomarkgrer med henblik pa at opna starre diagnostisk
sikkerhed (117; 117; 136), men dette er ikke valideret i starre populationer. Sammenfattende er der
i flere studier vist en statistisk signifikant og for kliniske formal acceptabel, association mellem
@ndringer i biomarkerer og akut nyrefunktionspavirkning. Det er dog endnu uafklaret i hvilket
omfang maling af disse vil bidrage til tidligere eller hgjere diagnostisk sikkerhed sammenlignet med
eksisterende analyser og kliniske vurdering (238). Endvidere mangler studier, der viser at maling af
biomarkarer vil pavirke observation og/eller behandling ferende til forbedring i forlgbet for
patienter med akut nyreskade. Indtil videre har den diagnostiske veerdi af nye biomarkarer veeret
holdt op mod eksisterende definitioner af akut nyreskade veesentligst baseret pa endringer i P-
Kreatinin og behov for dialyse. Det er interessant, at studier har vist en sammenhang mellem
&ndringer i biomarkarer og vaesentlige kliniske endepunkter, f.eks. mortalitet, uden e&ndringer i P-
Kreatinin (83). Hvorvidt dette pa sigt vil fere til @ndringer i etablerede definitioner af klinisk
betydende nyreskade er endnu uafklaret (217).

Biomarkgrer ved kronisk nyresygdom

Med udgangspunkt i antagelsen om, at udviklingen fra normal tilstand til kronisk nyresygdom og
terminal nyresvigt og/eller dad typisk forlgber over mange ar, er nyresygdommen pa det tidspunkt,
hvor den konstateres, ofte ganske fremskreden (Figur 3). Der er derfor behov for biomarkarer, som
pa et tidligt tidspunkt kan identificere patienter i risiko for udvikling af kronisk nyresygdom
saledes, at der er mulighed for at intervenere mens GFR er normal. Udskillelsen af albumin i urinen
har netop veret anvendt som en tidlig biomarker, hvor let til moderat albuminuri (tidligere betegnet
“mikroalbuminuri”) indebarer oget risiko for tab af nyrefunktion foruden en eget risiko for akut
nyresvigt, hjertekarsygdom og dgd (se afsnit om albuminuri). Albuminuri har dog vist sig at have
begreensninger, idet ikke alle med let til moderat albuminuri, og dermed kronisk nyresygdom,
progredierer til senere stadier, ligesom nogle personer normaliserer alouminudskillelsen spontant.
Der er derfor behov for nye biomarkegrer, som kan supplere eller maske erstatte urin-
albuminudskillelse med henblik pa tidlig identifikation af risikoindivider samt indga i vurdering af
prognosen og kontrol af behandling ved kronisk nyresygdom. I bestrabelserne pa at identificere
sadanne nye biomarkerer har man anvendt hypotese baserede studier med udgangspunkt i de
ovenfor anfagrte markarer oprindeligt identificeret ved akut nyreinsufficiens (Tabel 5) og/eller i
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biomarkarer, som reflekterer potentielt relevante sygdomsmekanismer, f.eks. inflammation,
oxidativt stress, arteriosklerose, endotelcelle-dysfunktion, og fibrose (59; 227). Sadanne markarer
har ogsa veeret anvendt til at preediktere kardiovaskuler risiko ved kronisk nyresygdom (222).

Pa den baggrund er der identificeret en lang reekke biomarkarer, som er relateret til kronisk
nyresygdom. Selv om mange af disse studier er tveersnitsstudier med dertil hgrende begransninger,
er der ogsa en del longitudinelle (og oftest retrospektive) studier. En tvarsnitsundersggelse af urin
L-FABP ved diabetes har vist en association med U-Albumin-udskillesen og, at forhgjet urin L-
FABP hos patienter med diabetes og normal albuminudskillelse pradikterede udvikling af
albuminuri uafheengigt af andre risikofaktorer (9; 161). De forskellige markarer for tubulus-skader
navnt i tabel 5 har ogsa vearet undersggt i relation til progression af mere fremskreden kronisk
nyresygdom. | et studie fandt man association med progression af kronisk nyresygdom (17), mens
et andet fandt en association, der dog forsvandt, nar der blev justeret for almindelige risikofaktorer
for progression (160). En reekke studier har undersggt, om etablerede markarer for kardiovaskuler
sygdom ogsa er relateret til progression af kronisk nyresygdom (222). Adiponectin er relateret til
hjertekarsygdom, og synes at have patofysiologisk betydning i relation til overvaegt og kronisk
nyresygdom (213). Troponin T og N-terminal pro-brain natriuretic peptide er i en post-hoc analyse
associeret med terminalt nyresvigt og dgd hos type 2 diabetes patienter med kronisk nyresygdom og
anami. (48). Ofte mangler validering af markgrerne i uafhaengige kohorter, og i en raekke studier er
der som anfart ikke taget hensyn til kendte risikofaktorer. Saledes er det ved diabetisk nefropati
vist, at en rekke af de ovenfor navnte tubulere markarer er relateret til udvikling af kronisk
nyresygdom, men at det yderligere bidrag til vurdering af prognose i forhold til albuminuri og
eGFR har veeret beskedent. Dette illustrerer betydningen af korrektion for kendte risikofaktorer, og
optimalt en analyse af hvad de nye markarer bidrager i forhold til kendte faktorer.

Som alternativ til den hypotesedrevne forskning er anvendt abne eller hypotesefri metoder, hvor
man ved analyse af plasma eller urin proteom eller metabolom, har forsggt at finde peptider eller
metabolitter, der karakteriserer personer med darlig prognose. Sadanne teknikker giver potentielt
mulighed for samtidig analyse af multiple markgrer, og har veeret anvendt til at udvikle
risikoprofiler som maske er mindre variable end enkelte biomarkarer. Desuden giver de mulighed
for at identificere nye markarer, der repreesenterer ikke-erkendte sygdomsmekanismer eller
behandlingsmal. Selvom der har veret store forhabninger til disse metoder, gaelder ogsa her, at
manglende validering af resultaterne i prospektive studier, problemer med standardisering af
metoderne, og dertil hgje omkostninger hidtil har begraenset anvendeligheden i klinisk praksis.

Konklusion

En raekke biomarkarer i savel plasma som urin er vist at vaere associeret med udvikling og prognose
ved savel akut som kronisk nyresygdom. Endnu er ingen af disse i almindelig klinisk brug. Dette er
bl.a. betinget af manglende standardisering, og at associationer mellem markgr og risiko skal
bekreeftes i uafhengige studier (59), ligesom det skal dokumenteres, at metoderne bidrager
signifikant til udredning, behandlingsvalg og/eller estimering af prognose vurderet i forhold til
eksisterende og ofte billigere analyser og tilgengelige kliniske data (Figur 7).
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Figur 7. Introduktion af nye biomarkgrer. Efter den initiale identifikation af en ny biomarkar fglger
validering og evaluering i Kklinisk brug, hvilket udger en vesentlig stgrre udfordring end oftest
antaget (= opfattelsen som illustreret til venstre) Fra (146)

Rekommandationer.

e Der er pa nuveerende tidspunkt ikke tilstreekkelig evidens for at anvende nye biomarkarer i
almindelig klinisk diagnostik af nyresygdom.
e Generel introduktion af nye biomarkerer forudsetter validerede og standardiserede assays,
som er sammenlignelige over tid og mellem laboratorier.
e Der er behov for videnskabelige studier, der evaluerer den diagnostiske verdi af nye
biomarkarer i store og heterogene populationer med kronisk nyresygdom, herunder:
— deres evne til at forudsige forlgbet ved kronisk nyresygdom inkl. sygdomsaktivitet
ved fluktuerende nyresygdomme og akut-i-kronisk nyresvigt
— deres evne til at skelne mellem forskellige, bagvedliggende arsager til nyreskade
— deres evne til at forudsige effekten af behandling
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Urinmikroskopi.

Urinmikroskopi er en klassisk analyse, der i bade lerebgger og guidelines anbefales som led i
udredning af nyresygdomme (112; 204; 245). Urinmikroskopi gennemfgres pa friskladt urin efter
centrifugering med det formal at identificere erytrocytter, leukocytter, herunder eosinofile
granulocytter, cylindere, lipider, krystaller og mikroorganismer. Urinmikroskopi indgar i
nyremedicinsk sammenhang primert som led i diagnostik af glomerulere sygdomme, men ogsa
tilstande som interstitiel nefritis, nefrotisk syndrom, infektion, forgiftninger og nefrolithiasis (204).
Urinmikroskopi kraever erfaring (234), og i nogle studier er pavist en betydelig inter-observater
variabilitet (239; 246).

Sensitiviteten og specificiteten af urinmikroskopi for diagnostik af glomerulopatier er evalueret i en
reekke studier (112; 138; 166; 204) og afhaenger givetvis af savel den undersggte patientpopulation
som den valgte indikation for mikroskopi. Betydningen af urinmikroskopi for patientforlgb, gvrige
diagnostiske tiltag, herunder nyrebiopsi, samt prognose synes ikke at veere evalueret i kontrollerede
studier. En rundspgrge blandt danske, nefrologiske afdelinger viser betydelig variation i brugen af
og procedurer i forbindelse med urinmikroskopi. Det er uvist om denne variation er associeret med
andre forskelle i diagnostisk praksis eller patientforlgb.

Rekommandation.

Trods tradition for at anbefale brugen af rutinemaessig urinmikroskopi som led i udredningen af
akut nyresvigt og glomerulopatier foreligger ingen kontrollerede studier, der dokumenterer
betydningen heraf for udredningsforlgb, behandling eller prognose, idet denne skal sammenholdes
med den diagnostiske information, der opnas ved evaluering af albuminuri, hematuri, eGFR,
sygehistorie, serologiske analyser m.v. Arbejdsgruppen finder pa den baggrund ikke anledning til at
komme med rekommandationer vedr. brugen af urinmikroskopi. Arbejdsgruppen anbefaler dog at
undersgge for mikroskopisk haematuri ved brug af urinstix ved akut nyresvigt og mistanke om
glomerulopatier, safremt der ikke laves urinmikroskopi.
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Kliniske vejledninger vedr. tolkning, udredning, henvisning, behandling og
opfalgning af kronisk nyresygdom (nedsat GFR og/eller alouminuri).

Voksne (> 17 ar)

Formalet med denne vejledning er at beskrive:
1) Hvem, der anbefales undersggt for kronisk nyresygdom
2) Hvorledes, der bgr udredes uden for nefrologisk regi
3) Hvem, der anbefales henvist til nefrologisk vurdering
4) Hvilke undersggelser, der sa vidt muligt skal foreligge ved henvisning til nefrologisk
vurdering
5) Generelle principper for behandling og kontrol

Anbefalingerne geelder alene udredning og behandling af kronisk nyresygdom. Ved mistanke om
muligt akut nyresvigt bar patienten konfereres med nefrolog eller henvises til nefrologisk vurdering.

Grundlag for vejledningen

Der er taget udgangspunkt i den foreliggende evidens, idet vejledningen dog pa en reekke omrader
er baseret pa ”god klinisk praksis” bl.a. ud fra ekstrapolation af data fra patienter med specifikke
nyresygdomme, f.eks. diabetes, eller andre patientgrupper med g@get risiko for specielt
kardiovaskulaer sygdom.

Vejledningen bygger i vid udstreekning pa internationale guidelines (112; 153) med tilpasning til
danske forhold, iser i forhold til organisation af sundhedsvesnet. Det er gnsket at skabe god
overensstemmelse med guidelines indenfor overlappende fagomrader, f.eks. hypertension og
diabetes, hvorfor der refereres til vejledninger indenfor disse omrader.

Definition, klassifikation og risikovurdering
Definition af kronisk nyresygdom:

e Strukturelle (f.eks arvelig cystenyresygdom, medfedt misdannelser m.v.) eller funktionelle
forandringer (f.eks. albuminuri) i nyrerne i mere end 3 maneder uanset GFR niveau,
eller
e GFR <60 ml/min/1,73 m2, uanset strukturelle eller funktionelle forandringer i nyrerne

Klassifikation:

Kronisk nyresygdom inddeles pa baggrund af GFR (i praksis ofte eGFR), graden af albuminuri
(proteinuri) og den bagvedliggende arsag, hvis denne er kendt.

GFR-stadier og albuminuri-grader fremgar af Figur 1.

Denne klassifikation er valideret som prognostisk faktor for savel progression af nyresygdom som
risikoen for falgesygdomme. I stadium 5, hvor GFR er < 15 ml/min/1,73 m? vil dialysebehandling
ofte komme pa tale.
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Risikovurdering:
Generelt gzlder at jo lavere eGFR (hvis < 60 ml/min/1.73 m?) og jo starre albuminuri, desto sterre

risiko for progression af den kroniske nyresygdom samt for udvikling af falgesygdomme og tidlig
ded.

Figur 1. Risikostratificering ved kronisk nyresygdom pa baggrund af GFR-niveau og grad af
albuminuri. Farverne angiver den kombinerede risiko for progression af den kroniske nyresygdom,

udvikling af falgesygdomme og tidlig ded.

Proqnose ved C!(D §fhangig af GFR- Albuminuri (persisterende)
stadie og albuminuri-grad. albumin/creatinin ratio (mg/g)
I Ingen CKD *

CKD med moderat risiko e 0z 8

CKD med hgj risiko q

—— Normal til Moderat Sveert

I CKD med meget hgj risiko let forhgjet Torhelot forhajet
'KDIGO 2012
( ) <30 mg/g 30- 300 mg/g | >300 mg/g

G1 Normal eller hgj >90

G2 Let nedsat 60-89

G3a | Let/moderat nedsat | 45-59

G3b [Moderat/sveaert nedsat| 30-44

G4 Sveert nedsat 15-29

GFR (ml/min/1,73 m?)

G5 | Terminalt nyresvigt <15

*under forudsaetning af, at der ikke forligger genetisk disposition eller strukturelt abnorme nyrer

Forekomst

Med ovennavnte definition er andelen af den voksne befolkning med kronisk nyresygdom
formodentligt 10-15% og stigende med alderen. Ikke alle patienter med kronisk nyresygdom har
behov for nefrologisk vurdering. Kun en meget lille del af patienterne (<1%) vil udvikle nyresvigt

med behov for dialyse eller transplantation.

Overordnede behandlingsmal.
1. At bremse eller begraense progression i den kroniske nyresygdom

2. At forebygge og behandle falgesygdomme, herunder:
a. hypertension, kardiovaskular sygdom, lipidforstyrrelser og tidlig dgd
b. akut nyresvigt som komplikation til kronisk nyresygdom
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c. forstyrrelser i calcium-fosfat-stofskifte, syrebase-balancen, uratomsstning og
anemi
3. Atsikre tilstraekkelig tid til information og forberedelse til renal erstatningsterapi (dialyse og
nyretransplantation), alternativt at identificere patienter, som gnsker terminal
uremibehandling (symptomlindrende medicinsk behandling uden dialyse)

Undersggelse for kronisk nyresygdom

En raekke tilstande disponerer for nyresygdom, hvilket danner baggrund for identifikation af

risikopopulationer. De hyppigste, kendte arsager til terminalt nyresvigt i Danmark er diabetes og

karsygdom/hypertension (44). Baggrunden for at anbefale screening for nyreinsufficiens i disse

populationer er en antagelse om, at intensiveret monitering og behandling som falge heraf kan

forebygge folgesygdomme og evt. ded. Modelberegninger har vist, at screening er omkostnings

effektiv blandt diabetikere og muligvis ogsa blandt patienter med hypertension, men ikke pa

baggrund af alder alene (153). Der anbefales biokemiske undersggelser for kronisk nyresygdom

ved:

Diabetes mellitus

Hypertension

Kendt hjertekarsygdom

Systemsygdomme med risiko for nyreinvolvering (eks. SLE, vaskulitis, systemisk

sklerodermi, sarkoidose, amyloidose, myelomatose etc.)

e Kendt arvelig nyresygdom i familien eller familier disposition for terminalt nyresvigt (CKD
5)

e Behandling med nefrotoksika (f.eks. NSAID, lithium, calcineurin-heemmere etc.)

e Recidiverende urinvejsinfektioner

e Kendte strukturelle forandringer i nyren

Undersggelsen omfatter:
e Maling af P-Kreatinin med estimeret af GFR (eGFR), idet en nedsat eGFR skal bekraftes

efter 3 maneder.
e Maling af U-Albumin/Kreatinin ratio, idet en forhgjet veerdi skal bekraftes efter 3 maneder.

Undersggelse anbefales ledsaget af klassifikation og risikostratificering jfr. Figur 1.

Udredning af patienter med kronisk nyresygdom
Undersggelser
Om mulig ber den bagvedliggende arsag identificeres. Dette omfatter undersggelser med henblik pa
diabetes mellitus, arteriel hypertension, arvelige nyresygdomme, medicininduceret nyresygdom,
obstruktiv nyresygdom (f.eks. ved prostatahypertrofi) og systemsygdomme.
Det anbefales, at alle patienter med konstateret kronisk nyresygdom undersgges med:

1) Faste blodsukker og HbA. med henblik pa at identificere diabetes (DES guidelines)

2) Blodtryk

3) Familiger disposition for nyresygdom
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4) Sygdomshistorie
5) Medicingennemgang
6) Urinstix for blod

Verdien eller cost-effektiviteten af billeddiagnostiske undersggelser ved kronisk nyresygdom er
ikke afklaret (153). Disse undersggelser, hvoraf ultralydsundersggelse er hyppigst anvendt, kan
afdaekke strukturelle defekter i nyren, arvelige cystenyresygdomme, samt obstruktiv nefropati. Et
bifund kan vere nyretumores og -cancer. For udredning af patienter pa mistanke om bleare- og
nyrecancer henvises til eksisterende guidelines (”pakkeforleb”) udarbejdet af Sundhedsstyrelsen
(228).

Der anbefales ultralydsundersggelse af nyrerne hos patienter med gget risiko for nyresygdom pa
baggrund af strukturelle &endringer i nyrerne og/eller urinvejsobstruktion:

1) Alder >30 ar og kendt disposition for cystenyresygdom

2) Symptomer pa urinvejsobstruktion (flankesmerter, vandladningsbesveer, urgefornemmelse,

recidiverende urinvejsinfektion)

3) Kendt urinvejssygdom eller tidligere operationer i urinvejene

4) Patienter, hvor nyrebiopsi overvejes (oftest skanning i nefrologisk regi)

5) Ved pludseligt, uforklaret stort fald i eGFR

Henvisning til nefrolog
Patienter, hvor der kan vere mistanke akut nyresvigt, bar konfereres med nefrolog.
Patienter med kronisk nyresygdom anbefales almindeligvis henvist ved falgende tilstande:

1) Vedvarende eGFR <30 ml/min/1,73 m? i mere end 3 mdr. med henblik p& behandling af
metaboliske komplikationer til nyresygdom og vurdering og forberedelse til evt. renal
substitutionsterapi (112).

2) Arvelig disposition for svaer nyresygdom (stadie 5)

3) Hastigt progredierende eGFR-fald (> 5 ml/min/1,73 m? pr. &r)

4) Betydelig albuminuri (U-Albumin/Kreatinin ratio > 700 mg/g)

5) Persisterende haematuri og proteinuri, hvor arsagen ikke er identificeret eller optimal
behandlet

6) Kronisk nyresygdom og ikke- kontrolleret, sveer hypertension. (112; 153)

Undtagelsen kan veere patienter, der pa baggrund af komorbiditet eller alder vurderes at have meget
kort livshorisont med mindre nyresygdommen i sig selv medfgrer behov for pallierende behandling
(f.eks. sarlig dietvejledning, intensiv diuretikabehandling, erythropoetinbehandling eller
substitution med aktivt D-vitamin)
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Undersggelser far henvisning til nefrolog
Det anbefales, at alle patienter med eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? og/eller albuminuri sa vidt muligt
afklares med falgende oplysninger og undersggelser inden henvisning:
1) Familieer disposition for nyresygdom
2) Sygdomshistorie
3) Medicingennemgang
4) U-Albumin/Kreatinin ratio
5) Urinstix for blod
6) B-hamoglobin

DNS, DPS og DSKB, 2015

Figur 2. Oversigt over udredning af patienter med kronisk nyresygdom afhangig af stadie og fund.
Bemark, at alle patienter med kendt, genetisk disposition for nyresygdom anbefales konfereret med

nefrolog uanset eGFR og albuminuri.
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eGFR <30
ml/min/1,73 m?

*Udredning omfatter

1) Faste B-glucose og HbA;.

2) Blodtryk

GFR**

og/eller heematuri
samt kendt
systemsygdom
og/eller ikke-
kontrolleret sveert
forhgjet BT

GFR**
og/eller heematuri samt
kendt systemsygdom
og/eller ikke-
kontrolleret svaert
forhgjet BT

3) Familiger disposition for nyresygdom

4) Sygdomshistorie (specielt systemiske, inflammatoriske sygdomme)

5) Medicingennemgang

6) Urinstix for blod

7) Ultralyd af nyrer og urinveje hos patienter med symptomer pa urinvejsobstruktion
(flankesmerter, vandladningsbesveer, urgefornemmelse, recidiverende urinvejsinfektion)
eller kendt urinvejssygdom eller tidligere operationer i urinvejene

GFR** og/eller
hamaturi
og/eller ikke-
kontrolleret sveert
forhgjet BT
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**progredierende fald i GFR = Fald i eGFR > 5 ml/min/1,73m? pr. &r (se nedenfor)

***\/ed henvisning anbefales sa vidt muligt oplyst:
1) Familieer disposition for nyresygdom
2) Sygdomshistorie
3) Medicingennemgang

4) U-Albumin/Kreatinin ratio

5) Urinstix for blod
6) B-Haemoglobin, P-Calcium og P-Fosfat

Behandling af patienter med kronisk nyresygdom

Behandling af renal grundsygdom

Optimal behandling af den primaere nyresygdom ma sikres, ikke mindst i tilfeelde, hvor nefropatien
er associeret til en systemisk lidelse, som f.eks. SLE eller myelomatose.

Blodtrykskontrol

God blodtrykskontrol kan forebygge progression af kronisk nyresygdom og kardiovaskulaere
komplikationer (153). Nogle studier tyder pa, at patienter med betydelig proteinuri opnar en hgjere
grad af nyrebeskyttelse ved lavere behandlingsmal (<125/75 mmHg), men der hersker ikke
konsensus herom. En raekke studier har saledes vist, at lave blodtryksmal kan veere associeret med

gget mortalitet (153).
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Behandlingsmal
Det optimale behandlingsmal ved kronisk nyresygdom er ikke preecist afklaret. En raekke mindre
studier indikerer, at reduktion af blodtrykket til et niveau pa 130/80 mmHg eller derunder kan
reducere hastigheden af GFR-faldet hos patienter med betydelig proteinuri (> 0,5 - 1 g/dggn). Pa
baggrund dette anbefales falgende behandlingsmal for konsultationsblodtryk:

Ingen albuminuri (Al og A2): 140/90 mmHg

Ved albuminuri (A3) og/eller diabetes: 130/80 mmHg
idet der i gvrigt henvises til guidelines fra Dansk Hypertensionsselskab og Dansk Endokrinoloigsk
Selskab (ved diabetes).
/Eldre og sveert karsyge patienter er i gget risiko for bivirkninger, iseer ortostatisk blodtryksfald, ved
reduktion af konsultationsblodtrykket til 130/80 mmHg eller derunder, hvorfor man her ofte ma
accepter hgjere behandlingsmal.

Valg af antihypertensiva
Angiotensin converting enzyme-hammer (ACEI) eller angiotensin 11 receptor antagonister (ARB)
anbefales som ferstevalgspreeparater hos:

- Patenter med diabetes og U-Aalbumin/Kreatinin ratio >30 mg/g

- Patienter uden diabetes og U-Albumin(Kreatinin ratio >300 mg/g
idet disse preeparater har en antiproteinurisk og en specifik nyrebeskyttende virkning, som er
uafhaengig af blodtryksreduktionen. ACEI eller ARB kan i gvrigt anvendes til alle patienter med
kronisk nyresygdom uanset stadium efter vanlige retningslinjer med kontrol af P-Kreatinin og P-
Kalium efter behandlingsstart. Behandlingen skal anvendes med forsigtighed hos patienter med
funktionelt betydende nyrearteriestenose og ber ikke anvendes til patienter med ikke-kontrolleret
hyperkalizemi og patienter med angioneurotisk gdem udlgst af behandlingen. Behandlingen
kombineres med fordel med diuretika. Ved eGFR < 30 ml/min/1,73 m? anbefales loop-diuretika.
Supplerende antihypertensiv behandling omfatter calciumantagonist og evt. 3-blokker.
Behandlingsmalet kan vere vanskeligt at na trods multiple blodtryksnedsattende lsegemidler.
Kombinationsbehandling med ACEI og ARB frarades.

Metabolisk kontrol ved diabetes mellitus

God glykemisk kontrol kan forebygge udvikling og progression af albuminuri (67; 103; 112; 258),
men det er mindre afklaret, om fald i GFR og udvikling af terminalt nyresvigt bremses (87).

Der anbefales:

- Et generelt behandlingsmal svarende til HgbAlc pa 53 mmol/mol (112).

- Hos patienter med svingende P-Glukose, tendens til hypoglykemi, langvarig diabetes og
makrovaskulare komplikationer samt hos meget gamle, hvor livskvalitet og risiko for
komplikationer taler for det, kan det veere ngdvendigt at acceptere et hgjere niveau.

jf. behandlingsvejledninger for type 1 og type 2 diabetes (42). Serlig opmaerksom bar rettes pa
opher med eller dosisreduktion af perorale antidiabetika ved nedsat GFR.

Begransning af nefrotoksika
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Almindeligt anvendte nefrotoksiske lsegemidler er NSAID, lithium og aminoglykosider.
Det anbefales:
- At foretage en balanceret afvejning af indikation vs. nefrotoksisitet.
- At veare opmarksom pa ikke-nefrotoksiske alternativer (f.eks. til NSAID og lithium) .
- Atsikre korrekt dosering i forhold til eGFR (eller GFR) jfr. retningslinier for de enkelte
leegemidler.

Lipidsankende behandling
Der foreligger nogen evidens for, at lipidseenkende behandling kan forebygge kardiovaskulaer
sygdom hos patienter med kronisk nyresygdom, men ikke for forebyggelse af dedsfald.
Der anbefales behandling med statin uanset P-Kolesterol hos:

- Kronisk nyresyge patienter >50 ar.

- Nyretransplanterede.

- Alle patienter i alderen 18-49 ar med en estimeret 10-ars risiko for hjertedad eller AMI

starre end 10 %.

Undtaget herfra er patienter i dialyse, hvor flere studier ikke har vist positiv effekt af
statinbehandling. Jf. behandlingsvejledning, Dansk Nefrologisk Selskab (43)

Livsstilsintervention
Der foreligger ingen evidens for gavnlig effekt af livsstilsintervention, kost- eller vitamintilskud ved
kronisk nyresygdom. Saltrestriktion kan reducere blodtrykket, og muligvis reducere fald i GFR og
albuminuri hos kronisk nyresyge (112).
I lyset af den hgje preevalens af hypertension og kardiovaskulere risiko samt nedsat evne til at
udskille natrium ved kronisk nyresygdom anbefales

- Rygeophgr

- Reduceret saltindtagelse

- Regelmaessig motion

- Veagttab ved adipositas

Dosisjustering af leegemidler ved nedsat nyrefunktion
En raekke legemidler skal dosisjusteres (evt. seponeres) ved nedsat nyrefunktion, herunder
metformin, digoxin, atenolol, sotalol, morfika og en del antibiotika.

Figur 3. Oversigt over behandling af patienter med kronisk nyresygdom afhangig af stadie og fund.
Ved diabetes mellitus anbefales optimal glukoseregulation og lipidsenkende behandling uanset
stadie

Urin Urin albumin/kreatinin ratio | Urin albumin/kreatinin Urin
albumin/kreatinin 30 til 299 mg/g ratio 300 til 700 mg/g albumin/kreatinin
ratio < 30 mg/g ratio >700 mg/g

eGFR >90 Livsstilsintervention Livsstilsintervention

ml/min/1,73 Begransning af nefrotoksika Begrensning af

m? Lipidseenkende behandling* nefrotoksika
Anti-hypertensiva, BT-mal: Lipidsenkende
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eGFR 60 - 90
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140/90 behandling*
Hvis diabetes: ACE-I/ARB | Anti-hypertensiva, BT-
og evt. 130/80 mal: 130/80

Hvis diabetes: ACE-

I/ARB

Livsstilsintervention

Lipidsenkende behandling*
Anti-hypertensiva, BT-mal:

140/90
Hvis diabetes: : ACE-I/ARB
o0g evt. 130/80

Begransning af nefrotoksika

Livsstilsintervention
Begrensning af
nefrotoksika
Lipidsenkende
behandling*
Anti-hypertensiva, BT-
mal: 130/80
Huvis diabetes: ACE-
I/ARB

eGFR 45-59 | Livsstilsintervention Livsstilsintervention Livsstilsintervention
ml/min/1,73 Begraensning af Begransning af nefrotoksika Begransning af
m? nefrotoksika Lipidsenkende behandling* nefrotoksika
Lipidsenkende Anti-hypertensiva, BT-mal: Lipidsenkende
behandling* 140/00 behandling*
Anti-hypertensiva, Hvis diabetes: ACE-I/ARB | Anti-hypertensiva, BT-
BT-mal: 140/90 og evt. 130/80 mél: 130/80
Hvis diabetes: ACE-
I/ARB
eGFR 30 - Livsstilsintervention Livsstilsintervention Livsstilsintervention
44ml/min/1,7 Begransning af Begransning af nefrotoksika Begransning af
3 m? nefrotoksika Lipidsenkende behandling* nefrotoksika
Lipidsenkende Anti-hypertensiva, BT-mal: Lipidsenkende
behandling* 140/90 behandling*
Anti-hypertensiva, Hvis diabetes: ACE-I/ARB | Anti-hypertensiva, BT-
BT-mal: 140/90 0g evt. 130/80 mal: 130/80
Hvis diabetes: ACE-
I/ARB
eGFR <30 Livsstilsintervention Livsstilsintervention Livsstilsintervention
ml/min/1,73 Begransning af

m

nefrotoksika
Lipidsenkende

behandling*
Anti-hypertensiva,
BT-mal: 140/90

Begransning af nefrotoksika

Lipidsenkende behandling*

Anti-hypertensiva, BT-mal:
140/90

Hvis diabetes: ACE-

I/ARB** og evt. 130/80

Anti-hypertensiva, BT-

Begrensning af
nefrotoksika
Lipidseenkende
behandling*

mal: 130/80
Hvis diabetes: ACE-
I/ARB**

*Jfr. DNS guidelines (43)

** Brug af ACE-I og ARB hos patienter med sveaert nedsat GFR kraver hyppig kontrol af P-
Kreatinin/eGFR og P-Kalium.

Opfelgning og kontrol.

Der findes ikke studier, der afdaekker den optimale form eller frekvens af kontrol for kronisk
nyresygdom. | lyset af sygdommens kroniske og progressive natur samt manglen pa biomarkarer,
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der med sikkerhed kan identificere patienter i risiko for progression, synes det dog hensigtsmassigt
at anbefale regelmaessig kontrol. Baseret pa internationale guidelines anbefales mindst én arlig
kontrol af patienter med kronisk nyresygdom (112). Der foreligger ikke evidens for at patienter med
mere fremskreden kronisk nyresygdom har gavn af hyppigere kontroller, men der synes at veere en
association mellem faldhastigheden af eGFR og risikoen for savel terminalt nyresvigt (ESRD) som
komplikationer (112) , ogsa nar der korrigeres for savel udgangspunktet som niveauet efter fald.
Hastigt aftagende eGFR og fremskreden kronisk nyresygom medfarer i reglen behov for yderligere
udredning og/eller behandling”og dermed hyppigere kontroller. Med udgangspunkt i internationale
guidelines anbefales derfor en minimum kontrolhyppighed afhaengig af CKD-stadie som anfert i
skemaet nedefor.

Figur 4. Oversigt over kontrolhyppighed hos patienter med kronisk nyresygdom afhangig af CKD-
stadie. Visse nyresygdomme, f.eks. diabetisk nyresygdom og glomerulonefritis, eller ledsagende
sygdomsmanifestationer, herunder forstyrrelser i calcium-fosfatstofskiftet og anami, og den
ledsagende behandling kan indebare behov for vaesentligt hyppigere kontroller. Disse ma saledes
ogsa afpasses efter den bagvedliggende sygdom og komorbiditeter. For patienter med kronisk
nyresygdom stadie G4-G5 anbefales generelt kontrol af nyrefunktionen ved interkurrent sygdom,
som kan medfgre en akut forveerring, evt. med dialysebehov.

Urin
albumin/kreatinin
ratio 30 til 299

mg/g

Urin albumin/kreatinin
ratio < 30 mg/g

Urin
albumin/kreatinin
ratio 300 til 700

mg/g

Urin
albumin/kreatinin
ratio >700 mg/g

eGFR > 90
ml/min/1,73 m?

Kontrol minimum 1
gang arligt

Kontrol minimum 2
gange arligt

Kontrol minimum 2
gange arligt

eGFR 60 - 90
ml/min/1,73 m?

Kontrol minimum 1
gang arligt

Kontrol minimum 2
gang arligt

Kontrol minimum 2
gange arligt

eGFR 45 - 59 Kontrol minimum 1 Kontrol minimum 1 | Kontrol minimum 2
ml/min/1,73 m? gang arligt gang arligt gange arligt
eGFR 30 - Kontrol minimum 2 Kontrol minimum 2 | Kontrol minimum
44ml/min/1,73 m? gange arligt gange arligt 2 gange arligt
eGFR <30

ml/min/1,73 m?

Kontrollen bgr som minimum omfatte:
1) anamnese med fokus pa kardiovaskulaer sygdom
2) maling af eGFR

Kontrol minimum 2
gange arligt

3) maling af U-Albumin/Kreatinin ratio
4) kontrol af blodtryk

Supplerende undersggelser (f.eks. urinstix, urindyrkning, ultralydsskanning og supplerende
sygdomsmarkarer) kan vere relevante afhaengig af grundsygdommen.
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Progression af kronisk nyresygdom.
Det "normale” tab af GFR i voksenalderen er stadigt kontroversielt, men antages at vaere 0,5 til 1
ml/min/1,73 m? per &, dog med betydelig variabilitet og afhangigt af bl.a. population og
malehyppighed.
Klinisk erfaring viser, at der er en betydelig intraindividuel variation i eGFR, betinget blandt andet
akutte endringer i GFR, renal hemodynamik og hydreringsgrad, uden at dette negdvendigvis er
udtryk for progression i kronisk nyresygdom. Det anbefales pa den baggrund at gentage kontrollen
af patienter med stgrre endringer i eGFR fgrend dette tages som udtryk for endringer i
nyresygdommen. Ved opstart af medicin, der hammer renin-angiotensin-systemet, indtreeder
almindeligvis et fald eGFR primeert betinget af nedsat filtrationstryk i glomerulus. Denne effekt er
forventelig og afspejler formodentligt en del af virkningsmekanismen uden at der er mistanke om
betydende nyrearteriestenose. Derfor accepteres almindeligvis et fald i eGFR pa op til 20-25%
under forudsaetning at eGFR ikke vedvarende falder. Pausering med ACE-I og ARBsamt diuretika,
inkl. kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, NSAID og metformin ma overvejes ved risiko for
blodtryksfald og/eller dehydrering, f.eks. i forbindelse med sterre operationer, kvalme, opkastning,
diarre og hgjfefrilia
Der findes ingen international anerkendt eller valideret definition af hastigt progredierende
nyresygdom, hverken nar det geelder fald i eGFR eller stigning i albuminuri, men som anfert synes
der at veere en association mellem hastigheden af faldet i eGFR og risikoen for ESRD. Graden af
albuminuri ved baseline synes associeret med stgrre risiko for tab af nyrefunktion, mens evidensen
for betydningen af spontane andringer i graden af albuminuri er sparsom, iser hos patienter uden
diabetes.
Pa basis af internationale guidelines (112) anbefales fglgende defintion:

e hastigt progredierende kronisk nyresygdom defineres ved et fald i eGFR > 5 ml/min/1,73m2

pr. ar, idet et tilsvarende fald indenfor en kortere periode saledes ogsa ma opfattes som
udtryk for hastigt progredierende nyresygdom.

Der er for nuveerende ikke grundlag for at definere hastigt progredierende nyresygdom ud fra
@ndringer i U-Albumin/Kreatinin ratio, idet der i gvrigt henvises til anbefalingerne ovenfor vedr.
henvisning til nefrolog ved U-Albumin/Kreatinin ratio > 700 mg/g. Det er vigtigt at veere
opmarksom pa, at fald i GFR ofte medfarer fald i albuminuri som falge af faldet i glomeruleer
filtration.
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Bgrn og unge (0-17 ar)

En stor del af de anbefalinger, der gives for voksne, er ogsa geeldende for bgrn og unge. Det er dog
generelt accepteret, at der er en lavere terskel (hgjere GFR) for henvisning af bern og unge til
paediater og eventuelt padiatrisk nefrolog.

Nedenfor fremhaeves de forhold hvor arsager til, udredning, behandling og visitation af barn
adskiller sig fra voksne. Som for voksne gelder anbefalingerne alene udredning og behandling af
kronisk nyresygdom. Ved mistanke om muligt akut nyresvigt bgr patienten konfereres med
peediater eller henvises til paediatrisk vurdering.

Grundlag for vejledningen

Vejledningen bygger pa anbefalinger fra internationale studier og guidelines (92; 112; 205) og
”god klinisk praksis” pa baggrund af anbefalinger fra Dansk Padiatrisk Selskab vedrgrende
visitation af bern med nedsat GFR, proteinuri, praenatal hydronefrose og andre urologiske
anomalier, haematuri og hypertension (3).

Definition, klassifikation og risikovurdering

Definition af kronisk nyresygdom:

Kronisk nyresygdom hos bgrn defineres som udgangspunkt som hos voksne (se ovenfor). Hos barn
<2 ar er overfladekorrigeret GFR lavere end hos sterre bgrn og voksne, hvorfor grensen for
reduceret nyrefunktion er tilsvarende nedsat. GFR skal derfor vurderes i forhold til alder (Figur 1)

Klassifikation og risikovurdering:

Klassifikation af kronisk nyresygdom hos bgrn og unge fglger de samme kriterier som hos voksne,
dog er der ikke etableret kategorier for bgrn < 2 ar. Klassifikationen er ikke valideret i forhold til
prognose og risiko for patienter < 18 ar. | klinisk praksis opleves dog god sammenhang mellem
graden af GFR-nedsattelse, proteinuri og udviklingen af fglgesygdomme. Nedsat GFR pa baggrund
af en glomeruler lidelse synes at progrediere hurtigere end ved non-glomeruler lidelse (173). En
nyligt publiceret model til forudsigelse af progression af nyresygdom er endnu ikke tilstreekkeligt
valideret (30).

Forekomst

Den gennemsnitlige, arlige forekomst af terminal, kronisk nyresygdom (CKD G5) hos bgrn har de
seneste 13 ar i Danmark vearet 13,4 bgrn (range 7-21) svarende til 11.6 pr million <18 ar (44),
hvilket ligger pa linje med tal fra USA hvor incidensen er 14,3 pr. million 0-19 érige (2). Incidensen
af de lettere grader af nyreinsufficiens kendes ikke. Den arlige forekomst af medfgdt hydronefrose
er 5 pr. tusinde, hvoraf dog kun 25% far behov for operation, og endnu ferre udvikler nedsat GFR
(39).

67



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

Overordnede behandlingsmal.
1. At bremse eller begraense progression i den kroniske nyresygdom
2. At forebygge og behandle falgesygdomme, herunder:
a. darlig trivsel / fejlernaering med veeksth@mning til falge
b. forstyrrelser i calcium-fosfat stofskifte, i syrebase-balancen samt hyperurikeemi, og
anaemi
c. hypertension, kardiovaskulaer sygdom, lipidforstyrrelser og tidlig ded
d. akut nyresvigt som komplikation til kronisk nyresygdom
3. At sikre barnet (og familien) bedst mulige vilkar for optimal opvakst og udvikling.
4. Atsikre tilstrekkelig tid til information og forberedelse til renal erstatningsterapi (dialyse og
nyretransplantation) samt at identificere patienter, som skal tilbydes terminal
uremibehandling (symptomlindrende medicinsk behandling uden dialyse).

Undersggelse for kronisk nyresygdom

De hyppigste arsager til terminalt nyresvigt blandt barn i den vestlige verden (USA) er arvelige,
cystiske nyresygdomme og medfadte misdannelser (36%) og glomerulare lidelser 23% (2).

En single center, dansk opgarelse pa nyretransplanterede bgrn viser relativt flere med medfgdte
dysplasier og andre urinvejsmisdannelser (52 %), mens de glomerulere lidelser udger 15-20%
(251).

Der anbefales screening for kronisk nyresygdom hos bgrn med:

e Kendt, arvelig disposition for terminalt nyresvigt (CKD 5)

e Kendt, arvelig disposition for medicinske nyrelidelser med risiko for udvikling af sveer,
kronisk nyresugdom (Alport Syndrom, ADPKD etc.)

e Medfgdte nefro-urologiske misdannelser (hydronefrose, posterior uretralklap, renal cystisk
dysplasi, renal hypoplasi etc.)

e Neurologisk betinget blaeredysfunktion (myelomeningocele, tveersnitslassion etc)

e Recidiverende urinvejsinfektioner

e Hypertension

e Kendt, kompleks hjertekarsygdom (cyanotisk hjertesygdom og/eller gennemfart
hjerteoperation med anvendelse af hjerte-lungemaskine).

e Kendt metabolisk lidelse med risiko for nyreinvolvering

e Systemsygdomme med risiko for nyreinvolvering (eks. SLE, vaskulitis, systemisk
sklerodermi, sarkoidose, amyloidose, myelomatose etc.)

¢ Behandling med nefrotoksike leegemidler (f.eks. NSAID, cytostatica, calcineurin-heemmere
etc.).
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Undersggelsen omfatter:

Maling af P-Kreatinin og eGFR (CKiDxrea). Er P-Kreatinin forhgjet og/eller eGFR nedsat
suppleres evt. med maling af P-Karbamid og P-CystatinC med fornyet estimering af GFR
(CKiDyrea-cysc)- Ved nedsat eGFR overvejes tillige bestemmelse af GFR med exogene
markarer.

Maling af urin-proteinudskillelsen ved en tidsopsamling eller U-Protein/kreatinin ratio, idet
en forhgjet veardi skal bekraftes efter 3 maneder.

Udredning af barn og unge med kronisk nyresygdom

Undersggelser

Udredning af barn og unge med nedsat nyrefunktion bgr forega i peediatrisk regi.
Det anbefales at udredningen omfatter:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Blodtryk

Veekstkurve

Anamnese inkl. familiger disposition for nyresygdom, pree- og perinatale forhold.
Urinstix for blod

U-Protein/Kreatinin ratio

Ultralydskanning af nyrer og urinveje

Medicingennemgang

Blodpraver til udredning af specifikke lidelser hvor disse misteenkes (glomerulonefritis,
vaskulitis, ect.)

Urinprgver til udredning af specifikke lidelser hvor disse mistenkes (metabolisk sygdom,
tubulopatier, ect.)

Henvisning til paediatrisk afdeling:
Som udgangspunkt anbefales henvisning ved falgende tilstande

1)

2)
3)

4)
5)
6)
7)
8)
9)

Ved hastigt progredierende tab af eGFR (tab > 5 ml/min/1,73 m?) uanset eGFR eller
forveerring af kendt proteinuri.

Vedvarende eGFR <60 ml/min/1,73 m?i mere end 3 mdr.

Barn med persisterende proteinuri. Ved betydelig proteinuri (> 300mg/m?/dag) henvises til
pediater med bgrnenefrologisk ekspertise.

Arvelig disposition for svaer nyresygdom (CKD stadie 5)

Kendt strukturel nyresygdom eller medfgdt misdannelse.

Persisterende haamaturi og proteinuri.

Kronisk nyresygdom og hypertension.

Kronisk nyresygdom og metabolisk lidelse

Kronisk nyresygdom og reumatologisk lidelse

10) Ved behov for nyrebiopsi som led i udredning
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Undersggelser far henvisning til paediatrisk afdeling:
Det anbefales, at alle patienter med eGFR <60 ml/min/1,73 m? og/eller proteinuri, og/eller kendt
strukturel nyresygdom sa vidt muligt afklares med falgende oplysninger og undersggelser inden
henvisning:

1) Blodtryk

2) Ve&kstkurve

3) Familier disposition for nyresygdom

4) Anamnese inkl. preenatale forhold

5) Urinstix for blod

6) Bestemmelse af urin-proteinudskillelsen ved tidsopsamling eller U-Protein/kreatinin ratio

7) Ultralydskanning af nyrer og urinveje

8) Medicingennemgang

Behandling af bgrn og unge med kronisk nyresygdom

Behandling af renal og/ eller urologisk grundsygdom
Optimal behandling af den primaeere nyresygdom ma sikres, ikke mindst i tilfeelde, hvor nefropatien
er associeret til en systemisk lidelse eller urologisk misdannelse.

Blodtrykskontrol

Forhgjet blodtryk kan vaere den primere arsag til kronisk nyresygdom. Udredning af arsagen til
hypertension har derfor hgj prioritet. Jo yngre barnet er, des hyppigere er der tale om sekundeer
hypertension. For udredning og behandling henvises til DPS’s klaringsrapport ”Hypertension hos
bern” (250).

God blodtrykskontrol kan som hos voksne forebygge progression af kronisk nyresygdom (253).

Behandlingsmal
Det anbefalede, optimale blodtryksmal hos barn med kronisk nyresygdom er:
- <50 percentilen for blodtryk vurderet pa baggrund er af alder og hgjde) (1).

Valg af antihypertensiva

Farmalogisk behandling af et barn med hypertension sekundeert til kronisk nyresygdom er en
specialistopgave. Angiotensin converting enzyme-heemmer (ACEI) eller angiotensin Il receptor
bloker (ARB) er farstevalgspraeparater hos barn med proteinuri. Der stiles mod en reduktion i
proteinurien til < 300mg/m?/dag.

Behandlingen kan med fordel kombineres med blodtryksaenkende praeparater af andre klasser i form
af calciumantagonist eller B-blokker. Ved eGFR < 30 ml/min/1,73 m? anbefales loop-diuretika ved
overhydrering. Hemmere af renin-angiotensinsystemet er normalt kontraindiceret ved
nyrearteriestenose.
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Begraensning af nefrotoksika
Almindeligt anvendte nefrotoksiske leegemidler er NSAID og aminoglykosider.
Det anbefales:
- at foretage en balanceret afvejning af indikation vs. nefrotoksisitet
- at vaere opmaerksom pa ikke-nefrotoksiske alternativer (f.eks. til NSAID)
- at sikre korrekt dosering i forhold til eGFR (eller GFR) jfr. retningslinier for de enkelte
farmaka.

Forebyggende/kurativ behandling ved recidiverende urinvejsinfektion
- Udredning og behandling af misdannelser, nar dette er muligt. Indikationen for kirurgisk
behandling bar konfereres med en bgrneafdeling med hgjtspecialiseret funktion inden for
padiatrisk nefro-urologi.
- Eventuelt forebyggende antibiotika

Optimering af ernaring

Nedsat appetit er udbredt blandt patienter med kronisk nyreinsufficiens. Optimering af kosten med
hjeelp fra dietist er derfor essentiel af hensyn til barnets/den unges vaekst. Nar GFR falder til <60
ml/min/1.73m? vil der ofte vare behov for sarlig vejledning mht kalium og fosfat begraensning
samt supplerende vitamintilskud.

Livsstilsintervention
I lighed med voksenpopulationen er der ingen undersggelser der dokumenterer den gavnlige effekt
af livsstilsintervention. Dog syntes det rimeligt at antage at fglgende anbefalinger har en gavnlig
effekt

- reduceret saltindtagelse

- regelmassig motion

- vegttab ved adipositas

- rygeophgr

Dosisjustering af leegemidler ved nedsat nyrefunktion
En reekke legemidler skal dosisjusteres (evt. seponeres) ved nedsat nyrefunktion, herunder atenolol,
sotalol, morfika og en del antibiotika.

Opfelgning og kontrol

Ved kronisk nyresygdom stadie G1-G2 anbefales kontrol hver 3-6 méaned afhangig af alder og
tilgrundliggende sygdom, idet bern <2 ar bar ses hyppigere, mens bgrn med arvelige nyrelidelser,
der indebarer sen udvikling af nedsat GFR og/eller betydelig proteinuri, kan ses med lengere
intervaller.

Ved kronisk nyresygdom stadie G3-G5 ber barnet falges i peaediatrisk nefrologisk regi med
individuelle kontrolintervaller afhaengig af sygdommens karakter.
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Alle bgrn og unge med kronisk nyreinsufficiens bgr vurderes i forbindelse med interkurrente
lidelser med risiko for akut forveerring af nyresygdommen. | den forbindelse bgr pausering med
haemmere af renin-angiotensinsystemet overvejes, is&r ved risiko for dehydrering.
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Bilag 1.

Sammenhzangen mellem hgjde (cm), P-Kreatinin (umol/l) og eGFR (ml/min/1,73 m?) beregnet pa
baggrund af CKiDye, for bgrn < 17 ar (209). Farverne angiver stadiet af kronisk nyresygdom
vurderet ved GFR alene (G1 til G5). For bgrn < 2ar findes ingen internationalt anerkendt
klassifikation.

eGFR (ml/min/1.73 m?)
>90 80 | 70 | 60 | 50 | 40 | 30 | 25 | 20 | 15 | 10 5
CKD-stadie (jfr.
KDIGO) Gl G2 G3 G4
For bgrn > 2 ar
(Ql(ljée;t) I}'frjrﬁj)e P-Kreatinin (umol/l)
50 20 23 26 30 37 46 61 73 91 122 183 365
60 24 27 31 37 44 55 73 88 110 146 219 438
caldr 70 28 32 37 43 51 64 8 102 128 170 256 511
80 32 37 42 49 58 73 97 117 146
ca2ar 90 37 41 47 55 66 82 110 131 164
100 41 46 52 61 73 91 122 146 183
110 45 50 57 67 80 100 134 161 201
120 49 55 63 73 88 110 146 175 219
130 53 50 68 79 95 119 158 190 237
140 57 64 73 85 102 128 170 204 256
150 61 68 78 91 110 137 183 219 274
160 65 73 83 97 117 146 195 234 292
170 69 78 89 103 124 155 207 248 310
180 73 82 94 110 131 164 219 263 329
190 77 87 99 116 139 173 231 277 347
200 81 91 104 122 146 183 243 292 365
Vejledning:

e Velg den hgjde som ligger neermest den aktuelle patient.

e Vealg den kreatininveerdi pa linjen til hgjre for hgjden der ligger neermest den malte veerdi.
o Afles eGFR pa gverste linje i kolonnen over det valgte P-Kreatinin.

e Stadiet af nyrefunktionsnedsattelse (G-stadie) fremgar af tilhgrende CKD-stadie

Eksempel — et barn med hgjden 127 cm og P-Kreatinin 160 pmol/I:
e Va&lg hgjden 130 cm og P-Kreatinin 158 pumol/l
o Afles eGFR: 30ml/min/1.73m’

® Aflaes graden af nyresygdom (G-stadie): Stadie 4
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