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Indledning

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

1 Glomeruleer filtrationsrate (GHR
1 Proteinuri/albuminuri

Rapporterharbaggrund en tidligerer apport " Metoder t il vurderi ng
udgivet af Dansk Selskab for Klinisk Biokemi og Dansk Nefrologisk Selgik&y der nu er
opdateret og suppleret pa en raekke punkter:

1 Inddragelse af anbefalinger pa det paediatriske omrhdeunder forslagtil nationale
referenceintervaller for{Rreatinin hosarn.

1 Anbefaling af PCystatin til estimering af GFR

1 Overgang til CKDEPHormlen fremfor den forkortede -viariable MDRD formel til
beregning af eGFR péa baggrund afreatinin hos voksne

1 Anbefaling dinddragelse af albuminugraden ved klassifikation af kronisk nyresygdom
1 Nye dsnit omurin-mikroskopi ogbiomarkgarer til vurdering af nyresygdom.

1 Nye rekomnandationer vedr. udredning og henvisning af patienter med kronisk
nyresygdom.

Sidstnaevnte er fisjet i et tredje afsnit, der indeholder rekommandationer til metodernes kliniske
anvendelse. Det har ligesom ved sidste rapport veeret formalet at beskrive fordele og ulemper ved de
foreliggende metoder til bestemmelse af GFR og proteinuri. Hovedafsnitidlegles 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 omtaltjdet rapportengokusligger pa vurdering af nyrefunktion ved kronisk nyresygdom.

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

Arbejdsgruppen har bestaet af:

Overlaege, dr.med. Henrik Birn, Nyremedicinsk afd. @rhAis Universitetshospital, og Institut

for Biomedicin, Aarhus Universitet (Formand)

Overlaege, dr.med. AnAdse Kamper, Nefrologisk Klinik P, Rigshospitalet

Overleege dr.med. Sgren A. Ladefoged, Klinisk Biokemisk afd., Aarhus Universitetshospital
OverleegeMette 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 PE&nter, Aarhus
Universitetshospital

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

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

Overleege, PhD, Ida Maria Schmidt, Bdomgeklinikken, Rigshospitalet
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Anvendte forkortelser:
ACE-I: Angiotensin coverting enzyrmahibitor (heemmer)

ADPKD: Autosomal dominant polycystic kidney

AKI: Akut kidney injury (akut nynasufficieng

ARB: Angiotensin receptantagonist

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 Peediatriskelskab

DTPA: Diethylentriamin-pentaeddikesyre

EC4: European Communities Confederation of Clinical Chemistry
EDTA: Etylen-diamintetraeddikesyre

eGFR: Estimeret GFR

ESRD: End Stage Renal Disease

ELISA: Enzymelinked immunosorbent assay

GFR: Glomerulaefiltrationsrate

HbAlc: Heemoglobin 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 chromatographyandem mass spectrometry
L-FABP: Liver-fatty acid binding protein

NAGL: Neutrophil gelatinasassociated lipocalin
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NIST: National Institute of Standards amdchnology
NKDEP: National Kidrey Disease Education Programme
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

P-: Plasma

POCT: PoiOf-Care Test

SD: Standarddeviation

SRM: Serum Reference Material

PAWG: Proteinuria Albuminria Working Group

U-: Urin-

DNS, DPS og DSKB, 2015
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Rapportensrekommandationer

Nedenfor eresumeeten del af rapportens rekommandatiof@n. vejledninger vedr. tolkning, udredning,
henvisning, behandling og opfalgning af kronisk nyresygtienvises til rapportens sidste afsnit.

Kronisk nyresygdom:

1 Klassifikation af konisk nyresygdomRigur 2 nedenforpar skepa baggrund af
1) GFR eller et estimat heraf
2) Graden af albuminuri
3) rsagen til nyresygdommen, hvis denne er kendt.

Bestanmelse og esmering af GFR:

f Plasmaclearancened eksogen markgt'Cr-EDTA eller mTc-DTPA) anvendes, nar der er
behov for et meget ngjagtigt estimat af GFR eller ved usikkerhed om praecisionen af estimeret
GFR, eksempelvis ved behov for at kende GFR laos k1 ar samt i visse tilfeelde af
nykonstateret nyresygdom hos aldre bgrn > 1 ar (se nedenfor).

{1 P-Kreatinin kan anvendes som mal for GBR bar ledsages af eGFR som for personer >17 ar
beregnes med CKIEPk...formlen uden racekorrektion.

1 P-Kreatininbar bestemmes ved enzymatisk metagtem er sporbar til en anerkendt
referencemetode (IDMS).

1 P-Cystatin C kan anvendes som mal for GFR, nar der anvendes en standardiseret malemetode
og horledsages af et@&Rsom for personer >17 &asere pA CKD-EPLyscligningen uden
racekorrektion

1 GFR estimater baseret pddystatin C kan med fordel anvendes i ved tilstande med en for
alderen s& nedsat muskelmasse, at et hvor estimater baseiétgadifin i den konkrete
situation skennefor upalidelige.

1 Bestemmelsaf GFR ved kreatinktlearance anbefales kun hos personer, hvor der kan

gennemfgres en sikker urinopsamling og kun i situationer, hvor eGFR skgnnes upalideligt.

For personer-1L7 ar anbefales, at eGFR beregnes ved GkdBller CKiDyreacyscformlen.

For personer-7 ar anbefales, at de enkelte laboratorier etablerer mulighed for ordination og

rapportering af eGFR pa basis af CiiRog/eller CKiDeacyscformlen.

1 For personer-17 ar med kendt nyresygdom og behov for ngjagtig bestemmelse af GFR
arbefales det, at eGFR bestemmes samtidigt med GFR malt ved exogen markgr for at
kontrollere eGFRestimatets praecision hos det enkelte barn

1 Uanset den anvendte formel bgr eGFR rapporteres som den numeriske veerdi ved eGFR < 90
ml/ min/ 1, 73m2, 0gminslG3am2” e @R vzer@di er F&O0 ml / mi
personer >17 arb@ GFR b ar | edsages af en besl utnings:s

1 P-Karbamid kan ikke anbefales som markar for GFR.

Besemmelse af albuminuri/proteinuri:

1 For personer 7 ar bgr proteinuri diagnosticeres og kvantiteres som-aibiwmin/Kreatinin
ratio. Ved mistanke om sjaeldne tilstande domineret afafiommin proteinuri kan UProtein
bestemmelse veere en fordel.

1 For personer >17 ar foretraekkes en friskladt morgenuitrestemmelse af U
Albumin/Kreatinin ratio, men en tilfeeldig spoturin kan alternativt anvendes.

1 For personer <17 ar bgr wjproteinudskillelsen kvantiteres ved totabminbestemmelse pa en
urinopsanling over tid. Hvis dette ikke er muligt anvendestitein/Kreatinin ratio pa en
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tilfeeldig opsamlet urinFor personer < 17ar med diabetes kaAlbumin/Kreatinin rato malt i
en morgen spoturianvendes til vurdering af dggnuipmoteinudskillelsen.
Ved mistanke om meget sveer albuminuri (>700 mg/dggn)lbeménudskillelseshastigheden
kvantiteres ved dggnurinopsamling.
For personer >17 ar klassificeres atbnuri som:

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

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

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

4) Meget sveer (7002200 mg/dagn).

5) Nefrotisk albuminuri (>2200 mg/dagn).
Forhgjet UProteinudskillelse hos personer <17 ar defineres som anfatél 3(se nedefor).
Urin-stix bar ikke anvendes til diagnosticering eller kvantitering af proteinuri/albuminuri. En
positv stix bar bekraeftesed en kvantitativ metode.

Dosering af leegemidler

1
1
1

For voksne >17 ar anbefales eGFR baseret pa-ERRes eller CKD-EPLycformlen anvendt

til vurdering af GFR ved medicindosering.

For barn og unge-17 ar anbefales eGFR baseret pa GkiPeller CKiDyreacyscformlerne

anvendt til vurdering af medicindosering.

Nar eGFR ikke kan anses for palidelig (se ovenfor) eller hvis et praecise&ffat er

afgarende for korrekt dosering og effekt, f.eks. ved behandling med visse cystostatika, anbefales
brug afeksogene markarer til bestemmelse af GFR.

Andre biomarkgrer:

l

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

1C
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Alment om bestemmelse af nyrefunktion
Nyrernesfunktioner

Nyrerne varetager en lang raekke essentielle, fysiologiske funktioner relateret til deres ekskretoriske,
endokrine og metaboliske egenskaber. Nyrerne har afgegrende betydning for regulering af
vaeskefasernes osmolalitet og volumen samt elekirobg syrebasebalancen. De er
hovedansvarlige for fjernelse af metaboliske slutprodukter og involveret i omsaetningen af
essentielle hormoner og vitaminer samt i den endokrine sekretion af hormoner af betydning for
eksempelvis blodtryksregulation, erythrogpsd og knoglemetabolismen.

Glomeruleere filtrationsrate

Nyrernes ekskretoriske funktion er knyttet til produktionen afnurUltrafiltratet dannes ved
filtration af plasma over filtrationsbarrieren i glomerulus. Ultrafiltratet modificeres kraftigt ved
efterfglgende tubuleer reabsorption og sekretion. Den glomerulaere filtrations hastighed eller rate
(GFR) anses traditionelt for den enkeltparameter, der bedst repreesenterer nyrernes forskellige
funktioner, ogdenbruges derfor ofte som overordnet mal for nyrétionen Dette pa trods af at

GFR ikke, eller kun i begraenset omfang, korrelerer aratteaf nyrens mange funktioner.

GFR udtrykkes som det volumen ultrafiltrat, der dannes i nyrernes samlede antal glomeruli pr. tid.
Almindeligvis bestemmes volumen ikkirekte, men estimeres med udgangspunkt i den filtrerede
meengde af en vandoplgselig markar, hvis koncentration i plasma er kendt eller kan males. Inulin
anses som "guld standard” mar kgr for bestemm
definererGFR. Bestemmelse af renal clearance af inulin er tidsrgvende og omkostningsfuld, og
anvendes derfor ikke i klinisk praksis. Klinisk bruges i stedet savel endogene som eksogent tilfarte
markgrer til bestemmelse af GFR. Almindeligvis vurderes GFR i forliokitopsstarrelse ved at
korrigere GFR til en standardpatient med en legemsoverflade pd? H8med kan der defineres

et referenceinterval for GFR uafhaengigt af kropsstgrrelse. Maend har lidt hgjere GFR end kvinder
med samme alder og legemsoverflade dag gennemsnitlige GFR falder fra 40s alderen, om

end der er betydeligndividuel variation (257) Disse forhold afspejler sig i de anvendte
referenceintervaller. Sma bgrn har relativ umoden nyrefunkéitedes, aGFR hos bgrn under 2 ar

er lavere i forhold til deres overfladendk hos stgrre bgrn. Fra-ds alderen gges GFR og
legemsoverflade parallelt, sa den overfladekorrigerede GFR er konstant (Figur 1).

GFR udviser fysiologisk variation over dggnet med lavere veerdier om nAtteine forhold sa

som fysisk aktivitgtkan pavike GFR. Bestemmelse af GFR bar derfor sa vidt muligt udfgres under
standardiserede forhold for derved at reducere den fysiologiske variation og derntdeddgg
variationen.

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

Urin-protein eller-albuminudskillelse

Urin(U)-protein eller —albuminudskillelsen afspejler balancen mellem glomeruleer filtration af
plasmaproteiner, bestemt dels &bncentrationen af protein i plasma, delsGFR og dels af
selektiviteten af den glomeruleere filtrationsbarriere, og den reabsorptive kapacitet i nyrens
proximale tubuli(35). Starre maengder protein eller albumin i urinen er associeret med en defekt i
den glomeruleeréltrationsbarriere. Worotein eller-albumin udviser erstor fysiologisk variation

over dggnet og fra dag til dag, bl.a. afheengig af fysisk aktiiefinitionen af forhgjet albumin

hhv. proteinudskillelse (albuminuri hhproteinuri) hos voksne er ads og stgrrelsesuafhaengig,
selvom forekomsten af albuminuri engjere blandt aeldre(102) En dggnurinopsamling anses

al mindeligvis for "gul d sproten eli@rr-albuminudskillelsdm.e st e
Metoder baseret pa spotinopsamling er dog etableret og valideret og kan derfor anvendes hos de
fleste personer.

Andre mal for nyrens funktion

En reekke andre metoder anvendes til vurdering af forskellige aspekter af nyrens funktion. Den
proxi male tubul us’ funktion kan vurderes mer e
lav-molekyleere proteiner, der under normale omsteendighdderds frit, af 2) glukose (under
forudseetning af normaRlasmalp)-Glukose) og 3) aminosyrer samt ved 4) lithhefearance. En
tarsteprgve samt plasmag urinrosmolalitet kan bruges til at vurdere nyrens koncentreringsevne.
Bestemmelse af den fraktioteel natriumudskillelse og transtubuleere kaliumgradient indgar i
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vurdering af nyrens transport af kationer, meRg-osfat, P-Parathyroideshormon, og B-
Haemoglobin indgar i vurdering af nyrens endokrine funktioner. Billeddiagnostiske undersggelser
kan anvendgtil vurdering af anatomiske og fysiologiske forhold.
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Nyresygdom ognyreinsufficiens

Nyresygdom omfatter tilstande, hvor nyrens funktion er abnorm, eller hvor strukturelle og/eller
genetisk bestemte abnormiteter medfgrer en gget risiko for sémeyeranyrefunktion. Nyresvigt

eller nyreinsufficiens refererer almindeligvis til tilstande, hvor GFR er nedsat. Definitorisk skelnes
mellem akutte og kroniske nyresygdomme baseret pa varighetitaafden Akut nyresygdom er
normalt karakteriseret ved umtige @eendringer i bla. GFR, hvilket indebeerer, at
plasmakoncentrationen af endogene markgrer ikke nar steady state i forhold til den rermaleeclear

og at GFR vurderet ved disse ofte vil veere upraecis. Vurdering af GFR ved akut nyresvigt bgr derfor

ofte baseres pa aendringer i en raekke parametiree(snfoy.

Kronisk nyresygdom

Kronisk nyresygdom (engelsk: Chronic kidney disease, CKD) betegner nyresygdom, der har bestaet
i mere end 3 maned€i30) Kronisk nyresygdom klassificeres pa baggrund af GFR, graden af
albuminuri og den bagvedliggende arsag i det omfang, denne er kendt. Kmgréskgdom kan
stadieinddeles. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDI@® international
organisation, som har det formal at udarbejde retningslinier for udredning og behandling af
nyresygdomme) harsine 2012 guidelines for klassifikation og hdtering af kronisk nyresygdom
foresldet en inddeling baseret pA GFR og graden af albuminuri (Figdi2) Det bemzerkes, at

der i denne Klassifikation ikke tages hensyn til, at GFR falder med stigende alder éller at
Albumin/Kreatininratio foruden albumin udskillelsen afhaenger af kreatiriskillelsen og dermed

muskelmassen.

Prognose ved CKD afhangig af GFR-

stadie og albuminuri-grad. Albuminuri (persisterende)

albumin/creatinin ratio (mg/g)

I Ingen CKD *
CKD med moderat risiko A1 A2 =

CKD med hgj risiko g
Lo Normal til Moderat Sveert
s CKD h k 3
CKD med muget hej islko 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

G4 Sveert nedsat 15-29

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

G5 | Terminalt nyresvigt | <15
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Figur 2. Stadieinddeling af kronisk nyresygdom baseret pa GFR og graden af albuminuri vurderet
ved enU-Albumin/kreatinin ratio. Den associerede@mbinerede, relative risiko for forskellige
endepunkter (dad, kardiovaskuleer dad, akut nygesg progression af kronisk nyresygdom) er
inddelt i fire risikokatagorier og angivet ved farver. Ki®). *Under forudsaetning af strukturelt
normale nyrer uden kendt, genetisk disposition for nyresygdom.

Det er en almindeligintagelse, at kronisk nyresygdom gennemlgber flere stadier, begyndende med
en gget risiko for nyrepérkning og nyreskade, der i sidste ende kan fgre til terminalt nyresvigt
og/eller dad (Figur 3).

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

8 ~ .

_7______.---""'_---- / I,-"‘ \\ ) \ -
___,_---""-- _r,.a-"' \\ ~
_— — / N, ~—
_— .
Increased * * E> Kidney
" s Dx - - a

- " - amage -] - o >

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 pragression replacement

Figur 3. Model for udviklingen af kronisk nyresygdom. Komplikationer omfatter ikke alene de
direkte fglger af nyresygaoe, men ogsa ledsagende skader p& andre organsystemer, f.eks. hjerte og
kar. Bemeerk ogsd, at dad i forbindelse med kronisk nyresygdom ikke forudseetteddoalelg
terminal nyresvigt, men kan veere en fglge af andre komplikationer, herunder iseer kardiavaskulee

sygdom. Frg130).

Kronisk nyresygdom indebaerer ikke alene en risiko for et kontintigaligaf nyrefunktion over tid,

men ogsa en gget risiko for alvorlige komplikationer, primeert akut nyresvigt, ded og
kardiovaskuleer sygdom (Figur+2). 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
behandlingssategikan veere relatetdil stadiet akronisk nyresygdom.

Akut nyreskade

Akut nyreskade(engelsk: AKI, acute kidney injury) er et hurtigt indseettende tab af nyrefunktion,
der medfgrer gget meengde affaldsstoffer i blodet samt eventuelt aendringer,i eledgkalyt og
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syrebasebalancen. Lette til middelsveere former ses ofte i forbindelse med akut sygdom
Preevalesen af akut nyrinktionspavirkningved indleeggelse pa intensiv afdeling er ca. 700 per
million indbyggere per 3(69). Incidensen af dialysekreevenadut nyrénsuffcienser i USA 5500

per million indbyggere per ar og synes stige(@®. Tilsvarende danskial foreliggerikke.

Akut nyreskadedefineres hos bade bgrn og voksne eedtigning i P-Kreatinin og/eller fald i
diures@ (111) Tiden fraden udlgsendeyrepavirkningtil en stigning i PKreatinin er variabel.

Initialt kan RKreatinin saledes veere normal eller kun let forhgjet, selvom GFR er sveert hedsat.
den tidlige fase af akut nyrefunktionspavirkning, kan timediuresen vaere den eneste anvendelige
markgr for nyrefunktionen. Ved leengerevarende anuri er GFR < 5 ml/min uanset niveauet for P
Kreatinin. Anvendelse afbiomarkarer til tidlig diagnostik af akutyreskade kan endnu ikke
anbefales i klinisk rutine (sgedenfoy.

| daglig praksis kan nyrefunktionen ved akut rskadevurderes ved:
- Diurese, initialt evt. timediurese, efterfglgende dggnurinvolumen, samt sendringer heri
- P-Kreatinin og iseer eendringedénne
- U-Kreatinirudskillelsenog eendringer heri
- Kreatininclearance og eendringer heri
- Elektrolyt- og syrebaderstyrrelser

Det er vigtigt at veere opmaerksom pa, at eGFR ikke kan anvendes til vurdering af nyrefunktionen
ved akut nyrgkade

Ved naesterophaevet GFR (GFR < 5 ml/min) vil stigningstakten-Kfatinin veere hgjst hos
patienter med hgj katabolisme, f.eks. ved sveer infektion. Den relative andringshastighed i P
Kreatinin er afhaengig af udgangspunktet saledes, at den relative stigningshasBekieshiinin

ved akut nyreunktionspavirkninger lavere hos patienter med eksisterende nyresygdom og forhgjet
P-Kreatinin (244).

Rekommandationer:
1 Kronisk nyresygdom klassificeres (jffigur 2) pa baggrund af
1) GFR eller et estimat heraf
2) Graden af albuminuri
3) Arsagen til nyresygdommehvis denne er kendt.

1 Ved hurtige eendringer GFR, f.eks ved akut nyrekade ma GFR bedgmmes ud fra flere
parametre og iseer gendringer i disse. En enkelt bestemmelskraatihin, RCystatinC
eller eGFR vil ikke give et pdlideligt estimat af GFR
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De enkelte metoder til bestemmelse af GFR

Bestemmelse af GFR rad eksogene markarer

Princip

GFR kan bestemmes ved indgift af eksogene markgrer, som udskilles ved glomeruleer filtration.
GFR bestemmes som stoffets wclearance under konstant infusion, defineret ved forholdet
mellem udskillelseshastighed i urinen plgsmakoncentrati@n Kvantitativ urinopsamling er ofte
upalidelig, hvorfor der ssedvanligvis anvendes en teknik, hvor stoffet indgives som en enkelt
injektion. GFR bestemmes da ved stoffets plastearance som forholdet mellem indgiven
maengde og arealender plasmakoncentrationskurven fra injektion til tiden uendelig. Anvendelse
af denne teknik forudseetter, at det pageeldende stof ikke udskilles andre steder i @0ppen

Markgrer

| Danmark anvende¥Cr-EDTA eller alternativi®®™Tc-DTPA (184). Begge markarer er maerket
med en radioisotop, som udsender gammastradidigdes akoncentrationerkan bestemmes ved
simpel teelling af prever i en gammataeller. Det er ogsa muligt at anvende lohexol eller andre
rgntgenkontraststoffer som udskilles alene ved glomerulaer filtrg#i86) Koncentrationen af
kontraststof kan bestemmes ved blodgtsorpion af rengenstraling. Der findes simpelt apparatur

til dette formal.

Plasmaclearance

Den veesentligste fordel ved plaswiaaranceeknikken er, at den alene hviler pa blodprgver, idet
plasmaclearance beregnes ved forholdet mellelen indgivne dosis og areal under hele
plasmakurven fra injektion til uendelig. Herved elimineres usikkerheden ved urinopsamling.

Voksne

Hos voksne udtages blodgver i tidsrummet fra -&, 35 eller 524 timer efter injektion af
markgren. Jo lavere GFR desto senere blodprgvetagn{@§)GFR oveestimeres safremt
beregningen alene her pa tidlige praver. Arealet under koncentrationskurven bestemmes ud fra
den antagelse, at koncentration falder monoekspong(itiglir 4) Der korrigees efterfalgende for
denne simplificerede antagelse, som ikke tager hensyn til rdgald opblandig. Den saledes
beregnede plasmaearance 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 eden renale cleance af EDTA ca. 10 % lavere end den renale clearance af
inulin. Begge forhold ber der korrigeres f@5; 106; 148) Plasmaclearance af*Cr-EDTA kan
bestemmes ved blot en enkelt blodprgve udtaga&t 8mer efter injektion, jo lavere GFR desto
senere udtages blodprgvafed anvendelse af blot en enkelt blodpresguceres palideligheden af
den beregnede GHR39; 185)
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log counts/ml

A

Figur 4. Plasmaforsvindingskurve hos en voksen efter enkelt injektioWGHfEDTA. Arealet

under kurven (AUC) fra injektionstidspunktet til uendelig bestedtgpundlag af blodpraver
udtaget 3 til 4 timer efter injektion. Som falge af opblanding falder koncemtest hurtigere
initialt hvorfor areal et undervurderes og GF
relative bidrag til hele arealet. Detigr derkorrigeresfor.

Barn (< 14 ar)

Hos bgrn udtages blodpregver efter 5, 15, 60, 90 og 120 min@@¢r Arealet under kurven
bestemmes under antagelsaf, at faldet i plasmaaktivitet kan beskrives ved to
eksponentilfunktioner baseret pa pragverne udtaget til tiderne 5 og 15 minutter (den fgrste, hurtige
eksponentialfunktion) samt efter 60, 90 og 120 minutter (den anden, langsomme
eksponentialfunktion). @n hos voksne ovestimerer’Cr-EDTA plasmaclearance GFR hos bgrn

med lav GFR, hvis der ikkedtagesblodpraver efter 120 minutter. Der savnes detaljeret viden og
konsensus orhivor meget GFR overvurdereg i hvilke tilfeelde der bgr tages supplerendense
blodpraver Plasmeclearance af’’Cr-EDTA kan ogsd hos bgrn estimeres ud fra en enkelt
blodprgve, bestemmelsen bliver dog mindre kor(2kj62).

Besvarelse

Resultatet af GFRestemmelsen angives i ml/min korrigeret til en standegeémsoverflade pa
1,73nf og afgives forholdtil et referenceomrdd@4). Dagtil-dag variationen afhaenger@FR

Bestemmelse af GFR ved plasalearance af'Cr-EDTA eller **"Tc-DTPA udferes pa alle
nuklearmedicinske afdelinger i landet. Der er ikke konsensus om, hvorvidt det afgivne svar skal
veere korrigeret for ekstrardnelearance af tracerenfor 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 ekstracelluleelwoen vil fare til en overvurdering af GFR, idet fordekmgaf
traceren til dette rum vil blive opfattet som renal clearance. Man bgr derfor sikre, at patienter ikke
har perifere gdemer eller asci{@8; 186) GFR overvurderes ogsd, hvis der ikke tages sene (typisk
24 timers) blodprgver ved beragg af GFR hos patienter med tpeeligt nedsat GFR (< 15
ml/min/1,73 ).

Kliniske indikationer

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

1 Anvendelse afdksiskeleegemidlerhvor dosering kreever praecis bestemmelse af.GFR
Dette er bl.a. veesentligt hos visse onkologiske patienter, som behandles med
nefrotoksiske cytostatik@Bs).

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

1 Personer <17 ar med nyligt diagnosticeret nyresygdom, hvor et praecist GFR mal gnskes
til verificering af graden af GFRedseettelse, idet dette samtidiginsnenlignes med
eGFR. Herefter kan eGFR anvendes til monitorering af GFR (se nedenfor).

Endvidere kan bestemmelse af GRied eksgene markgrer anvendes, nar andre mal for GFR
sk@nnes upalidelige eller uesmgie:

1 | tilfeelde hvor estimeret GFR (eGFR) basgrét RKreatinin og/eller PCystatin C er
behaeftet med starre usikkerhed end saedvanligt (se nedenfor).

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

Rekommandationer

1 Plasmaclearance al'Cr-EDTA eller *™Tc-DTPA anvendes, nr der behov for emeget
ngjagtig estimat af GFReller ved usikkerhed om preecisionen af estimeret GFR
eksempelvis ved behov for at kende GFR Hmsn <1 arsamt i visse tilfeelde af
nykonstateret nyresygdom hos bgrt ar(se nedenfor)

1 GFR anbefales opgét i sdvel ml/min som ml/min/1,73melateret til et referenceomrade.

1 Patienten ma ikke have perifere gdemer eller ascites.
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1 Blodprgvetagning skal planleegges ud fra det forventede niveau af GFR.

1 GFR anbefales korrigeret for ekstrarenal clearance af markagesvarende til renal
clearance af inulin.

1 Der anbefalesat der gennemfgremn standardisering af undersggelsesteknikken hos barn,
herunder isaer antal og tidspunkterneudtagning ablodprave.

2C



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

Bestemmelse af GFR baseret pa kreatinin
Rationalet baganvendelse af kreatininmalinger til vurdering af GFR

Anvendelse af kreatininmalinger til vurdering af GFR bygugeantagelser, som kunniogengrad

er opfyldt. Kreatin syntetiseres i nyrer, lever og pankreas og transporteres via blodbanen til andre
organe herunder muskler og hjerne. Under medvirken af kreatinkinase fosforyleres kreatin til
fosfokreatin, der anvendes som energikilde i veevet. En lille del af kreatinmaengden i muskelveevet
(1-2% pr. dag) omdannes spontant og irreversibelt til kreatinin. Demgudee kreatinin, der
produceres ptidsenhed, 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 mindrasengde (10%) ved sekretion i proximale tubuli. Ved
normale plasmakoncentrationer af kreatinin er den ekstrarenale elimination minimal, idet kun en
ubetydelig maengde kreatinin passerer over tarmvaeggen.

Da kreatinin saledes produceres spontant i kroppedfgrende konstant koncentration i blodbanen
samtidig med, at det filtreres frit i nyrerne, kan kreaticlearance anvendes som mal for GFR.
Fordelen ved at anvende en endogen markar er, at der ikke kraeves injektion, og at der kun skal
tages én blodprave

Kreatinin-clearance som mal for GFR

| praksis bestemmes kreatirgiearance ved opsamling af urin i en defineret tidsperaftbst 24
timer. Urinvolumen ogU-Kreatinin bestemmes. | lgbet af urinopsamlingsperioden tages én
blodprgve til bestemmelse afKreatinin. Kreatininclearance bestemmes som forholdet mellem
udskillelseshastigheden og plasmakoncentration:
. UKreat50kEinb@l AOEOEIT DHO8 OEA
Kreatinin-clearance = ——
PKreatinin

Referenceinterval for kreatinirclearance hos voksne (> 18 ar)

70-150 ml/min(110)

Referenceinterval for kreatinirclearance hosgarn (< 18 ar)

Der findes ikke et vadleret eferenceinterval for kreatiniclearance hos bgrn.

Fejlkilder ved anvendelse af kreatininlearence som mal for GFR

Siden Popper og Mandel i 1937 udviklede anvendelsen af endogen krebdarance til
estimeing af GFR (175), har metoden vaeret meget anvendt i daglig klinik pa trods af de
usikkerheder, der er forbundet med bestemmelsen og tolkningen. Usikkerhederne knigtentisig
opsamling af urirover tidog kreatinins varierende sekretionyrernes proximale tubuli.

21



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

1 Bestemmelse af kreatinitlearance kraever opsamling afin over tid, typiskdagnurin.
Flere studier har vist, at der i mange tilfaelde er sa store usikkerheder forbundet med
opsamling af dggirin, at det invaliderer undersggelg&67; 189; 247)

1 Under normale forhold secerneres en mindre maengdéirknefra tubuli. Ved GFR over
80-90 ml/min er keatininclearancelerfortypisk en faktor 1,41,2 hgjere end GFR bestemt
ved inulinclearanceDenne forskel gges hag/resyge med forhet P-kreatinin idet den
tubulzere sekretion af kreatingtiger, sdledes, at kreatinitlearance kan antage det dobbelte
af inulinclearanc€144)

1 Den tubuleere sekretion af ktean hsemmes af visse medikamina f.eks. cimetidin,
trimetroprim og cisplati. Behandling med cimitidin medfgrer derfor, at forskellen mellem
kreatininclearance og inulitlearance bliver mindre. Dette har veeret anvendt til at forbedre
GFR-estimatet ved erkreatininclearance, men har dog aldrig vundet stgrre udbredelse
(237).

P-Kreatinin som mal for GFR

Pa grund af det besveer og de usikkerheder, der knytter sigpgamling af degnurirog
bestemmelse dfreatininclearanceg(167; 189) anvendes lmindeligvis alene FKreatinin med et
referenceinterval tiestimeringaf GFR (Figur5). Detteselvom alle krav til en ideel GHmarkar
ikke er opfyldt. Vurdering af GFR pa baggrund aKratinin kreever saledes, at der tages hgjde for
patientens kreatininproduktion. Dette sgges i et vist ogifawdekommeved at sammenhoé R
Kreatinin med kgnsog aldersmatchede referenceintervaller for dermed at korrigere for forskelle i
muskelmasse betinget af alder og ken. Hos bgrn stig@estinin naturligt med alderen fral® ar
som falge af tiltagerel muskelmasseDer ses desudekansforskelle allerede fra-® ars alderen
(91; 190) som bliver mere markante fra puberteten til voksenalddreoksenlivet holder R
Kreatinin sig ofte konstant pa trods efi medalderen faldende muskelmasse og deraf falgende
faldende kreatininproduktion. Det skyldes at man normalt tsearatidid fald i GFR med alderen
(Figur 1)(109; 199)

Sammenhaeng mellem GFR og P-Kreatinin

400

P-Kreatinin (umol/ly

0 20 40 60 80 100 120

GFR (ml/min)

Figur 5. Sammenhzaeng mellem GFR ogKReatinin. Omradet mellem de stiplede linier
repraesenterer referenceintervaftar P-Kreatinin.
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Fejlkilder ved anvendelse af-Rreatinin som mal for GFR:

i Patienter med nedsat muskelmasse, f.eks. som fglge af kronisk sygdom, lsengerevarende
kortisolbehandling, lammelser, amputation ellamnderernsering har en mindre
kreatininproduktio end normadlfor ken og alder. Dette medfgrer overestimering af GFR
bedgmt ved Hreatinin. Tilsvarende underestimeres GFR bedgmt wdde&tinin hos
individer med gget muskelmasse, f.eks bbdidere.

1 Patienter med hurtigt @endrende nyrefunktion, hezua#ut nyreinsufficiens

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

1 Indtagelse af kadholdige maltider, iseer ked behandlet ved hgje temperaturer i laengere tid,
vil medfare stigning i AKreatinin og dermed en underestimering af GFR.

1 Den reciprokke sammenhaeng mellenKieatinin og GFR (Figur 6) ger det vanskeligt
intuitivt at omseaette en aendring-KPeatinin til en eendring i GFRSammenhaengdretyder
at en relativ eendring i GFR fglges aktarendemen modsatrettetelativ eendring i P
Kreatinin. Halveres GFRordobles P Kreatinin. Anderledes forholder det sig med absolutte
aendringer. En reduktion i GFR pa 10 ml/min vil give anledning til en meget mindre absolut
aendring i PKreatinin hosen patient med normal GFR end hos en patient med lav GFR.
Man skal derfor veere opmaerksom pfiselv mindre endringer Rreatinin kan afspejle
betydelige aendringer i GRRed normal nyrefunktion

1 Ved normal P-Kreatinin passerer kun en ubetydelig maengdatinin over tarmveaeggen.
Ved stigendeP-Kreatinin gges denne maengdehvilket inducerer kreatinaseaktivitet i
tarmens bakteriefloraHos ursemiske patienter udskillesellem 16% og 66% af den
dannede kreatiniekstrarenalt via tarmemvilket medgarer til en betydelige overestimering
af GFR(75).

1 Kreatinindannelsen faldeanedstigende FKreatinin. Mekanismen bag dette er uke(iR;
75; 89) Faldet i kreatinindannelse medfarer en overesimgeaf GFR.

Referenceintervaller for PKreatinin hos voksne (> 18 ar)

| det nordiske referenceinterval gpekt (199) er der fastsat referenceintervaller for-Keatinin
sporbart til IDMS referencemetodgifabel 1) Referencepopulationen bestod af voksne mellem 18
0g 91 ar (15% af referencepopulationen var over 70 ar):

1 Kvinder: 4590 umol/l
1 Maeend 60105 pumol/l
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Referenceinterval fo P-Kreatinin hos barn(0-18 ar)

Referencematerialer baseret pa blodpraver fra raske bgrn er af etiske grunde sparsomme ikke
mindst i de yngste aldersgrupper. Pa nuvaerende tidspunkt anvendes ddordiellige
referenceprofileir landets fem regioneDer er publiceret referenceintervaller for kaukasiske bgrn
baseret pa data fra et enkelt arbejde inkluderende i alt 521 bgrn i ald&eartenvist til en
allergiklinik samt supplerende data fra resnorsblod og praver fra neonatale b@®). Inden for

de 3 sidste arraler publiceret 3 artikler omhandlendeKiPeatinin pa raske bgrn. To skandinaviske
arbejder har indsamlet blodprgver pa raske bgarn i daginstitutioner og skoler blandt andet med det
formal at etablere et referencemateriale, herunder 682ske bgrn i alden 6 maneder til 18 ar

(190) og 1429 danske bgrn i aldererl® ar(91). Det stgrste studie er fra Canada, og indeholder
data fra 2188 barndlderen €18 a(37). For barn under 1 ar foreligger tillige et stort studie baseret

pa et deassg omfattende442 ikkenyresyge speedog smabgarrn(16). | alle disse arbejder er-P
Kreatinin bestemt ved standardiseret, enzymatisk metode. Referenceintenvbkskrevet i Tabel

1. Af tabellen ses at de svenske referencevaefti€)) ligger end del hgjere end tilsvarende danske,
mens intervaller fr&eriotti et al. (29) og Hilsted et al(91) stemmer bedre overens. Catbefales
saledes, at der etableres nationale referenceintervalleroea®inini 0-18 as alderen

Tabel 1. Publicerede referenceintervall@rpmol/l med angivelse af2,5 og 97,5 percentilerfor
barn og arbejdsgruppens forslag til nationale, danstexenceintervallerarvekoderne indikerer
det referencemateriale, der danner baggrund for forslaget til nationale referenceintéfvaller
kvinder; M = maend)

) Anbefalede
o : Ridefelt
Ceriotti et | Hilsted et . Boer et al reference
Reference et al Colantonio et a(37) . .
al(29) al(91) (16) intervaller i
(190)
Danmark
Antal N=521 N=1421 N=692 N=2188 N=442
Ikke- < 14 dage: RasH®arn Laboratorie
. Raske Raske 14 ¢ 1 ar: Amhilante database
Population nyresyge . . .
atienter barn barn kirurgiske m@teinter Ikke-nyresyge
P > 1 ar: Raskbgrn patienter
Geografisk .
. Tyskland | Danmark | Sverige Canada Holland
Lokalisation
Alder Referenceintervafor P-Kreatinin (umol/l)
Navlesnor 46¢ 86
0-21dage
(preematur) 28¢87
0-1 dage 37¢81 37¢81
1-2 dage 32¢ 69
27-81 29-82 29¢ 69
2-3 dage 29¢ 62
3-4 dage 27¢58 21¢58
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4-5 dage 25¢ 55

5-6 dage 24¢ 53

6-7 dage 23¢51

7-14 dage 21¢ 46 21¢ 46

14-21 dage 19¢ 41

21 dage- 1 mdr | Ikke oplyst 17¢ 37 17¢41

1-2mdr 15¢ 33

2-3 mdr

3-4 mdr 28-47

4-6 mdr 14¢ 30

6-7 mdr

7-10 mdr

10 mdr.- 1 &r 15-32

1-2ar

2-3ar 34-48

3-4ar

4-5ar

5-6ar 39-57

6-7ar

7-8ar

8-9ar

9-10ar 46-61

10-11 ar

11-12 ar

12-13 &r

13-14 ar 50-71

14-15ar

M 5892

16-17 ar

K 5378

17-18 ar M 61-97

K 4590
M 60-105

18-200 ar
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Rekomnandationer:

P-Kreatinin kan anvendes som mal for GBRbgar
Rapportering af Kreatinin bgr ledsages af eGFR (se nedenfor)
P-Kreatinin skal ledsages af @&ters og kenskorrigereteferenceinterval.

Referenceintervaller foP-Kreatinin og Kreatinin clearanceskal veere baseret pa data
sporbare til referencemetoden til bestemmelse af kreatinin i plasma og urin (se nedenfor).

Bestemmelse af GFR ved kreathulearance anbefales kun hos personer, hvorkder
gennemfgres en sikker urinopsamling f.eks. patienter med bleerekateter, og kun i situationer,
hvor eGFR skgnnes upalideligt. 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 & Cystatin C malinger til vurdering af GFR

Cystatin C er en 13.4 kDa, nagfykosyleret proteinase inhibitdrestaende af 120 aminosy@&).
Cystatin C produceres med konstant hastighed i alle kerneholdige (d¢llé&oncentrationen af
Cystatin C i plasma er i modsaetning til kreatinin uafhaengig af muskelm@sBnPa grund af

den lave molekylveegt filtreres cystatin C frit i glomeruli, hvorefter det reabsorberes og
kataboliseres i nyrens proximale tub{@iL8; 229) Dermed opfylder cystatin C mange af kriterierne
for en endogen markar til estimering af GAR2). P-Cystatin C afhaenger saledes ogsa primeert af
GFR (77), selvom der er en vis GF&afheengig, ekstrarenal eliminati@41) P-Cystatin C er hgj

ved fagdslen men falder indenfor de terdevemanede(183) Fra omkring etirs alderen er
koncentrationen af £ystatin C konstant indtil omkring &s alderen, hvoreftdP-Cystatin C
gradvist stiger, hvilket formelg afspejler det aldersbetiede fald i GFR56; 60)

P-Cystatin C som mal for GFR

P-Cystatin C kan anvendes til estimatGiFR (77), hvilket har veeret kendt i mere end 25 &r. P
Cystatin C er valideret somarkgr for GFR i epidemiologiske studier inkluderende store grupper af
patienter med en stor aldersspredning og patienter med en lang raekke forskellige kroniske
sygdomme. FCystatin C og FKreatinin er sammenlignet med GFR bestemt ved exogene markarer

i en raekke overvejende mindre tveersnitsstudier. En metaanalyse fra 2002 baseret pa 54 studier
konkluderedeat RCystatin C er en bedre markgr for GFR enkrBatinin. Forfatterne forklarede
primaert dette ud fra det forhold, atstatin C er uafhaengig afuskelmassef49). P-Cystatin C

er saledes velegnet som mal for GFR hos patienter, hvoreStiRater baseret [FaKreatinin er en

mindre palidelige f.eks. hos patienter med reduceret muskelmasse pga. ampuationer, paraplegi,
levercirrhose eller hjerteinsufficiens. KDIGO anfarer, at GFRmater baseret p&@statin C

tillige med fordel kan anvendes hos patientedrastimeret GFR mellem 45 og 59 ml/r{i12)

Der er fundet en bedre sammenhzeng mellEFRestimater baseret pa-®statin C og
kardiovaskuleer sygdom, hypertension, hjertesvigt og mortalitet sammenlignet med GFR estimeret
fra P-Kreatinin (142; 165; 21416). P-Cystatin C er tillige som PKreatinin, en risikomarkar for
kardiovaskuleer sygdom og risiko for dg#16).

Fejlkilder ved anvendelse @-Cystatin C som mal for GFR

1 Studier har vist at alder, bodyass indeXBMI), cigaretrygning, FAlbumin samt hdjP-
CRP er associeret med hgjer€istatin C(116; 224) Andre studier har dog ikke kunnet
vise sammenhaeng mellem inflammation eGy&tatin C(78; 241)

1 P-Cystatin C er afheengig af thyroideafunktionen, idet der hos patienter med
hypeathyroidisme er pavist forhgjede-@ystatin C veerdier, og hos patienter med
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hypothyroidisme nedsatte ®ystatin C vaerdier. ystatin C normaliseredes efter relevant
medicinsk behandlin¢s5).

1 Glukokortikoidbehandling @ger koncentrationen afCystatin C, og gningen er
dosisrelateret192).

1 Der er en vis ekstrarenal elimination af cystatin C, som er uafhaengig af(&HAR
Betydningen heraf er usikker, men synes ikke afggrende for den kliniske brigjediincg.

Referenceintervaller

Der er tidligere udarbejdet metodeafhaengige referenceintervaller-@ystatin C for barn og
voksne(56; 60; 182; 183)Referenceintervallerne er fastlagt, for den internationale standardisering
af cystatin C miing blev tilgeengelig. Efter standardisering afClstatin C er der publiceret
referenceintervaller for£ystatin C baseret pa en amerikansk population. Referenceintervallerne er
afheengige af alder og kaf243) Der findes endnu ikke referenceintervaller foC¥statin C
kalibreret til den internationale standard og baseietrpskandinavisk befolkning.

Rekommandationer:

! P-Cystatin C kan anvendes som mal for GFfér der anvendes en standardiseret
malemetode

{1 Rapporteringaf P-Cystatin bgrledsages aét estimeret GFR baseret p&Clystatin C(se
nedenfor).

1 GFR estimater baseret padystatin C kan anvendesd tilstandemed en for alderesa
nedsat muskelmassat etestimat baseret p&Rreatinini den konkrete situatiosk@nnes
for upalidelig.
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Estimeret glomerulaer filtrations rate (eGFR)

GFR kan estimeres pa basis aKratinin eller PCystatin C ved hjeelp af empirigkdviklede
formler (estimeret GFR, eGFR). Hovedformalet med beregning af eGFR er dnsaette
plasmakoncentrationeaf kreatinintil enheder, der naturligt beskriver GFR) at korrigere for
alders, race, og kensbetingede forskelle i koncentrationen afrkmrenog 3) at synliggare
egendringer i GFR ved aendringer iKleatinin og/eller RCystatin C. eGFR angivestypisk som
ml/min korrigeret til en standard legemsoverflade p& 1,73 m

eGFR pa baggrund af Kreatinin hos voksne

Siden publicering af KDOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease (2662

har eGFR hos voksne opndet en meget stor udbredelse savel klinisk santenskabeligt.
Videnskabelige selskaber og organisationer verden over anbefaler at anvende eGFR ved
identifikation, klassifikation og behandling af patienter med kronisk nyresydd@#). | Danmark

er eGFR igennem flere ar rapporteret ved enhver malingkaé&ininhos personer > 18 ar.

Der er gennem arene publiceret mere end 50 formler og nomogrammer til estimering af GFR
baseret pa{Rreatinin og andre patientvariable (for oversig{s@7; 112).

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formléh29; 131) som findes i flere versioner,

har siden midt [ 00" erne veret den mest udbr
MDRD variant af formler(133), som bygger p&-Kreatininmalinger sporbare til den internationale
referencemetode fra 2006, veeret anbefalet i Dani@rk150)

4-variabetMDRD-formlen fra 2006 anbefalet i Danmark fra 2009:
eGFR = 175 x (FKreatinin/88,4)"*%*x (alder)®***x (0,742 hvis kvinde)

(eGFR iml/min/1.73n%; P-Kreatinin i umol/l; alder i &
Bemeerk at &rrektionen: x (1,21 hvis afroamerikanere) indgar ikke i de danske anbefalinger

Patienterne i MDRBstudiet (114), der ligger til grund for formlen, var voksne med kronisk
nyresygdom af varierende genese og nedsat GFR. Anvendiés lesderet pA MDRD i stedet for
den reciprokke fKreatinin ved sammenligning med en malt GFR, reduceres den uforklarede
variation (f.eks. betinget af forskelle i alder og kan) fra 19,6 til 11,8% svarende til en fogopdrin
40% (129; 131) Der indgik ikke patienter med normal GFR og kun fa patienter med diabetes. Det
er i flere studier vist, at MDRformlen systematisk underestimerer GFR hos personer med normal
eller lettere nedsat GFR77; 226)

CKD-EPlea-formlen

Efter udvikling af den internationale referencemetode fétr€atinin i 2006 publicered€hronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration i 2009 en ny formel: @&k.sformlen, til
estimering af GFR pa basis af et poolet datasaet fra 10 studier med i alt 8254 d¢taggre
Formlen er valideret i et separat dataseet 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/273m
(middeldifference5,0 vs-2,5), en lidt bedre praecision og mmdre biageGFR inden for +/30 %

af malte GFR: 80,6% vs 84,1% for hhv. MDRD G¥§D-EPk,). Efterfalgende studieherunder
studier pa eldre over 70 §206) har bekreeftet dette, og CKBPkesformlen anbefales nu
internationalt(112)226).

2009 CKD-EPkesformlen for rsorer over 18 ar:

Kvinder:
P-KreatininO6 2 pmol / | :

eGFR = 144 x (Kreatinin/(07 x 88,4)°*%°x 0,993% (x 1,159 hvis afroamerikaner)
P-Kreatinin>6 2 pymol /| :

eGFR =144 x (RKreatinin/(0,7 x 88,4}?*°x 0,993 (x 1,159 hvis afroamerikaner)

(eGFR i ml/min/1.73rf P-Kreatinin i umol/l, alder i &r)

Meend:
P-KreatininO8 0 pmol / | :
eGFR = 14 x (P-Kreatinin/(0,9 x 88,43 x 0,993 (x 1,159 hvis afroamerikaner)
P-Kreatinin>80u mo | / | :
eGFR = 14 x (P-Kreatinin/(0,9x88,4}2%°x 0,993 (x 1,159 hvis afroamerikaner)
(eGFRimI/min/l.?SrﬁP—Kr eatinin i pmol /1, al der i ar)
Som det fremgar af formlen indgar, ligesom ved MDB®Bnlen, en korrektionsfaktor for race
(afroamerikanere). Korrektionen afspejler at disse ved et givefiteRtinin har en hgjere GFR,

primeert betingeaf, atafroamerikanere indtager en lidt anden kost og i gennemsnit har en stgrre
muskelmasse end andre Hkfongsgrupper. Flere studier har visit race pavirker CKEEPkea

formlens performance, men meget tyder p3, at det i hgjere grad er geografiske forskelle i levevis

end egentlig racemaessige forhold, der ligger til grund for (22

Flere undersggelser tyder pa at GEPk.sformlens performance malt pa bias og akkuratesse
ensartet i alle ldersgrupper fra helt unge voksne til 80 arige. Dette i modsaetning tii MDRD
formlen, der iseer underestimerer GFR hos personer undei(3263r

Tilstande hvor eGFR baseret pakFReatinin kan afvige betleligt fra GFR afspejler i vid
udstreekning situationer, hvor ogs&Reatinin anses for et ikkert estimat af GFR, herunder

1 Patienter med hurtigt aendrende nyrefunktion, herunder akut nyreinsufficiens

1 Patienter med afvigende muskelmasse i forhold til ken og alder (amputerede, lammelser,

muskelsygdomme, bodybuildere), herunder patienter me@Mi (< 20 kg/nf)(226)

1 Patienter med hgijt/lavt indtag af kede@anere, vegetarer) og patienter, der indtager
kreatin som kosttilskud
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1 Patienter, der indtager praeparater, som pavirker udskillelse af kreatinin i nyrerne
(trimetroprim, cimetidin)

1 Gravide
1 Patienter af ikke kaukasisk herkomst, safremt der kkkegeres 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 speendvidde i GFR indegioeteraerdi
afeGFR.

Der arbejdes pa at udviklerimler, som gaelder mere generelt, bl.a. ved en kombinationPmed
Cystatin C (se nedenfor). Som anfart er formlerne udviklet pa baggrund af tveersnitsstudier. Det er
imidlertid vigtigt, at ogsa aendringer i GFR hos den enkelte patient over tid kan pavises med
estimaternghvilket ofte ikke undersag€$97). Det er saledes ikke dokumenteret, GFR er bedre

end RKreatinin til at falge aendringer i GFR over tid.

Det er vist, at automatisk rapportering af eGFR sammen mee&inin frem for PKreatinin

alene gger detektionseat af kronisk nyreinsufficien; 187) Der findes dog ikke randomiserede
kontrollerede undersggelser, som viser, at dette nedseaetter morbiditet el&itehdreks. i form af

feerre tilfeelde af terminal nysggdom Automatisk rapportering af eGFR i Danmark er baseret pa
personnummer, der indeholder oplysninger om alder og kan. Da race ikke fremgar heraf, har man i
tidligere anbefalinger valgt at se béra denne korrektion. Denne praksisafales fortsat, idet et

krav om indtastning af race i forbindelse med rekvirering-&r€atinin forventes at ville indebaere

et betydeligt praktisk problem og risiko for ufuldsteendig indtastning. Det er saledes digthagn

veere opmeerksom pa, at patiergbafroamerikansk oprindelse forventeligt vil havee6FR der er

ca. 15 % hgjere end rapporteret.

eGFR pa baggrund af Areatinin hos bgrn

Der er gennem arene udviklet en lang raeklgoritmertil estimering af GR pa basis af P
Kreatinin hos bgrn. Schwartz og kolleger publicerede 1976 den farste formel for eGFR hos bgrn
baseret pa barnets hgjde odRatinin (208). Formlen er siden testet og modificeret i utallige
studier som beskrevet i en overqi@07)

| 2009 publiceredes CKifRs som i dag er den mest anvendte formel. Denne er udviklet og internt
valideret i forhold tii GFR malt med lohexol hos 349 bgrn i alderet6 1ar ned kronisk
nyresygdom og GFR mellem 16 ®3 ml/min/1.73rh (209). Det er siden vist, at formlear
velegnet til estimering af nyrefunktionen ogsd hos bgrn med normal @E® Formlen
overestimerer GFR hos bgrn < 3 &r med en middeldifference pd +9.1 ml/mirfilridns den
underestimerer tilsvande hos bgrn 3 &r middeldifference pa5.8 ml/min/1.73rM. 83 % af eGFR
bestemt ved CKiRealigger indenfor +30 % af GFR malt samtidigt med exog markgarer.

CKiDyresformlen (£17 ar):

eGFR = 36.5 (hgjdefRreatinin)

31



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

(eGFR i ml/min/1.73rh hgjde icm, PKreatinin i umol/L)

For unge i alderen 178 ar findes ingen valideret formel. Arbejdsgruppen anbefaler derfor at CKD
EPkea anvendes til estigring af GFR fra og med alderen 17 ar og CidDanvendes til og med
16 ar.

Sammenhang mellem hgjd&Kreatinin og eGFR beregnet med Ckjf3 er tabelleret Bilag 1.
Dettekan anvendes til at danne sig et hurtigt sken over eGFR.

eGFR pa baggrund af FCystatin C hos voksne

Estimeret GFR baseret padystatin Csynesat veerdige sapraecistsom eGFR péaggrund af P
Kreatinin, nar det sammenlignes med malt GFR i en populati@564 midaldrende personer fra
Tromsgomradet uden kendt sygd¢®s). Blandt 610 zeldre patiesit med malt GFR, var-Bystatin

C baserede estimater af GFR dog bedre end estimater baserétrgadtiRin alene(206). Andre
studier, der har sammenligrieéCystatin C ogP-Kreatinin baserede estimater af GFR, ligeledes
vist, at estimaterne er lige gode, men at esemaler kombinereiP-Cystatin C ogP-Kreatinin,
giver et bedre mal for GFE5; 101; 224)

2012 CKDEPLyscformlen til beregning af eGFR er udviklet pa basis af data frieoh8rter i regi

af The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (€&#) (101) 2012 CKBEPLysc

er baseret pa maling af@®ystatin C standardiseret i henhold til et internationalt referencemateriale.
(100; 169) lalt 5352 patienter indgik i udvikling af formlen, hvor 3522 patienter indgik i
udviklingsdelen odl830 patienter i den interne validering. Yderligere 1119 patienter fra 5 studier
indgik i en ekstern validering.

2012 CKBEPLyscformlen(101)
P-Cystatin C< 0.8 mg/l: eGFRsc= 133 x (RCydatin C/0.8)****x 0.996"" [x 0.932 hvis kvinde]
P-Cystatin C > 0.8 mg/l: eGRRc= 133 x (RCydatin C/0.8)"**®x 0.996"*" [x 0.932 hvis kvinde]
(eGFR i ml/min/1.73M P-Cystatin C i mg/l og alder i &r.)
En alternativformel til beregning afeGFRbaseret pa ®ystatin C er udviklet ud fra praver fra
cohorter af kaukasere @giatere inkluderende bgrn og vok$&@). Der indgik ialt 4950 individer,

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

eGFR = 130 »-Cystatin C*%°x aldef®*"- 7

(eGFR i ml/min/1.73M P-Cystatin C i mg/l og alder i r.)

Der er ligeledes udviklet formler til beregning af eGERor savelP-Kreatinin somP-Cystatin C
indgar. Den bedst validerede af disse er 2012 &fReacysc Dennealgoritme giver et bedre
estimat af GFR sammenlignet med eGFR baseret pa henholdsvis 201ERIKd3 og 2009 CKD

EPkrea(101)
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Kvinder:
P-Kreatinin < 62umol/l og RCystatin C< 0.8 mg/l:

eGFR = 130 x (FCr/62)%2*®x (P-Cys/Q8)"*"°x 0.998"% [x 1.08 hvisafroamerikandr
P-Kreatinin < 62umol/l og RCystatin C > 0.8 mgl/l:

eGFR = 130 x (FCr/62)%?*8x (P-Cys/0.8)""*1x 0.998"% [x 1.08 hvisafroamerikandr
P-Kreatinin > 62umol/l og PCystatin C< 0.8 mg/l:

eGFR = 130 x (FCr/62)%%1x (P-Cys/0.8)**"°x 0.9958"%" [x 1.08 hvisafroamerikandr
P-Kreatinin > 62umol/l og PCystatin C> 0.8 mg/l:

eGFR = 130 x (FCr/62)%5%1x (P-Cys/0.8)>" ! 0.998"%x 1.08 hvisafroamerikangr

Maend:
P-Kreatinin< 80 umol/l og PCystatin C< 0.8 mg/l:

eGFR = 135 x (FCr/80)%2°"x (P-Cys/0.8)>3"°x 0.993"% [x 1.08 hvisafroamerikandr
P-Kreatinin < 80pumol/l og PCystatin C> 0.8 mg/l:

eGFR = 135 x (FCr/80)%2%7x (P-Cys/0.8)>"*!x 0.993"% [x 1.08 hvisafroamerikandr
P-Kreatinin > 80umol/l og PCystatin C< 0.8 mg/l:

eGFR = 135 x (FCr/80)*5**x (P-Cys/0.8)*3"°x 0.998"% [x 1.08 hvisafroamerikandr
P-Kreatinin > 80umol/l og PCystatin C > 0.8 mg/l:

eGFR = 135 x (FCr/80)°5%*x (P-Cys/0.8)""*!x 0.9958"% [x 1.08 hvisafroamerikandr
(eGFR i ml/min/1.73M P-Kreatinin i pmol/l, RCystatin C i mg/l ocAlder i r.)

eGFR pa baggrund af Rystatin C hos bgrn

CKiDyreacysc € €n formel til beregning af eGFR hos bgrn baseretkée&tinin, RCystatin C, P
Karbamid, kan odngjde og udviklet pa basis af desamme population, som dannede grundlag for
CKiDkrea Formlen er mere omfattende end CkiPmed hensyn til antal variable, men har mindre
middeldifference p&2.2 ml/min/1.73mM og samme akkuratesse, S®@KIDyea Bade CKiDyes
formlen og CKIQyeacyscformlen anbefales af KDIGQL12)

CKIDkreacySchrmlen (1‘17 ér)

eGFR =391 x (HgjdeP-Kreatinin x 0,0113%%'® x (1,8/P-CystatinQ®?** x (10,7P-Karbamidf*®® x
(Hejde1,4)>*8x 1,099 (hvis dreng)

(eGFR i ml/min/1.73h hgjde i m,P-Kreatinin i pmol/l, RKarbamid i mmol/l og FCystatin C i mgll)

Der er udviklet en raekke formler til estimering af GFR hos bgrn pa basi€dttin C aleng8).

Kun formler udviklet ved standardiseret maling a€¥statin C bar anvendes f.eks. nedenstdende
formel baseret pa-Bystatin C malt med en nyere, immunonephelometrisk me@H&. Formlen

er udviklet og valideret pa 965 ambulante tolter blandt bagrn 416 ar i The Chronic Kidney
Disease in Children stud210Y}

eGFR =70.69 x (FCystatinC)* %%

(eGFR iml/min/1.73n, P-Cystatin C i mg/L)
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Rekommandationer

T

For personer >l ar bar eGFRpa baggrund af Hreatinin beregnes med CKIEPkes
formlen uden racekorrektiarg rapporteres sammen medKReatinin

For personer >17 dpagr eGFR pa baggrund d&-Cystatin Cberegnes me@012 CKD
EPLyscligningen uden racekorrektiong rapporteres sammen meeClstatin C. eGFR
baseseret p&€ystatin Canvendes supplerende elidternativt til eGFRca

For personer > 17 ar bgr rapportering af eGFR ledsage en besl utnings
ml/min/1,73n%) frem for et referenceinterval.

For personer -7 &r anbefalesat eGFR beregnes ved CKjR eller CKiDyreacyscformlen
Begge keever oplysning om-Rreatinin og legemshgjde. CKiRacysc kreever tilligemaling
af P-Cystatin C og FKarbamid.

For personer -17 ar anbefales, at de enkelte laboratorier etablerer mulighed for ordination
og rapportering af eGFR pa basis af Ckibog/eller CKiDyreacyscformlen. Dette indebaerer

at bestilling af eGFR skdtdsages afmysning ompersonens hgjde og, at analysepakken
skal indeholde de variable, der indgér i den valgte formélrgratinin og evt. iKarbamid,
P-CystatinC). Den anvendte fmel skal fremga af rapporteringen.

For personer 1.7 ar med kendt nyresygdowg behov for ngjagtig bestemmelse af GFR
anbefales detat eGFR bestemmes samtidigt med GFR malt ved exogen nfarkat
kontrollere eGFRestimatets praecision hos det enkddgen (se afsnit om bestemmelse af
GFR med exogene mar kgrer?”). Herefter kan e

eGFR anbefales ikke anvendt til personer under 1 ar.

Uanset den anvendte formel bagr eGFR rapporteres som den numeriske veerdi ved eGFR <
90 mimin/1,73nf,ogs om " e GFR = 97 vednsetdimro0nl/min/T, 7Bm.

| forbindelse med overgang fra MDRMrmlen til CKD-EPksformlen kan PKreatinin vaere
vejledende for at vurdere den aendring i den rapporterede eGFR, der er forbundet hermed.
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Dosering af lsegemidler

Dosering af en reekke leegemidler kreever kendskab til GFR. Det geelder i seerlig grad medikamenter,
der udskillesvia nyrerneeller, 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
udfgrt i forbindelse med lsegemidlernes godkendelse. European Medigeasy anbefaler GFR
bestemt med en seerlig ngjagtig metddeks.>'Cr-EDTA (54). | de fleste farmakokinetiske studier
vurderes GFR dog pa basis afKReatinin eller afledte mal som kreatinghearance estimeret
kreatininclearance, f.eks. ud fra Cockcr@ault formlen, og eGFR baseret pa MDRPmlen.

| perioden frem til standardiseringeaf kreatininanalyserne blev -IRreatinin bestemt med
analysemetoder, der varierede betydeligt emell laboratorier, og de tidligere anvendte
analysemetoder er ikke sporbare til nutidens, standardiserede kreatininmetoder (se nedenfor). Det
medfarer, at anbefagerne fra de eeldre farmakokinetiske studier rummer usikkerhed, nar de
appliceres pa nutidens, kreatininbaserede @GR Anvendelse af standardiserede
kreatininmetoder vil fremadrettet fore til en mere ensartet vurdering af nyrefunktion.

Der foreliggerstudier pa voksne patienter, hvor man har sammenlignet medicindosering baseret pa
eGFR (MDRD) og estimeret kreatinin clearance (Cockegaftilt formlen) udregnet pa basis af
standardisere®-Kreatinin i forhold til GFR bestemt med eksogene markgrer. Shedtgder pa, at

valget af estimeringsmetode kun medfarer sma forskelle i medicindo§22isiy

eGFR beregnet pa basis af MDR&y CKD-EPformlerne er normaliseret til et overfladeareal pa
1,73 nf. Flere steder anbefales, at beregne @ekelte patients individuelle eGFR ved at
multiplicere den normaliserede eGFR med patientensladedreal, hvis det afviger betydeligt fra

1,73 nf (154) Der findes dogkke publicerede studier, der viser om individuel beregnet eGFR
giveren mere korrekt medicindosering end normaliseret eGFR.

Rekommandationer:

For voksne >T ar anbefales eGFR baseret pA GEBks eller CKD-EPLyc-formlen
anvendt til vurdering af GFR ved medicindosering.

f For bgrn og unge-17 ar anbefales eGFR basengd CKiDges eller CKiDyreacysc
formlerne anvendt til vurdering af medicindosering.

1 Hos voksne patienter med meget afvigende kropsstgrréige overvejesberegning af
individuel, estimeretGFR

Individuel estimeretGFR (ml/min) = eGFR x BSA
For personer > 17 8RSA = (hgjde x vaegt / 360t (149)

For personer < 17 &r: BSA 5024265 x hgjd&®*x veegt2"®(86)
(eGFR iml/min/1.73n%, BSA i n?, hgjde i cm, veegt i Rg

1 Nar eGFR ikke kan anses for palidelig eenfor) eller hvis et preecist GFEstimater
afgerende for korrekt dosering og effekeks. ved behandling med visse cystostatika
anbefaledbrug af eksogene markgarer til bestemmelse af GFR.
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Analysemetoder til bestemmelse af K reatinin og U-Kreatinin

Rutinemetoder til bestemmelse af kreatinin baserer sig stort set alle pa enten et kemisk eller et
enzymatisk analyseprincip. Kreatinin kan males i plasma, serum, urin og veevsvaesker. Der synes
ikke at vaere vaesentlig forskel pa vaerdier malt i serum ogrinplél<99)

Analyseprincipper

Den traditionelle metode til bestemmelse af kreatinin er baseret pa en reaktion beskrevet af Jaffé i
1886, hvor kreatinin reagerer med pikrinsyre undlemnelse af et orangedt farvekompleks. En

lang raekke hyppigt forekommende stoffer interfererer med metoden, og nogle af disse kan medfgre
en betydelig overestimering af -H¥eatinin. Igennem de seneste ar har enzymbaserede
analysemetoder stort set erstattet Jafetoden til wtinediagnostik i Danmark. Disse
analysemetoder er generelt meget specifikke for kreatinin. Interferens fra biligilaiskorbinsyre

er et potentielt problem ved nogle metoder, men dette er i de kommercielt tilgeengelige
analysemetoder ofte last ved tilseetning af hjeelpereag&idenar 2000 har The National Kidney
Disease Education Program (NKDEP) Laboratory Workimgup i samarbejde med International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), European Communities
Confederation of Clinical Chemistry (EC4) og diagnosykaducenterne gennemfart et
standardiseringsprogram for kreatininanalys@b0) ID-MS teknik (isotope dilution mass
spectrometryplev indfgrt som referencemetode, hvilket hegdfgrt, at analyseresultaterne pa P
Kreatinin er blevet sammenlignelige pa tveers af metoder og udstyr.

Bias og impreecision

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

National Kidney Disease Education Program (NKDEP) Laboratory Working Group har foreslaet, a
krav til bias og impreecision for-Rreatinin i omradet fra 88;433 umol/l skal veere af en starrelse,
der sikrer, at den relative fejl pa beregning af estimeret GFR er mindre end 3006
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Analysemetoder til bestemmelse aCystatin C
Analyseprincip

Der findes adskillige kommercielt tilgeengelige analysekits til bestemmelSgstdtin C, som alle
er hurtige, fuldautomatiske og anvendelige i daglig, klinisk biokemisk pré&$i3; 80; 157)
Analyserne er immunoassayes med god praecision.

Standardisering og referencemateriale

Analysemetoder anvendt frem til 2010 har vaeret baseret pa forskellige standardiseringer og har
derfor ikke veeret umiddelbart sammenlignelige. En arbejdsgruppe under International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) har arbefdeen standardisering &ystatin

C. Det resulterede i 2010 i et certificeret referencemateria@@ysilatin C i humant serum (ERM
DA471/1FC) (79). De kommercielle angsemetoder er nu standardiserede i henhold til
referencematerialet, hvilket medfgrer at forskellige analysemetoder vil give sammenlignelige
resultater.

Rekommandationer

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

1 P-Kreatinin skal analyseres med enzymatisk metode.

91 Laboratorierne skal overholde internationale retningslinier for analytisk impraecision og bias
for P-Kreatinin.

1 Bestemmelse af-BystatinC 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 undergar en betydelig tubuleer reabsoption.
Plasmakoncentrationen af karbamid er afhaengig af mfangjeellige forhold f.eks.

I Katabolisme
Gastrointestinal blgdning
Infektion
Steroidbehandling
Fadeindtag

Leverfunktion

= =/ =2 A A

Hydreringsgrad
1 GFR

P-Karbamid er saledes en tvivisom markar for GFR. | mangel af bedranv@hde$-Karbamid
som en markgr for den ursemiske intoksikation. Der foreligger dog ingen evidedstteong
karbamideri sig selv vidtgdende atoksisk.

Urin-clearance af karbamid

Urin-clearance af karbamid underestimerer GFR betydeligt pga. den tubulasere teahsonmn-
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 glomeruleer filtraions rate (eGFR)

En kombination af karbamid og kreatinin har veeret brugt som estimat for GFR. Baggrunden herfor
er, at karbamigtlearance underestimerer GFR og kreatoi@arance overestimerer GFR. For GFR
veerdier under 15 ml/min vil metoden kunne givepeecisere 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 oprindeligev@riabel MDRDGformel til estimering af GFR samt i den
anbefalede CKildeacysc-formel til eGFR hos ber(209) dog sammen med-Rreatinin og andre
parametr€129)(se afsnittet om eGFR).

Rekommandationer
1 P-Karbamid kan ikke anbefales som markgar for GFR

I Urin-clearance af karbamid kan ikke anbefales som markgar for GFR
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Alment om proteinuri/albuminuri
Fysiologi

Ved proteinuri forstas udskillelsen af abnorme maengder protein i urinen. Selvom visse proteiner
secerneres i tubuli, er den renale udskillelsgratein vaesentligst betinget af balancen mellem
glomeruleer filtration og tubuleer reabsorption af protein.

Man skelner mellem:

1 Glomeruleer proteinuriprimaert betinget af @get glomeruleer filtration af proteiner som led i
en hyperfiltrationstilstand eller sofglge af eendringer i den glomeruleere filtrationsbarriere,
karakteriseret ved gget udskillelse af starre proteinmolekyler.

1 Tubuleer proteinuri betinget af nedsat tubuleer reabsorption. Sidstnaevnte er karakteriseret
ved isoleret, gget udskillelse af relatimvmolekyleere proteiner.

Albumin er det dominerende plasmaprotein og typisk det dominerende protein ved proteinuri. Den
normale, glomeruleere filtration af albumin er ikke kendt, men formodentligt i stagrrelseordenen ~1 g
per dggn. Udskillelsen af albuminurinen overstiger normalt ikke 20 mg/dggn som fglge af
reabsorption og nedbrydning i nyrens proximale tub(843

Klinisk betydning

Tilstedeveerelse og kvantitering af proteinuri er afggrende for diagnostik og behandlingsstrategi
samt vurdering af behandlingsrespons, progression og prognose ved nyresygdobeteg damt

ved hypertension og graviditetsassocierede sygdomme (preeeklampsi m.v.). Albuminuri er
associeret med endothdysfunktion og er en risikofaktor for tab af nyrefunktion, ded og
kardiovaskuleer sygdom (Figur 246; 248) uanset den bagvedliggende ar{64; 84; 137)og

indgar saledes ved vurdering af risikoprofilen ikke kun ved primaer nyresygdom, men ogsa f.eks.
ved diabetes og hypertension. Ogsasfiariet albuminuri har vist sig at veere associeret med gget
risiko for kardiovaskuleer sygdom og d@80; 115) Skelnen mellem forskellige stadier (Figur 2) af
albuminuri repraesenterer saledes formodentligt ikke Kklinisk eller patofysiologisk forskellige
tilstande, men forskellige grader af samme vaskulenemge sygdomsmekanismdegreberne
repraesenterer imidlertid almindeligt udbredte, kliniske beslutningsgre€h$@) og foreslas
opretholdt, da et alment accepteret alternativ ikke foreligger for nuveerdeddeseneste KDIGO
guidelinesklassificeres albumin i tre grupper, hvor den tredje gruppe (sveer albuminuri) omfatter
alle patiener meden albumirudskillelse >300 mg/dagn(112) | forbindelse med udredning og
behandling af primeere nefrologiske sygdomme, tyglsknerulopatier, er det imidlertid relevant at
inddele patienter med albuminuri >300 mg/dggn i flere grad®oteinuri >12 g/degn
(modsvarende albuminuri >68(B00 mg/dggn) synes associeret med en ringere prognose
sammenlignet med proteinuri i starrelseten 0,3 til 1 g/deg(l32; 171)

Der anbefales derfor falgende klassifikationer for persorkf &r:

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

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

3) Sveer 306G 700mg/dagn).
4) Meget svae(700- 2200 mg/dagn)
5) Nefrotisk albuminuri (> 2200 mg/dgdh)

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

De tilsvarende tAlbumin/kreatinin ratb-veerdierer somanfgrt i tabeP:

Tabel2. Albuminuri. Definition hos voksne (> 17 ar)

Betegnelse U-Albumin udskillelseshastighed U-Albumin/kreatinin ratio
Ingenalbuminuri < 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 sveer albuminuri 7002200 mg/24 timer 7002200 mg/g*
Nefrotisk albuminuri >2200 mg/24 timer >2200 mg/g*

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

Problemene i forbindelse med bestemmelse og fortolkning af pretem albuminuri knytter sig
bl.a.til:

1 Betydelig variation i den normale ufproteinudskillelse, herunder dggn og déglag
variation, samt variation knyttét legemsstilling, fysisk aktivitet og evt. febgr45)

1 \Variation i den rapporteredkorrelation mellem forskellige estimater, og dermed usikkerhed
om den bedste opsamlingsmetode (morgenurin/spoturmihett dggnurin).

1 Forskelle og usikkerheder i eksisterende definitioner og intervergi@anseveerdier.

Proteinuri eller albuminuri hos voksne

Historisk har nan 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 falsomhed for de proteiner, derekommer i urinen. Der anbefales derfor, at der
primeert bestemmes -Blbumin frem for UProtein (122) Der er god korrelation mellem urin
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albumin og proteinudskillelsen (13; 158) og direkte sammenligning af proteinog
albuminudskillelsen har ikke dokumenteret forskelle i prognostisk vé#dB) Internationale
guidelines anbefaleimidlertid klassifikation af kronisk nyresygdom med udgangspunkt i-urin
albumin udskillelser{112) primaert med udgangspunkt i omfattende studier, der har dokumenteret
den prognostiske betydning af albuminuri i store populationer. | nefrologisk pitedsiklinisk
proteinuri, dvs. typisk udskillelser >0,5 g/dggn, indgaet som et veesentligt diagnostisk kriteriumfor
valg af udredningsstrategi, f.eks. nyrebiofdsi3).. Derforeligger ingen evidens for aestemmelse

af proteinuri er bedre end albuminu¢l22; 143) om end der er rapporteret tilstande med
paraproteingemi, f.eks. myelomatose med cast nefropati, hveprateinudskillelsen er gget uden
ledsagende, betydelig aloumin(@R27)

Dggnurin eller spoturin hos voksne

Proteinudskillelsen varierer betydeligt fra dag til dag og over dgdi8t 119) bl.a. afhaengig af
legemsstilling og fysisk aktivitetSom fglge heraf udger en ekskretionshastighed baseret pa
dognurinopsamling den klassiske ”"guld @svtigandar
foreligger egentlig (pato)fysiologisk evidens for at vaelge 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 daggsamitioger, bland

andet pa grund af variation i urinvolumen. Estimater baseret pa protein/kreatinin ratio eller
albumin/kreatinin ratio forsgger at korrigere for denne variation under antagelse af konstant
kreatininudskillelse En spaurin protein/kreatim eller albumin/kreatinin ratio vil sdledes afhaenge

af kreatininudskillelsen, og personer med relativt lav kreatininproduktion og deraf falgende lavere
udskillelse vil derfor alene som fglge heraf have hgjere ratio. Hos personer med en betydeligt nedsat
muskelrmasse bgr en forhgjet ratio derfor bekreeftes ved dggnurinopsamling. af sni tt et
ved anvendelse afRr eat i nin som mal for GFR”).

Hovedparten af de starre, kliniske studier, hvor proteinuri eller albuminuri indgar som- effekt
parameter, & anvendt dggnurinopsamlinger, og kun fa studier har sammenlignet veerdien af
dggnurinopsamling versus spoturin ved diagnostik, behandling og kontrol, eller vurdering af
prognose ved nyreeller anden sygdom. Morgen spoturin protein/kreatinin hhv. albinaigtinin

ratio hos kronisk nyresyge hhv. diabetikere synes at vaere en mindst lige s& god eller bedre
praediktor for tab af nyrefunktion som dggnurin protein hhv. albumin udskill@28; 198) Meget

fa studier har analyseret sammenhaengen mellem protein/kreatinin  ratio  og
dggnurinproteinudskillelsen over tid. Et studie pa nyretransplanterede rapporterede god korrelation
mellem protein/krenin ratio og dagnudskillelsen af protein inden for erarig periode(231)

mens andre studier har vist betydelig diskordans mellem protein/kreatinin eller albumin/kreatinin
ratioer og tidsopsamlinger hos patienter med diabetisk neifr(dj9&; 256)

41



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

Proteinuri hos voksne

En raekke studier pa voksne har sammenlignet korrelationen mellem spoturin proteinkoncentration
eller protein/kreatinin ratio og dggnurin protespsamlinger, hvor sidstnaevrdaepriori anses for at
veere det mest sikre, selvom problemerne med at opna palidelige opsamlinger og betydélige dag
dag variationer er velkendt¢l19) Undersggelserne viser generelt god korrelation mellem
protein/kreatinin ratio og dggnurin proteinudskillelse. Et review af 16 studier pa mesjedliige
patientpopulationer  konkluderer, at protein/kreatinin ratio korrelerer med dggnurin
proteinudskillelsen og palideligt kan anvendesatiludelukke proteinuri trods forskellige eoff
veerdier anvendt i de forskellige studigr76) Korrelationen mellem protein/kreatinin ratio og
daggnurin proteinudskillelse er bevaret bacgd normal og nedsat nyrefunkti(88; 36; 68; 73; 74;
124; 128; 180; 195; 198; 221; 231; 25Bnkelte studier har vist manglende korrelation mellém
ProteinKreatinin ratio og dggnurin proteidskillelsenved sveert nedsat nyrefunktion (kreatin
clearance < 10 ml/min(254). Korrelationen falder dog ved stigende proteinudskilléls®t; 147;

174; 195; 198)

Divergerende resultater er rapfeyet vedrgrende estimering af proteinuri hos gravide. Generelt er
der god association mellem protein/kreatinin ratio ogndgagproteinudskillels€40; 70; 76; 126;
156; 181; 191; 193; 194; 196; 203; 25Bke fleste studier har endvidere vist hgj sensitivitet og
specificitet af protein/kreatinin ratio ved diagnostik af signifikant protei(d®; 126; 163; 181,
203), om end adre bedgmmer denne som utilstraekk€éligh2; 249)

Selvom en morgen sp@totein/kreatinin ratio varierer mindst og i vig&54)Y119) men ikke alle
(74), studier synes at korrelere bedre med dggnusitepr udskillelsen, er det vist, at en tilfeeldig
spoturinprge  (morgen eller middag) giver et tilfredsstilende estimat af dggnurin
proteinudskillelsen (33). Dette geelder tilsyneladde uanset, at dagnvariationen i
proteinudskillelsen er betligt starre end dggnvariationen i kreatininudskille(der®).

Albuminuri hos voksne

Der er god korrelation mellenoihgjet spoturin albumin/kreatinin ratio og forekomsten af moderat
albuminuri ved dggnurinopsamlin@.2; 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 dggf32)
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 befollt@ng04)

hos patienter med diabet€s;, 98; 99)og patienter med hypertensi¢#7). Det er vist, at der er

kens savel som aldersvariation i kreatininudskillels@3) og pa denbaggrund differentierede
referenceintervaller for albumin/kreatinin ra(ip4; 45; 94; 141)Imidlertid foreligger endnu ikke
dokumenteret effekt af interventioner baserek@ds og/elleralderskorrigerede intervaller.
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Proteinuri hos bgrn(< 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 anvend@g; 41; 95; 233)

Nyfadte, spaedbarn og smabgrn har et stgrre proteintab i urinen, da proximale tubuli er umodne og
ikke absorberer protein i ultrafiltratet effektiBlandt 1319-arige bgrn/ungeforekommer mild-

modeat albuminuri oftere end i nogen anden aldersgru@d®8) Hyppigheden af lauminuri
reduceres kraftigt efter 28rs alderen. Arsagen kendes ikke, og albuminurien som sédan synes ikke
at korrelere til senere sygdaih08).

Den hyppigste arsag til proteinuri i barnealderen er kronisk nyresygdom som falge af medfgdte
misdannelser af nyre og urinvej@52) U-Albumin/kreatinin ratio menes at undervurdere
urinproteinudskillelsenhos dissebgrn da bgrn har en hgjere ratbumin proteinudskillelseDe
proximaletubulussegmentezr dysfungerenddgrende til emedsatresorption af, og dermed gget
udskillelse af lavmolekyleere proteiner i urinen. Sekretionen af tubuleere protdiaks.
uromodulin kanligeledesveere abnormt forgget og bidrage til ralbumin proteinur{179).

| modseetning til den omfattende viden oden prognostiske betydning af albuminuri for
progression afkronisk nyresygdomhos voksne, findes naesten ingen evidemsirgrende
risikofaktorer for progression &fonisknyresygdom hos bgrn. Der findes ingguadier,der tillader
estimering aflangtidsprognose hos bgrn med kronisk nyresygdom pa baggrund -@fiuimin
udskillelsen(235) Enkelte prospektive og longitudinelle studier har,vadtbgrn med nefrotisk
proteinuri har en 3 gange st@mprogressionshastighed sammenlignet med bgrn medeimwtisk
proteinuri(11; 173) Risikoen associeret med let albuminuri, defineret som-édbumin/kreatinin
ratioi intervallet10-30mg/g i barnealderen, er ved at blive underg@ét 178)

Almindeligvis anvendesU-Protein/kreatinin ratioved kontrol af bgrn med nyresygmme i
paediatrisk nefrologk regi Dette skyldesat referenceintervallerntor urin-proteinudskilleten og
U-ProteinKreatinin ratio er defineretfor naestenalle aldersgrupper.Arbejdsgruppe anbefaler
derfor, at urin proteinudskillelsen hosgrn og unge (< a) kvantiteres vednaling af protein
udskillelsen, enten over tid eller vedProteinKreatinin ratio

Tabel 3 sammenfattereferenceintervallern®r U-protein ogU-albumn-udskillelsen hos bgrn og
unge indtil 17 ar.

Tabel3: Graenseveerdier for urin proteiag albuminudskillelse hogersoner < 17 4(19; 92; 93;
179) samt defintion af nefrotisk proteinuDer findes ingerreferenceintervafor urinalbumin
ekskretionshastighed i barnealderen.

Urin-protein ekskretionshastighed Spoturin

Alder pr. time, pr. dagn, U-Protein/Kreatinin ratio (mg/g)
overfladekorrigeret| overfladekorrigeret | hhv.
(mg/nfitime) (mg/nfidagn) U-Albumin/Kreatinin ratio (mg/g)

43



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

0-6mdr. <68 <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 > 3100hhv.> 2200
proteinuri

Urinopsamling over tidpa barn(multiple vandladninger):

Urinopsamling over tid er generelt svaatt gennemfgre hobgrn. Hos sma bgrn kan det veere
umuligt atforetage24-timers urinopsamlinger, da de ikke har volunteer bleerekontol. Det samme er
tilfeeldethosstarre bgrn med nat og evt. dagontinens. Derfor anvendes urinopsamlinger over en
kortere periode f.eks.-@ timer eller leengere, hvis muligt. Diearadesat laeggebleerdkateter alene

med henblik parinopsamling pa bgrn uderedsat GFR

Spoturinhos barn

Der er evidens for, at-AlbuminKreatinin ratio malt i en morgen spoturin kan anvendes til
vurdering af dggarin-proteinudskillelsen hos bgrn med diabet#®; 31) For bgrn med andre
nyresygdomme er der uenighed ,om hvilket omfang U-Protein/kreatinin ratio eller U
AlbuminKreatinin ratio korrelerer til dagnuddleisen af hhv. protein og albumiiorrektion i
forhold til overflade eller urirosmolalitet er sggt valideret Flere sma studier har vist at
dagrurinproteirudskillelsenkorrigeret for barnets kan og overflade korrelerer med morgenspot
ProteinKreatinin (151) , og at UProteinKreatinin og UProteinfOsmolaritet ratio korrelerer med
dggrurinproteintabet hos bgrn med signifikant proteinuri, men ikke hos bgrn uden prot&iiri
211) Dette erdogikke tilstraekkeligtvalideret, og detanbefales derfor at anvendewmopsaming
over tid til bestemmelsef urin protein-ekskretionshastighed hos bgrn,nar dette er muligt.
Safremt dette ikke er muligbestemmes uriproteinudskillelsenpd en spoturin fra en tilfaeldig
vandladning ved kvantitativ analyaEU-Protein/kreatinin ratioLigesan hos voksne anbefales det,
at proteinurien kvantitereglet falsomheden ved urinster ringe (senedenfor)

Bgrn og unge med en normalRJjotein/Kreatinin ratio i en morgen spoturin, men forhgjet U
Protein/Kreatinin ratio i efterfalgende praver i Ilgbétlagen, har ortostatisk proteinuri. Dette er en
benign tilstand, som ikke kraever henvisning eller yderligere udred20t)

Rekommandationer;

1 For personer >A ar bgr proteinuri diagnosticeres og kvantiteres som &h
albuminKreatinin ratio Ved mistanke om sjeeldne tilstande domineret af-albomin
proteinuri kanU-Proteinbestemmelse vaere en fordel.
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1 For personer >17ar foretreekkes en friskladt morgenurin til bestemmelse af U
Albumin/Kreatinin ratio, men en tilfeeldig spoturin kan alternativt anvendes.

1 For personer <17 ar bar wjmoteinudskillelsen kvantiteres ved total proteinbestemmelse pa
en urinogamling over tid.Hvis dette ikke er muligt anvendesRiotein/Kreatinin ratio pa
en tilfeeldig opsamlet urin

1 For personer < 17ar med diabetes kaAlbumin/Kreatinin ratio malt i en morgen spoturin
anvendesil vurdering af dggnuriproteinudskillelsen.

f Ved mistanke om meget sveer albuminuri 0  mg/dagn) bar
albuminudskillelseshastigheden kvantiteres ved dggnurinopsamling.

1 Hos personer med en betydeligt nedsat muskelmasse bgr en forkadirintin/kreatinin
ratio medfgre en dggnurinopsamling for at bekraaf&vantitee alouminurien

1 Forpersoner17 & klassificeres albuminuri jflovenstaende i
1. Normal til let (< 30 mg/dggn)
2. Moderat (30- 300 mg/dagn)
3. Sveer (> 300 700mg/dggn)
4. Meget sveer (7002200 mg/dagn)
5. Nefrotisk albuminuri (>2200 mg/dggn).

1 For nuveerende anbefales ikke brug af aldetter kenskorrigerede klassifikationer hos
personer >17 ar

1 Forhgjet UProteinudskillelsehos personer <17 @efineres som anfart i tabel 3 ovenfor.

1 Hos personeruden kendt nyresygdom bgr et tilfeeldigt funi a posi t i v ur i
proteinuri, fgre til kvantitering afurin-protein eller albumimudskillelsen ved enU-
Protein/Kreatinin hhv. thlbumin/Kreatinin ratio elleopsamling over tidfr. ovenstaende
anbefalinger.

Metoder til bestemmelse aproteinuri/alouminuri
Bestemmelse af {Albumin, U-Protein og UKreatinin kan udfgres med
1 PointOf-Care Test (POCT)
o Stix til semikvantitativ bestemmelse
0 Testudstyr til kvantitativ bestemmelse

i Laboratoriemetoder
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Ved anvendelse af stix eller POCT udssr der sadledes mulighed for at udfgre analyse pa
sengeafdelinger, i ambulatorier og hos praktiserende lseger. 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 afAlbumin kan pavise koncentrationer fra 10 eller 20 mg/L,
svarende til let til moderat albuminuri. Stixene kan altid afleeses visuelt, men afhaengig af fabrikat
findes ogsa afleesningsudstyr. Stix tillasning i udstyr kan vaere forsynet med et stixfelt til
kreatinin, sdU-Albumin/Kreatinin ratio kan beregnes. Sensitivitet for pavisning af albuminuri er
formodentlig mindre end 95%88; 125; 202) og opfylder dermed ikke kravene i Guidelines and
Recommandations for Laboratory Analysis in the Diagnosis and Management ofeBibtedlitus

(201).

U-Protein

Stix til semikvantitativ bestemmelse af den totale koncentration af protein er fglsomme for albumin

i omradet mellem 100 og 300 mg/L. Fglsomheden for andreeipest som globuliner og
mucoproteiner er mindre, idet de fagrst pavises ved koncentrationer fra ca. 600 mg/L. Flere studier
har vist lav sensitivitet og specificitet for proteinuri, specielt i populationer med hgj preevalens af
proteinuri(71; 201; 255)

Stix til bestemmelse af 44lbumin, U-Kreatinin og eventuel ratioberegnirapfylder saledes ikke
eksisterende kvalitetskrav.

POCT testudstyr
U-Albumin og UKreatinin

Udstyret kvantiterer tAlbumin alene ellermed santidig bestemmelse abl-Kreatinin, sa U
Albumin/kreatinin  ratio kan beregnes. Nedre malegreense for albuetioderne 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 (SerunReference Material) mhtHreatinin.

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

Laboratoriemetoder
U-Albumin
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Metoderne er sporbare til CRM 470 (serumbaseret Certified Reference Material). ieades
saledes ligesom ved PO@dstudstyr et referencemateriale baseret pa plasma. Metodernes nedre
malegraense 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 deradet 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 pratindard, men er en 7% albumin
oplgsning. Metod®e underbestemmer globuliner med ca. 30% i forhold til albumin. Det er ikke
muligt at udarbejde en referencemetode eheateriale til UProtein, da proteinsammensaetningen

ikke kan standardiseres. Derfor ma specifik bestemmelse af det dominerende, pibteitin,
foretraekkes(145). Metodernes nedre malegraense ligger mellem 0,01 og G071 ggmradet
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 flesteawenpil kunne males, da

en fortynding kan bringe pravens koncentration inden for maleomradet. Sporbarheden er saledes
den samme som til plasmaprgaver.

Kvalitetskrav

Analytiske kvalitetskrav fastseettes ofte ud fra den analyserede komponents oagtra
interindividuelle biologiske variatiofl188).

U-Albumin

Som tidligere omtalt er der betydelig variation i albuminudskillelsen. Den -imdga den
interindividuelle variation er sdledes estimeret til hhv. 36% og 55% for analyser pd 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 talbumin, nar den indgar i ratio medHKdeatinin, beregnes til 15¢201).

En astral sk ekspertgruppe "Proteinuria Al bumirtr
falgende krav til JAIbumin-bestemmelse: En variationskoefficiert0% og bias hgjst £4 mg/L

ved koncentrationer under 20 mg/L og hgjst £ 20% ved koncentrationer overl20 mg/

Kravene til analytisk variationskoefficient vurderes at veere opfyldt bade for kvantitative-POCT
metoder og for laboratoriemetoder til bestemmelse -&flthlimin og UKreatinin. Eventuel bias i
eksisterende metoder er imidlertid vanskelig at vurderegerdikke er etableret et referencemetode
0og materiale.

Referencemateriale

47



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

Bade referencemateriale egetode til bestemmelse atAlbumin savnes pa nuveerende tidspunkt

og behovet for et komplet referencesystem tAldumin og UKreatinin er fremhaevet ildre
publikationer,(140; 145; 242)1 et samarbejde mellem IFCC og NKDEP er der i 2008 nedsat en
arbejdsgruppe, sotvl.a. skal etablere en referencemetode til bestemmelseAd#tilunin. Gruppens
arbejde er ikke afsluttet, men en metode baseret pa liquid chromatogaapleyn mass
spectrometry (LEMS/MS) er under udvikling som referencemetode. Flere undersggelser
sammenljner denne medeimmunkemiske metoder. Problemerne ved de forskellige metoder er at
skelne mellem intakte albouminmolekyler, albuminfragmenter, immunreaktivitet, og andre proteiner
med samme molveegt. Dette behandles bl.a. i en statusartikel vedr. der, neawnadiderende
referencemetode, herunder hvilke fragmenter af albumin, der skal males og hvorledes den
massespektrometriske analyse skal seettes op for at fa den laveste vd®&jokletoden angies

til at kunne opnd en variationskoefficient <5% bade intoay interserielt (135) Som
referencemateriale er udarbejdet en oplagsning af rekombinant humant albumin, som pa sigt kan
blive et certifceret referencemateriale. En japarksknite for kliniske laboratoriestandarder har
udviklet et referencemateriale, som skal valideres med henblik pd godkendelse af Joint Committee
for Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM). Materialet kan eventuekbades som sekundaer
standard. Desuden er der fremstillet et referencemateriale til bestemmelse af kreatin{tt35)rin
Arbejdet med at udvikle et komplet referencesystem er saledes endnu ikkeetaf§der vil
efterfalgende ligge et stort arbejde forude med at fa de eksistereAdlmutdin og U-Kreatinin
analysekalibreret til den kommende referencemetode.

Svarrapportering

Ved angivelse afU-AlbuminKreatinin ratio i enhenden mg/g vil de etablerednedre
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, sdledes aAlbuminKreatinin ratio kan opgives i enheden

mg/g. Undertiden er 4Albumin (og/eller UKreatinin) uden for analysens maleomrade og angives
derfor som < eller > malegreensen, hvilket vanskeliggar beregning af ddtidvensyn til
registrering ikliniske databaser anbefaldst, at rapportereresultatet &eregningnog saette < 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 medenstruel bladning pga. risikoen for kontamination.

Det er vist i et mindre studie, at coitus kan medfgre positiv urinstix for protein hos op mod ¥ af de
undersggte meend, men ingen af de undersggte kv{ddgr Man anbefaler pa baggrund af
undersggelsen, at der bar ga 12 timer fra coitus til vandladningen.

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

Rekommandationer

T

Bestemmelse af albumin i urinen bgr amdes som den primaere analyse ved screening og
monitorering af proteinutos voksne

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

U-Albumin/kreatinin ratioog U-ProteinKreatirin ratio bgr angives i mg pr. greatinin 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 urinekskretionshastighed for albumin eller protein (tidsopsamling) bear dedsaf
information om, hvor lang tid opsamlingen har varet.

Urin-stix bear ikke anvendes til diagnosticering eller kvantitering af protgaibuminuri.
En porsitv stix bar bekraeftes ved en kvantitativ metode.
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Biomarkgrer ved akut og kronisk nyresygdm

Princip

Begrebet "bi omar kgrer” anvendes i stigende o
nyresygdom som udtryk for parametre, derepéidligt tidspunkt kan forudsige forlgb og vurdere
prognosen. Som sadan er begrebet ikke nyt, idet s&ksl RKreatinin og UAlbumin analyser er
veletablerede og alment anvendte biomarkgrer. En raekke studier har imidlertid afdeekket en raekke
andre molekyler i blod og urin, som har vist sig at veere associeret med risiko for forskelligt
udkomme ved nyresygdonherunder risikoen for dialyseafhaengighed, ded, kardiovaskuleere
komplikationer, etc. Tilsvarende kan hurtig normalisering af biomarkgrer ved behandling afspejle
forbedret prognose. Den konceptuelle forstaelse af biomarkarer er i vid udtraekning bygget pa
artagelsen om, at udvikling af nyresvigt, hvad enten der er tale om akut eller kronisk nyresvigt,
gennemgar flere ”"stadier?”. En eksisterende ri
afspejle sig i eendringer i specifikke markarer, og saelaendringer er relateret til risikoen for
progression til mere avancerede stadier (F§urNogle biomarkgrer synes at afspejle celluleere
a&ndringer i nyren, men andre afspejler systemiske forandringer. Ingen af de nye biomarkgrer har
endnu vundet indpasaimindeligt klinisk brug.

CKD risk Diagnosis and Estimate Replacement
reduction tr t progression by dialysis and

Screening
for CKD
risk factors screening for trea bid treat ¢ blications

Biomarkers

Figur 6. ZEndringer i biomarkgrdrforskellige stadier af nyresygdom, jfr. Figur 3. Modificeret fra
(130).

Patofysiologi.

Mekanismen bag @eendringer i biomarkerer lewmpleks og langt fra fuldt klarlagt. Visse

biomarkgrer, f.eks. NGAL, {FABP og KIM-1 udtrykkes i tubulusceller og opreguleres ved
nyreskade (Tabel) (236). Nogle af disse molekyler er i eksperimentelle studier direkte impliceret i
renale, patofyislogiske mekanismel164; 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 signalmolekylgt36). Endelig udskilles en raekke molekyler i urinen

i forbindelsemed nyreskade som faf gget filtration og/eller reduceret tubuleer reabsorption og
afspejler saledes indirekte patofysiologiske eendringer i nyrefunktionen.

Analysemetoder.

Biomarkarer males enten i blgppdasmaeller urin, eller i visse tilfeelde i begglele (Tabe#). Langt

de fleste males ved -mouse eller kommercielt tilgeengelige ELISA assays, der udbydes af
forskellige leverandgrer uden at der er etableret feelles, internationalt anerkendte standarder. Mindre
studier har vist acceptabel performanat de enkelte assayg32; 168; 170) men stgrre,
sammenlignende studier af forskellige assays mangler. Resultater er saledes ikke sikkert
sammenlignelige over tid eller mellem laboratorier. For visse markgrer, farst og fremmest NGAL,
er der nu etableret sAvBODCT samt assays til brug i aummtiseret analyseudstyr baseret pa savel
chemiluminescense micropartikebm paturbidimetrisk immunoassay teknik. Ogsa for disse
geelder, at der mangler feelles standarder, der muligger sammenligning mellem laboratorier og
mellem publicerede referenceintaler.

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

Biomarkar Substrat for Patofysiologisk Markar for Markar for
analyse mekanisme AKI progression ved CKD
NAGL (neutrophil Plasma og Tubulzer sekretion
gelatinaseassociated . X X
|ip0ca|in) urin Filtration
KIM-1 (Kidney injury Urin Tubuleer sekretion X
molecule 1)
Tubulaer sekretion
IL-18 (interleukin 18) Urin X
Filtration
L-FABP (liver-fatty acid Plasma og Tubuleer sekretion X X
binding protein) urin Filtration
B 2mikroglobulin
Urin Filtration X X
NAG (N-acetyt Urin Tubuleer skade X

glucosaminidase)

Biomarkgrer ved akut nyrgkade

De fleste biomarkgrer er primeert evalueret ved akutshgade Den diagnostiske sensitivt og
specifictet afhaenger i betydelig grad af de kliniske omstaendigh{®2e238) Generelt opnas den
hgjeste sensitivitet og specificitet hos bgrn og ved en veldefimdsgtention farende 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.elsre@tinin, med biomarkarer og vist, at
dette bedrer den diagnostiske sikiet (50). Z£ndringer i en reekke markgrer er pavist fgr den
akutte nyrekade defineret ved stigning i HRreatinin, men ogsa her varierer sensitivitet og
specificitet betydelig(82; 238) Tilsvarende ses ved sammenligning af biomarkgrer i urin hhv.
blod. Muligheden for at anvende biomarkgrer til at identificere patienter i risikoakat
nyrefunktionspavirkning f.eks. i akutmodigelser(159; 212) samt til at skelne mellem preerenal og
renal nyrekade er undersagt i flere studiefl59; 219) Dette er dog primaert baseret pa
efterfalgende, retrospektiv klassifikation af praerenal vs. renal, akuskgdeog uden, at markgren

er sammenlignet med den diagnostiske veerdi af almindelig, klinisk diagnostik. Sammenligning af
performance af forskellige biomarkgrer har vist forsgellresultagr afhaengigt af endepunkt,
maletidspunkt og formodentligt ogsa af de forskellige kliniske omsteendiglig@@e) Mindre
studier har sggt at kombinere forskellige biomarkarer med henblik pa at opna stgrre diagnostisk
sikkerhed(117; 117; 136)men dette er ikkgalidereti starre populationer. Sammenfattende er der

i flere studier vist en statistisk signifikant og for kliniske formal acalep; associatio mellem
aendringer i biomarkgrer og akut nfgnektionspavirkning 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 vurder(288). Endvidere mangler studier, der viser at maling af
biomarkarer vil pavirke observation og/eller behandling farende til forbedring i forlabet for
patienter med akut nyskade Indtil videre har den diagnostiske veerdi af nye biomarkarer vaeret
holdt op mod eksisterende definitioner af akut rikaele veesentligst baseret pa aendringer-i P
Kreatinin og behov for dialyse. Det er interessant, at studier haerisammenhaeng mellem
a&ndringer i biomarkgrer og veesentlige kliniske endepunkter, freltalitet, uden aendringer + P
Kreatinin (83). Hvorvidt dette pa sigt vil fare til eendringer i etableredéind®mner af klinisk
betydende nyreskade er endnu uafklé2é).

Biomarkgarer vedkronisk nyresygdom

Med udgangspunkt i antagelsen om, at udviklingen fra normal tilstand til kronisk nyresygdom og
terminal nyresvigbg/eller da typisk forlgberover mange ar, er nyresygdommen pa det tidspunkt,
hvor den konstateres, ofte ganske fremskreden (Bjguer er derfor behov for biomarkgrer, som

pa et tidligt tidspunkt kan identificere patienter i risiko for udvikling abriksk nyresygdom
saledes, at der er mulighed for at intervenere mens GFR er normal. Udskillelsen af aloumin i urinen
har netop veeret anvendt som en tidlig biomarkgar, hvor let til moderat albuntidiige¢e betegnet

"mi kr oal bumi nur i kofortam af eybebamkgon foradgreein ggetirisiko for akut
nyresvigt, hjertekarsygdom og dad (se afsnit om albuminuri). Albuminuri har dog vist sig at have
begraensninger, idet ikke alle med let til moderat albuminuri, og dermed kronisk nyresygdom,
progrederer til senere stadier, ligesom noglkersonemormaliserer albuminudskillelsen spontant.

Der er derfor behov for nye biomarkgrer, som kan supplere eller maske erstatte urin
albuminudskillelse med henblik pa tidlig identifikation af risikoindivider samdgé i vurdering af
prognosen og kontrol af behandling ved kronisk nyresygdom. | bestreebelserne pa at identificere
sadanne nye biomarkarer har man anvendt hypotese baserede studier med udgangspunkt i de
ovenfor anfgrte markgrer oprindeligt identificeredvakut nyreinsufficiens (Tabdd) og/eller i
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biomarkarer, som reflekterer potentielt relevante sygdomsmekanismer, f.eks. inflammation,
oxidativt stress, arteriosklerose, endoteledlisfunktion, og fibros€59; 227) Sadanne markarer

har ogsa vaeret anvendt til at preediktere kardiovaskulaer risiko ved kronisk nyregg@@ym

Pa den baggruneér der identificeret en lang reekke biomarkarer, som er relateret til kronisk
nyresygdom. Selv om mange af disse studier er tveersnitsstudier med dertil hgrende begreensninger,
er der ogsa en del longitudinelle (og oftest retrospekstudier. En tveersnitadersggelse af urin
L-FABP ved diabetes har vist en association me#litdimin-udskillesen og, at forhgjet urin-L

FABP hos patienter med diabetes og normal albuminudskillelse preedikterede udvikling af
albuminuri uafheengigt af andre risikofakto(8r 161) De forskellige markgrer for tubuhskader

neevnt i tabeb har ogsa veeret undersggt i relation til progression af mere fremskreden kronisk
nyresygdom. | et studie fandt man association med progrea$ikronisk nyresygdor(i7), mens

et andet fandt en association, der dog forsvaratder blev justeret for almindelige risikofaktorer

for progressior(160) En raekke studier har undersggt, om etablerede markgrer for kardiovaskulaer
sygdom ogsa er relateret til progression af kronisk nyresyg@a@). Adiponectin er relateret til
hjertekarsygdom, og synes at have paiologisk betydning i relation til overveegt og kronisk
nyresygdom(213) Troponin T og Nterminal prebrain natriuretic peptide er i en pdsic analyse
associeret med terminalt nyresvigt og dad hos type 2 diabetes patienter med kronisk nyresygdom og
anaemi(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 raekke af de ovenfor naevnte tubuleerekaner 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. feéllustrerer betydningen af korrektion for kendte risikofaktorer, og
optimalt en anagikse af hvad de nye markgrer bidrager i forhold til kendte faktorer.

Som alternativ til den hypotesedrevne forskning er anvendt abne eller hypotesef@nnietaad

man ved analyse af plasma eller urin proteom eller metabolom, har forsggt at finde petider
metabolitter, der karakteriserer personer med darlig prognose. Sadanne teknikker giver potentielt
mulighed for samtidig analyse af multiple markegreg har veeret anvendt til at udvikle
risikoprofiler som méaske er mindre variable end enkelte bioamark Desuden giver de mulighed

for at identificere nye markarer, der repraesenterer-ékkendte sygdomsmekanismer eller
behandlingsmal. Selvom der har veeret store forhdbninger til disse metoder, geelder ogsa her, at
manglende validering af resultaternepiospektive studier, problemer med standardisering af
metoderne, og dertil hgje omkostninger hidtil har begraenset anvendeligheden i klinisk praksis.

Konklusion

En reekke biomarkarer i savel plasma som urin er vist at vaere associeret med udvikling ageprogno
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 uafhaengige studi€s9), ligesom det skal dokumenteres, at metoderne bidrager
signifikant til udredning, behandlingsvalg og/eller estimering af prognose vurderet i forhold til
eksisterende og oftelligere analyser og tilgeengelige kliniske data (Figur
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Figur 7. Introduktion af nye biomarkarer. Eftden initiale identifikation af en ny biomarker fglger
validering og evaluering i klinisk brug, hvilket udger en veesentlig stgrre udfordring fezsd o
antaget (= opfattelsen som illustreret til venstre)(Ed5)

Rekommandationer.

1 Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstreekkelig evidens for at anvende nye biomarkarer i
almindelig klinisk diagnostik af nyresygdom.
1 Generel introduktion af nye biomarkgrer forudseettdiderede og standardiserede assays,
som er sammenlignelige over tid og mellem laboratorier.
91 Der er behov for videnskabelige studier, der evaluerer den diagnostiske veerdi af nye
biomarkgarer i store og heterogene populationer med kronisk nyresygdom,drerund
- deres evne til at forudsige forlgbet ved kronisk nyresygdom inkl. sygdomsaktivitet
ved fluktuerende nyresygdomme og akiditonisk nyresvigt
- deres evne til at skelne mellem forskellige, bagvedliggende arsager til nyreskade
- deres evne til at forudsiggfekten af behandling

54



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

Urinmikroskopi.

Urinmikroskopi er en klassisk analyse, der i bade leerebgger og guidelines anbefales som led i
udredning af nyresygdomm@12; 204; 245) Urinmikroskopi gennemfares pa friskladt urin efter
centrifugering med det formal at identificere erytrocytter, leukocytter, herunder eosinofile
granulocytter, cylindere, lipider, krystaller og mikroorganismer. Urinmikroskopi indgar i
nyremedicinsk sammenhaeng primaert som led i diagnostik af glomeruleere sygdonmmegsde
tilstande som interstitiel nefritis, nefrotisk syndrom, infektion, forgiftninger og nefrolith{26i4).
Urinmikroskopi kraeer erfaring(234), og i nogle studier er pavist en betydelig irtbservatar
variabilitet(239; 246)

Sensitiviteten og specificiteten af urinmikroskopi for diagnostik af glomertitper evéueret i en

reekke studie(112; 138; 166; 2049g afhaenger givetvis af sdvedrdundersggte 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 rundspgrgearidt danske, nefrologiske afdelinger viser betydelig variation i brugen af

og procedurer i forbindelsmed urinmikroskopi. Det er uvist om denne variation er associeret med
andre forskelle i diagnostisk praksis eller patientforlgb.

Rekommandation.

Trods tadition 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 slesirsammenholdes

med den diagnostiske information, der opnas ved evaluering af albuminuri, haematuri, eGFR,
sygehistorie, serologiske analyser m.v. Arbejdsgruppen finder pa den baggrund ikke grilednin
komme med rekommandationer vedr. brugen afnuiikroskopi. Arbejdsgruppen anbefaler dog at
undersgge for mikroskopisk haematuri ved brugumstix ved akut nyresvigt og mistanke om
glomerulopatier, safremt der ikke laves urinmikroskopi.
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Kliniske vejledninger vedr. tolkning, udredning, henvisning, bdandling og
opfalgning af kronisk nyresygdom (nedsat GFR og/eller albuminuri).

Voksne (> T 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 bgr patienten konferemesdnefrologeller henvises til nefrologisk vurdering

Grundlag for vejledningen

Der er taget udgangspunkt i den faggende evidens, idet vejledningen dog pa en reekke omrader
er baseret pa "god klinisk praksis” bl.a. ud
nyresygdomme, f.eks. diabetes, eller andre patientgrupper med g@get risiko for specielt
kardiovaguleer sygdom.

Vejledningen bygger i vid udstreekning pa internationale guidelib&®; 153)med tilpasning fil

danske forhold, iseer i forhold til organisation af sundhedsveesnet. 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:

91 Strukturelle (f.eks arvelig cystenyresygdom, medfadt misdannelser m.v.) eller funktionelle
forandringer (f.eks. albuminuri) i nyrerne i mere end 3 maneder uanset GFR niveau,
eller
1 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 denkerwit.

GFR-stadier og albuminugrader fremgar afigur 1.

Denne klassifikation er valideret som prognostisk faktor for savel progression af nyresygdom som
risikoen for falgesygdomme. | stadium 5, hvor GFR er < 15 ml/min/1 #7@ilrdialysebehandling

ofte komme pa tale.
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Risikovurdering:
Generelt gaelder at jo lavere eGFR (hvis < 60 ml/min/1.%30m jo starre albuminuri, desto starre

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

Figur 1. Risikogtatificering ved kronisk nyresygdom pa baggrund af GfRau og grad af
albuminuri. Farverne angiver den kombinerede risiko for progression af den kroniske nyresygdom,

udvikling af falgesygdommeg tidlig ded.

Albuminuri (persisterende)

Prognose ved CKD afhaengig af GFR-
albumin/creatinin ratio (mg/g)

stadie og albuminuri-grad.

I Ingen CKD *
CKD med moderat risiko e e ad
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 disposdilen struktureltaltnorme nyrer

Forekomst
Med ovenneevnte definition er andelen af den voksne befolkning med kronisk nyresygdom

formodentligt 1015% og stigende med alderen. lkke gltienter 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 denikke nyresygdom

2. At forebygge og behandle falgesygdomme, herunder:
a. hypertension, kardiovaskulaer sygdom, lipidforstyrrelser og tidlig ded
b. akut nyresvigt som komplikation til kronisk nyresygdom
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c. forstyrrelser i calciunfosfatstofskifte, syrebasbalancen, uratomsaetning og
anaemi
3. At sikre tilstraekkelig tid til information og forberedelse til renal erstatningsterapi (dialyse og
nyretransplantation), alternativt at identificere patienter, som g@nsker terminal
ureemibehandling (symptomlindrende medicinsk behagdiden dialyse)

Undersggelse for kronisk nyresygdom
En reekke tilstande disponerer for nyresygdom, hvilket danner baggrund for identifikation af
risikopopulationer. De hyppigste, keedirsager til terminalt nyresvigt i Danmark er diabetes og
karsygdom/lgpertension(44). Baggrunderfor at anbefale screening for nyreinsufficiens i disse
populationer er en antagelse om, at intensiveret monitering og behandling som fglge heraf kan
forebygge falgesygdomme og evt. dgd. Modelberegninger har vist, at screening er omkostnings
effektiv blandt diabetikere og muligvis ogsa blandt patienter nigghertension, men ikke pa
baggrundaf alder aleng(153) Der anbefales biokemiske undersggelser for kronisk nyresygdom
ved:

1 Diabetes mellitus

1 Hypertension

1 Kendt hjertekarsygdom

1 Systemsygdomme med risiko for nyreinvolvering (eks. SLE, vaskulitis, systemisk
sklerodermi, sarkoidose, amyloidoseyelomatose etc.)
Kendt arvelig nyresygdom i familien eller familiger disposition for terminalt nyresvigt (CKD
5)
1 Behandling med nefrotoksika (f.eks. NSAID, lithium, calcinedr&ammere etc.)
1 Recidiverende urinvejsinfektioner
1 Kendte strukturelle forandringényren

=

Undersggelsen omfatter:
1 Maling af RKreatinin med estimet af GFR (eGFR), idet en nedsat eGFR skal bekraeftes

efter 3 maneder
{1 Maling af U-Albumin/Kreatinin ratio, idet en forhgjet veerdi skal bekreeftes efter 3 maneder

Undersggelse anbefales ledsaget af klassifikation og risikostratificerifgpjir. 1.

Udredning af patienter med kronisk nyresygdom
Undersggelser
Om mulig bar den bagvedliggende arsag identificeres. Dette omfatter undersggelser med henblik pa
diabetes rallitus, 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 blodsukkeng HbA. med henblik pa at identificere diabetes (DES guidelines)

2) Blodtryk

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

Veerdien eller cosgffektiviteten af billeddiagnostiske undersggelser ved kronigkesygdom er

ikke afklaret(153) Disse undersggelser, hvoraf ultralydsundersggelsepgidsy anvendt, kan
afdeekke strukturellelefekteri nyren, arvelig@ cystenyresygdome samt obstruktiv nefropati. Et

bifund kan vaere nyretumores egancer. For udredning af patienter pd mistanke om blegye
nyrecancer henvises til eksisterende guidelipgspak kef or | gb” ) udar bej de
(228).

Der anbefalesiltralydsundersggelse af nyrerne hos patienter med gget risiko for nyresygdom pa
baggrund af strukturelle aendringer i nyrerne og/eller urinvejsobstruktion:

1) Alder >30 ar og kendt disposition for cystenyresygdom

2) Symptomer pa urinvejsobstruktion (flankesteer 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 veere mistaaket nyresvigtbgr konfereres med nefrolog.
Patienter med kronisk nyresygdambefaleslmindeligvishenvig ved fglgende tilstande
1) Vedvarende eGFR <30 ml/min/1,73 inmere end 3 mdr. med henblik p&handling af
metaboliske komplikationer til nyresygdom owgrdering og forberedelse til evt. renal
substitutionsterafil12)
2) Arvelig disposition for sveer nyresygdom (stadie 5)
3) Hastigt progredierendeGFR-fald (> 5 ml/min/1,73 mpr. &r)
4) Betydeligalbumiruri (U-Albumin/Kreatinin ratio > 700 mg/qg)
5) Persisterende haematuri og proteinuri, hvor arsagen ikke er identificeret eller optimal
behandlet
6) Kronisk nyresygdom og ikke&ontrolleret, sveer hypertensidill2; 153)

Undtagelsen kan veere patienter, der pa baggrukdnabrbiditet eller alder vurderes at have meget
kort livshorisont med mindre nyresygdommiesig selvmedfarer behov for pallierende behandling
(f.eks. seerlig dieetvejledning, intensiv diuretikabehandling, erythropoetinbehandling eller
substitution med aktivD-vitamin)
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Undersggelser fgr henvisning til nefrolog
Det anbefales, at alle patienter med eGFFR5@0nl/min/1,73 rA og/eller albuminuri s& vidt muligt
afklares med fglgende oplysninger og undersggelser inden henvisning:

1) Familiger disposition for nyresygt

2) Sygdomshistorie

3) Medicingennemgang

4) U-Albumin/Kreatinin ratio

5) Urinstix for blod

6) B-haemoglobin

Figur 2. Oversigt over udredning af patienter med kronisk nyresygdom afhaengig af stadie og fund.
Bemaerk, atlle patientemed kendt, genetisk disposition foyrasygdom anbefales konfereret med
nefrolog uanset eGFR og albuminuri.

Urin Urin albumin/kreatinin | Urin albumin/kreatinin| Urin
albumin/kreatinin ratio 30300mg/g ratio 306700 mg/g albumin/kreatinin
ratio < 30 mg/g ratio >700 mg/g
eGFR > 90 Udredes* Udredes*
ml/min/1,73 ni
Henvises, hvis Henvises, hvis
progredieende fald i progredierende fald i
GFR** GFR** og/eller
og/eller haematuri sam haematuri
kendt systemsygdom ogl/eller ikke
ogl/eller ikke kontrolleret sveert
kontrolleret sveert forhgjet BT
forhgjet BT
eGFR 60 89 Udredes* Udredes*
ml/min/1,73 mi
Henvises, hvis Henvises, hvis
progredierende fald i | progredierende fald i
GFR** GFR** og/eller
og/eller haematuri sam haematuri
kendt systemsygdom og/eller ikke
og/eller ikke kontorolleret sveert
kontorolleret sveert forhgjet BT
forhgjet BT
eGFR 45 59 Udredes* Udredes* Udredes*
ml/min/1,73 m
Henvises, hvis Henvises, hvis Henvises, hvis
progredierende fald | progredierende fald i | progredierende fald i
GFR** GFR** GFR** og/eller
og/eller haematuri | og/eller heematuri sam haematuri
samtkendt kendt systemsygdom og/eller ikke
systemsygdom og/eller ikke kontrolleret sveert
og/eller ikke kontrolleret sveert forhgjet BT
kontrolleret sveert forhgjet BT
forhgjet BT
eGFR 30 Udredes* Udredes* Udredes*
44ml/min/1,73
m? Henvises, hvis Henvises, hvis Henvises, hvis
progredierende fald | progredierende fald i | progredierende fald i
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GFR** GFR** GFR** og/eller
og/eller haeematuri | og/eller heematuri sam haematuri
samt kendt kendt systemsygdom og/eller ikke
systemsygdom og/eller ikke kontrolleret sveert
og/eller ikke kontrolleret sveert forhgjet BT
kontrolleret sveert forhgjet BT
forhgjet BT

eGFR <30
ml/min/1,73 nf

*Udredning omfatter

1) FasteB-glucoseog HbAy .

2) Blodtryk

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 urfekegn)
eller kendt urinvejssygdom eller tidligere operationer i urinvejene

*Progredierende fald i GFR = Fald i eGFR > 5 ml/min/1,73m &r(se nedenfor)

***\/ed henvisning anbefales sa vidt muligt oplyst:
1) Familiger disposition for nyresygdom
2) Sygdomshistorie
3) Medicingennemgang
4) U-Albumin/Kreatinin ratio
5) Urinstix for blod
6) B-Haemoglobin, FCaldum og RFosfat

Behandling af patienter med kronisk nyresygdom

Behandling af renal grundsygdom
Optimal behandling af den primaere nyresygdom ma sikresnilkest 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 kardiovaskuleere
komplikationer(153). Nogle studier tyder pa, at patienter med betydelig proteinuri opnar en hgjere
grad af nyrebeskyttelse ved &re ehandlingmal (<125/75 mmHg), men der hersker ikke
konsensus herom. En raekke studier hadsél@ist, at lave blodtryksmal kan vaere associeret med
@get mortalite{153)
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Behandlingsrél
Detoptimak behandlingsmal ved kronisk egygdom er ikke preecist afklaret. En reekke mindre
studier indikerg at reduktion af blodtrykket til et niveau pa 130/80 mneHgr derundekan
reducere hastigheden af Giatdet hos patieler med betydelig preinuri (> 0,5- 1 g/dagn). Pa
baggrund dettanbefals falgende behandlingsmal for konsultationsblodtryk:

Ingenalbuminuri (Alog A2): 140/90 mmHg

Ved albuminuri (A3) og/eller diabetes: 130/80 mmHg
idet der i gvrigt henvises til guidelines fra Dansk Hypertensionsselgkhrtsk Endokrinoloigsk
Selskab ¢ed dabetes).
/ldre og sveert karsyge patienter er i ggekaoifor bivirkninger, iseer ortostatisk blodtryksfald, ved
reduktion af konsultationsblodtrykket til 130/8mHg eller derundehvorfor man her ofte ma
accepter hgjere behandlingsmal.

Valg af antihypertensiva
Angiotensin converting enzynrteeemmer (ACEleller angiotensin Il receptantagoniste(ARB)
anbefales sorfgrstevalgspraeparater hos:

- Patenter med diabetes @gAalbuminKreatinin ratio>30 mg/g

- Patienter uden diabetes @gAlbumin(Kreatinin ratio>300 mg/g
idet disse preeparater har en antipratdsk ogenspecifik nyrebeskyttende virkning, som er
uafhaengig af blodtryksreduktione®CEIl eller ARB kan i gvrigt anvendes til alle patienter med
kronisk nyresygdom uanset stadigfiter vanlige retningslinjer med kontrol af?eatinin og P
Kalium efte behandlingsstart. Behandlingen skal anvendes med forsigtigh@dtester med
funktionelt betydende nyrearteriestenogebgr ikke anvendes plaienter med ikkekontrolleret
hyperkalisemi og patienter med angioneurotisk gdem udlgst af behandBebandlingen
kombineres med fordel med diuretika. Ved eGFR < 30 ml/min/1#&nivefales loomliuretika.
Supplerendantihypertensibbehandling omfatter calciumantagorost evt.(3-blokker.
Behandlingsmalet kan veere vanskeligt at na trods multiple blodagtksgttende leegemidler.
Kombinationsbehandling med ACEI og ARB frarades.

Metabolisk kontrolved diabetes mellitus

God glykeemisk kontrol kan forebygge udvikling og progression af albun(®yril03; 112; 258)
men det er mindre afklaret, om fald i GFR og udviglaf terminalt nyresvigt bremsé&gy?).

Der anbefales:

- Et generelt behandlingsmalarende til HgbAlc pa 53 mmol/m(l12)

- Hos patienter med svingenBeGlukose tendens til hypoglykeemi, langvarig diabetes og
makrovaskulaere komplikationsamt hos meget gamle, hvor livskvalitet og risiko for
komplikationer taler for dekandetveere ngdvendigt at acceptere et hgjere niveau

jf. behandlingsvejledninger for tydeog type 2 diabetgg2). Seerlig opmeerksom bgr rettes pa
ophgr med eller dosisreduktion af perorale antidiabetikaneddat GFR.

Begraensning af nefrotoksika
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Almindeligt anvendte nefrotoksiske lsegemidler er NSAID, lithium og aminoglykosider.
Det anbefales:
- At foretage en baiteeret afvejning af indikation vs. nefrotoksisitet
- At veere opmaerksom pa ikkefrobksske altenativer (f.eks. til NSAID og lithium)
- At sikre korrekt dosering i forhold til eGFR (eller GFR) jfr. retningslinier for de enkelte
lzegemidler.

Lipidseenkende behandling
Der foreligger nogen evidens for, at lipidseenkende behandling kan forebygge kardiovaskulaer
sygdom hos patienter med kronisk nyresygdom, men ikke for forebyggelse af dgdsfald.
Der anbefales behandling med statamset FKolesterolhos:

- Kronisk nyresygeatienter >50 ar

- Nyretransplanterede

- Alle patienter i alderen 189 ar med en estimeret-£0s risiko for hjertedad eller AMI

starre end 10 %

Undtaget herfra er patienter i dialyse, hvor flere studier ikke har vist positiv effekt af
statinbehandling.fJbehandlingsvejledning, Dansk Nefrologisk SelsKdB)

Livsstilsintervention
Der foreligger ingen evidens for gavnlig effekt af livsstilsintervention,-lakgr vitamintilskud ved
kronisk nyresygdom. Saltrestriktion kan reducere blodtrykket, og muligvis reducere faldadsFR
albuninuri hos kronisk nyresyg@.12).
| lyset af den hgje preevalens af hypertension og kardiovaskuleere risiko samt nedsat evne til at
udskille natrium ved kronisk nyresygdom anbefales

- Rygeophgr

- Reduceret saltindtagelse

- Regelmaessig motion

- Veegttab ved adipositas

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

Figur 3. Oversigbver behandling af patienter med kronisk nyresygdom afhaengig af stadie og fund.
Ved diabetes mellituanbefales optimal glukoseregulation og lipidseenkende behandling uanset
stadie

Urin Urin albumin/kreatinin ratio | Urin albumin/kreatinin | Urin
albumin/kreatinin 30til 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 Begraensning af nefrotoksik Begraensning af
m? Lipidsaenkende behandling nefrotoksika

Anti-hypertensiva, BImal Lipidseenkende
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140/90 behandling*
Hvis diabetes: ACH/ARB | Anti-hypertensiva, BT
og evt. 130/80 mal: 130/80
Hvis diabetes: ACE
I/ARB
eGFR 60 90 Livsstilsintervention Livsstilsintervention
ml/min/1,73 Begreensning af nefrotoksik
m

Begreensning af
Lipidseenkende behandling

nefrotoksika
Anti-hypertensiva, BImal: Lipidseenkende
140/90

behandling*
Hvis diabetes: ACE-I/ARB | Anti-hypertensiva, BT
og evt. 130/80 mal: 130/80
Hvis diabetes: ACE
I/ARB
eGFR 45 59 | Livsstilsintervention Livsstilsintervention Livsstilsintervention
ml/min/1,73 Begraensning af | Begreensning af nefrotoksik Begraensning af
m? nefrotoksika Lipidseenkende behandling nefrotoksika
Lipidseenkende Anti-hypertensiva, BImal: Lipidseenkende
behandling* 140/00 behandling*
Anti-hypertensiva, | Hvis diabetes: ACH/ARB | Anti-hypertensiva, BT
BT-mal: 140/90 og evt. 130/80 mal: 130/80
Hvis diabetes: ACE
I/ARB
eGFR 30 Livsstilsintervention Livsstilsintervention Livsstilsintervention
44ml/min/1,7 Begreensning af | Begraensning af nefrotoksiki Begraensning af
3nf nefrotoksika Lipidseenkende behandling nefrotoksika
Lipidseenkende Anti-hypertensiva, BImal: Lipidseenkende
behandling* 140/90 behandling*
Anti-hypertensiva, | Hvis diabetesACE-I/ARB | Anti-hypertensiva, BT
BT-mal: 140/90 og evt. 130/80 mal: 130/80
Hvis diabetes: ACE
I/ARB
eGFR <30 Livsstilsintervention Livsstilsintervention Livsstilsintervention
ml/min/1,73 Begraensning af | Begraensning afiefrotokska Begraensning af
m? nefrotoksika Lipidseenkende behandling nefrotoksika
Lipidseenkende Anti-hypertensiva, BImal: Lipidseenkende
behandling* 140/90 behandling*
Anti-hypertensiva, Hvis diabetes: ACE Anti-hypertensiva, BT
BT-mal: 140/90 I/ARB** og evt. 130/80 mal: 130/80
Hvis diabetes: ACE
I/ARB**

*Jfr. DNS guidelineg43)

** Brug af ACE-1 og ARB hos patienter med sveert nedsat GFR kraever hyppig konBol af
KreatinineGFRog PKalium.

Opfelgning og kontrol .

Der findes ikkestudier der afdeekker den optimale foreller frekvens af kontrol for kronisk
nyresygdom. | lyset af sygdommens kroniske og progressive natur samt manglen pa biomarkearer,
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der med sikkerhed kan identificere patienter i risikopiagression, synes det dog hensigtsmaessigt

at anbefale regelmaessig kontrol. Baseret pa internationale guidelines anbefales mindst én arlig
kontrol af patienter med kronisk nyresygd¢m 2). 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 sfiwainalt nyresvigt ESRD) som
komplikationer(112), ogsa nar der korrigerder savel udgangspunktet som niveauet efter fald.
Hastigt aftagende eGFRBg fremskreden kronisk nyresygom medfarer i regpenov for yderligere
udredning og/eller behandlirag dermed hyppigere kontrolleMed udgangspunkt i internationale
guidelinesanbefales derfor eminimum kontrolhyppighed afhsengig @KD-stadie som anfart i
skemaet nedefor.

Figur 4. Oversigt over kontroyppighedhospatienter med kronisk nyresygdom afhsengi@ED-
stadie. Visse nyresygdomme, f.eks. digbetyresygdomog glomeulondritis, eller ledsagende
sygdomsmanifestationerherunder forstyrrelser i calciufosfatstofskiftet og ansemipg den
ledsagende behandling kan indebaere behov for veesentligt hyppigere korbisker mésaledes
ogsa afpasses efter den bagvedliggesyigdom og komorbiditeter. For patienter med kronisk
nyresygdom stadie G&5 anbefalegienereltkontrol af nyrefunktionen ved interkurrent sygdom,
som kan medfgre en akut forveerring, evt. med dialysebehov.

Urin albumin/kreatinin | Urin Urin Urin
ratio < 30 mg/g albumin/kreatinin | albumin/kreatinin | albumin/kreatinin
ratio 30 til 299 ratio 300 til 700 ratio >700 mg/g
mg/g mg/g
eGFR > 90 Kontrol minimum 1| Kontrol minimum 2| Kontrol minimum 2
ml/min/1,73 nf gang arligt gange arligt gange arligt
eGFR 60 90 Kontrol minimum 1| Kontrol minimum 2| Kontrol minimum 2
ml/min/1,73 nt gang arligt gang arligt gange arligt
eGFR 45 59 Kontrol minimum 1 | Kontrol minimum 1| Kontrol minimum 2| Kontrol minimum 2
ml/min/1,73 nt gang arligt gang arligt gange arligt gange arligt
eGFR 30 Kontrol minimum 2 | Kontrol minimum?2 | Kontrol minimum
44ml/min/1,73 M gange arligt gange arligt 2 gangearligt
eGFR <30
ml/min/1,73

Kontrollen bgr som minimum omfatte:
1) anamnese med fokus gardiovaskulaer sygdom
2) maling af eGFR
3) maling af UAlIbumin/Kreatinin ratio
4) kontrol af blodtryk

Supplerende undersggelsér.eks. urinstix, urindyrkning, ultralydsskanning ogsupplerende
sygdomsmarkgrer) kan veere relevante afheengig af grundsyggiom
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Progression af kronisk nyresygdom.
Det "normale” tab af GFR i voksenal deren er
ml/min/1,73 nf per & dog med betydelig variabilitet og afhaengigt af bl.a. population og
malehyppighed.
Klinisk erfaring viser, at der er en betydelig intraindividuel variation i eGFR, betinget blandt andet
akutte aendringer i GFR, renal heemodynamik og hydreringsgrad, uden at dette ngdvendigvis er
udtryk for progression i kronisk nyresygdom. Det anbefaledgmabaggrund ajentagekontrollen
af patienter medstgrre eendringeri eGFR fgrend dette tages som udtryk for asendringer i
nyresygdommen. Ved opstart af medicin, der hsemmer -segiotensirsystemet, indtraeder
almindeligvis et fald eGFR primeert betingetrafdsat 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 of5fb 20
under forudeetning at eGFR ikke vedvarende fald®&ausering medCE-l1 og ARBsamtdiuretika
inkl. kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, NSAID og metforminavérvejes ved risiko for
blodtryksfald og/eller dehydrering, f.eksforbindelse med starre operationkvalme, 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 anfart synes
der at veere en assaton 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 aendringer i graden af albuminuri er sparsom, isaatiéioer uden
diabetes.
Pa basis af internationale guidelir{@42)anbefales fglgende defintion:

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

pr. ar, idet et tilsvarende fald indenfor kartere periode saledes ogsa ma opfattes som
udtryk for hasgt progredierende nyresygdom.

Der er for nuveerende ikke grundlag for at definere hastigt progredierende nyresygdom ud fra
andringer i UAlbumin/Kreatinin ratio, idet der i gvrigt henvises til &fdlingerne ovenfor vedr.
henvisning til nefrolog ved {Albumin/Kreatinin ratio > 700 mg/det er vigtigt at veere
opmeerksom p4, at fald i GFR ofte medfarer fald i albuminuri som fglge af faldet i glomerulzer
filtration.
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Barn og unge (€17 ar)

En stor deaf de anbefalinger, der gives for voksee ogsa geeldende for barn og unge. Det er dog
generelt accepteret, at der er en lavere teerskel (hgjere GFR) for henvisning af bgrn og unge til
paediater og eventuelt paediatrisk nefrolog.

Nedenfor fremhaeves de forhold hvérsager til, udredning, behandliray visitation af barn
adskiller sig fra voksneSom for voksne geelder anbefalingerne alene udredning og behandling af
kronisk nyresygdom. Ved mistanke om muligt akut nyresvigt bgr patiekonfereres nue
paediater eller henvises til paediatngkdering.

Grundlag for vejledningen

Vejledningen bygger pa anbefalinger fra internationale stagdiguidelineg92; 112; 205)og

"god klinisk praksis” pa baggrund af anbef ali
visitation af bgrn med nedsaFR, proteinuripraenatal hydronefrose og andre urologiske

anomalier, haematuri og hypertens{@j

Definition, klassifikation og risikovurdering

Definition af kronisk nyresygdom:

Kronisk nyresygdom hos bgrn defineres som udgangspunkt som hos voksne (se dyesfmwjn

<2 ar er overfladekorrigeret GFRavere end hos stgrre bgrn og voksne, hvorfor greensen for
reducerenyrefunktion er tilsvarende nedsat. GFR skal derfor vurderes i forhold til &ider ()

Klassifikation og risikovurdering:

Klassifikation af kronisk nyresygdom hos bgrn og unge fglger de samme kriterier som hos voksne,
dog er der ikke etableret kategorfor barn < 2 ar. Klassifikationen er ikke valideret i forhold til
prognose ogisiko for patienter < 18 ar. | klinisk praksis opleves dog god sammenhaeng mellem
graden alGFR-nedseettelsgroteinuri og udviklingen af falgesygdomme. NedS&R pa baggrud

af en glomeruleer lidelse synes at progrediere hurtigere end vegloroeruleer lidels€173). En

nyligt publiceret model til forudsigelse af progression af sygelomer endnu ikke tilstraekkeligt
valideret(30).

Forekomst

Den gennemsnitligearlige forekomstaf terminal kronisk nyresygdomGKD G5) hos bgrn har de
seneste 13 ar i Danmaxkeret134 barn (range 721) svarende til 11.6 pr million <18 J#4),
hvilket ligger pa linje med tal fra USA hvor incidensen e3Jg. million 0-19 arige(2). Incidensen
af deletteregrader af nyreinsufficiens kendes ikik@en arligeforekomstaf medfadt hydronefrose
er 5pr. tusindehvorafdogkun 25% far behov for operatipag endnu feerre udvikleredsat GFR
(39).
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Overordnede behandlirgsmal.

1.
2.

w

At bremse eller begraense progression i den kroniske nyresygdom
At forebygge og behandle fglgesygdomme, herunder:
a. darlig trivsel / fejlernzering med veeksthaemning til falge
b. forstyrrelser i calciurfosfat stofskifte, syrebaséalancensamthyperurikeemi,og
anaemi
c. hypertension, kardiovaskulaer sygdom, lipidforstyrrelser og tidlig dad
d. akut nyresvigt som komplikation til kronisk nyresygdom
At sikre barnet (og familien) bedst mulige vilkar for optimal opveekst og udvikling.

At sikre tilstraekkeligid til information og forberedelse til renal erstatningsterapi (dialyse og
nyretransplantation) samt at identificere patienter, som skal tilbydes terminal

ureemibehandling (symptomlindrende medicinsk behandling uden dialyse)

Undersggelse for kronisk nyreggdom

De hyppigste arsager til terminalt nyresvigt blandt barn i den vestlige verden (USA) er arvelige

cystiskenyresygdomme omedfadtemisdannelse36%9) og glomeruleere lidelser 23¢2).

En single center, dansk opggrelse pa nyretransplanterede bgrn viser relativt flere med medfadte

dysplasier og andre urinvejsmisdannelser (52 %))s1eglomerulaere lidelser udgar -PH%

(251).

Der anbefalescreeningor kronisk nyresygdorhos bgrn med

1
il

= =4 4 A

== =4

Kendt, arvelig disposition for terminalt nyresvigt (CKD 5)

Kendt, arvelig disposition famedicinskenyrelidelser med risiko for udvikling afveer,
kronisk nyresugdom (Alport Syndrom, ADPKD etc.)

Medfgdte nefreurologiske misdannelser (hydronefrose, posterior uretrglkdgyal cystisk
dysplasi, renal hypoplasic.)

Neurologiskbetingetblaeredysfunktion (myelomeningocele, tveersnitslaession etc)
Recidiverende urinvejsinfektioner

Hypertension

Kendt komplekshjertekarsygdongcyanotisk hjertesygdom og/eller gennemfart
hjerteoperation med anvendelse af hiutggemaskine).

Kendt netabolisk Idelse med risiko for nyreinvolvering

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

Behandling med nefrotoksekaegemidle(f.eks. NSAID, cytostatica, calcineurireemmee
etc.).
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Undersggelsen omfatter:

T

Maling af RKreatininog eGFR (CKiQyey. Er PKreatinin forhgjet og/eller eGFR nedsat
suppleres evt. med maling RKarbamidog P-CystatinC medornyetestimering af GFR
(CKiDyreacysq)- Ved nedsat eGFR overvejeltig e bestemmelse af GFR med exogene
markarer.

Maling afurin-proteinudskillelsen ved en tidsopsamling elleProteirfkreatinin ratio, idet
en forhgijet veerdi skal bekreeftes efter 3 maneder.

Udredning af bagrn og unge med kronisk nyresygdom

Undersggelser

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

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

9)

Blodtryk

Veekstkurve

Anamnese inkl.dmiliger disposition for nyresygdqmrae og perinatale forhold
Urinstix for blod

U-ProteiriKreatinn ratio

Ultralydskanning af nyrer og urinveje

Medicingennemgang

Blodprgver til udredning af specifikke lidelser hvor disse mistaenkes (glomerulonefritis,
vaskulitis, ect.)

Urinpraver til udredning af specifikke lidelser hvor disse mistaenkes (metabptidom,
tubulopatier, ect.)

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

1)

2)
3)

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

Ved hastigt progredierende tab af eGE&b (> 5 ml/min/1,73 ) uanset eGFR eller
forvaerring af kendt proteinuri.

Vedvarende eGFR60 ml/min/1,73 ri mere end 3 mdr.

Bern med persisterende proteinuri. Ved betydelig proteirB00mg/ni/dag)henvisedil
paediater med bgrnenefrologisk ekspertise.

Arvelig disposition for sveer nyresygdoi@KD stadie 5)

Kendt strukturel nyresygdoniler medfgdt misdannelse.

Persisterende haematuri 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 paediatriskafdeling:
Det anbefales, at alle patienter med eG®BR ml/min/1,73 riog/ellerproteiruri, og/eller kendt
strukturel nyresygdom sa vidt muligt afklares med fglgende oplysninger og undersggelser inden
henvisning:

1) Blodtryk

2) Veekstkurve

3) Familizer disposition for nyresygdom

4) Anamnesenkl. preenatale forhold

5) Urinstix for blod

6) Bestemmelse af uriproteinudskillelsen ved tidsopsamling elléProtein/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 primeere nyresygdom ma sikres, ikke mindst i tilfeelde, hvor nefropatien
er associeret til en systemisk lidelse eller urologigdannelse.

Blodtrykskontrol

Forhgjet blodtryk kan veere den primeere arsagdihisk nyresygdomUdredning af arsagen til
hypertension har derfor hgj prioritdbyngre barnet edes hyppigere er der tale om sekundaer
hypertension. For udredningogbehd | i ng henvi ses til DPS” s kIl ar |
b o r(250)

God blodtrykskontrol kan som hos voksne forebygge progression af kronisk nyresigix8m

Behandlingsmal
Det anbefaledeoptimale blodtryksmahos barn med kronisk nyresygdam
- <50 percentilerdior blodtryk vurderet pa baggrund &ralder og hgjde(l).

Valg af antihypertensiva

Farmalogiskbehandling af et barn med hypertension sekuntilskronisk nyresygdom er en
specialistopgaveAngiotensin converting enzyrrfieeemmer (ACEI) eller angiotensin Il receptor
bloker (ARB) er fagrstevalgspraeparater basnmedproteinuri Der stiles mod en redtikn i
proteinurien til < 300mg/Aidag.

Behandlingerkan med fordekombineres meblodtrykseenkende preeparasdrandre klasser i form
af cal ci uma rblokker VedieGFR < 80Iml/nein/1,7BTanbefales loowliuretikaved
overhydreringHaemmere farenin-angiotensinsystemet normaltkontraindiceret ved
nyrearteriestenose.
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Begraensning af nefrotoksika
Almindeligt anvendte nefrotoksiske lsegemidler er NSAID og aminoglykosider.
Det anbefales:
- at foretage en balanceret afvejning af indikatiomesrotoksisitet
- at veere opmaerksom pa ikkefrobksske 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 urinvejsiofekti
- Udredning ogpehandling af misdannelser, nar dette er muligtikationen for kirurgisk
behandling bar konfereres med en bgrneafdeling med hgjtspecialiseret funktion inden for
paediatrisk nefrairologi.
- Eventuelt brebyggende antibiotika

Optimering afernaering

Nedsat appetit er udbredt blandt patienter med kronisk nyreinsufficiens. Optimering af kosten med
hjeelp fra dizetist er derfor essentiel af hensyn til barnets/den unges vaeksERfatder til <60
ml/min/1.73n7 vil der ofte veerdehov for seaerligejledning mht kalium og fosfat begraensning

samt supplerendatamintilskud.

Livsstilsintervention
| lighed med voksenpopulationen er der ingen undersggelser der dokumenterer den gavnlige effekt
af livsstilsintervention. Dog syntes det rimeligt at antap®lgende anbefalinger har en gavnlig
effekt
- reduceret saltindtagelse
- regelmaessig motion
- veegttab ved adipositas
- rygeophgr

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

Opfelgning og kontrol

Ved kronisk nyresygdom stadi®1-G2 anbefales kontrol hver-8 maned afhaengig af alder og
tilgrundliggende sygdom, idétarn<2 ar bar ses hyppigermensbgrnmedarvelige nyrelidelse,
der indebaeresen udvikling af nedsat GFR og/eller betydelig proteinutan ses med leengere
intervaller.

Ved kronisk nyresygdom stadi€&3-G5 ber barnet fglges i paediatrisk nefrologisk regi med
individuelle kontrolintervaller afhagig af sygdommens karakter.

71



Vurdering af kronisk nyresygdom DNS, DPS og DSKB, 2015

Alle bgm og unge med kronisk nyreinsufficiens beurderesi forbindelse med interkurrente
lidelser med risiko for akut forveerring af ngggdommen| den forbin@ise bgr pusering med
haemmere af reriangiotensinsystemet/enejes, isaer ved risiko for dehydrering
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Bilag 1.

Sammenhangen mellem hgjde (cm)reatinin (umol/l) og eGFR (ml/min/1,73 Ihberegnet pa
baggrund af CKiReafor barn < 17 3¢209). Farverne angiver stadiet af kronisk nyresygdom
vurderet ved GFR alene (G1 til G5). For bgrn < 2ar findes ingen internationiadie
klassifikation.

eGFR (ml/min/1.73 nf)
>90 80 | 70 | 60 | 50 | 40 | 30 | 25 | 20 | 15 | 10 5
CKD-stadie (jfr.
KDIGO) G1 G2 G3 G4
For bgrn > 2 ar
(e'f‘r:glget) I—éfgg)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
calar 70 28 32 37 43 51 64 8 102 128 170 256 511
80 32 37 42 49 58 73 97 117 146 195 292 584
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 59 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:

1 Veelg derhgjde som ligger naermest den aktuelle patient.

{1 Veelg derkreatinin veerdi pa linjen til hgjre for hgjden der ligger nsermest den malte veerdi.
1 AfleeseGFR pa gverste linje i kolonnen over det valgt&ieatinin.

7 Stadiet af nyrefunktionsnedseettelsest@die) fremgar af tilhgrende CK&adie

Eksempel- et barn med hgjden 127 cm ogReatinin 160 pmol/l:
1 Veelg hgjden 130 cm ogRreatinin 158 pumol/I
1 AfleeseGFR: 30ml/min/1.73fM

9 Aflees graden af nyresygdom-é@adie): Stadie 4
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