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Indledning

Denne rapport er udarbejdet af repraesentanter fra Dansk Nefrologisk Selskab, Dansk Paediatrisk
Selskab, Dansk Selskab for Almen Medicin, Dansk Selskab for Klinisk Biokemi og Dansk Selskab for
Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin, som har ensket en opdatering af guidelines for vurdering og
behandling af kronisk nyresygdom hos bern og voksne. Rapporten indeholder to hovedelementer, der
omfatter rekommandationer for i:

e Del 1: Analysemetoder til vurdering af glomeruler filtrationsrate (GFR) og albuminuri
(proteinuri)

e Del 2: Definition, klassifikation, identifikation, udredning, behandling, kontrol og henvisning
ved kronisk nyresygdom. Denne del af vejledningen retter sig primart mod behandling af
patienter, der oftest folges udenfor nefrologisk regi.

Rapporten har baggrund i en tidligere rapport “Kronisk nyresygdom: Analysemetoder og klinisk
evaluering. Rekommandationer for vurdering af glomerular filtrationsrate og albuminuri” udgivet af
Dansk Nefrologisk Selskab, Dansk Padiatrisk Selskab og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi i 2015
(1). Rapporten er opdateret pa en reekke punkter:

e Vurdering af nye P-kreatinin/P-cystatin C baserede formler til estimering af GFR.
e Reviderede referenceverdier for P-kreatinin og P-cystatin C hos bern

e Udvidet afsnit vedr. rekommendationer for klinisk evaluering, behandling og kontrol af kronisk
nyresygdom inkluderende nye behandlinger.

e Afsnittet om biomarkerer udgér.

Hovedafsnittene indledes med et resume af anbefalingerne og felges af flere underafsnit, som alle
afsluttes med en reekke rekommandationer pé det beskrevne omréde.

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

Det er arbejdsgruppens indstilling, at delafsnit af rapporten lebende skal kunne opdateres pé initiativ af
de enkelte selskaber uden at involvere hele arbejdsgruppen under forudsatning af, at @ndringerne 1 de
opdaterede afsnit ikke berarer procedurer, arbejdsgange eller det kliniske arbejde for medlemmerne af
de ovrige selskaber.
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Anvendte forkortelser:

ACE-I: Angiotensin coverting enzyme-inhibitor (h&mmer)
ADPKD: Autosomal dominant polycystic kidney

AKI: Akut kidney injury (akut nyreinsufficiens)

ARB: Angiotensin receptor antagonist

AUC: Arealet under kurven

B-: Blod-

BMI: Body mass index

BSA: Body surface area

CALIPER: Canadian Laboratory Initiative on Pediatric Reference Intervals
CAKUT: Congenital anomalies of kidney and urinary tract
CANVAS: The Canagliflozin Cardiovascular Assessment
CKD: Chronic kidney disease (kronisk nyresygdom)

CREDENCE: Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation

CRM: Certified Reference Material

CRP: C-reaktivt protein

DAPA-CKD: Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease
DECLARE: Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events

DTPA: Diethylen-triamin-penta-eddikesyre

EC4: European Communities Confederation of Clinical Chemistry

EDTA: Etylen-diamin-tetra-eddikesyre

EMPA-KIDNEY: Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease

EMPA-REG: The Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients—Removing Excess Glucose

eGFR: Estimeret GFR

GFR: Glomeruler filtrationsrate

HbAlc: Hemoglobin Alc

IDMS: Isotope dilution mass spectrometry

JCTLM: Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine
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KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LC-MS/MS: liquid chromatography-tandem mass spectrometry
NIST: National Institute of Standards and Technology
NKDEP: National Kidney Disease Education Programme
NSAID: non-steroide, antiinflammatoriske legemidler
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

P-: Plasma-

PCSK9: Proprotein-konvertase-subtilisin/kexin-type 9
POCT: Point-Of-Care Test

RAS: Renin-angiotensin system

SGLT2: Natrium (sodium)-glucose-cotransporter 2

SRM: Serum Reference Material

PAWG: Proteinuria Albuminuria Working Group

U-: Urin-

DNS, DPS, DSKB og DSKFNM, 2024
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Kronisk nyresygdom

Del 1

Analysemetoder til bestemmelse at GFR
og albuminuri.

Dansk Nefrologisk Selskab, Dansk Padiatrisk Selskab,
Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, Dansk Selskab for
Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin.

2024
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Rapportens rekommandationer (Del 1)

Nedenfor er resumeret del 1 af rapportens rekommandationer.
Bestemmelse og estimering af GFR:
Bestemmelse ved eksogene markorer

e Plasma clearance af [*™Tc]Tc-DTPA anvendes, nér der er behov for et meget nojagtigt estimat af
GEFR eller ved usikkerhed om praecisionen af estimeret GFR, eksempelvis ved behov for at kende
GFR hos bern <1 ar samt i visse tilfelde af nydiagnosticeret nyresygdom hos bern > 1 ar (se
nedenfor).

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

e Blodprovetagning skal planlegges ud fra det forventede niveau af GFR.

e GFR anbefales korrigeret for ekstrarenal clearance af markeren og svarende til renal clearance af
inulin. Det bor fremgé af svaret, om der er foretaget korrektion for ekstrarenal clearance. Ved
gentagene maélinger bor anvendes samme korrektion.

Der anbefales, at der gennemfores en standardisering af undersegelsesteknikken hos bern, herunder
iser antal og tidspunkterne for udtagning af blodprever. Bestemmelse ved P-kreatinin og/eller P-
cystatin C

For voksne >18 ar:

e P-Kreatinin kan anvendes som mal for GFR og skal altid ledsages af eGFR som beregnes med
CKD-EPIkrea 2000 formlen uden racekorrektion.

e P-Cystatin C kan anvendes som mal for GFR, nar der anvendes en standardiseret malemetode, og
ber ledsages af et eGFR som baseres pa 2012 CKD-EPIcysc-ligningen uden racekorrektion.

e GFR-estimater baseret pd P-Cystatin C kan med fordel anvendes ved tilstande med sa nedsat
muskelmasse, at et estimat baseret pa P-Kreatinin skennes for upalideligt.

e ¢GFR baseret pa en kombination af P-Cystatin C og P-kreatinin anvendes supplerende eller som
alternativ til eGFRkrea,2009 0g 2012 CKD-EPLeysc.

e Bestemmelse af GFR ved kreatinin-clearance anbefales kun hos personer, hvor eGFR skennes
upélideligt, og som kan gennemfore palidelig urinopsamling.

e Uanset den anvendte formel ber eGFR rapporteres som den numeriske verdi ved eGFR <90
ml/min/1,73m?, og som "eGFR > 90 ml/min/1,73m?” ved vardier >90 ml/min/1,73m?.
Rapportering af eGFR ber ledsages af en beslutningsgranse pa >60 ml/min/1,73m?.

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

For bern og unge 1-18 ar:

e P-Kreatinin kan anvendes som mal for GFR

e P-Cystatin C kan anvendes som mal for GFR, nér der anvendes en standardiseret mélemetode.
e eGFR ber beregnes pa baggrund af en af folgende 3 formler:
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e Kidkrea formlen (inputvariable: P-Kreatinin, ken, alder og hejde) i alderen 1-17 ér
For unge 17-18 &r anvendes CKD-EPIkea2000-formlen,

e Kidcysc formlen (inputvariable: P-Cystatin C) Alder 6-18 ér
e (CKiDyrea-cysc-formel (inputvariable: P-Kreatinin, P-Cystatin C, P-Karbamid, ken og hgjde).
Ader 1-18 ar

De enkelte laboratorier ber etablere mulighed for ordination og rapportering af eGFR pa basis af
Kidikrea, Kidcysc og/eller CKiDireacysc-formlen. Dette indeberer, at bestilling af eGFR skal ledsages
af oplysning om personens hgjde og, at analysepakken skal indeholde de variable, der indgér i den
valgte formel (P-Kreatinin og evt. P-Karbamid, P-Cystatin C). Den anvendte formel skal fremga af
rapporteringen.
For personer med kendt nyresygdom og behov for ngjagtig bestemmelse af GFR anbefales det, at
eGFR bestemmes samtidigt med GFR malt ved exogen marker for at kontrollere eGFR-estimatets
pracision hos det enkelte barn (se afsnit om bestemmelse af GFR med exogene markerer”).
Herefter kan eGFR anvendes til monitorering af GFR.
eGFR anbefales ikke anvendt til personer under 1 ar.
Uanset den anvendte formel ber eGFR for bern 1-18 ar rapporteres som den numeriske vaerdi ved
eGFR <90 ml/min/1,73m?, og som ”eGFR >90 ml/min/1,73m?*” ved vardier >90 ml/min/1,73m?.
Rapportering af eGFR ber ledsages af en beslutningsgraense p4 >80 ml/min/1,73m?

For bern 0-1 ar:

P-Kreatinin kan anvendes som mal for GFR
P-Kreatinin skal ledsages af et alders- og kenskorrigeret referenceinterval.

Bestemmelse af albuminuri/proteinuri:

For voksne >18 ar

Proteinuri kan diagnosticeres ved en Urin (U)-Albumin/Kreatinin ratio. Ved mistanke om sjeldne
tilstande domineret af non-albumin proteinuri kan U-Protein/Kreatinin ratio-bestemmelse supplere
ovenn&vnte.
En friskladt morgenurin (spoturin) foretrakkes til bestemmelse af U-Albumin/Kreatinin ratio, men
en tilfeeldig spoturin kan anvendes.
Urin-stix ber ikke anvendes til diagnosticering eller kvantitering af proteinuri/albuminuri. En
positv stix ber bekraftes ved en kvantitativ metode.
Ved mistanke om nefrotisk albuminuri (>2200 g/degn) ber albuminudskillelseshastigheden
kvantiteres mere pracist ved degnurinopsamling.
Albuminuri klassificeres som:

1) Normal til let (< 30 mg/degn eller <30 mg/g).

2) Moderat (30 - 300 mg/degn eller 30-300 mg/g).

3) Sver (300 - 700 mg/dagn eller 300-700 mg/g).

4) Meget sveer (700 - 2200 mg/degn eller 700-2200 mg/g).

5) Nefrotisk albuminuri (>2200 mg/degn eller >2200 mg/g).

12
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For bern og unge <18 ar:

Proteinuri diagnosticeres og kvantiteres som en U-Albumin/Kreatinin ratio.

En friskladt morgenurin (spoturin) foretreekkes til bestemmelse af U-Albumin/Kreatinin ratio,
men en tilfeldig spoturin kan anvendes.

Urin-stix ber ikke anvendes til diagnosticering eller kvantitering af proteinuri/albuminuri. En
positv stix ber bekraftes ved en kvantitativ metode

Proteinuri defineres ved forhgjet U-Albumin/Kreatinin ratio eller U-Protein-udskillelse som
anfort i tabel 4 nedenfor.

Vedr. analysemetoder og rapportering:
Bestemmelse af GFR med eksogene markerer

GFR anbefales opgivet i sdvel ml/min som ml/min/1,73m? og relateret til et referenceomréde.
Patienten ma ikke have perifere edemer eller ascites.
Blodprevetagning skal planlegges ud fra det forventede niveau af GFR.

GFR anbefales korrigeret for ekstrarenal clearance af markeren og svarende til renal clearance
af inulin. Det bor fremga af svaret, om der er foretaget korrektion for ekstrarenal clearance.

Der anbefales, at der gennemfores en standardisering af underseogelsesteknikken hos bern,
herunder iseer antal og tidspunkterne for udtagning af blodpraver.

Bestemmelse af GFR med P-kreatinin og P-cystatin C:

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

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

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

Bestemmelse af albuminuri:

U-Albumin/Kreatinin ratio og U-Protein/Kreatinin ratio skal angives 1 mg pr. g kreatinin og skal
altid rapporteres med et kvantitativt svar. Beregning af ratio gennemferes med angivelse af <
eller >, hvis et af de indgdende resultater er lavere end méleomradet.

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

Urin-stix ber ikke anvendes til diagnosticering eller kvantitering af proteinuri/albuminuri. En
positiv stix ber bekraftes ved en kvantitativ metode.
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Alment om bestemmelse af nyrefunktion

Nyrernes funktioner

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

Glomerulcere filtrationsrate

Nyrernes ekskretoriske funktion er knyttet til produktionen af urin. Ultrafiltratet dannes ved filtration af
plasma over filtrationsbarrieren i glomerulus. Ultrafiltratet modificeres kraftigt ved efterfelgende
tubuler reabsorption og sekretion. Den glomerulaere filtrationshastighed eller rate (GFR) anses
traditionelt for den enkeltparameter, der bedst repreesenterer nyrernes forskellige funktioner, og den
bruges derfor ofte som overordnet mal for nyrefunktionen. Dette pa trods af at GFR ikke, eller kun i
begraenset omfang, korrelerer med andre af nyrens mange funktioner, og man derfor ber anvende
begrebet GFR, nér der refereres hertil.

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

GFR udviser fysiologisk variation over degnet med lavere vaerdier om natten. Andre forhold, s som
fysisk aktivitet, kan pévirke GFR. Bestemmelse af GFR ber derfor sa vidt muligt udferes under
standardiserede forhold for derved at reducere den fysiologiske variation og dermed dag-til-dag
variationen.
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Figur 1. Referenceomrdde for overfladekorrigeret GFR, barn* (3) og voksne** (4).

Urin-protein eller -albuminudskillelse

U-protein eller U-albuminudskillelsen afspejler balancen mellem glomeruler filtration af plasma-
proteiner, bestemt dels af koncentrationen af protein i plasma, dels af GFR og dels af selektiviteten af
den glomerulere filtrationsbarriere, og den reabsorptive kapacitet i nyrens proximale tubuli (5). Sterre
mangder protein eller albumin i urinen er associeret med en defekt 1 den glomerulare filtrationsbarriere.
U-protein eller -albumin udviser en stor fysiologisk variation over degnet og fra dag til dag, bl.a.
athangig af fysisk aktivitet. Definitionen af forhejet albumin hhv. proteinudskillelse (albuminuri hhv.
proteinuri) hos voksne er alders- og sterrelsesuath@ngig, selvom forekomsten af albuminuri er hegjere
blandt &ldre (6). En degnurinopsamling anses almindeligvis for ’guld standard” til bestemmelse af urin-
protein eller -albuminudskillelsen, men er besvaerlig og behaftet med betydelig risiko for fejlopsamling.
Metoder baseret pa spot-urinopsamling er dog etableret og valideret og kan derfor anvendes hos langt
de fleste personer.

Andre mal for nyrens funktioner

En raekke andre metoder anvendes til vurdering af forskellige aspekter af nyrens funktion. Den proximale
tubulus’ funktion kan vurderes mere specifikt ved undersoggelse af udskillelsen afbl.a. 1) lav-molekylare
proteiner, der under normale omstaendigheder filtreres frit, af 2) glukose (under forudsatning af normalt
Plasma (P)-Glukose) og 3) aminosyrer samt ved 4) lithium-clearance. En torsteprove samt plasma- og
urin-osmolalitet kan bruges til at vurdere nyrens koncentreringsevne. Urin pH anvendes til vurdering ad
nyrernes acidificeringsevne. Bestemmelse af den fraktionelle natriumudskillelse og transtubulere
kaliumgradient indgér 1 vurdering af nyrens transport af kationer, mens P-Fosfat, P-Parathyrin, og B-
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Hamoglobin indgar i vurdering af nyrens endokrine funktioner. Billeddiagnostiske undersegelser kan
anvendes til vurdering af anatomiske og fysiologiske forhold.

De enkelte metoder til bestemmelse af GFR
Bestemmelse af GFR med eksogene markorer

Princip

GFR kan bestemmes ved indgift af eksogene markerer, som udskilles ved glomerulear filtration. Ideelt
bestemmes GFR som et stofs urin clearance under konstant infusion, defineret ved forholdet mellem
udskillelseshastighed i urinen og plasmakoncentrationen. Kvantitativ urinopsamling er ofte svert at
gennemfore og dermed upélidelig, hvorfor der saedvanligvis anvendes en teknik, hvor et stof indgives
som en enkelt injektion. GFR bestemmes da ved stoffets plasma clearance, som forholdet mellem
indgiven mangde og arealet under plasmakoncentrationskurven fra injektion til tiden uendelig.
Anvendelse af denne teknik forudsatter, at det pagaeldende stof ikke udskilles andre steder i kroppen

(.

Markorer

I Danmark anvendtes tidligere [°'Cr]Cr-EDTA til bestemmelse af GFR, men da dette ikke lngere kan
skaffes i Danmark, er man overgéet til at anvende [*™Tc]Tc-DTPA (8). DTPA opfylder tilnermelsesvis
kravene til et ideelt filtrationsstof og er maerket med en radioaktiv isotop, som ved henfald udsender
gammastraling séledes, at koncentrationen kan bestemmes ved simpel telling af plasmaprever i en
gammateller. Det er ogsd muligt at anvende iohexol (OmnipaqueTM 300) eller andre
rentgenkontraststoffer som udskilles alene ved glomerular filtration (9), hvilket er en veletableret
metode 1 Sverige og Norge og mange europ®iske lande, men i Danmark indtil nu kun bruges ved
videnskabelige projekter (10-12). Der anvendes plasmaprever eller dried blood spot kapiller prever til
bade bern og voksne (13, 14), inklusiv nyretransplanterede (9) og preverne analyseres for iohexol med
HPLC metoden.

Plasma clearance

Den vasentligste fordel ved plasma clearance-teknikken er, at den alene hviler pa blodprever, idet
plasma clearance beregnes ved forholdet mellem den indgivne dosis og arealet under hele plasmakurven
fra injektion til uendelig. Herved elimineres usikkerheden ved urinopsamling. Efter en fordelingsfase pa
godt et par timer vil udskillelsen foregd monoeksponentielt.

Voksne (> 15 dr)

Hos voksne udtages blodprever i tidsrummet fra 3-4, 3-5 eller 5-24 timer efter injektion af markeren. Jo
lavere GFR desto senere blodprevetagning (15). GFR overestimeres, safremt beregningen alene hviler
pa tidlige prover. Arealet under koncentrationskurven bestemmes ud fra den antagelse, at koncentration
falder monoeksponentielt (Figur 2). Koncentrationstidsintegralet af den monoeksponentielle kurve er
dog lavere end den faktiske plasmakurve, hvilket medferer, at den beregnede clearance, overestimerer
GFR. Der kompenseres empirisk for dette. En forudsatning for GFR bestemmelse er, at patienten er 1
steady state. Plasma clearance af [*™Tc]Tc-DTPA kan alternativt bestemmes ved blot en enkelt
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blodpreve udtaget typisk 3-4 timer efter injektion. Denne metode kan anvendes rutinemaessigt hos de
fleste patienter med skennet GFR >30 ml/min, safremt patienten ikke har et udvidet
ekstracellulervolumen som for eksempel ascites (se fejlkilder). Ved anvendelse af blot en enkelt
blodpreve reduceres palideligheden af den beregnede GFR (16, 17).

log counts/ml
A

Figur 2. Plasmaforsvindingskurve hos en voksen efter enkelt injektion af [*™Tc]Tc-DTPA. Arealet
under kurven (AUC) fra injektionstidspunktet til uendelig bestemt pa grundlag af blodprever udtaget 3
til 4 timer efter injektion. Som folge af opblanding falder koncentrationen hurtigere initialt hvorfor
arealet undervurderes og GFR overvurderes ganske lidt svarende til arealet B’s relative bidrag til hele
arealet.

Born (< 15 dr)

Hos bern udtages blodprever efter 5, 15, 60, 90, 120 minutter, hvorfor der ikke efterfolgende skal
korrigeres for manglende tidlige prover (18). Plasma clearance af [*™Tc]Tc-DTPA kan ogsi hos bern
bestemmes ud fra en enkelt blodpreve efter 2 timer, hvor bestemmelsen — som hos voksne - bliver
behaftet med mere usikkerhed.

Besvarelse

GFR varierer med kon, alder og legemssterrelse, hvorfor den udtrykkes som en normeret vaerdi i forhold
til standard legemsoverflade (1,73 m?) og afgives i forhold til et referenceomride (4). Opmarksomheden
henledes pa, at GFR er pavirkelig af menstruationscyklus, visse farmaka, indtagelse af storre proteinrige
maltider, vaskerestriktion, tobaksrygning og fysisk aktivitet, hvorfor omstendighederne ber
standardiseres mest muligt ved undersggelsen.
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Fejlkilder

Problemer ved kvantitativ injektion (spild, sprejtevejning, subkutaninjektion, skylning af i.v.
adgang).

Problemer ved provetagning (forurening og fortynding af prevemateriale, mangelfuld bortkast
af spild fra slanger eller i.v. adgang).

Infusion og transfusion mellem tidspunkt for tracer injektion og blodprevetagning.
Radioaktivitet i blodpreve fra anden nuklearmedicinsk undersegelse.

Et ekspanderet ekstracellulervolumen vil fore til en overvurdering af GFR, idet fordelingen af
traceren til dette rum vil blive opfattet som renal clearance. Man ber derfor sikre, at patienter
ikke har perifere edemer eller ascites (19, 20). Er dette tilfeeldet, ber prover tages efter 5 og 24
timer. Mere ngjagtigt er det dog formentligt at supplere med urinopsamling for direkte
bestemmelse af urin- og dermed renal clearance.

GFR overvurderes ogsa, hvis der ikke tages sene blodprever ved beregning af GFR hos patienter
med betydeligt nedsat GFR (< 15 ml/min/1,73 m2). Ved forventet lav GFR (<15 ml/min/1.73m?)
ber der derfor foretages sene prover efter 24 timer.

Bestemmelse af GFR ved plasma-clearance af [?™Tc]Tc-DTPA udferes pé alle nuklearmedicinske

afdelinger 1 landet. Der er ikke konsensus om, hvorvidt det afgivne svar skal vere korrigeret for
ekstrarenal clearance af traceren og for den ca. 10 % lavere clearance af [**™T¢]Tc-DTPA sammenlignet
med inulin.

Dag til dagvariationen for bestemmelse af GFR med [*'Cr]Cr-EDTA udtryk som variationskoefficient
er fundet til at vaere 4% (21). Der findes ikke tilsvarende data for [**™Tc]Tc-DTPA.

Kliniske indikationer

Bestemmelse af GFR med eksogene markerer anvendes, nar der er behov for et meget palideligt
maleresultat. Det kan f.eks. vere aktuelt ved:

Anvendelse af toksiske legemidler, hvor dosering kraver pracis bestemmelse af GFR. Dette er
bl.a. vaesentligt hos visse onkologiske patienter, som behandles med nefrotoksiske cytostatika
(22).

For og efter kirurgiske indgreb pa nyrer og urinveje med et formal at forudsige fald i GFR og
eventuelt ved efterfolgende kontrol af dette. Séfremt indgrebet kun omfatter den ene nyre
suppleres med renografi for at vurdere funktionsfordelingen, Maling af nyrefunktion hos en
potentiel nyredonor udger et eksempel herpa.

For levende-donor nyredonation.

Personer med nyligt diagnosticeret nyresygdom, hvor et pracist GFR-maél gnskes til verificering
af graden af GFR nedsettelse, idet dette samtidigt sammenlignes med eGFR. Herefter kan eGFR
anvendes til monitorering af GFR (se nedenfor).

Endvidere kan bestemmelse af GFR med eksogene markerer anvendes, nar andre mél for GFR
skennes upélidelige eller uegnede:
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I tilfeelde hvor estimeret GFR (eGFR) baseret pa P-Kreatinin og P-Cystatin C er behaftet med
storre usikkerhed end s@dvanligt (se nedenfor).

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

Rekommandationer

Plasma clearance af [*™Tc]Tc-DTPA anvendes, nir der er behov for et meget nejagtigt estimat
af GFR eller ved usikkerhed om pracisionen af estimeret GFR, eksempelvis ved behov for at
kende GFR hos bern <1 ar samt i visse tilfelde af nydiagnosticeret nyresygdom hos bern > 1 ar
(se nedenfor).

GFR anbefales opgivet i sdvel ml/min som ml/min/1,73m? og relateret til et referenceomréde.
Patienten ma ikke have perifere edemer eller ascites.
Blodprevetagning skal planlaegges ud fra det forventede niveau af GFR.

GFR anbefales korrigeret for ekstrarenal clearance af markeren og svarende til renal clearance
af inulin. Det bor fremgd af svaret, om der er foretaget korrektion for ekstrarenal clearance. Ved
gentagene maélinger bor anvendes samme korrektion.

Der anbefales, at der gennemfores en standardisering af undersogelsesteknikken hos bern,
herunder isar antal og tidspunkterne for udtagning af blodprever.
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Bestemmelse af GFR baseret pa kreatinin

Rationalet bag anvendelse af kreatininmdlinger til vurdering af GFR

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

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

Kreatinin-clearance som mdl for GFR

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

U-Kreatinin x Urinproduktion pr. tid
P-Kreatinin

Kreatinin-clearance =

Referenceinterval for kreatinin-clearance hos voksne (> 18 ar)
70-150 ml/min (23).
Referenceinterval for kreatinin-clearance hos born (< 18 dr)

Der findes ikke publicerede referenceintervaller for kreatinin-clearance hos bern, der kan anvendes
sammen med nutidens analysestandardisering af kreatininanalyser.

Fejlkilder ved anvendelse af kreatinin-clearence som mal for GFR

Siden Popper og Mandel 1 1937 udviklede anvendelsen af endogen kreatinin-clearance til estimering af
GFR (24), har metoden vaeret meget anvendt i daglig klinik pé trods af de usikkerheder, der er forbundet
med bestemmelsen og tolkningen. Usikkerhederne knytter sig iser til opsamling af urin over tid og
kreatinins varierende sekretion i nyrernes proximale tubuli:

e Bestemmelse af kreatinin-clearance kraver opsamling af urin over tid, typisk i form af degnurin.
Flere studier har vist, at der 1 mange tilfeelde er sé store usikkerheder forbundet med opsamling
af degnurin, at det invaliderer undersegelsen (25-27).
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e Under normale forhold secerneres en mindre meengde kreatinin fra tubuli. Ved GFR over 80-90
ml/min er kreatinin-clearance derfor typisk en faktor 1,1-1,2 hgjere end GFR bestemt ved inulin-
clearance. Denne forskel oges hos nyresyge med forhgjet P-kreatinin, idet den relative tubulaere
sekretion af kreatinin stiger, saledes, at kreatinin-clearance kan antage det dobbelte af
inulinclearance (28).

e Den tubulere sekretion af kreatinin haemmes af visse medikamina f.eks. cimetidin, trimetroprim
og cisplatin. Behandling med disse stoffer medferer derfor, at forskellen mellem kreatinin-
clearance og inulin-clearance bliver mindre. Cimetidin har vaeret anvendt til at forbedre GFR-
estimatet ved en kreatinin-clearance, men har dog aldrig vundet storre udbredelse (29).

P-Kreatinin som mal for GFR

Pé grund af det besvaer og de usikkerheder, der knytter sig til opsamling af degnurin og bestemmelse af
kreatinin-clearance (25, 27), anvendes P-Kreatinin almindeligvis alene til vurdering GFR enten ved at
udregne eGFR (se nedenfor) eller ved at sammenholde P-Kreatinin med et referenceinterval (Figur 3).
Vurdering af GFR pd baggrund af P-Kreatinin krever, at der tages hejde for patientens
kreatininproduktion. Dette soges imedekommet ved at sammenholde P-Kreatinin med kens- og
aldersmatchede referenceintervaller for dermed at korrigere for forskelle i muskelmasse betinget af alder
og ken. Hos bern stiger P-Kreatinin naturligt med alderen fra 0-18 ar som felge af tiltagende
muskelmasse. Der ses desuden kensforskelle allerede fra 5-6 ars alderen (30, 31), som bliver mere
markante fra puberteten til voksenalderen. I voksenlivet holder P-Kreatinin sig typisk konstant pa trods
af, at den gennemsnitlige muskelmasse falder med alderen forende til faldende kreatinin produktion. Det
skyldes at man normalt ser et samtidigt fald i GFR med alderen (32, 33). Referenceintervallerne for P-
Kreatinin er sdledes konstante fra 18 &r og opefter bide for kvinder og maend (Tabel 1).

Sammenhaeng mellem GFR og P-Kreatinin

900 1
800 1
700 1
600 1
500 1

400 1

P-Kreatinin (umol/l)

300 ¢

200 1

100 1

0 20 40 60 80 100 120

GFR (ml/min)

Figur 3 Sammenhang mellem GFR og P-Kreatinin. Omradet mellem de stiplede linjer reprasenterer
referenceintervaller for P-Kreatinin for mand i alderen over 18 ar.
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Fejlkilder ved anvendelse af P-Kreatinin som mal for GFR:

Patienter med nedsat muskelmasse, f.eks. som folge af kronisk sygdom, laengerevarende
kortisolbehandling, lammelser, muskelsygdomme, amputation eller underernering, har en
mindre kreatininproduktion end normalt for ken og alder. Dette medferer overestimering af GFR
bedemt ved P-Kreatinin. Tilsvarende underestimeres GFR bedemt ved P-Kreatinin hos individer
med gget muskelmasse, f.eks. body-buildere.

Patienter med hurtige @ndringer i GFR, herunder akut nyreskade.

Patienter, der indtager preparater, som pavirker udskillelse af kreatinin i nyrerne (f.eks.
trimetroprim).

Indtagelse af kreatin og kedholdige maltider, iser kod behandlet ved heje temperaturer 1 l&engere
tid, vil medfore stigning i P-Kreatinin og dermed en underestimering af GFR.

Den reciprokke sammenha@ng mellem P-Kreatinin og GFR (Figur 5) gor det vanskeligt intuitivt
at omsette en @ndring i P-Kreatinin til en &ndring i GFR. Sammenhangen betyder, at en relativ
@ndring i GFR folges af tilsvarende, men modsatrettet, relativ endring i P-Kreatinin. Halveres
GFR, fordobles P Kreatinin. Anderledes forholder det sig med absolutte &ndringer. En reduktion
1 GFR pa 10 ml/min vil give anledning til en meget mindre absolut &ndring i P-Kreatinin hos en
patient med normal GFR end hos en patient med lav GFR. Man skal derfor veere opmarksom p4,
at selv mindre @&ndringer 1 P-Kreatinin kan afspejle betydelige @ndringer i GFR nér denne er taet
ved det normale.

Ved normalt P-Kreatinin passerer kun en ubetydelig meengde kreatinin over tarmvaggen. Ved
stigende P-Kreatinin eges denne mangde, hvilket inducerer kreatinaseaktivitet i tarmens
bakterieflora. Hos uremiske patienter udskilles mellem 16% og 66% af den dannede kreatinin
ekstrarenalt via tarmen (34). Kreatinindannelsen falder ogsd med stigende P-Kreatinin.
Mekanismen bag dette er ukendt (34-36). Bade den ekstrarenale udskillelse og faldet i1
kreatinindannelse medferer en overestimering af GFR.

Referenceintervaller for P-Kreatinin

I det nordiske referenceinterval projekt (32) er der fastsat referenceintervaller for voksne (> 18 ar) for
P-Kreatinin (Tabel 1). Referencepopulationen bestod af voksne mellem 18 og 91 ar (15% af
referencepopulationen var over 70 dr). P4 basis af en litteraturgennemgang er der tillige fastsat nationale
referenceintervaller for P-Kreatinin 1 0-18 érs alderen (37). Alle referenceintervaller er bestemt med P-
Kreatinin-metoder sporbare til IDMS referencemetoden.
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Anbefalede reference- Ny litteratur vedr. Nye, anbefalede
Alder intervaller i Danmark 2015 referenceintervaller reference-intervaller i
(nmol/1) (37) (nmol/1) (38) Danmark (umol/)*
0 -1 dage 37-28l1 48 — 95 48 — 95
1 -3 dage 29 — 69 29 - 69
3 -7 dage 21 — 58 21 —58
7 - 14 dage 21 —46 21 —46
14 — 2 mdr 17 - 41 11-28 11-28
2mdr—1 ar 14 - 34 14 - 34
1-3ar 15-31 15-31
3-5ér 23 -37 23 -37
594 K 28 -50 K 28 -50
M 26 - 49 M 26 - 49
9114 K 32-58 K 32-58
M 31-59 M 31-59
. K 34-62 K 34-62
=14 M 39-68 M 39-68
. K 41-80 K 41-80
- 184r M 52-93 M 52-93
. K 45-90 K 45-90
>18 ar
M 60-105 M 60-105

Tabel 1. Anbefalede referenceintervaller for P-Kreatinin i Danmark (2,5 og 97,5 percentiler; K =
kvinder/piger; M = mand/drenge).

Rekommandationer:
For voksne >18 ér:

P-Kreatinin kan anvendes som méal for GFR og skal altid ledsages af eGFR som beregnes med CKD-
EPIkrea2000 formlen uden racekorrektion (se nedenfor).

e P-Kreatinin skal ledsages af et alders- og kenskorrigeret referenceinterval.
e Bestemmelse af GFR ved kreatinin-clearance anbefales kun hos personer, hvor eGFR skennes
upélideligt, og som kan gennemforesikker urinopsamling.

For bern og unge 1-18 ar:

e P-Kreatinin kan anvendes som mél for GFR

e P-Kreatinin skal ledsages af et alders- og kenskorrigeret referenceinterval.

e Bestemmelse af GFR ved kreatinin-clearance anbefales kun hos personer, hvor eGFR skennes
upalideligt, og som kan gennemfore palidelig urinopsamling.

e Det anbefales, at laboratorier etablerer mulighed for ordination og rapportering af eGFR pa basis
af CKiDxea 0g/eller CKiDxrea-cysc-formlerne (se nedenfor).

For bern 0-1 ar:

e P-Kreatinin kan anvendes som mal for GFR

e P-Kreatinin skal ledsages af et alders- og kenskorrigeret referenceinterval.
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e Der findes ikke formler til udregning af eGFR for bern <1 ar

P-cystatin C som mal for GFR

Rationalet bag anvendelse af P-Cystatin C malinger til vurdering af GFR

Cystatin C er en 13.4 kDa, non-glykosyleret proteinase inhibitor bestdende af 120 aminosyrer (39).
Cystatin C produceres med konstant hastighed 1 alle kerneholdige celler (40). Koncentrationen af
Cystatin C i plasma er i modsa&tning til kreatinin uathengig af muskelmassen (41). Pa grund af den
lave molekylvaegt filtreres cystatin C frit i glomeruli, hvorefter det reabsorberes og kataboliseres i
nyrens proximale tubuli (42, 43). Dermed opfylder cystatin C mange af kriterierne for en endogen
marker til estimering af GFR (44). P-Cystatin C athanger saledes primert af GFR (45), selvom der er
en vis GFR-uathangig, ekstrarenal elimination (41). P-Cystatin C er hgj ved fedslen men falder
indenfor de forste levemaneder (46, 47). Fra omkring et-ars alderen er koncentrationen af P-Cystatin C
konstant indtil omkring 60-ars alderen, hvorefter P-Cystatin C gradvist stiger, hvilket formentlig
afspejler det typiske, aldersrelaterede fald i GFR (48, 49).

P-Cystatin C som mdl for GFR

P-Cystatin C kan anvendes til estimering af GFR (45), hvilket har vaeret kendt i mere end 25 &r. P-
Cystatin C er valideret som marker for GFR i en reekke studier inkluderende store grupper af patienter
med en stor aldersspredning og patienter med en lang raekke forskellige kroniske sygdomme. P-
Cystatin C og P-Kreatinin er korreleret til GFR bestemt ved exogene markerer i en raekke studier. En
metaanalyse baseret pa 54 studier sdvel som nyere studier konkluderer, at P-Cystatin C er en bedre
marker for GFR end P-Kreatinin. Forfatterne forklarer primert dette ud fra det forhold, at P-Cystatin C
er uafth@ngig af muskelmassen (50, 51). P-Cystatin C er sdledes velegnet som mal for GFR hos
patienter, hvor GFR-estimater baseret pa P-Kreatinin er en mindre palidelige f.eks. hos patienter med
reduceret muskelmasse pga. ampuationer, paraplegi, levercirrhose eller hjerteinsufficiens. KDIGO
anferer, at GFR-estimater baseret pa P-Cystatin C tillige med fordel kan anvendes hos patienter med
estimeret GFR mellem 45 og 59 ml/min (52). P-Cystatin C er, som P-Kreatinin, en risikomarker for
kardiovaskuler sygdom og risiko for ded (53).

Fejlkilder ved anvendelse af P-Cystatin C som mdl for GFR
e Studier har vist at alder, body mass index (BMI), cigaretrygning, P-Albumin samt hejt P-CRP er
associeret med hgjere P-Cystatin C uathaengig af GFR (54, 55). Andre studier har dog ikke
kunnet vise sammenhang mellem inflammation og P-Cystatin C (41, 56, 57)

e P-Cystatin C er ath@ngig af stofskiftet, idet der hos patienter med hyperthyroidisme er pdvist
forhgjede P-Cystatin C vaerdier, og hos patienter med hypothyroidisme nedsatte P-Cystatin C
verdier. P-Cystatin C normaliseredes efter relevant medicinsk behandling (58, 59)

¢ Glukokortikoidbehandling eger koncentrationen af P-Cystatin C, og egningen er dosisrelateret
(60).
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e Der er en vis ekstrarenal elimination af cystatin C, som er uathengig af GFR (41). Betydningen
heraf er usikker, men synes ikke afgerende for den kliniske brug af cystatin C.

Referenceintervaller for P-Cystatin C

Der er publiceret to studier med referenceintervaller for P-Cystatin C baseret pa raske bern 1 alderen 0-
19 ar baseret pa analysemetoder kalibreret til den internationale standardisering fra 2010 (47, 61). Der
er ligeledes publiceret et studie med referenceintervaller for voksne. Det er udfert i Danmark og
baseret pa raske bloddonorer i alderen 17-66 ar (62). Der er ikke fundet kensforskelle i de 2 studier.
Med udgangspunkt i disse studier anbefales, at der fastsattes nationale referenceintervaller for P-
Cystatin C (Tabel 2).

Ny litteratur vedr. referenceintervaller Anbefalede
Ref referenceintervaller i
eference Danmark **
(62) (47) (61) Anbefalede
Reference referenceintervaller i
Danmark
Antal N=299 N=1.917 N=6.217
0-1 &r: Tilsyneladende raske
Raske . .
. bern fra fodeafdelinger og Populationsbaseret
Population bloddonorer, . .
17-66 r udvalgte ambulatorier. kohortestudie
4 1-19 ar: Raske bern
G fisk
eogra ?S Danmark Canada Tyskland
lokalisation
Alder Referenceintervaller (mg/l)
0-1 mdr. 1,49-2,85 1,49-2,85
K 0,80-1,30
1-5 mdr. 1,01-1,92 M 0,80-1,33 1,01-1,92
5 mdr-1 ar 0,75-1,53 0,75-1,53
K 0,60-1,20
_ o 2 2 _ * _
1-2 ar M 0.77-1.85 0,74-1,22 0,74-1,22
2-3ar 0,67-1,10* 0,67-1,10
-104 -1.10% -
3-104ar 0.62-1.11 0,64-1,10 0,64-1,10
10 — 18 &r K 0,61-1,16* K 0,61-1,16
M 0,66-1,24* M 0,66-1,24
18-120 ar 0,61-1,01 0,61-1,01
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Tabel 2. Anbefalede referenceintervaller for P-Cystatin C i Danmark (2,5 og 97,5 percentiler; K =
kvinder/piger; M = mend/drenge. * Alders- og kensgrupper i originalartiklen er sammenlagt.
Referenceintervaller fastlagt som lavest 2,5 og hgjeste 97,5 percentil i aldersgrupperne.** Farver
indikerer kilderne til de anbefalede referenceintervaller.

Rekommandationer:

e P-Cystatin C kan anvendes som maél for GFR, nar der anvendes en standardiseret mélemetode.

e Rapportering af P-Cystatin skal hos voksne altid ledsages af et estimeret GFR baseret pa P-
Cystatin C (se nedenfor).

e P-Cystatin C skal ledsages af et alderskorrigeret referenceinterval.

e GFR estimater baseret pd P-Cystatin C kan anvendes ved tilstande med en for alderen sa
afvigende muskelmasse, at et estimat baseret pa4 P-Kreatinin 1 den konkrete situation skennes for
upélidelig.
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P-Karbamid og GFR

Karbamid

Karbamid filtreres frit i nyrerne, men undergér en betydelig tubuler reabsoption.

Plasmakoncentrationen af karbamid er, foruden GFR, athangig af mange forskellige forhold f.eks.
e Katabolisme

¢ QGastrointestinal bledning

e Infektion

e Steroidbehandling

e Proteinindtag i kosten/ernaringstilstandLeverfunktion
e Hydreringsgrad

P-Karbamid er sdledes en dirlig marker for GFR. I mangel af bedre mél anvendes P-Karbamid
undertiden som en marker for den uremiske intoksikation. Der foreligger dog ingen evidens for dette
og karbamid er i sig selv vidtgaende atoksisk.

Urin-clearance af karbamid

Urin-clearance af karbamid underestimerer GFR betydeligt pga. den tubulere reabsorption og kan ikke
anbefales til vurdering af GFR.

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

e Urin-clearance af karbamid kan ikke anbefales som marker for GFR.
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Estimeret glomeruler filtrations rate (eGFR)

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

eGFR pd baggrund af P-Kreatinin hos voksne

Siden publicering af KDOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease 1 2002 (63) har
eGFR hos voksne opnéet en meget stor udbredelse sével klinisk som videnskabeligt. Videnskabelige
selskaber og organisationer verden over anbefaler at anvende eGFR ved identifikation, klassifikation
og behandling af patienter med kronisk nyresygdom (for naermere beskrivelse af kronisk nyresygdom
se del 2) (64). I Danmark er eGFR igennem mere end 10 ar rapporteret systematisk ved enhver méling
af P-Kreatinin hos personer >18 ar. Det er vist, at automatisk rapportering af eGFR sammen med P-
Kreatinin frem for P-Kreatinin alene gger detektionsraten af kronisk nyresygdom (65, 66). Der findes
dog ikke randomiserede kontrollerede undersogelser, som viser, at dette nedsaetter morbiditet eller
mortalitet, f.eks. i form af feerre tilfaelde af terminal nyresygdom.

Der er gennem &rene publiceret talrige formler og nomogrammer til estimering af GFR baseret pd P-
Kreatinin og andre patientvariable (67-70). Frem til 2015 anbefaledes i Danmark automatisk
rapportering af eGFR baseret pd den simplificerede 4 variabel Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) formel) (71), dog uden korrektion for race (black race). Formlen bygger pd P-Kreatinin
malinger sporbare til den internationale referencemetode fra 2006. Fra 2015 anbefaledes MDRD-
formlen erstattet af Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formlen (CKD-EPIrea,2009-
formlen, se nedenfor) (72), ligeledes baseret pa P-kreatinin, alder og ken, uden korrektion for race (1).
Anbefalingen var 1 overensstemmelse med internationale guidelines (67, 73).

CKD-EPIkrea2000-formlen for personer over 18 &r uden racekorrektion:

Kvinder:
P-Kreatinin < 62 umol/I:
eGFR = 144 x (P-Kreatinin/(0,7 x 88,4))%-32% x (,993alder

P-Kreatinin > 62 pmol/I:
eGFR = 144 x (P-Kreatinin/(0,7 x 88,4))1:209 x (,993alder

Mand:
P-Kreatinin < 80 pwmol/I:
eGFR = 141 x (P-Kreatinin/(0,9 x 88,4))%#!! x 0,9932der

P-Kreatinin > 80 pmol/I:
eGFR = 141 x (P-Kreatinin/(0,9x88,4))1-20° x 0,9932der
(eGFR i ml/min/1.73m?, P-Kreatinin i pmol/l, alder i &r)
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Formlen er udviklet pa basis af et poolet dataset fra 10 studier med i alt 8254 deltagere og
efterfolgende er valideret i et separat datasaet med 3896 deltagere fra 16 studier. Dette viste en mindre,
bias i forhold til MDRD formlen, specielt ved eGFR >60 ml/min/1,73m? (middeldifference -5,0 vs -
2,5), en lidt bedre pracision og en mindre bias (¢eGFR inden for +/- 30 % af mélte GFR: 80,6% vs
84,1% for hhv. MDRD og CKD-EPIk.). Efterfolgende studier, herunder studier pé @ldre over 70 ar
(74) har bekraftet dette. Flere undersegelser tyder pa at CKD-EPIkea-formlens performance malt pa
bias og akkuratesse er ensartet i alle aldersgrupper fra helt unge voksne til 80-arige. Dette 1
modsatning til MDRD-formlen, der iser underestimerer GFR hos personer under 65 ér (73).

Korrektionen for race afspejler, at personer af afroamerikansk oprindelse (black race) ved et givent P-
Kreatinin har et hgjere GFR formodentligt betinget af, at afroamerikanere indtager en lidt anden kost
og 1 gennemsnit har en storre muskelmasse end andre befolkningsgrupper. Flere studier har vist, at
race pavirker CKD-EPIirea 2000 formlens performance, om end det i nogen grad kan forklares ved
geografiske forskelle i levevis end egentlig racemassige forhold (75). Som navnt er der ikke ved
systematisk rapportering af eGFR fra de klinisk biokemiske afdelinger korrigeret for race. Baggrunden
herfor er primert, at race i modsetning til alder og keon (baseret pa cpr. nr,) ikke fremgér af de data,
der tilgdr de kliniske biokemiske afdelinger ved bestilling af P-kreatinin, hvorfor korrektionen ikke er
mulig ved automatisk rapportering af eGFR. Det pointeres dog, at man ved patienter af afroamerikansk
oprindelse skal veere opmaerksom pé, at eGFR forventeligt vil vaere ca. 15 % hgjere end rapporteret

(1).

Siden publicering af CKD-EPIkrea2009-formlen er der udviklet og valideret en reekke andre formler,
hvoraf, Lund-Malme (LM) formlen (76, 77) primert er baseret pd en skandinavisk population, mens
andre, primeart baseret pa en europaisk population, har haft til formal at kunne udstraekke estimatet til
ogsé at omfatte bern < 18 ar. Det geelder saledes Full age spectrum (FAS) formlen (78)og European
Kidney Function Consortium (EKFC)-formlen (79). I modsetning til CKD-EPI-formlen indgar race
ikke i udtrykket, men i EKFC-formlen indgar i stedet en rescaling” faktor, der for P-kreatinin
athaenger af bl.a. race og ken. Med udgangspunkt i ensket om at undga raceforskelle i eGFR-
etimaterne og dermed den potentielle risiko for forskelsbehandling i forhold til udredning og
behandling er der udviklet en ny modificeret, racefri CKD-EPIkrea2021-formel (80). I et faelles udspil
fra det Amerikanske Nefrologiske Selskab (ASN) og den amerikanske patientforening (NKF)
anbefales det, at denne formel fremover anvendes ved rutinemeessig rapportering af eGFR (81, 82).
Anvendelsen af denne, nye racefri CKD-EPlkrea 2021 vil sammenlignet med den oprindelige CKD-
EPlkrea 2000 indebaere en storre bias for ikke-sorte individer, der eGFR overestimeres med ca. 4
ml/min/1,73m2 (80, 83). Der er ikke 1 Europa konsensus om introduktion af den nye, racefri CKD-
EPlkrea021-formel, idet der efterlyses mere viden pa omréadet (84). Et studie pé en blandet europaisk
population bekrefter, at den nye racefri CKD-EPlkrea2021 overestimerer GFR med 6 ml/min/1,73m? hos
hvide europaere og underestimerer GFR med knap 4 ml/min/1,73m2 hos sorte europaere (85).
Parallelt hermed viser studier, at appliceringen af den nye formel pa en europisk population vil
medfore en reklassifikation af mange patienter til en mindre grad af nyresygdom og en reduktion i
prevalensen af kronisk nyresygdom (83). Tilsvarende ses en ca. 25% reduktion i prevalensen ved
applicering af formlen pd en dansk population af kronisk nyresyge patienter defineret pa basis af
laboratorieudtraek (86). Evnen til at forudsige savel renal som kardiovaskulare outcomes er ens for den
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oprindelige og den nye racefri CKD-EPIxea2021-formel, men kronisk nyresygdom vil baseret pa den
nye racefri CKD-EPlkrea2021 vaere associeret med storre 1-ars mortalitet og hejere grad af komorbiditet,
hvilket kan forklares ved, at den nye formel reklassificere mennesker med let grad af kronisk
nyresygdom til ingen nyresygdom (86). Ovenstdende har fort til, at sdvel et ”Position statement fra the
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (87) som en gruppe af
hollandske, spanske, tyske franske og italienske eksperter (88) pa nuverende tidspunkt ikke vil
anbefale introduktionen af den nye racefri CKD-EPIkrea2021 1 Europa, om end man anerkender verdien
af at anvende samme formel 1 USA og Europa. I den europaiske analyse af overensstemmelsen
mellem malt GFR og eGFR med anvendelse af den nye racefri CKD-EPIyea2021 (85) indgik sével
svenske som norske populationer (N= 6610), men desvarre er der ikke rapporteret serskilte resultater
for disse populationer. Et dansk studie har pa tilsvarende vis analyseret ssmmenhangen mellem malt
GFR og eGFR baseret pa henholdsvis den oprindelige CKD-EPIiea2000-formlen og den nye racefri
CKD-EPlkrea 2021 blandt 4688 personer, der i perioden 2010 til 2018 har fiet malet GFR ved Aarhus
Universitetshospital, idet hovedparten var patienter med cancersygdom (89). Studiet viser 1
modsatning til den europ@iske analyse, relativ god overensstemmelse mellem mélt GFR og den nye
racefri CKD-EPlkrea 2021, ndr der sammenlignes med CKD-EPIkea2000-formlen fraset et lidt hejere bias
ved GFR <30 /min/1,73m2. KDIGO frarader i sine seneste guideline (90) korrektion for race ved
beregning af eGFR, primart baseret pd, at race som biologisk og kulturelt fenomen ikke er entydigt
defineret. Som navnt har race ikke indgaet i rapportering af eGFR i Danmark, idet dette har veret
baseret pa CKD-EPlkwa2000-formlen med antagelse af ikke-sort race. Det er arbejdsgruppens opfattelse,
at denne rapportering ber fortsette indtil der foreligger yderligere validering 1 danske og nordiske
kohorter af andre og nyere racefri formler. Det vil vere hensigtsmessigt at sikre felles nordisk og
europ@isk konsensus pd omradet. Gruppen anbefaler derfor, at den nuvarende rapportering med brug
af den oprindelige CKD-EPIkrea2009-formlen fastholdes indtil der foreligger supplerende viden.

Uanset formel vil tilstande hvor P-Kreatinin anses for et usikkert estimat af GFR ogsa indebere, at
eGFR baseret pa P-Kreatinin kan afvige betydeligt fra faktisk GFR. Det galder bl.a:

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

e Patienter med afvigende muskelmasse 1 forhold til ken og alder (amputerede, lammelser,
muskelsygdomme, bodybuildere), herunder patienter med lavt BMI (< 20 kg/m?)(73).

e Patienter med hejt/lavt indtag af ked (veganere, vegetarer) og patienter, der indtager kreatin
som kosttilskud.

e Patienter, der indtager praeparater, som pavirker udskillelse af kreatinin i nyrerne
(trimetroprim).

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

Den kliniske bedemmelse af patienten, ikke mindst muskelmassen, er derfor meget vigtig 1 forbindelse
med vurdering af eGFR. Der er siledes en betydelig spendvidde i GFR indenfor en givet vaerdi af
eGFR.
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eGFR pa baggrund af P-Kreatinin hos born og unge

Der er gennem &rene udviklet en lang rakke algoritmer til estimering af GFR pa basis af P-Kreatinin
hos bern. Schwartz og kolleger publicerede 1976 den forste formel for eGFR hos bern baseret pa
barnets hgjde og P-Kreatinin (91). Formlen er siden testet og modificeret i utallige studier som
beskrevet i en oversigt (92).

I et nyligt studie sammenlignes 6 forskellige formler for eGFR baseret alene pé kreatinin og hejde pé
en population af 3408 2-17 arige europ@iske born og unge med samtidigt mélt og estimeret GFR (93).
Her ses den tidligere anbefalede Schwartz formel CKiDyrea at vaere mindre praecis end de ovrige.
Formlen med mindst bias bade i forhold til GFR-niveau og alder var Schwartz-Lyone formlen (94).
Formlen er identisk med den tidligere nar det geelder drenge > 13 &r. For alle @vrige bern og unge
@ndres konstanten k fra 36.5 til 32.5. Det anbefales at man anvender den nye formel ved eGFR hvor
alene P-kreatinin, hejde, kon og alder er tilgengelig.

Schwartz-Lyone formlen (Kidkrea):
Piger 1-17 &r og drenge 1-13 ar

eGFR = 32.5 x hejde/P-kreatinin

Drengel3-17 ér
eGFR = 36.5 x hgjde/P-kreatinin

(eGFR i ml/min/1.73m2, hgjde i cm, P-Kreatinin i pmol/L)

For unge i alderen 17-18 ar anbefaler arbejdsgruppen at CKD-EPIyea2000-formlen anvendes til
estimering af GFR

eGFR pd baggrund af P-Cystatin C hos voksne

Estimeret GFR baseret pd P-Cystatin C synes at veere mindst lige sa pracist som eGFR pé baggrund af
P-Kreatinin, nar det sammenlignes med mélt GFR 1 en population af 3564 midaldrende personer fra
Tromseomréadet uden kendt sygdom (95). Blandt 610 ldre patienter med malt GFR, var P-Cystatin C
baserede estimater af GFR bedre end estimater baseret pa P-Kreatinin alene (74). Andre studier, der
har sammenlignet P-Cystatin C og P-Kreatinin baserede estimater af GFR, har ligeledes vist, at
estimaterne er lige gode, men at estimater, der kombinerer P-Cystatin C og P-Kreatinin, giver et bedre
maél for GFR (55, 95, 96).

Tilsvarende P-Kreatinin, er der publiceret en reekke forskellige formler til estimering af GFR baseret
pa P-Cystatin C, valideret i forskellige kohorter (97). 2012 CKD-EPIcysc-formlen til beregning af
eGFR er udviklet pé basis af data fra 13 kohorter i regi af The Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (96). 2012 CKD-EPIysc -formlen (se nedenfor) er baseret pa méaling af P-
Cystatin C standardiseret 1 henhold til et internationalt referencemateriale (98, 99). Ialt 5352 patienter
indgik 1 udvikling af formlen, hvor 3522 patienter indgik i udviklingsdelen og 1830 patienter i den
interne validering. Yderligere 1119 patienter fra 5 studier indgik i en ekstern validering.
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2012 CKD-EPLysc -formlen:
P-Cystatin C < 0.8 mg/l: eGFRcysc = 133 x (P-Cystatin C/0.8)%4% x 0.996¢" [x 0.932 hvis kvinde]

P-Cystatin C > 0.8 mg/l: eGFReysc = 133 x (P-Cystatin C/0.8)"'328 x 0.99621%" [x 0.932 hvis kvinde]

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

Der findes andre formler til beregning af eGFR baseret pad P-Cystatin C, herunder den nyligt
publicerede EKFC eGFRcys, der er uathengig af ken og race (100). Formlen er testet i forskellige
populationer fra bl.a. Europa, Afrika og USA og er fundet mere precis end 2012 CKD-EPIysc.
Arbejdsgruppen anbefaler indtil videre uendret, at GFR estimater baseret pd P-Cystatin C og 2012
CKD-EPI¢ysc anvendes ved tilstande med en for alderen s afvigende muskelmasse, at et estimat
baseret pa P-Kreatinin i den konkrete situation skennes for upélidelig eller hvor validering af et estimat
baseret pa P-kreatinin i evrigt skennes indiceret.

Der er ligeledes udviklet formler til beregning af eGFR, hvor savel P-Kreatinin som P-Cystatin C
indgér, inklusiv 2012 CKD-EPIkea-cysc. Denne formel giver et bedre estimat af GFR sammenlignet
med eGFR baseret pd henholdsvis 2012 CKD-EPlcysc 0g CKD-EPlkrea,2009 (96). I denne formel indgar
race, og med udgangspunkt i samme betragtninger som beskrevet ovenfor (¢GFR pa baggrund af P-
Kreatinin) er der 1 2021 publiceret en ny, racefri formel til etimering af GFR baseret pa sével P-
Kreatinin som P-Cystatin C (80). Denne formel viser med udgangspunkt i CKD-EPI kohorten bedre
overensstemmelse med mélt GFR pa tvars af race, hvorfor der i de amerikanske anbefalinger indgar
oget brug af maling af P-Cystatin C (81, 82). Formlen er endnu ikke valideret i sterre europaiske eller
nordiske kohorter. Med baggrund i samme overvejelser som anfort ovenfor (¢GFR pa baggrund af P-
Kreatinin hos voksne) er det arbejdsgruppens opfattelse, at vi ogsa i Danmark ber anvendes racefti
kombinerede P/kreatinin og P-Cystatin C baserede formler til estimering af GFR, men at dette ber
afvente yderligere validering og udredningsarbejde. Da estimater baseret pd sdvel P-Kreatinin som P-
Cystatin C generelt synes mere pracise end estimater baseret pd P-Cystatin C alene. anbefales, at
estimatetet baseres pa begge, hvis ikke P-Kreatinin skennes abenbar fejlbetinget. I fald eGFR baseres
pa bade P-Cystatin C og P-Kreatinin anbefales brug af 2012 CKD-EPIyca-cysc uden brug af
racekorrektion.

e¢GFR pd baggrund af P-cystatin C hos born og unge

Der er udviklet en reekke formler til estimering af GFR hos bern pé basis af P-Cystatin C alene (101).
Kun formler udviklet ved standardiseret méling af P-Cystatin C ber anvendes. I en sammenligning af 4
monovariable cystatin C formler viste nedenstdende formel af Berg et al sig at overestimere i meget
beskeden grad (0-3 ml/min/1.73m2) ved GFR < 110 ml/min/1.73m2 og underestimere 0-20
ml/min/1.73m2 ved GFR > 110. Der var ingen bias i forhold til alder (93). Blandt bdde monovariable
og multivariable formler for eGFR for bern og unge anbefaledes at anvende en valideret. monovariabel
Cystatin C-formel. Da Bergcysr er lavet 1 en svensk population foretreekkes denne anvendt i Danmark.

Bergcyst formlen (Kidcysc) (102):

Piger og drenge 6-18 ar
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eGFR=91x cystatin C'213,

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

eGFR pad baggrund af kombineret P-kreatinin, P-cystatin C og P-karamid hos born og unge
CKiDxrea-cysc er en formel til beregning af eGFR hos bern baseret pad P-Kreatinin, P-Cystatin C, P-
Karbamid, ken og hejde (103). I sammenligning med 3 andre multivariable formler for eGFR er der
sammenlignelig bias idet alle 4 overestimere (3-5 ml/min/1.73m?) ved GFR < 70-90 ml/min/1.73m? og
underestimerer (5-20 ml/min/1.73m?) ved GFR > 75-100 ml/min/1.73m? (93). Da der ikke er vasentlig
forskel pa de 4 formler anbefales det at fortsaette med den tidligere anbefalede CKiDyyea-cysc-formel.
(67)

CKiDxrea-cysc-formlen (1-18 ar):

eGFR = 39,1 x (Hejde/P-Kreatinin x 0,0113)%1¢ x (1,8/P-CystatinC)®>>** x (10,7/P-Karbamid)®'® x (Hejde/1,4)*188x
1,099 (hvis dreng)

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

Rekommandationer
For voksne >18 ar:

e ¢GFR ber beregnes pa baggrund af P-Kreatinin med CKD-EPIyea,2000-formlen uden
racekorrektion og rapporteres sammen med P-Kreatinin.

e eGFR ber beregnes pa baggrund af P-Cystatin C beregnes med 2012 CKD-EPI¢ysc-ligningen og
rapporteres sammen med P-Cystatin C. GFR-estimater baseret pa P-Cystatin C kan med fordel
anvendes ved tilstande med sa nedsat muskelmasse, at et estimat baseret pa P-Kreatinin
skennes for upalideligt.

e eGFR baseseret pa pa en kombination af P-Cystatin C og P-kreatinin anvendes supplerende
eller alternativt til eGFRkrea2009 0g 2012 CKD-EPIcysc.

e Uanset den anvendte formel bor eGFR rapporteres som den numeriske verdi ved eGFR <90
ml/min/1,73m?, og som eGFR > 90 ml/min/1,73m?” ved vardier >90 ml/min/1,73m?.
Rapportering af eGFR ber ledsages af en beslutningsgraense pa >60 ml/min/1,73m?.

For bern og unge 1-18 ar
e ¢GFR ber beregnes pa baggrund af en af folgende 3 formler:
e Kidkrea formlen (inputvariable: P-Kreatinin, ken, alder og hejde) 1 alderen 1-17 ar
For unge 17-18 ar anvendes CKD-EPIiea2009-formlen,

e Kidcysc formlen (inputvariable: P-Cystatin C) Alder 6-18 ar
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e  CKiDxea-cysc-formel (inputvariable: P-Kreatinin, P-Cystatin C, P-Karbamid, ken og
hgjde). Ader 1-18 ér

De enkelte laboratorier ber etablere mulighed for ordination og rapportering af eGFR pi basis
af Kidyrea, Kidcysc og/eller CKiDirea-cysc-formlen. Dette indeberer, at bestilling af eGFR skal
ledsages af oplysning om personens hgjde og, at analysepakken skal indeholde de variable, der
indgar i1 den valgte formel (P-Kreatinin og evt. P-Karbamid, P-Cystatin C). Den anvendte
formel skal fremgé af rapporteringen.

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

eGFR anbefales ikke anvendt til personer under 1 ar.

Uanset den anvendte formel ber eGFR for bern 1-18 ar rapporteres som den numeriske vaerdi
ved eGFR <90 ml/min/1,73m?, og som “eGFR >90 ml/min/1,73m?” ved vardier >90
ml/min/1,73m?. Rapportering af eGFR ber ledsages af en beslutningsgranse pa >80
ml/min/1,73m?
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Analysemetoder til bestemmelse af P-Kreatinin og U-Kreatinin

Rutinemetoder til bestemmelse af kreatinin baserer sig 1 Danmark stort set alle pa et enzymatisk
analyseprincip. Kreatinin kan males i plasma, serum, urin og vavsvasker. Der synes ikke at vare
vaesentlig forskel pé vaerdier mélt i serum og 1 plasma (32).

Analyseprincipper og standardisering

Den traditionelle metode til bestemmelse af kreatinin baseret pa reaktionen beskrevet af Jaffé i 1886,
er inden for de seneste r stort set udfaset i Danmark til fordel for enzymbaserede analysemetoder, der
er meget specifikke for kreatinin. Siden &r 2000 har The National Kidney Disease Education Program
(NKDEP) Laboratory Working Group i samarbejde med International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), European Communities Confederation of Clinical
Chemistry (EC4) og diagnostika-producenterne gennemfort et standardiseringsprogram for
kreatininanalysen (104). IDMS teknik (isotope dilution mass spectrometry) er indfort som
referencemetode, hvilket har medfert, at analyseresultaterne pa P-Kreatinin er blevet sammenlignelige
pa tveers af metoder og udstyr.

Bias og impreecision

De to hovedbidrag til méleusikkerhed er bias (akkuratesse) og impracision (reproducerbarhed). Bias er
systematiske forskelle mellem rutinemetoden og referencemetoden. Impracision er tilfaeldige
analytiske forskelle, der f.eks. kan skyldes fluktuation i fotometermélinger og afpipetteringer.

NKDEP Laboratory Working Group har foreslaet, at krav til bias og impracision for P-Kreatinin i
omrédet fra 88,4-133 umol/l skal vaere af en storrelse, der sikrer, at den relative fejl pa beregning af
eGFR er mindre end 10% (104). Med udgangspunkt i dette kan det beregnes at kravet til maksimal
impracision for P-Kreatinin bliver 8 % udtrykt som CV under forudsatning af fraver af bias ((105).
KDIGO har sat gresnerne for maksimal tilladelig bias og impracision for P-Kreatinin til henholdsvis
3,7% og 2,3% baseret af data for biologisk variation (90).

Point-Of-Care Test (POCT)-udstyr

Der optrader ofte et onske om at bestemme eGFR baseret pa P-Kreatinin pA POCT-udstyr med kort
svartid umiddelbart for billeddiagnostiske undersegelser med kontrast. POCT-udstyr opfylder typisk
ikke kravene til analysekvalitet jf. ovenstdende afsnit om bias og imprecision. Anvendelse af POCT-
udstyr kan derfor kreeve korrektionsfaktorer pa kreatininmalingerne eller brug af tolkningsalgoritmer
til det specifikt anvendte POCT-udstyr, for at sikre at patienter med kronisk nyresygdom identificeres
med en tilstraekkelig sikkerhed. Det anbefales at POCT-udstyr indferes i samarbejde med hospitalets
POCT-ansvarlige (106-109).
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Analysemetoder til bestemmelse af Cystatin C

Analyseprincip

Der findes adskillige kommercielt tilgeengelige analysekits til bestemmelse af Cystatin C, som alle er
hurtige, fuldautomatiske og anvendelige i daglig, klinisk biokemisk praksis (110-115). Analyserne er
immunoassayes med god pracision.

Standardisering og referencemateriale

Analysemetoder anvendt frem til 2010 har veret baseret pa forskellige standardiseringer og har derfor
ikke varet umiddelbart sammenlignelige. En arbejdsgruppe under IFCC har arbejdet for en
standardisering af Cystatin C. Det resulterede 1 2010 1 et certificeret referencemateriale til Cystatin C i
humant serum (ERM-DA471/IFC) (116). De kommercielle analysemetoder der anvendes i Danmark er
nu standardiserede i henhold til referencematerialet, hvilket medferer at forskellige analysemetoder vil
give sammenlignelige resultater. KDIGO foreslar graenserne for maksimal tilladelig bias og impracision
for P-Cystatin C fastsat til henholdsvis 3,2% og 2,0% baseret af data for biologisk variation (ref KDIGO
2024).

Rekommandationer

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

e P-Kreatinin skal analyseres med enzymatisk metode.

e Laboratorierne skal overholde internationale retningslinier for analytisk impraecision og bias for
P-Kreatinin og P-Cystatin C.

e Bestemmelse af P-Cystatin-C skal foretages med en analysemetode, som er sporbar til et
anerkendt referencemateriale.
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Alment om albuminuri/proteinuri

Fysiologi

Ved proteinuri forstas udskillelsen af abnorme mengder protein i urinen. Selvom visse proteiner
secerneres i tubuli, er den renale udskillelse af protein vasentligst betinget af balancen mellem
glomeruler filtration og tubulaer reabsorption af protein.

Man skelner mellem:

o  Glomerulcer proteinuri, primert betinget af oget glomerular filtration af proteiner som led i en
hyperfiltrationstilstand eller som folge af @ndringer i den glomerulare filtrationsbarriere,
karakteriseret ved oget udskillelse af storre proteinmolekyler. I sjeldnere tilfelde ses en oget
filtration af specifikke proteiner som folge af abnormt store mangder af proteinet i plasma,
f.eks. ved rhabdomyolyse (myoglobin), svaer hemolyse (h&emoglobin) eller paraproteinemier
(typisk immunoglobulin lette kaeder).

o  Tubulcer proteinuri, betinget af nedsat tubular reabsorption. Sidstnavnte er karakteriseret ved
isoleret, oget udskillelse af relativt lavmolekylere proteiner.

Albumin er det dominerende plasmaprotein og typisk det dominerende protein ved proteinuri. Den
normale, glomerulare filtration af albumin er ikke kendt, men formodentligt i sterrelseordenen ~1 g
per degn. Udskillelsen af albumin i urinen overstiger normalt ikke 20 mg/degn som folge af
reabsorption og nedbrydning i nyrens proximale tubulus (5).

Klinisk betydning og klassificering af albuminuri hos voksne:

Tilstedeverelse og kvantitering af albuminuri er afgerende for diagnostik og behandlingsstrategi samt
vurdering af behandlingsrespons, progression og prognose ved nyresygdom og diabetes samt ved
hypertension og graviditetsassocierede sygdomme (praeeklampsi m.v.). Albuminuri er associeret med
endotheldysfunktion og er en risikofaktor for tab af nyrefunktion, tidlig ded og kardiovaskuler
sygdom (Figur 4, (117, 118)) uanset den bagvedliggende drsag (119-121) og indgar séledes ved
vurdering af risikoprofilen ikke kun ved primer nyresygdom, men ogsa f.eks. ved diabetes og
hypertension. Ganske let albuminuri har vist sig at vere associeret med eget risiko for kardiovaskulaer
sygdom og ded (122, 123). Skelnen mellem forskellige stadier af albuminuri (Figur 4 og 7)
repraesenterer saledes ikke klinisk eller patofysiologisk forskellige tilstande, men forskellige grader af
samme vaskul@re og renale sygdomsmekanismer. Begreberne reprasenterer imidlertid almindeligt
udbredte, kliniske beslutningsgranser (67) og foreslas opretholdt, da et alment accepteret alternativ
ikke foreligger for nuvaerende. I KDIGO guidelines klassificeres albumin i tre grupper, hvor den tredje
gruppe (svear albuminuri) omfatter alle patienter med en albuminudskillelse >300 mg/degn (67). I
forbindelse med udredning og behandling af primare nefrologiske sygdomme, typisk glomerulopatier,
er det imidlertid relevant at inddele patienter med proteinuri svarende til albuminuri >300 mg/degn i
flere grader. Proteinuri >1-2 g/degn (modsvarende albuminuri >650-1300 mg/degn) synes associeret
med en ringere prognose sammenlignet med proteinuri 1 sterrelsesorden 0,3 til 1 g/degn (124, 125)

Der anbefales derfor folgende klassifikationer for voksne:
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e Proteinuri betegner udskillelsen af abnorme mangder protein i urinen, > 300 mg/degn.

e Albuminuri betegner udskillelsen af abnorme mangder albumin i urinen og gradueres i

1) Normal til let (< 30 mg/degn)

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

3) Sver 300 - 700 mg/degn).

4) Meget svaer (700 - 2200 mg/degn)

5) Nefrotisk albuminuri (> 2200 mg/degn)”

*Nefrotisk proteinuri defineres klassisk ved proteinuri >3,5 g/degn hvilket modsvarer en
albuminudskillelseshastighed pa ca. >2,2 g/degn (67).

De tilsvarende U-Albumin/Kreatinin ratio-vardier er som anfort i tabel 3:

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

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

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

Meget sveer albuminuri

700-2200 mg/24 timer

700-2200 mg/g

Nefrotisk albuminuri

>2200 mg/24 timer

>2200 mg/g*

Tabel 3. Klassifikation af albuminuri hos voksne (>18 ar). Begreberne "Meget sver albuminuri” og
“Nefrotisk albuminuri” indgar ikke 1 klassifikationen af kronisk nyresygdom (se del 2 og figur 4), men
skennes hensigtsmessig 1 forbindelse med udredning af primaere nyresygdomme. *Ved mistanke om
albumin udskillelseshastigheder > 3 g/degn anbefales albuminuri kvantiteret ved en tidsopsamling (se

nedenfor).

Proteinuri eller albuminuri hos voksne

Historisk har man oprindeligt bestemt total protein 1 urinen (proteinuri) og senere mere specifikt

albumin (albuminuri). Analysen af totalprotein lader sig ikke standardisere og de anvendte metoder har

forskellig folsomhed for de proteiner, der forekommer 1 urinen. Der anbefales derfor, at der primeert
bestemmes U-Albumin frem for U-Protein (126). Der er god korrelation mellem urin-albumin- og -
proteinudskillelsen (127, 128) og direkte sammenligning af protein- og albuminudskillelsen har ikke
dokumenteret forskelle i prognostisk vaerdi (129). Som beskrevet ovenfor, klassificeres kronisk
nyresygdom med udgangspunkt i U-Albumin udskillelsen (67) primart med udgangspunkt i
omfattende studier, der har dokumenteret den prognostiske betydning af albuminuri 1 store
populationer. Selvom traditional nefrologisk praksis ofte har anvendt proteinuri, dvs. typisk
udskillelser >0,5 g/degn, som et veesentligt diagnostisk kriterium for valg af udredningsstrategi, f.eks.

nyrebiopsi (129) foreligger der ingen evidens for at bestemmelse af proteinuri er bedre end albuminuri
(126, 129). Ved udvalgte sygdomme i form af paraproteinemier, f.eks. myelomatose med cast-
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nefropati, kan urin-proteinudskillelsen vere oget uden ledsagende, betydelig albuminuri (130), men
oftest vil diagnostikken af disse tilstande vare baseret pa andre fund.

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

e Betydelig variation i den normale urin-protein og albuminudskillelse, herunder degn og dag-til-
dag variation, samt variation knyttet til legemsstilling, fysisk aktivitet og evt. feber (131).

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

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

Dagnurin eller spoturin hos voksne:

Proteinudskillelsen varierer betydeligt fra dag til dag og over degnet (132) bl.a. athengig af
legemsstilling og fysisk aktivitet. Som felge heraf udger en ekskretionshastighed baseret pa
degnurinopsamling den klassiske guld standard” for bestemmelse af albuminuri uden, at der i gvrigt
foreligger egentlig (pato)fysiologisk evidens for at veelge netop dette estimat. Af praktiske arsager, og
pa grund af risikoen for ungjagtig urinopsamling over tid, anvendes ofte spoturiner, enten som
morgenurin eller som tilfaldig spoturin (133). En spoturin albumin- eller protein-
koncentrationsbestemmelse anses generelt for mindre palidelig end degnurinopsamlinger, blandt andet
pa grund af variation i urinvolumen. Estimater baseret pa protein/kreatinin ratio eller albumin/kreatinin
ratio forseger at korrigere for denne variation under antagelse af konstant kreatinin-udskillelse. En
spoturin albumin/kreatinin ratio vil sdledes afhange af kreatininudskillelsen, og personer med relativt
lav kreatininproduktion og deraf folgende lavere udskillelse vil derfor alene som folge heraf have
hejere ratio. Hos personer med en betydeligt nedsat muskelmasse ber en forhgjet ratio derfor bekraftes
ved degnurinopsamling. (se afsnittet ” Fejlkilder ved anvendelse af P-Kreatinin som mal for GFR”).

Der er god korrelation mellem forhgjet spoturin albumin/kreatinin ratio og forekomsten af moderat
albuminuri ved degnurinopsamling (134-138). Et review af 10 studier viste, at albumin/kreatinin ratio
er en acceptabel metode til screening for moderat albuminuri hos patienter med diabetes (139) uanset
betydelig variation 1 albumin/kreatinin ratio over degnet (140). Albuminkoncentrationen i en morgen
spoturin er i nogle studier vist at vaere acceptabel og pa hegjde med albumin/kreatinin ratio til screening
for moderat albuminuri i den almene befolkning (141, 142), hos patienter med diabetes (143-145) og
patienter med hypertension (146). Der er som navnt ovenfor er kens- sdvel som aldersvariation i
kreatininudskillelsen betinget af forskelle i muskelmasse (147) og pa den baggrund forskelle i de
niveauer af albumin/kreatinin ratioer, der svarer til givne albuminudskillelser mélt over tid (148-151).
Imidlertid foreligger endnu ikke studier, der belyser evt. forskelle i effekt af interventioner baseret pa
kons- og/eller alderskorrigerede intervaller, og disse forskelle er ikke implementeret 1 eksisterende
klassifikationer af kronisk nyresygdom. Tilsvarende er der god korrelation mellem protein/kreatinin
ratio og degnurin proteinudskillelse. Et review af 16 studier pa meget forskellige patientpopulationer
konkluderer, at protein/kreatinin ratio korrelerer med degnurin-proteinudskillelsen og palideligt kan
anvendes til at udelukke proteinuri trods forskellige cut-off vaerdier anvendt 1 de forskellige studier
(152). Korrelationen mellem protein/kreatinin ratio og degnurin-proteinudskillelse er bevaret bade ved
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normal og nedsat nyrefunktion (153, 154), (155-161). Korrelationen falder dog ved stigende
proteinudskillelse (156, 162-165), hvorfor kvantitering ved degnurin anbefales sdfremt et precist
estimat enskes ved nefrotisk albuminuri. Enkelte studier har vist manglende korrelation mellem U-
Protein/Kreatinin ratio og degnurin proteinudskillelsen ved svaert nedsat nyrefunktion (kreatinin-
clearance < 10 ml/min) (153) (156, 162-165).

Divergerende resultater er rapporteret vedrerende estimering af proteinuri hos gravide. Generelt er der
god association mellem protein/kreatinin ratio og degnurinproteinudskillelse (166-177). De fleste
studier har endvidere vist hoj sensitivitet og specificitet af protein/kreatinin ratio ved diagnostik af
signifikant proteinuri (167, 172, 175, 176, 178), om end andre bedemmer denne som utilstreekkelig
(179, 180).

Selvom en morgen spot-protein/kreatinin ratio varierer mindst og i visse (132, 153), men ikke alle
(160), studier synes at korrelere bedre med degnurinprotein udskillelsen, er det vist, at en tilfeldig
spoturinprgve (morgen eller middag) giver et tilfredsstillende estimat af degnurin proteinudskillelsen
(158). Dette gaelder tilsyneladende uanset, at dognvariationen i proteinudskillelsen er betydeligt storre
end degnvariationen i kreatininudskillelsen (132).

Kun fa studier har sammenlignet verdien af degnurinopsamling versus spoturin ved diagnostik,
behandling og kontrol, eller vurdering af prognose ved nyre- eller anden sygdom. Morgen spoturin
protein/kreatinin hhv. albumin/kreatinin ratio hos kronisk nyresyge hhv. diabetikere synes at vaere en
mindst lige sa god eller bedre praediktor for tab af nyrefunktion som degnurin protein hhv. albumin
udskillelse (162, 181). Meget fa studier har analyseret sammenhangen mellem U-Protein/Kreatinin
ratio og degnurinproteinudskillelsen over tid. Et studie pa nyretransplanterede rapporterede god
korrelation mellem protein/kreatinin ratio og degnudskillelsen af protein inden for en to-arig periode
(157), mens andre studier har vist betydelig diskordans mellem U-Protein/Kreatinin ratio eller U-
Albumin/Kreatinin ratioer og tidsopsamlinger hos patienter med diabetisk nefropati (156, 182).

Albuminuri og proteinuri hos born og unge (< 18 dr)

Proteinuri i barnealderen er oftest et benignt faenomen. Febersygdomme udleser forbigdende utaethed i
nyrerne, mens ortostatisk proteinuri er hyppigt foreckommende hos @ldre bern og unge.
Guldstandarten for vurdering af nyreskade ved akut og kronisk nyresygdom hos bern har tidligere
vaeret maling af proteinuri og den renale prognose har vere relateret U-Protein/Kreatinin ratio. (183-
186). Gennem de sidste 10 ér er der sket en validering af U-Albumin/Kreatinin ratio for de fleste
aldersgrupper i padiatrien. I praksis anvendes derfor i Danmark maling af U-Albumin/Kreatinin ratio
pa en spoturin til screening for albuminuri og proteinuri samt lebende monitorering af bern og unge
med og uden kendt nyresygdom. Urin til kvantitiativ U-albumin/Kreatinin ratio ber laves pa den
morgenurin.

Referenceintervallerne for U-Albumin/Kreatinin ratio, U-Protein/Kreatinin-ratio og degnurin-
proteinudskillelsen er defineret for nasten alle aldersgrupper. (Tabel 4).
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Spoturin, morgenurin Urin-Protein ekskretionshastighed
Alder U-Albumin/Kreatinin ratio|U-Proteinin/Kreatinin ratio pr. time, pr. dogn,
(mg/g) (mg/g) overfladekorrigeret | overfladekorrigere
(mg/m?/time) t (mg/m?/degn)

0-6mdr. Ikke defineret Ikke defineret > 6-8 > 240
6-24 mdr. >42 > 500 >4 >150
2-17 ar > 30 >200 >4 > 150
Nefrotisk proteinuri >2200 > 2200 > 40 > 3000

Tabel 4: Graenseverdier for urin protein- og albuminudskillelse hos personer < 17 ar (187-190) (187-
190) samt definition af nefrotisk proteinuri. Der findes ingen referenceinterval for urin albumin-
ekskretionshastighed i barnealderen.

Born og unge med en normal U-albumin/kreatinin ratio i en morgen spoturin, men forhgjet U-
albumin/kreatinin ratio 1 efterfolgende prover i lobet af dagen, har ”Ortostatisk Albuminuri”. Dette er en
benign tilstand, som ikke kraever henvisning eller yderligere udredning (191)

Urinopsamling over tid pd born (multiple vandladninger):

Urinopsamling over tid er generelt svaert at gennemfore pa sma bern uden volunter blaerekontrol, idet
de ikke kan samarbejde til 24-timers urinopsamlinger. Det samme er tilfeldet hos sterre bern med dag
og nat-inkontinens. For disse patientgrupper anvendes urinopsamlinger over en kortere periode f.eks. 4-
6 timer. Det frarddes at laegge blarekateter alene med henblik pa urinopsamling pa bern uden nedsat
GFR.

Rekommandationer:

e Proteinuri kan diagnosticeres ved en U-Albumin/Kreatinin ratio i en spoturin. Ved mistanke om
sjeldne tilstande domineret af non-albumin proteinuri kan U-Protein-bestemmelse anvendes
supplerende.

e Om muligt foretrekkes en friskladt morgenurin til bestemmelse af U-Albumin/Kreatinin ratio,
men en tilfeldig spoturin kan anvendes.

For voksne >18 ar:

e Ved mistanke om nefrotisk albuminuri (>2200 mg/degn) ber albuminudskillelseshastigheden
kvantiteres ved degnurinopsamling.

e Albumninuri klassificeres jfr. ovenstaende i

e Normal til let (< 30 mg/degn).
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e Moderat (30 - 300 mg/degn).

e Sver (> 300 - 700 mg/degn).

e Meget sver (700 - 2200 mg/dogn).

e Nefrotisk albuminuri (>2200 mg/degn).
For bern og unge < 18 ar:

e For bern og unge <18 &r defineres proteinuri ved forhgjet U-Albumin/Kreatinin ratio eller U-
Protein-udskillelse som anfoert i tabel 4 ovenfor.

Metoder til bestemmelse af proteinuri/albuminuri

Bestemmelse af U-Albumin, U-Protein og U-Kreatinin kan udferes med
e Point-Of-Care Test (POCT)
o Stix til semikvantitativ bestemmelse
o Testudstyr til kvantitativ bestemmelse
e Laboratoriemetoder

Ved anvendelse af stix eller POCT-udstyr er der saledes mulighed for at udfere analyse pa
sengeafdelinger, i ambulatorier og hos praktiserende laeger. Anvendelse af stix giver semikvantitativ

bestemmelse af komponenterne, mens patientnert testudstyr samt laboratoriemetoder kvantiterer
indholdet.

Point of care test (POCT)

Stix til bestemmelse af U-Albumin

Stix til semikvantitativ bestemmelse af U-Albumin kan pavise koncentrationer fra 10 eller 20 mg/L,
svarende til let til moderat albuminuri. Stix kan altid aflaeses visuelt, men athaengig af fabrikat findes
ogsa aflesningsudstyr. Stix til aflesning i udstyr kan vare forsynet med et stixfelt til kreatinin, s& U-
Albumin/Kreatinin ratio kan beregnes. Sensitivitet for pavisning af albuminuri er formodentlig mindre
end 95% (192-194)(38; 126; 203), og opfylder dermed ikke kravene i Guidelines and
Recommandations for Laboratory Analysis in the Diagnosis and Management of Diabetes Mellitus
(195)(202).

Stix til bestemmelse af U-Protein

Stix til semikvantitativ bestemmelse af den totale koncentration af protein er folsomme for albumin 1
omradet mellem 100 og 300 mg/L. Felsomheden for andre proteiner som globuliner og mucoproteiner
er mindre, idet de forst pavises ved koncentrationer fra ca. 600 mg/L. Flere studier har vist lav

sensitivitet og specificitet for proteinuri, specielt i populationer med hej pravalens af proteinuri (170,
195, 196)(71; 202; 254).
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Stix til bestemmelse af U-Albumin, U-Kreatinin og eventuel ratioberegning, opfylder saledes ikke
eksisterende kvalitetskrav.

POCT testudstyr til bestemmelse af U-Albumin og U-Kreatinin

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

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

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

Laboratoriemetoder

U-Albumin

Metoderne er sporbare til CRM 470 (serumbaseret Certified Reference Material). Der anvendes
saledes ligesom ved POCT-testudstyr et referencemateriale baseret pa plasma. Metodernes nedre
maélegrense ligger mellem 1,3 og 6 mg/L. I mdleomradet mellem 10 og 25 mg/L angives analytiske

variationskoefficienter at ligge mellem 5 og 10%, mens de i omradet over 25 mg/L angives at ligge
under 5%.

U-Protein

Metoderne angives at have sporbarhed til NIST SRM927¢ (serumbaseret Standard Reference
Material). Dette materiale er deklareret som en total protein-standard, men er en 7% albumin
oplesning. Metoderne underbestemmer globuliner med ca. 30% i forhold til albumin. Det er ikke
muligt at udarbejde en referencemetode eller -materiale til U-Protein, da proteinsammensetningen
ikke kan standardiseres. Derfor ma specifik bestemmelse af det dominerende protein, albumin,
foretraekkes (131)(146). Metodernes nedre malegraense ligger mellem 0,01 og 0,07 g/L. I omradet
omkring 0,1 g/L opnés variationskoefficienter mellem 2 og 8%.

U-Kreatinin

Kreatinin 1 urinprever bestemmes efter fortynding med samme metode som plasmaprever.

Kvalitetskrav

Analytiske kvalitetskrav fastsattes ofte ud fra den analyserede komponents intra- og interindividuelle
biologiske variation (197)(189).

U-Albumin

Som tidligere omtalt er der betydelig variation i albuminudskillelsen. Den intra- og den
interindividuelle variation er séledes estimeret til hhv. 36% og 55% for analyser pa morgenurin
(197)(189). For U-Albumin/Kreatinin ratio i morgenurin angives den intraindividuelle variation til
31% (198)(97). Med en ansliet variation i kreatininbestemmelsen pa 5%, kan den tilladte analytiske
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variationskoefficient for U-Albumin, nir den indgar i ratio med U-Kreatinin, beregnes til 15%
(195)(202). En australsk ekspertgruppe “’Proteinuria Albuminuria Working Group” (PAWG) har
opstillet folgende krav til U-Albumin-bestemmelse: En variationskoefficient <10% og bias hejst +4
mg/L ved koncentrationer under 20 mg/L og hejst + 20% ved koncentrationer over 20 mg/L.

Kravene til analytisk variationskoefficient vurderes at veere opfyldt bade for kvantitative POCT-
metoder og for laboratoriemetoder til bestemmelse af U-Albumin og U-Kreatinin.

Referencemateriale

Bade referencemateriale og -metode til bestemmelse af U-Albumin savnes pa nuvarende tidspunkt og
behovet for et komplet referencesystem til U-Albumin og U-Kreatinin er fremhavet i flere
publikationer, (131, 133, 199)(141; 146; 242). I et samarbejde mellem IFCC og NKDEP er der i 2008
nedsat en arbejdsgruppe, som bl.a. skal etablere en referencemetode til bestemmelse af U-Albumin.
Gruppens arbejde er ikke afsluttet, men en metode baseret pé liquid chromatography-tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) er under udvikling som referencemetode. Flere undersogelser
sammenligner denne med de immunkemiske metoder. Problemerne ved de forskellige metoder er at
skelne mellem intakte albuminmolekyler, albuminfragmenter, immunreaktivitet, og andre proteiner
med samme molvagt. Dette behandles bl.a. i en statusartikel vedr. den nevnte, kandiderende
referencemetode, herunder hvilke fragmenter af albumin, der skal méles og hvorledes den
massespektrometriske analyse skal settes op for at fa den laveste variation (200)(136). Metoden
angives til at kunne opna en variationskoefficient <5% bade intra- og interserielt (200)(136). Som
referencemateriale er udarbejdet en oplesning af rekombinant humant albumin, som pa sigt kan blive
et certificeret referencemateriale. En japansk komite for kliniske laboratoriestandarder har udviklet et
referencemateriale, som skal valideres med henblik pa godkendelse af Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM). Materialet kan eventuel anvendes som sekundar
standard. Desuden er der fremstillet et referencemateriale til bestemmelse af kreatinin i urin
(200)(136). Arbejdet med at udvikle et komplet referencesystem er sdledes endnu ikke afsluttet. Der
vil efterfolgende ligge et stort arbejde forude med at fa de eksisterende U-Albumin og U-Kreatinin-
analyser kalibreret til den kommende referencemetode.

Svarrapportering

Ved angivelse af U-Albumin/Kreatinin ratio i enheden mg/g vil de etablerede, nedre grensevardier for
moderat og sver albuminuri (30 mg/degn hhv. 300 mg/degn) 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 at U-Albumin/Kreatinin ratio kan opgives i enheden mg/g.
Undertiden er U-Albumin (og/eller U-Kreatinin) uden for analysens maleomréde og angives derfor
som < eller > malegransen, hvilket vanskeliggor beregning af ratio. Af hensyn til registrering i
kliniske databaser anbefales det, at rapportereresultatet af beregningen og sette < eller > foran
resultatet.

Fejlkilder
Det er almindeligt anerkendt, at underseggelse for blod og protein eller albumin 1 urinen hos kvinder
ikke bor forega 1 forbindelse med menstruel bledning pga. risikoen for kontamination.
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Det er vist i et mindre studie, at coitus kan medfere positiv urinstix for protein hos op mod % af de
underspgte maend, men ingen af de undersggte kvinder (201)(51). Man anbefaler pa baggrund af
undersogelsen, at der ber gé 12 timer fra coitus til vandladningen.

Undersogelse for proteinuri eller albuminuri betragtes oftest som inkonklusiv ved samtidig
urinvejsinfektion. Et review af tidligere publicerede undersogelser konkluderer, at der foreligger
evidens for at symptomatisk, men ikke asymptomatisk, urinvejsinfektion er associeret med
proteinuri/albuminuri (202).

Rekommandationer
e U-Albumin/Kreatinin ratio og U-Protein/Kreatinin ratio skal angives i mg pr. g kreatinin og
skal altid rapporteres med et kvantitativt svar. Beregning af ratio gennemferes med angivelse af
<eller >, hvis et af de indgéende resultater er lavere end maleomradet.

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

e Urin-stix ber ikke anvendes til diagnosticering eller kvantitering af proteinuri/albuminuri. En
positiv stix ber bekraftes ved en kvantitativ metode.
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Urinmikroskopi.

Urinmikroskopi er en klassisk analyse, der i bade lerebeager og guidelines anbefales som led i
udredning af nyresygdomme (67, 203, 204). Urinmikroskopi gennemferes pa friskladt urin efter
centrifugering med det formal at identificere erytrocytter, leukocytter, herunder eosinofile
granulocytter, cylindere, lipider, krystaller og mikroorganismer. Urinmikroskopi indgér i
nyremedicinsk sammenhang primert som led i diagnostik af glomerulere sygdomme, men ogsa
tilstande som interstitiel nefritis, nefrotisk syndrom, infektion, forgiftninger og nefrolithiasis (203)
Urinmikroskopi kraever erfaring (205), og i nogle studier er pavist en betydelig inter-observater
variabilitet (206, 207).

Sensitiviteten og specificiteten af urinmikroskopi for diagnostik af glomerulopatier er evalueret i en
rekke studier (67, 203, 208, 209) og athenger givetvis af savel den undersogte patientpopulation som
den valgte indikation for mikroskopi. Betydningen af urinmikroskopi for patientforleb, avrige
diagnostiske tiltag, herunder nyrebiopsi, samt prognose synes ikke at veere evalueret i kontrollerede
studier. En rundsperge 1 2015 blandt danske, nefrologiske afdelinger viser betydelig variation i brugen
af og procedurer i forbindelse med urinmikroskopi. Det er uvist om denne variation er associeret med
andre forskelle i diagnostisk praksis eller patientforleb. Trods tradition for at anbefale brugen af
urinmikroskopi som led i udredningen af akut nyresvigt og glomerulopatier foreligger ingen
kontrollerede studier, der dokumenterer betydningen heraf for udredningsforleb, behandling eller
prognose, udover hvad der opnéds ved evaluering af albuminuri, heematuri, eGFR, sygehistorie,
serologiske analyser m.v. Arbejdsgruppen finder pa den baggrund ikke anledning til at anbefale brugen
af urinmikroskopi. Arbejdsgruppen anbefaler dog at undersoge for mikroskopisk h@maturi ved brug af
urinstix ved akut nyresvigt og mistanke om glomerulopatier, sdfremt der ikke laves urinmikroskopi.

Rekommandationer
e Urinmikroskopi anbefales ikke generelt ved udredning af nyresygdom

e U-stix med undersggelse for mikroskopisk heematuri ber indgé i udredningen, hvis der ikke
laves urinmikroskopi.
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Kronisk nyresygdom

Del 2
Rekommendationer for klinisk
evaluering, henvisning, behandling og
kontrol

Dansk Nefrologisk Selskab, Dansk Padiatrisk Selskab,
Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, Dansk Selskab for
Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin.

2024
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Rapportens rekommandationer (Del 2)

Nedenfor er resumeret del 2 af rapportens rekommandationer.

Voksne (18>ir)

Rekommandationer for definition og klassifikation samt undersegelser for kronisk nyresygdom

Kronisk nyresygdom defineres ved anormaliteter i nyrernes funktion eller struktur, der har
bestaet i mere end 3 maneder. Der vil oftest vaere tale om strukturelle anormaliteter, nedsat GFR
eller @ndringer i urinen, f.eks. albuminuri.
Klassifikation af kronisk nyresygdom (Figur 4) ber ske pa baggrund af:

e GFR eller et estimat heraf (¢GFR)

e Graden af albuminuri (U-Albumin/Kreatinin ratio)

e Arsagen til nyresygdommen, hvis denne er kendt.

Hastigt progredierende kronisk nyresygdom defineres ved fald i eGFR >5 ml/min/1,73m? pr. 4r.
Online beregnere (kalkulatorer) kan anvendes til estimering af risikoen for progression kronisk
nyresvigt (herunder “The kidney failure risk equation”, https://www.kidneyfailurerisk.com) kan
anvendes til vurdering af risikoen for forvaerring i nyresygdom.

Folgende patientkategorier ber underseges for kronisk nyresygdom med biokemiske
undersogelser (¢GFR og U-Albumin/Kreatinin ratio, se nedenfor):

¢ Diabetes mellitus

e Hypertension

e Hjertekarsygdom

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

e Kendt arvelig nyresygdom 1 familien eller familier disposition for kronisk nyresvigt
(svarende til kronisk nyresygdom stadium 5)

e Behandling med nefrotoksika (f.eks. lithium, calcineurin-h&mmere, og leengerevarende,
fast behandling med non-steroide, antiinflammatoriske leegemidler (NSAID), specielt
ved samtidig RAS-blokade)

e Recidiverende, komplicerede urinvejsinfektioner.

Online beregnere (kalkulatorer) kan anvendes til at forudsige risikoen for udvikling af kronisk
nyresygdom indenfor en arreekke (f.eks. https://ckdpcrisk.org/ckdrisk, der estimerer risikoen for
eGFR<60 ml/min/1,73m?).

De biokemiske undersggelser for kronisk nyresygdom omfatter:

e Maling af eGFR, idet en nedsat eGFR skal bekreftes efter 3 méneder

e Mialing af U-Albumin/Kreatinin ratio, idet en forhgjet verdi skal bekreftes efter 3
méneder
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¢ Biokemiske undersogelser for kronisk nyresygdom ber ledsages af klassifikation og
risikostratificering jfr. Figur 7.

Rekommandationer for udredning af konstateret kronisk nyresygdom

e Udredning af patienter med konstateret kronisk nyresygdom ber omfatte:

e Faste P-Glukose og/eller HbA ¢

e Blodtryk

e Familiar disposition for nyresygdom

e Sygdomshistorie (specielt systemiske, inflammatoriske sygdomme)

e Medicin gennemgang

e Urinstix for blod

e Der anbefales ultralydsundersegelse af nyrerne hos felgende patienter med eget risiko for

nyresygdom pa baggrund af strukturelle @ndringer i nyrerne og/eller urinvejsobstruktion:
e Kendt disposition for cystenyresygdom
e Symptomer pd urinvejsobstruktion (flankesmerter, vandladningsbesvar, urge-
fornemmelse, recidiverende urinvejsinfektion)

e Kendt urinvejssygdom eller tidligere operationer i urinvejene
e Ved uventet og uforklaret fald i eGFR

Rekommandationer for behandling af kronisk nyresygdom:
e Optimal behandling af den primaere arsag bor sikres, hvis denne er kendt.
Livsstil:

e Patienter med kronisk nyresygdom ber folge de almindelig rdd for sund livsstil, inkluderende:
e Regelmassig motion
e Rygestop
e Vagttab ved overvaegt
e Saltbegrensning til maksimalt 5 g NaCl per dag, svt. 85 mmol natrium/degn eller ca. 1
teskefuld kekkensalt.
e Ved eGFR >30 ml/min anbefales "De officielle Kostrdd — godt for sundhed og klima” baseret pd
de 7 kostrad fra Fadevarestyrelsen (210)

Blodtryk:

e Behandling af hypertension, idet der stiles mod et konsultationsblodtryk under 130/80 mmHg.
e Den antihypertensive behandling ber inkludere renin-angiotensin system (RAS)-blokade (ACE-
hammer eller angiontensin II-receptor blokker), hvis
e Diabetes.
e U-Albumin/Kreatinin ratio >30 mg/g
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e Den blodtrykssenkendes behandling skal foregd under hensyntagen til bivirkninger og
medicininteraktioner, 1 sarlig grad risikoen for symptomatisk hypotension, og blodtryksmalet
justeres i forhold hertil, ikke mindst blandt &ldre patienter.

RAS-blokade til patienter i nyrebeskyttende ajemed uanset blodtryk

e RAS-blokade (ACE-ha&mmer eller angiontensin II-receptor blokker) anbefales til patienter med
diabetes og albuminuri baseret pa anbefalingerne fra Dansk Endokrinologisk Selskab (211)-
RAS-blokade (ACE-h&mmer eller angiontensin II-receptor blokker) kan overvejes til andre
patienter med U-Albumin/Kreatinin ratio >300 mg/g

e Behandling med RAS-blokade skal foregé under hensyndtagen til bivirkninger og
medicininteraktioner, i serlig grad risikoen for symptomatisk hypotension, og justeres i forhold
hertil, ikke mindst blandt &ldre patienter.

Natrium-glucose-cotransporter 2 (SGLT2)-hcemmer:

e Behandling med SGLT2-ha&mmere anbefales til patienter med
e ¢GFR >20 ml/min/1.73 m? og U-albumin/kreatinin ratio >200 mg/g
e Behandling med SGLT2-ha&mmere kan tillige overvejes til patienter med
e ¢GFR 20-45 ml/min/1.73 m? uanset U-albumin/kreatinin ratio
Der er vist storre effekt pa bevaring af GFR ved stigende albuminuri.
e For patienter med samtidig type 2 diabetes og/eller hjertessvigt henvises til relevante
vejledninger for behandling af disse to tilstande med SGLT2-hammer.
e Det anbefales at anvende en SGLT2-hemmer med dokumenteret effekt pa nyrebeskyttelse.
o Safremt dette tales og hvis patienten har hypertension, anbefales det RAS-blokade er padbegyndt
for tilleg af SGLT2-ha&mmer.

e Behandling med SGLT2-h@&mmere anbefales ikke ved polycystisk nyresygdom,
immunosuppressiv behandling for lupus nefritis, ANCA vaskulitis eller anden nyresygdom, med
mindre der foreligger anden indikation, f.eks. hjertesvigt eller type 2 diabetes.

e Det anbefales at opretholde behandling med RAS-blokade og SGLT2-hemmer indtil opstart af
dialyse eller nyretransplantation.

Non-steroid mineralocorticoid-receptorhcemmer:

e Fineronon anbefales til patienter med type 2 diabetes, eGFR 25 >ml/min/1.73 m? og U-
Albumin/Kreatinin ratio >30 mg/g trods behandling med de for patienten maksimalt tolerable
doser af ACE-he&mmer/ARB og SGLT2-hemmer eller hvor SGLT2-ha&mmere ikke tolereres/er
kontraindiceret.

Glykecemiske kontrol ved diabetes:

e FEt generelt behandlingsmél svarende til HgbA . pa 53 mmol/mol, idet der i gvrigt henvises til
behandlingsvejledninger for type 1 og type 2 diabetes

Lipidscenkende behandling:
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e Der anbefales behandling med statin uanset P-Kolesterol hos:
e Patienter med kronisk nyresygdom >50 ér.

e Patienter med kronisk nyresygdom i alderen 18-49 ar med en estimeret 10-ars risiko for
hjerteded eller AMI storre end 10 %.

e Nyretransplanterede.

e Patienter med kronisk nyresygdom og diabetes eller kendt aterosklerotisk sygdom.

Rekommandationer vedr. henvisning til nefrolog:

e Folgende patienter ber diskuteres med eller henvises til nefrolog.

e Patienter, hvor der kan vare mistanke om akut nyresvigt. Patienter, hvor der er mistanke
om obstruktiv drsag, ber dog primart henvises til urinvejskirurgisk afdeling.

e Patienter med kronisk nyresygdom anbefales almindeligvis henvist ved:

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

e Persisterende heematuri og proteinuri hos patienter, hvor arsagen til proteinurien ikke er
identificeret eller hvor der er tegn pa reumatologisk systemsygdom.

e Arvelig disposition (forstegrads slegtning) for svaer nyresygdom (stadie 5) for 60 ars
alderen.

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

e ¢GFR <30 ml/min/1,73 m? i mere end 3 mdr. med henblik p4 behandling af metaboliske
komplikationer til nyresygdom og vurdering og forberedelse til evt. renal
substitutionsterapi.

Kronisk nyresygdom og ikke- kontrolleret, svar hypertension.

Undtagelserne for henvisning kan vare patienter:

e Patienter, der pa baggrund af komorbiditet eller alder vurderes at have kort livshorisont,
hvor yderligere udredning eller behandling ikke skennes relevant med mindre
nyresygdommen i sig selv medferer behov for specialiseret pallierende behandling (f.eks.
serlig diztvejledning, intensiv diuretikabehandling, erythropoetinbehandling, acidose
eller substitution med aktivt D-vitamin)..

e Patienter med stabilt eller kun langsomt progredierende tab af eGFR, hvor arsagen
forventes kendt og/eller yderligere udredning ikke skennes relevant, og hvor der ikke
skennes behov for behandling af renal anami eller forstyrrelser 1 kalkstofskiftet.

e Folgende oplysninger ber foreligge ved henvisning:

e Familier disposition for nyresygdom

e Sygdomshistorie

e Blodtryk

e Medicingennemgang
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e eGFR
e U-Albumin/Kreatinin ratio
e Urinstix for blod
¢ B-Hamoglobin
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Rekommandationer vedr. kontrol af patienter med kronisk nyresygdom

e Klinisk kontrol af kontrol af kronisk nyresygdom ber som minimum omfatte:

e Anamnese med fokus pé kardiovaskulaer sygdom
e Maling af eGFR
e Mailing af U-Albumin/Kreatinin ratio
e Kontrol af blodtryk
e Kontrolhyppigheden er individuel, idet nedenstdende skema kan tjene som inspiration:

Urin
Albumin/Kreatinin
ratio < 30 mg/g

Urin
albumin/kreatinin
ratio 30 til 299

mg/g

Urin
albumin/kreatinin
ratio 300 til 700 mg/g

Urin
albumin/kreatinin
ratio >700 mg/g

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

Kontrol minimum
1 gang arligt

Kontrol minimum 2
gange arligt

Kontrol minimum
2 gange arligt

eGFR 60 —90
ml/min/1,73 m?

Kontrol minimum
1 gang arligt

Kontrol minimum 2
gang arligt

Kontrol minimum
2 gange arligt

eGFR 45 - 59
ml/min/1,73 m?

Kontrol minimum
1 gang arligt

Kontrol minimum
1 gang arligt

Kontrol minimum 2
gange drligt

Kontrol minimum
2 gange arligt

eGFR 30 - 44
ml/min/1,73 m?

Kontrol minimum
2 gange arligt

Kontrol minimum
2 gange arligt

Kontrol minimum 2
gange arligt

Kontrol minimum
3 gange arligt

eGFR <30
ml/min/1,73 m?

Kontrol minimum
3 gange arligt

Kontrol minimum
3 gange arligt

Kontrol minimum 3
gange arligt

Kontrol minimum
3 gange arligt

Rekommandationer vedr. dosering af lzzgemidler ved kronisk nyresygdom:

e For voksne >18 &r anbefales eGFR baseret pA CKD-EPlrea2000 eller CKD-EPI¢ysc-formlen
anvendt til vurdering af GFR ved medicindosering.

e Bestemmelse af GFR med eksogene markerer anbefales anvendt, nir eGFR ikke kan anses for
palidelig (se ovenfor, eller ndr en mere praecis GFR-maéling er afgerende for korrekt dosering,
f.eks. ved behandling med visse cystostatika.
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Boern og unge (<18 ar)

Rekommandationer for definition og klassifikation samt undersegelser for kronisk nyresygdom
e Kronisk nyresygdom klassificeres (jfr, Figur 7) pa baggrund af

e GFR eller et estimat heraf

e Graden af proteinuri

¢ Kendt underliggende nyresygdom
» Medfedte misdannelser af nyrer og urinveje (fx posterior uretralklap)
»  Arvelig nyresygdom (fx Alport sygdom, ADPKD)

Rekommandationer vedr, henvisning til paediatrisk vurdering

Alle bern og unge
Folgende ber henvises til vurdering i paediatrisk regi
e Kendt, arvelig disposition for terminalt nyresvigt (kronisk nyresygdom stadium 5)
e Kendt, arvelig disposition for medicinske nyrelidelser med risiko for udvikling af sveer, kronisk
nyresygdom (Alport Syndrom, ADPKD etc.)
e Medfedte nefro-urologiske misdannelser (hydronefrose, posterior uretralklap, renal cystisk
dysplasi, renal hypoplasi etc.)

Born og unge 1-<18 ar
e Vedmere end | maned varende P-Kreatinin over gverste normalgranse (Tabel 1) beregnes eGFR
med Kidiea formlen (eGFR=k * hgjde(cm)/P-kreatinin(umol/L). k=36.5 drenge > 13 ar, k=32.5
hos alle avrige).
o Hvis eGFR < 90 ml/min/1,73m? henvises til udredning i padiatrisk regi.
o Hvis eGFR >90 ml/min/1,73m? er der ikke behov for yderligere opfolgning med mindre
der er albuminuri.
e Ved forhgjet U-Albumin/Kreatinin ratio (defineret ved nedenstdende) varende mere end 3
méneder henvises til udredning i padiatrisk regi
o Alder 12-24 maneder: U-Albumin/Kreatinin ratio >42 mg/
o Alder 2 — 18 ar: U-Albumin/Kreatinin ratio >30 mg/g

Bern < lar
e Ved p-Kreatinin over gverste normalgraense (tabel 7) henvises til udredning padiatrisk regi.
e Ved U-Albumin/Kreatinin ratio >42 mg/g henvises til udredning i padiatrisk regi
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Voksne >18 ar

Formal og grundlag for vejledningen

Formalet med denne vejledning er at beskrive:

1) Definition, klassifikation og forekomst af kronisk nyresygdom

2) Hvem, der anbefales undersogt for kronisk nyresygdom

3) Hvorledes, patienter med kronisk nyresygdom udredes uden for nefrologisk regi

4) Generelle principper for behandling af kronisk nyresygdom

5) Hvem, der anbefales henvist til nefrologisk vurdering og hvilke undersogelser, der s vidt muligt
skal foreligge ved henvisning til nefrologisk vurdering

6) Forslag til kontrolforleb ved kronisk nyresygdom.

7) Vejledning for dosering af legemidler ved kronisk nyresygdom.

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

Vejledningen bygger pa den foreliggende evidens, men er pd en raekke omrader baseret pa ”god klinisk
praksis” bl.a. ud fra ekstrapolation af data fra patienter med specifikke nyresygdomme, f.eks. diabetes,
eller andre patientgrupper med oget risiko for specielt kardiovaskuler sygdom.

Vejledningen bygger i vid udstrekning pa internationale guidelines og konsensusrapporter (67, 212-
215) med tilpasning til danske forhold, isar i forhold til organisation af sundhedsvasnet. Der er sogt
overensstemmelse med guidelines indenfor overlappende fagomrader, f.eks. hypertension og diabetes,
hvorfor der refereres til vejledninger indenfor disse omrader.

Generelt om Nyresygdom

Nyresygdom omfatter tilstande, hvor en eller flere af nyrernes funktioner er abnorme, eller hvor
strukturelle og/eller genetisk bestemte abnormiteter 1 nyrerne medferer en oget risiko for
helbredsproblemer. Definitorisk skelnes mellem akutte og kroniske nyresygdomme baseret pa
varigheden af tilstanden. Akut nyreskade (acute kidney injury, AKI) og akut nyresygdom er normalt
karakteriseret ved hurtige @ndringer 1 GFR og urinproduktion. Vurdering af GFR og nyrefunktion ved
akut nyreskade vil oftest inkludere andre parametre, end dem, der er indeholdt i denne vejledning,
ligesom behandlingen ved akut nyreskade vil adskille sig fra behandlingen ved kronisk nyresygdom.
Akut nyreskade er kort omtalt nedenfor, men bereres 1 ovrigt ikke 1 denne vejledning, idet der 1 stedet
henvises til danske og internationale guidelines herfor (216, 217).

Kronisk nyresygdom

Kronisk nyresygdom (engelsk: Chronic kidney disease, CKD) betegner anormaliteter i nyrernes funktion
eller struktur, der har bestdet 1 mere end 3 méaneder, og som har betydning for helbredet nu eller 1
fremtiden. I praksis defineres kronisk nyresygdom oftest ved nedsat GFR og/eller albuminuri, der der
har bestiet i mere end 3 méaneder (67, 124).
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Kronisk nyresygdom hos voksne (=18 dr)

Kronisk nyresygdom klassificeres ogsa pa baggrund af GFR, graden af albuminuri og den
bagvedliggende arsag i det omfang, denne er kendt og kan stadieinddeles som defineret af Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, en international organisation, som har det formal at
udarbejde retningslinier for udredning og behandling af nyresygdomme) (Figur 4). Klassifikationen er
baseret pa den fundene associerede risiko for en reekke negative helbredskomplikationer, herunder ded,
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ded af hjertekarsygdom samt kronisk og akut nyreskade (124), og er saledes ikke betinget af serlige
symptomer eller specifikke behandlingsindikationer. Klassifikationen tager ikke hensyn til, at GFR
falder med stigende alder eller at U-Albumin/Kreatinin ratio foruden albumin udskillelsen athanger af

kreatinin-udskillelsen og dermed muskelmassen.

Albuminuri (persisterende)

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

stadie og albuminuri-grad.

B Ingen CKD *
CKD med moderat risiko ol i i
CKD med hgj risiko -
S Normal til Moderat Svaert
I CKD med meget hgj risiko let forhojet faithafol farhaiet

KDIGO 2012,
( ) 30- 300 mg/g | >300 mg/g

<30 mgl/g

G1 Normal eller hgj >90

G2 Let nedsat 60-89

G3a | Let/moderat nedsat | 45-59

G3b [Moderat/svaert nedsat| 30-44

G4 Sveaert nedsat 15-29

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

G5 | Terminalt nyresvigt | <15

Figur 4. Stadieinddeling af kronisk nyresygdom hos voksne baseret pA GFR og graden af albuminuri
vurderet ved en U-Albumin/kreatinin ratio. Den associerede, kombinerede, relative risiko for forskellige
endepunkter (ded, kardiovaskular ded, akut nyresvigt og progression af kronisk nyresygdom) er inddelt
1 fire risikokataeorier og angivet ved farver. Fra (218). *Under forudsatning af strukturelt normale nyrer

uden kendt, genetisk disposition for nyresygdom.

Det er en almindelig antagelse, at kronisk nyresygdom gennemleber flere stadier, begyndende med en
oget risiko for nyrepavirkning og nyreskade, der i sidste ende kan fore til kronisk nyresvigt og/eller ded

(Figur 5).
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Complications

/
/

Screening CKD risk Diagnosis and Estimate Replacement

I Potential antecedents of CKD
[ Stages of CKD
[ Consequences of CKD

for CKD reduction; treatment; progression; by dialysis and
risk factors screening for treat comorbid treat complications; transplantation
CKD conditions; prepare for
slow progression replacement

Figur 5. Model for udviklingen af kronisk nyresygdom. Komplikationer omfatter ikke alene de direkte
folger af nyresygdom, men ogsd ledsagende skader pd andre organsystemer, f.eks. hjerte og kar. Bemark
ogsa, at dod 1 forbindelse med kronisk nyresygdom ikke forudsatter forudgéende nyresvigt, men kan
vare en folge af andre komplikationer, herunder is@r kardiovaskuler sygdom. Fra (124).

Kronisk nyresygdom indebarer saledes ikke alene en risiko for et kontinuerligt tab af GFR over tid, men
ogsé en gget risiko for alvorlige komplikationer (Figur 4). Generelt gaelder at jo lavere eGFR (hvis < 60
ml/min/1.73 m?) og jo sterre albuminuri, desto sterre risiko for progression af den kroniske nyresygdom,
kronisk nyresvigt samt for udvikling af felgesygdomme og tidlig ded. Stadieinddeling af kronisk
nyresygdom (Figur 4) kan bidrage til vurdering af risikoen for komplikationer og forvaerring i
nyresygdommen. Klassifikation muligger identifikation af hejrisikopatienter og danne baggrund for valg
af behandlingsstrategi.

Forekomst

Kronisk  nyresygdom er hyppig. Der foreligger 1ikke publicerede, nyere danske
befolkningsundersogelser, der kan afdekke prevalensen, men bl.a. norske befolkningsundersggelser
indikerer, at 11-12 % af den voksne befolkning har kronisk nyresygdom baseret p4d eGFR og albuminuri
(219). Udtrek fra danske registre viser, at mellem 5 og 8% af danskere har fiet taget blodprever
foreneligt med kronisk nyresygdom athengigt af, hvorledes dette defineres i udtrakket (220, 221). Det
er sdledes en betydelig underdiagnosticering, og det er formodentligt kun et mindretal bl.a. de personer,
der ved blod- eller urinprever har faet pavist kronisk nyresygdom, der er klar over, at de har kronisk
nyresygdom. Prevalensen af kronisk nyresygdom stiger ganske betydeligt med alderen, og blandt
mennesker over 85 er det over halvdelen, der forventes at have kronisk nyresygdom (219, 221).

Progression, cendring i GFR og prognose ved kronisk nyresygdom.

Det typiske tab af GFR i voksenalderen er stadigt kontroversielt, men antages at vere 0,5 til 1
ml/min/1,73 m? per 4r, dog med betydelig variabilitet og athengigt af bl.a. population og mélehyppighed
(se ogsa del 1, Figur 1).
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Der findes ingen international anerkendte eller valideret definition af hastigt progredierende
nyresygdom, hverken nar det geelder fald i eGFR eller stigning i albuminuri, men som anfoert synes der
at veere en association mellem hastigheden af faldet i eGFR og risikoen for kronisk nyresvigt. KDIGOs
2012 guidelines for kronisk nyresygdom definerer lidt arbitrert hastigt progredierende kronisk
nyresygdom defineres ved et fald i eGFR > 5 ml/min/1,73m? pr. &r. Denne er ikke inkluderet i de
tilsvarende 2024 guidelines (90).Arbejdsgruppen anbefaler dog, at definitionen af praktiske arsager
fastholdes, idet et tilsvarende fald indenfor en kortere periode ogsd mé opfattes som udtryk for hastigt
progredierende nyresygdom. Der er for nuverende ikke grundlag for at definere hastigt progredierende
nyresygdom ud fra &ndringer i U-Albumin/Kreatinin ratio, idet der i gvrigt henvises til anbefalingerne
ovenfor vedr. henvisning til nefrolog ved U-Albumin/Kreatinin ratio > 700 mg/g. Det er vigtigt at vaere
opmerksom pa, at fald i GFR ofte medforer fald i albuminuri som folge af faldet i glomeruler filtration.

Prognosen for forverring i kronisk nyresygdom kan i nogen grad estimeres ud fra Figur 4, men
variationen for den enkelte patient indenfor de na&vnt kategorier er betydelig. Der er udviklet varktejer,
der med baggrund i kliniske og biokemiske oplysninger kan praediktere tab af nyrefunktion og kronisk
nyresvigt hos patienter med kendt kornisk nyresygdom. ”The kidney failure risk equation” er valideret i
flere omgange og flere forskellige kohorter, inkl. almen praksis, og vurderes sdledes at kunne anvendes
som verktej til vurdering af den renale prognose (222-224). En beregner (kalkulator) baseret pa denne
algoritme er tilgengelig online (https://www .kidneyfailurerisk.com).

Klinisk erfaring viser, at der er en betydelig intraindividuel variation i eGFR, betinget blandt andet akutte
endringer i GFR, renal hemodynamik og hydreringsgrad, uden at dette nedvendigvis er udtryk for
progression i kronisk nyresygdom. Det anbefales pa den baggrund at gentage kontrollen af patienter med
storre @ndringer 1 eGFR forend dette tages som udtryk for @ndringer 1 nyresygdommen. Ved opstart af
SGLT2-h&mmere og RAS-h&mmere, indtraeder almindeligvis et fald eGFR primert betinget af nedsat
filtrationstryk 1 glomerulus. Denne effekt er forventelig og afspejler formodentligt en del af
virkningsmekanismen. Derfor accepteres almindeligvis et fald i eGFR pa op til 20-25% under
forudsetning at eGFR ikke vedvarende falder. Pausering af ACE-I og ARB samt diuretika, inkl.
mineralocorticoid receptor antagonister, kaliumtilskud, NSAID og legemidler, der indebarer risiko for
toksicitet ved fald 1 GFR (f.eks. metformin) skal overvejes ved risiko for blodtryksfald og/eller
dehydrering, f.eks. 1 forbindelse med sterre operationer, kvalme, opkastning, diarre og hejfebrilia.

Akut nyreskade

Akut nyreskade eller AKI er et dage til uger inds&ttende tab af nyrefunktion, der medferer oget mangde
affaldsstoffer 1 blodet samt eventuelt @ndringer i vaske, elektrolyt- og syre-basebalancen. Lette til
middelsvare former ses ofte i1 forbindelse med akut sygdom. Omkring 7% af patienter, der indleegges péd
sygehus (225) og 22% af patienter, der indlaegges 1 intensiv regi udvikler akut nyresvigt (226).

Akut nyreskade defineres hos badde barn og voksne ved en stigning 1 P-Kreatinin og/eller fald i diuresen
(216) Tiden fra den udlesende nyrepavirkning til en stigning 1 P-Kreatinin er variabel. Initialt kan P-
Kreatinin siledes vare normal eller kun let forhgjet, selvom den reelle GFR er svart nedsat. I den tidlige
fase af akut nyrefunktionspavirkning kan timediuresen vere den eneste anvendelige marker for GFR.
Ved lengerevarende anuri er GFR <5 ml/min uanset niveauet for P-Kreatinin. Flere biomarkerer har
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varet undersegt til tidlig diagnostik af akut nyreskade, men der er ikke evidens for at anbefale disse i
klinisk rutine.

I daglig praksis kan nyrefunktionen ved akut nyreskade vurderes ved:

Diurese

P-Kreatinin og is@r @ndringer i denne
U-Kreatininudskillelsen og @ndringer heri
Kreatinin-clearance og @ndringer heri

Elektrolyt- og syrebaseforstyrrelser

Det er vigtigt at veere opmeerksom pd, at eGFR ofte ikke afspejler den reelle GFR ved akut nyreskade.

Ved nasten ophaevet GFR (GFR <5 ml/min) vil stigningstakten i P-Kreatinin vere hejst hos patienter
med hej katabolisme, f.eks. ved svear infektion. Den relative @ndringshastighed i P-Kreatinin er
athengig af udgangspunktet siledes, at den relative stigningshastighed i P-Kreatinin ved akut

nyrefunktionspavirkning er lavere hos patienter med eksisterende nyresygdom og forhgjet P-Kreatinin
(227). For vurdering, udredning og behandling af akut nyreskade henvises til Dansk Nefrologisk
Selskabs holdningspapir vedr. ”Akut nyrefunktionsnedsettelse” (217).

Rekommandationer

Kronisk nyresygdom defineres ved anormaliteter i nyrernes funktion eller struktur, der har
bestaet i mere end 3 maneder. Der vil oftest vare tale om strukturelle anormaliteter, nedsat GFR
eller ndringer i urinen, f.eks. albuminuri.

Kronisk nyresygdom klassificeres (jfr, Figur 4) pa baggrund af

e GFR eller et estimat heraf
e Qraden af albuminuri
e Arsagen til nyresygdommen, hvis denne er kendt.

Hastigt progredierende kronisk nyresygdom defineres ved fald i eGFR >5 ml/min/1,73m? pr. ar.
Validerede beregnere (kalculatorer) til estimering af risikoen for progression kronisk nyresvigt
(herunder ”The kidney failure risk equation”, https://www.kidneyfailurerisk.com) kan anvendes
til vurdering af risikoen for forverring i nyresygdom.

Ved hurtige @ndringer i GFR, f.eks. ved akut nyreskade, ma GFR bedemmes ud fra flere
parametre og is@r @&ndringer 1 disse. En enkelt bestemmelse af P-Kreatinin, P-Cystatin C eller
eGFR vil ikke give et palideligt estimat af GFR.
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Underseogelse for kronisk nyresygdom

En rakke tilstande disponerer for nyresygdom, hvilket danner baggrund for identifikation af
risikopopulationer. De hyppigste, kendte &rsager til terminalt nyresvigt i Danmark er diabetes og
karsygdom/hypertension (228) Baggrunden for at anbefale screening for nyreinsufficiens i disse
populationer er en forventning om, at intensiveret monitering og behandling som folge heraf kan
forebygge folgesygdomme og evt. ded (214). Modelberegninger har vist, at screening er omkostnings
effektiv blandt diabetikere og muligvis ogsa blandt patienter med hypertension, men ikke pa baggrund
af alder alene (212).

Der anbefales biokemiske undersegelser for kronisk nyresygdom ved (214):

e Diabetes mellitus

e Hypertension

e Hjertekarsygdom

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

e Kendt arvelig nyresygdom i familien eller familieer disposition for kronisk nyresvigt
(svarende til kronisk nyresygdom stadium 5)

¢ Behandling med nefrotoksika (f.eks. NSAID, lithium, calcineurin-ha&mmere etc.)

e Recidiverende urinvejsinfektioner

Folgende patientgrupper har eget risiko kronisk nyresygdom, men der foreligger ikke evidens for
varigheden af behovet for screening:

o Tidligere, dialysekreevende akut nyresvigt
e Tidligere preeeklampsi
e Kendte strukturelle forandringer 1 nyren

Undersogelsen for kronisk nyresygdom omfatter maling af P-Kreatinin med estimeret af GFR (eGFR),
og maling af U-Albumin/Kreatinin idet en nedsat eGFR og/eller forhgjet U-Albumin/Kreatinin ratio,
tidligere omtalt skal bekraftes efter 3 mineder. Undersogelse ber af klassifikation og risikostratificering
jfr. Figur 4.

Hyppigheden af screening ber individualiseres. For patienter med diabetes, hypertension og
hjertekarsygdom anbefales som udgangspunkt arlig screening, I tvivlssituationer kan anvendes online
beregnere (kalkulatorer) til estimering af risikoen for at udvikle kronisk nyresygdom indenfor en arreekke
(f.eks. https://ckdpcrisk.org/ckdrisk). Denne er primert er udviklet til at praediktere udvikling af kronisk
nyresygdom defineret ved eGFR< 60 ml/min/1.73 m? (229).

Rekommandationer

e Folgende patientkategorier ber underseges for kronisk nyresygdom med biokemiske
undersogelser (¢GFR og U-Albumin/Kreatinin ratio, se nedenfor):
e Diabetes mellitus
e Hypertension
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Hjertekarsygdom

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

Kendt arvelig nyresygdom 1 familien eller familieer disposition for kronisk nyresvigt
(svarende til kronisk nyresygdom stadium 5)

Behandling med nefrotoksika (f.eks. lithium, calcineurin-h&mmere og leengerevarende,
fast behandling med non-steroide, antiinflammatoriske legemidler (NSAID), specielt
ved samtidig RAS-blokade) etc.

Recidiverende urinvejsinfektioner (inkluderer ikke asymptomatisk bakterieuri).

Online beregnere (kalkulatorer) kan anvendes til at forudsige risikoen for udvikling af kronisk
udvikle kronisk nyresygdom indenfor en arraekke (f.eks. https://ckdpcrisk.org/ckdrisk, der
estimerer risikoen for eGFR<60 ml/min/1,73m?).

De biokemiske undersggelser for kronisk nyresygdom omfatter:

Maling af eGFR, idet en nedsat eGFR skal bekreftes efter 3 méneder

Maling af U-Albumin/Kreatinin ratio, idet en forhejet verdi skal bekraftes efter 3
méneder

Biokemiske undersegelser for kronisk nyresygdom ber ledsages af klassifikation og
risikostratificering jfr. Figur 7.

Udredning af patienter med kronisk nyresygdom

Undersogelser

Om mulig ber den bagvedliggende arsag identificeres. Dette omfatter undersegelser med henblik pa
diabetes mellitus, arteriel hypertension, arvelige nyresygdomme, medicininduceret nyresygdom,
obstruktiv nyresygdom (f.eks. ved prostatahypertrofi) og systemsygdomme.

Det anbefales, at alle patienter med konstateret kronisk nyresygdom underseges med:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

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

Familier disposition for nyresygdom

Sygdomshistorie

Medicingennemgang

Urinstix for blod

Verdien eller cost-effektiviteten af billeddiagnostiske undersggelser ved kronisk nyresygdom er ikke
afklaret (212). Disse undersogelser, hvoraf ultralydsundersogelse er hyppigst anvendt, kan afdekke
strukturelle defekter i nyren, arvelige cystenyresygdomme, samt obstruktiv nefropati. Et bifund kan vare

nyretumores og -cancer. For udredning af patienter pd mistanke om blare- og nyrecancer henvises til
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eksisterende guidelines (“pakkeforlgb) udarbejdet af Sundhedsstyrelsen (230). Der anbefales
ultralydsundersogelse af nyrerne hos patienter med eget risiko for nyresygdom pa baggrund af
strukturelle @ndringer 1 nyrerne og/eller urinvejsobstruktion, f.ek.s ved kendt disposition for
cystenyresygdom, symptomer pa urinvejsobstruktion (flankesmerter, vandladningsbesveer, urge-
fornemmelse, recidiverende urinvejsinfektion eller kendt urinvejssygdom eller tidligere operationer i
urinvejene. Tilsvarende ber et pludseligt og uforklaret stort fald i eGFR give anledning til
ultralydsundersogelse (alternativt CT-skanning) for at udelukke obstruktivt nyresvigt.

Rekommandationer

e Udredning af patienter med konstateret kronisk nyresygdom ber omfatte:

e Faste P-Glukose og HbAlc

e Blodtryk

e Familier disposition for nyresygdom

e Sygdomshistorie (specielt inflammatoriske systemsygdomme)

¢ Medicingennemgang

e Urinstix for blod

e Der anbefales ultralydsundersegelse af nyrerne hos felgende patienter med eget risiko for

nyresygdom pa baggrund af strukturelle @ndringer i nyrerne og/eller urinvejsobstruktion:
e Kendt disposition for cystenyresygdom
e Symptomer pd urinvejsobstruktion (flankesmerter, vandladningsbesvear, urge-
fornemmelse, recidiverende urinvejsinfektion)

e Kendt urinvejssygdom eller tidligere operationer i urinvejene
e Ved uventet, uforklaret fald 1 eGFR

Behandling af patienter med kronisk nyresygdom

Overordnede behandlingsmal.
De overordnede mal for behandling af kronisk nyresygdom er:

1. At bremse eller begraense progression i den kroniske nyresygdom
2. At forebygge og behandle folgesygdomme, herunder:
a. hypertension, kardiovaskuler sygdom, lipidforstyrrelser og tidlig ded
b. akut nyresvigt som komplikation til kronisk nyresygdom, herunder forstyrrelser i
calcium-fosfat-stofskifte, syre-base-balancen, uratomsatning og anaemi
3. At sikre tilstreekkelig tid til information og forberedelse til renal erstatningsterapi (dialyse og
nyretransplantation), alternativt at identificere patienter, som ensker maksimal medicinsk
uremibehandling (symptomlindrende medicinsk behandling uden dialyse eller transplantation).

Behandlingen vil ofte athange af, stadiet af nyresygdom vurderet ved GFR og albuminuri samt omfanget
af komorbiditeter. Denne vejledning tager sigte pd udredning og behandling udenfor nefrologisk regi,
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og omhandler derfor ikke den specialiserede behandling, som typisk kun vil veere relevant for den mindre
del af patienterne, der folges i nefrologisk regi (Figur 6).

Alle kronisk nyresyge

Figur 6. Behandling og kontrol af kronisk nyresygdom. De fleste kronisk nyresyge patienter falder i kategorierne
orange og gron, der oftest folges og behandles udenfor nefrologisk regi. Behandlingerne i kategorierne blé og red
er typisk en nefrologisk specialopgave, hvorfor patienter med behov herfor oftest folges i nefrologisk regi

Behandling af renal grundsygdom

Optimal behandling af den primere nyresygdom ma sikres, ikke mindst 1 tilfalde, hvor nefropatien
mistenkes associeret til en systemisk lidelse, som f.eks. diabetes, SLE eller myelomatose. For
behandling af type 2 diabetes ved kronisk nyresygdom henvises til sarskilt vejledning fra Dansk
Nefrologisk Selskab (231).

Livsstilsintervention

Da der er hgj prevalens af hypertension og kardiovaskular sygdom ved kronisk nyresygdom (232)
anbefales generelt traditionelle livsstilsinterventioner som (233):

- Regelmessig motion

Rygestop

Vagttab ved overvagt

- Saltreduktion til maksimalt 5 g natrium-klorid per dag

Dette galder i samme udstraekning for patienter med kronisk nyresygdom som for almenbefolkningen
(234) men med yderligere fordele i forhold til haemning af progressionshastigheden af kronisk
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nyresygdom. En nylig metaanalyse har vist, at regelmassig aerob trening kan reducere U-
Albumin/Kreatinin ratio og forbedre eGFR ved kronisk nyresygdom stadium 1-4, om end analysen kun
omfatter 9 mindre RCT (235). Hvorvidt fysisk formaen, muskelstyrke og treeningskapacitet, der er nedsat
ved kronisk nyresvigt, kan bedres med regelmassig motion er usikkert. Effekten af motion er lille til
moderat i studier, men et nyligt publiceret umbrella review baseret pa 31 RCT konkluderer, at motion
er sikkert for personer med kronisk nyresygdom, og samlet set er der klare fordele herved bade mht.
livskvalitet, blodtrykssenkning og fysik forméen (236).

Rygning kan pavirke nyrefunktionen bla. pga. eget oxidativt stress og cytokinfrigerelse, og rygning er
vist at veere forbundet med eget risiko for udvikling af kronisk nyresygdom (237). Ligeledes er der aget
dedelighed blandt rygere med kronisk nyresygdom (238), og rygestop har vist at kunne forbedre
nyrefunktionen blandt kronisk nyresyge patienter (233).

Fedme er forbundet med eget risiko for at udvikle kronisk nyresygdom (239), og et hejt BMI og taljemal
oger risikoen for progression af kronisk nyresygdom (240). Derfor kan vagttab anbefales ved overvagt
hos patienter med kronisk nyresygdom i tidlige stadier (233). Derimod er fejl- og underernaring ved
svar kronisk nyresygdom hyppig, og fedmeparadokset (reduceret risiko for ded ved hej BMI i forhold
til lav BMI) medferer, at intenderet vagttab ikke kan anbefales, medmindre det kraeves f.eks. forud for
nyretransplantation (233, 241).

Der er ingen evidens for, at reduktion i saltindtag kan forsinke progressionen af kronisk nyresvigt, om
end studier med kort opfelgning har vist effekt pa forhgjet blodtryk og albuminuri (242).

Kost

Generelt gelder "De officielle Kostrdd — godt for sundhed og klima” med de 7 kostrdd som anbefalet af
Fodevarestyrelsen ogsi for patienter med kronisk nyresygdom si lenge eGFR >30 ml/min/1,73m?
(243). Ved eGFR < 30 ml/min kan der vere s@rlige hensyn at tage som folge af hyperfosfatemi og
hyperkalieemi, og individualiserede kostanbefalinger kan vere nodvendige.

Proteinrestriktion til patienter med eGFR <30 ml/min/1,73m? er kontroversielt og evidensen af blandet
kvalitet. Rationalet for proteinreduktion er reduktion af hyperfiltration og produktion af uremiske
toksiner. Der er evidens for, at progression til kronisk nyresvigt kan bremses med stram
proteinrestriktion (0,3-0,4 g/kg/dag) 1 forhold til normalt proteinindtag (0,8 — 1,0 g/kg/dag), mens der
ingen effekt er af mindre proteinrestriktion (0,5 — 0,6 g/kg/dag) (244). Til gengeld er sikkerhed og
bivirkninger sdsom fejl- og underernring og tab af muskelmasse ved stram proteinrestriktion dérlig
belyst, og der er ingen data vedr. livskvalitet (233). KDIGO anbefaler, at proteinindtaget begranses til
0,8 g/kg/dag og ikke overstiger 1,3 g/kg/dag ved eGFR <30 ml/min/1,73m? (245). Et stigende antal
studier, om end ingen randomiserede kliniske studier, viser, at en kost baseret pa hovedsageligt animalsk
protein er forbundet med eget risiko for progression af kronisk nyresygdom, mens en kost baseret pa
>50 % plantebaseret protein kan ha&mme progressionshastigheden af kronisk nyresygdom (246, 247).

Rekommandationer

e Patienter med kronisk nyresygdom ber folge de almindelig rad for sund livsstil, inkluderende:
e Regelmassig motion
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e Rygestop
e Vagttab ved overvaegt
e Saltbegrensning til maksimalt 5 g NaCl per dag, svt. 85 mmol natrium/degn eller ca. 1
teskefuld kekkensalt.
¢ Ved eGFR >30 ml/min anbefales ’De officielle Kostrdd — godt for sundhed og klima” baseret pa
de 7 kostrad fra Fedevarestyrelsen (210).

Blodtrykskontrol

Blodtryksmdling

Al behandling af hypertension ber baseres pé troverdige og reproducerbare malinger af blodtrykket og
med udstyr der opfylder international standard (se f.eks. https://stridebp.org/). Kronisk nyresyge
patienter kan have white-coat eller maskeret hypertension og konsultationsmalinger ber om muligt

suppleres med hjemmemaélinger 1 form af selv-malinger morgen og aften 1 mindst 3 dage eller en 24-
timers maling (degnblodtryksméiling) (248). Konsultationsmalinger (office blood pressure) laves bedst
som automatiserede gentagne malinger (mindst 3 mélinger med 1-2 minutters interval) med patienten
siddende alene og uobserveret. Estimering af hjemmeblodtryk ved blot at trekke 5 mmHg fra
konsultationstrykket er for ungjagtigt og kan ikke anbefales. Er der vaesentlig forskel pa konsultations-
og hjemmemalinger ber behandlingen primert justeres med baggrund i hjemmemalinger. Hos aldre
patienter (>ca. 70 &r), hjertesvigtspatienter og patienter der klager over svimmelhed, ber der udferes
ortostatisk blodtryksmaling.

Behandlingsmal

Antihypertensiv behandling kan forebygge progression af kronisk nyresygdom og kardiovaskulaere
komplikationer. Det optimale blodtryksmal ved behandling er dog endnu uafklaret og varierer mellem
guidelines (215, 249, 250). Ved fastleggelse af behandlingsmélet for den enkelte patient ber
malemetoden, variationer 1 blodtrykket og symptomer pa hypotension altid tages i betragtning. Det
amerikanske SPRINT studie (215, 251) ligger til grund for KDIGO's overordnede anbefaling om et
systolisk konsultationsblodtryk (automatiserede gentagne maélinger) pd 120 mmHg eller lavere.
Subpopulationen med nedsat nyrefunktion 1 SPRINT reprasenterer dog langt fra alle typer kronisk
nyresygdom, idet personer med en lang rekke nyresygdomme, inklusiv diabetes, var ekskluderede,
ligesom der kun var fi med kronisk nyresygdom stadium 4 og ingen med kronisk nyresygdom stadium
5 (252). Arbejdsgruppen mener ikke SPRINT danner tilstrekkeligt grundlag for at @ndre geldende
anbefalinger vedr. behandlingsmal for konsultationsblodtryk eller selv-mélinger i hjemmet. Det
anbefales derfor at stile mod BT <130/80 mmHg uanset om patienten har albuminuri eller ej. Hos mange
yngre og en del midaldrende personer kan man reducere blodtrykket yderligere (120-130/70-80 mmHg),
hvilket iseer kan mindske urin-albuminudskillelsen, mens den ekstra kardiovaskulere beskyttelse vil
vaere begraenset og risikoen for AKI foreget. Der er ikke sikker viden om det optimale natblodtryk, men
manglende dipping pa en degnblodtryksméling (forskel mellem systolisk dag- og nattryk mindre end 10
mmHg) er en risikofaktor der ofte ses hos kronisk nyresyge patienter. Fastsattelse af blodtryksmalet for
den enkelte patient ber tage hgjde for risikoen for symptomatisk hypotension, fald m.v., specielt hos
skrebelige, @ldre patienter, der 1 forvejen er 1 gget risiko herfor.
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Valg af antihypertensiva

Hemmere af RAS- systemet, dvs. ACEI) eller ARB, anbefales som ferstevalgspraparater hos alle
patienter med U-albumin/kreatinin ratio >30 mg/g, idet disse praparater har en antiproteinurisk og en
specifik nyrebeskyttende virkning, som er delvis uathangig af blodtryksreduktionen. Anbefalingen er i
overensstemmelse med rekommendationer fra KDIGO ((213, 215), idet anbefalingen er sterkest for
personer med diabetes og/eller sver albuminuri (>300 mg/g). ACEI eller ARB kan i gvrigt anvendes til
alle patienter med kronisk nyresygdom uanset stadium eller tilstedeverelse af albuminuri med kontrol
af eGFR og P-Kalium efter behandlingsstart. ACEI/ARB skal anvendes med forsigtighed hos patienter
med funktionelt betydende nyrearteriestenose og ber ikke anvendes til patienter med tidligere
angioneurotisk edem udlest af behandlingen. Ved intolerans overfor bdde ARB og ACEI kan renin-
haemmeren aliskiren forseges. Ved RAS-blokade er en stigning i P-Kreatinin pa 25-30% acceptabel,
mens storre stigninger ber medfere overvejelser om dosisreduktion eller andre arsager end RAS-blokade
som drsag. Ved udvikling af hyperkaliemi (P-Kalium > 5.5 mM) ber dosisreduktion af ACEI/ARB eller
andre tiltag, f.eks. reduktion af kostens indhold af kalium eller eventuelt kaliumbindere, til behandling
af dette saettes i vaerk. ACEI/ARB-behandlingen kan med fordel kombineres med diuretika og reduceret
saltindtag. Ved eGFR <25-30 ml/min/1,73 m? er det oftest nedvendigt med loop-diuretika for at opnd
tilstreekkelig natriuretisk effekt, men den blodtrykssenkende effekt af thiazider kan stadig vere til stede
ved kronisk nyresygdom stadium 4 og 5. Supplerende antihypertensiv behandling omfatter calcium
antagonister (oftest af dihydropyridin typen) og B-blokkere og hos kronisk nyresyge patienter med
hjerteinsufficiens, iskemisk hjertesygdom eller atrieflimren vil B-blokade ofte vere indiceret.
Kombinationsbehandling med ACEI og ARB frarddes. Hos kronisk nyresyge patienter med
behandlingsresistent hypertension kan tilleg af de steroide mineralokortikoid receptor antagonister
spironolakton eller eplerenon forseges, men behandling med disse kalium-besparende diuretika kraever
omhyggelig kontrol med nyrefunktion og P-Kalium. Pa grund af risikoen for hyperkaliemi anbefales
det ikke ved eGFR <30 ml/min/1.73m?. Til type 2 diabetikere hvor den nonsteroide-mineralokortikoid
receptor antagonisten finerenon skennes indiceret af renoprotektive arsager (se afsnit nedenfor) kan
behandlingen forventes at reducere blodtrykket i et vist omfang, is@r ved resistent hypertension (253)
og man kan afvente effekten inden der ivaerksattes yderligere blodtrykss@nkende behandling. Finerenon
har indikation for at bremse progression af nyresygdom og reducere hjertekarsygdom, isar hjertesvigt
ved type 2 diabetes med CKD, men ber dog ikke opfattes som et egentlig antihypertensivt leegemiddel
og har ikke indikationen hypertension. De steroide mineralokortikoid receptor antagonister
spironolakton eller eplerenon har dokumenteret effekt ved hjertesvigt og pa blodtrykket ved resistent
hypertension men har ikke dokumenteret effekt pa progression af nyresygdom og ber ikke anvendes i
kombination med fineneron.

Ved utilstreekkelig dipping kan man overveje at omlaegge dele af den antihypertensive medicin fra
morgen til aften, men der er ingen dokumenteret gevinst ved dette og det ber sikres at virkningen pé
blodtrykket i dagtiden ikke svaekkes (254, 255).

Rekommandationer

e Behandling af hypertension, idet der stiles mod et konsultationsblodtryk pa under 130/80 mmHg.
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e Den antihypertensive behandling ber inkludere RAS-blokade (ACE-ha@mmer eller angiontensin
II-receptor blokker), hvis
e Diabetes.
e U-Albumin/Kreatinin ratio >30 mg/g
e Den blodtrykssenkendes behandling skal foregd under hensyntagen til bivirkninger og
medicininteraktioner, i sarlig grad risikoen for symptomatisk hypotension, og blodtryksmalet
justeres i forhold hertil, ikke mindst blandt @&ldre patienter.

Anden nyrebeskyttende behandling.

RAS-blokade til patienter i nyrebeskyttende gjemed uanset blodtryk.

Der foreligger studier, der har vist at tidlig behandling med RAS-blokade kan forebygge udvikling og
forveerring i albuminuri hos patienter med diabetes (256). En del patienter 1 disse studier beskrives som
normotensive, men i den citerede metanalyse kunne man ikke direkte skelne mellem effekten hos
normotensive versus hypertensive, bl.a. fordi grenserne for normotension ikke var entydige. Andre,
eldre kliniske studier ikke kunne vise effekt af RAS-blokade over 5 ar pa udviklingen af albuminuri
eller tabe af nyrefunktion hos normotensive (blodtryk < 135/85 mmHg) eller overvejende normotensive
patienter med type 1 diabetes (257, 258). Der hersker siledes fortsat nogen usikkerhed om effekten af
RAS-blokade hos normotensive patienter med diabetes, hvilket ogsd afspejler sig i guidelines. De
amerikanske ADA samt KDIGO 2022 vejledning for behandling af diabetes forudsatter hypertension
(blodtryk >130/80 mmHg) for at anbefales RAS-blokade (259, 260), idet KDIGO dog anforer, at
behandlingen kan overvejes hos normotensive patienter med diabetes og albuminuri. [ modsaetning hertil
anbefaler den nyeste KDIGO 2024 vejledning for behandling af kronisk nyresygdom behandling med
RAS-blokade til alle patienter med U-albumin/kreatinin ratio > 300 mg/g samt patienter med diabetes
og U-albumin/kreatinin ratio > 30 mg/g uanset blodtryk (90). Rationalet for anbefalingen af RAS-
blokade til normotensive, albuminuriske patienter uden diabetes synes at vere KDIGO arbejdsgruppens
opfattelse, af at anbefalinger ber appliceres uden krav om albuminuri uden, at det er helt klart, hvilke
undersogelser eller fund, der ligger til grund herfor. Vejledninger fra Dansk Endokrinologisk Selskab
anbefaler behandling af alle patienter med type 1 eller type 2 diabetes og tegn pa kronisk nyresygdom
med RAS-blokade uanset blodtryk (211).

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at der ikke foreligger sikker evidens baseret pd afgerende, kliniske
endepunkter for effekt af RAS-blokade hos normotensive patienter med kronisk nyresygdom og diabetes
og/eller albuminuri, og at anbefalingerne heraf primeert er baseret pa studier af endringer i albuminuri
samt pd ekstrapolation af observationer pa patienter med hypertension. Det er dog ogsd gruppens
opfattelse, at rekommandationerne sd vidt muligt bore folge anbefalinger fra andre faglige selskaber
omhandlende samme patientgrupper. Med henvisning til anbefalingerne fra Dansk Endokrinologisk
Selskab anbefales sdledes RAS-blokade til patienter med diabetes uanset blodtryk. For normotensive
patienter med albuminuri, men uden diabetes, foreligger ikke evidens for en generel anbefaling af RAS-
blokade, men behandlingen kan overvejes til enkelte patienter baseret pd graden af albuminuri samt en
vurdering af risikoen ved behandling. Brug af RAS-blokade til normotensive vil foreventligt gge risikoen
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for symptomatisk hypotension, fald m.v., og ber derfor gennemfores med forsigtighed hos skrebelige,
eldre patienter, der i forvejen er i oget risiko herfor.

Rekommandationer

e RAS-blokade (ACE-ha&mmer eller angiontensin II-receptor blokker) anbefales til patienter med
diabetes og albuminuri baseret pd anbefalingerne fra Dansk Endokrinologisk Selskab (211).

e RAS-blokade (ACE-h&mmer eller angiontensin II-receptor blokker) kan overvejes til andre
patienter med U-Albumin/Kreatinin ratio >300 mg/g.

e Behandling med RAS-blokade skal forega under hensyndtagen til bivirkninger og
medicininteraktioner, 1 s&rlig grad risikoen for symptomatisk hypotension, og justeres i forhold
hertil, ikke mindst blandt &ldre patienter.

Behandling med natrium-glucose-cotransporter 2 (SGLT2)-haemmere

Store kliniske studier med SGLT2-h@mmere har siden 2015 vist, at behandling med disse stoffer
(empagliflozin (261, 262), canagliflozin (263, 264) og dapagliflozin (265, 266)) reducerer risiko for
kardiovaskulaer sygdom, mortalitet og nyrepavirkning hos personer med type 2 diabetes med forskellige
grader af kardiovaskuler risiko. Undersogelser har tillige vist, at SGLT2-ha&mmer-behandling reducerer
blodtryk, kropsvagt og urin-albuminudskillelse ogsd hos patienter med nedsat GFR (267, 268), hvilket
tydede pa en positiv effekt pa renale endepunkter uathaengigt af plasma-glukoseniveau. I trdd med dette
viste sekundere analyser af EMPA-REG (261, 262), CANVAS (263, 264) og DECLARE (269, 270) et
signifikant nyrebeskyttende potentiale uathangigt af glukosereduktion. Senere studier har vist, at
SGLT2-h&mmere ogsda hammer progression af nyresygdom hos patienter uden diabetes, bade hos
patienter med hjertesvigt (271, 272) og patienter uden (265, 273) (Tabel 4).

Studie Population Primzere Preparat/ Deltagere, | Varighed, | RAS- eGFR UACR®
akronym endepunkt dosis n ar? blokade, | baselineP®, baseline,
% ml/min/1,73 | mg/g
m?2 (% svaer
albuminuri)
EMPA-REG | T2D med etableret CV-ded, Ml eller | Empagliflozin | 7020 3,1 81 74,2 NA(10,9)
kardiovaskulaer non-fatal stroke? 10-25 mg
sygdom (HR 0,86)
CANVAS T2D med Ded® (HR 0,86) Canagliflozin | 10142 3,6 80 76,5 12,3 (7,6)
kardiovaskuleer risiko 100-300 mg
DECLARE T2D med sygdom eller | MACE (HR Dapagliflozin | 17160 4,2 81 85,2 NA
kardiovaskuleer risiko | 0,93), samt CV- 10 mg
ded eller indl.
med hjertesvigt ¢
(HR 0,73)
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CREDENCE | T2D med Ded el. KF (HR Canagliflozin | 4401 2,6 100 56,2 927 (100)
eGFR 30-90 0,70) 100 mg
ml/min/1,73m? og
UACR >300 mg/g
DAPA-CKD | T2D og ikke DM eGFR fald>50%, | Dapagliflozin | 4304 2,4 97 43 934
eGFR 25-75 KF eller CV/ 10 mg
ml/min/1,73m? og nyredad” (HR
UACR > 200 mg/g 0,61)
EMPA T2D og ikke DM eGFR fald>40%, Empagliflozin | 6609 2,0 86 37,4 330
KIDNEY eGFR >45 to <90 KF eller CV/ 10 mg
ml/min/1,73m? og nyredod’ (HR
UACR >200 mg/g 0,72)
eller eGFR >20 to <45
ml/min/1,73m?

Tabel 4: Oversigt over vasentlige klinske studier med SGLT21 hos personer med og uden diabetes. a:
Median; b: Middelveaerdi; c: Median of U-Albumin/Kreatinin ratio (mg/g) og andel (%) med sver med
albuminuri (> 300 mg/ g); d: Kombineret endepunkt med kardiovaskuler ded eller indlaeggelse med
hjertesvigt; e: Kombineret endepunkt med ded af kardiovaskuler &rsag, samt non-fatal kardiel iskaemi
eller non-fatal cerebral iskaemi; f: Kombineret endepunkt af 40 % reduktion i eGFR, behov for dialyse
eller ded af nyresvigt; g: Kombineret endepunkt af dialyse, transplantation, eller eGFR <15 ml,
fordobling af p-kreatinin, eller ded af nyresvigt eller kardiovaskuler arsag; h: Kombineret endepunkt af
dialyse, transplantation, eGFR<15 ml/min/1,73m?, fald i eGFR >50%, eller ded af nyresvigt eller
kardiovaskuler arsag; i: 48% 1 DAPA-CKD havde U-Albumin/Kreatinin ratio >1000 mg/ g; j:
Kombineret endepunkt af dialyse, transplantation, eGFR<10 ml/min/1,73m?, fald i eGFR >40%, eller
ded af nyresvigt eller kardiovaskuler arsag. CHF: Kronisk hjertesvigt; CV: Kardiovaskulaer; HR:
Hazard ratio; KF: kronisk nyresvigt; MACE: Major Kardiovaskuler Event; MI: myokardieinfarkt; NA:
not answered; non-DM: uden diabetes; T2D: Type 2 diabetes; UACR: U-Albumin/Kreatinin ratio.

DAPA-CKD inkluderede 4304 deltagere med kronisk nyresygdom og albumuri (eGFR 25-75
ml/min/1,73 m? og U-Albumin/Kreatinin ratio 200-5000 mg/g ved baseline), hvoraf ca. en tredjedel ikke
havde diabetes. Studiet viste en gavnlig effekt af SGLT2-haemmer pa progression af nyresygdom og
kardiovaskuler ded samt ded af enhver arsag, bade hos deltagere med og uden diabetes (265). EMPA
KIDNEY inkluderede 6609 personer med kronisk nyresygdom (eGFR 20-90 ml/min/1,73 m?), hvoraf
lidt over halvdelen ikke havde diabetes. Studiet viste ligeledes gavnlig effekt af SGLT2-haemmer pa
progression af nyresygdom og kardiovaskular ded, bade hos deltagere med og uden diabetes (273).
Omkring en tredjedel af patienterne 1 studiet havde ikke albuminuri og omkring 30% havde moderat
albuminuri, idet patienter med U-Albumin/Kreatinin ratio< 200 mg/g blev inkluderet 1 studiet, hvis
eGFR var mellem 20 og 45 ml/min/1,73 m? En subgruppeanalyse viste, at effekten pa det primare
endepunkt ikke kunne genfindes blandt patienter med U-Albumin/Kreatinin ratio <300 mg/g. Dette var
muligvis betinget af, at vasentligt faerre patienter i denne gruppe ndede det primare, renale endepunkt i
behandlingsperioden pa 2,5 ar, idet der i samme gruppe var en effekt pa faldhastigheden i eGFR efter
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opstart af behandling med SGLT2-ha&mmer. En subgruppe analyse baseret pA EMPA KIDNEY -studiet
viser en tendens til gunstig effekt pa progression af kronisk nyresygdom associeret til stigende urin-
albuminudskillelse, hvilket indikerer, at patienter med albuminuri kan have sterre fordel af behandlingen
(tabel 5).

Placebo (% og antal Aktiv behandling Absolut Hazzard Numbers needed
events/n sub-gruppe) med empagliflozin risikoreduktion (%) ratio to treat per ar (n)
(% og antal events/n 95% CI)
sub-gruppe)
16,9 % 13,1 % 0,72
Alle 3.8 % 53
(432/3304) (558/3305) (0,64-0,82)
¢GFR <30 27,5 % 21,8 % 70, 0,73 Ny
. 9 o
mV/min/1,73m? (247/1131) (317/1151) (0,62-0,86)
¢GFR >30 - 45 12,0 % 9,5% " 0,78 o
. 9 (
ml/min/1,73m? (140/1467) (175/1461) (0,62-0,97)
¢GFR > 45 9,5 % 6,4 % . 0,64
1/min/1,73m? 3,1% 63
mimin/1,/5m (45/706) (66/693) (0,44-0,93)
6,335 % 6,316 % 1.01
UACR < 30 mg/g 0,019 % 10498
(42/665) (42/663) (0,66-1,55)
. 8.3 % 72 % 0,91
UACR > 30-300 1% 18
mg/g (67/927) (78/937) (0,65-1,26)
25,7 % 18,9 % 0,67
UACR > 300 mg/g 6,8 % 29
(323/1712) (438/1705) (0,58-0,78)

Tabel 5: Udsnit af sub-gruppeanalyse fra EMPA KIDNEY -studiet (273) og baseret pa eGFR og U-
Albumin/Kreatinin ratio (UACR). Analysen viser risikoen for progression af kronisk nyresygdom
vurderet ved det primare endepunkt i De oplyste eventrater er omregnet til absolut risikoreduktion og
“numbers needed to treat” per ar.

Effekten af SGLT2-ha@mmere er for nuverende ikke tilstraekkeligt undersogt ved visse nyresygdomme,
herunder nyretransplanterede og patienter med polycystisk nyresygdom, lupus nefritis og ANCA-
vaskulitis.

Andre effekter af SGLT2-hcemmere

I studier med SGLT2-ha&mmere til personer med type 2 diabetes er der observeret en eget risiko for
diabetisk ketoacidose (261-263, 270). Dette er ikke set hos personer med non-diabetisk nyresygdom 1
DAPA-CKD og EMPA KIDNEY studiet (265, 273). SGLT2-h&mmer synes at mindske risikoen for
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hyperkaliemi hos patienter i samtidig behandling med RAS-ha@mmer og/eller mineralocorticoid-
receptorheemmer (274), hvilket kan vere relevant, specielt hos patienter med betydeligt nedsat GFR og
dermed oget risiko for hyperkalieemi. Der er observeret gget risiko for genitale svampeinfektioner under
behandling med SGLT2-h&mmer pa grund af den glukosuriske effekt hos personer med diabetisk
nyresygdom (264, 275, 276), og samme forhold ger sig geldende ved personer med non-diabetisk
nyresygdom (265, 266).

Opstart og ophor af SGLT2-hcemmerbehandling.

Alle storre, randomiserede studier hat introduceret SGLT2-he&mmer som tilleeg til eksisterende optimal
behandling inkl. antiproteinurisk behandling med RAS-blokade (ACEi eller ARB). Séfremt dette tales,
anbefales det derfor at RAS-blokade er pébegyndt for tilleg af SGLT2-hemmer. Der er dog ogsé
observeret en nyrebeskyttende effekt af SGLT2-ha&mmer behandling hos det fatal af patienter, der ikke
var 1 behandling med RAS-blokade, s& manglende RAS-blokade udelukker ikke SGLT2-ha&mmer
behandling. SGLT2-ha&mmer-behandling medforer oget natriurese og vandudskillelse, hvilket kan
medfore dehydrering (264, 277). Derfor kan der hos skrebelige patienter med tendens til hypotension
og/eller dehydrering og hos patienter i samtidig behandling med diuretika veere behov for reduktion i
diuretikadosis og opfelgning af hydreringsgrad efter opstart af SGLT2-heemmer (278). Det er
forventeligt, at der sker et akut fald i eGFR inden for de forste ugers behandling pa linje med, hvad der
kendes fra opstart RAS blokade. Det ber ikke foranledige behandlingsopher (278).

Rekommandationer

e Behandling med SGLT2-ha&mmere anbefales til patienter med
e ¢GFR >20 ml/min/1.73 m? og U-Albumin/Kreatinin ratio >200 mg/g
e Behandling med SGLT2-ha&mmere kan tillige overvejes til patienter med
e eGFR 20-45 ml/min/1.73 m? uanset U-Albumin/Kreatinin ratio
Der er vist storre effekt pa bevaring af GFR ved stigende albuminuri.
e For patienter med samtidig type 2 diabetes og/eller hjertessvigt henvises til relevante
vejledninger for behandling af disse to tilstande med SGLT2-h&mmer.

e Det anbefales at anvende en SGLT2-hemmer med dokumenteret effekt pd nyrebeskyttelse.

o Safremt dette tales og hvis patienten har hypertension, anbefales det RAS-blokade er pdbegyndt
for tilleeg af SGLT2-ha&mmer.

e Behandling med SGLT2-ha&mmere anbefales ikke ved polycystisk nyresygdom, der er i fortsat
immunosuppressiv behandling for lupus nefritis, ANCA vaskulitis eller anden nyresygdom, med
mindre der foreligger anden indikation, f.eks. hjertesvigt eller type 2 diabetes.

e Det anbefales at opretholde behandling med RAS-blokade og SGLT2-ha&mmer indtil opstart af

dialyse eller nyretransplantation.

Behandling med non-steroid mineralokortikoidreceptor antagonist

Non-steroid mineralocorticoidreceptor antagonister, hvoraf aktuelt kun finerenone er godkendt i
Danmark, har kortere halveringstid, synes at have en vis, men mindre antihypertensiv effekt, og
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formodes at give mindre risiko for hyperkaliemi sammenlignet med de steroide
mineralokortikoidreceptor antagonister spironolakton og eplerenon (279). Pa baggrund af studierne
FIDELIO og FIGARO, og i den tilherende samlede analyse, FIDELITY, har finerenon vist at reducere
forekomsten af nyre- og kardiovaskulere endepunkter hos personer med type 2 diabetes, kronisk
nyresygdom og U-Albumin/Kreatinin ratio >30 mg/g (280-282). Spironolakton og eplerenon er foruden
antihypertensive effekter vist at kunne reducere urin-albuminudskillelsen, men der er ikke for disse
stoffer pavist renoprotektive effekter vurderet ved GFR eller risikoen for kronisk nyresvigt (279). Derfor
ber finerenon foretraekkes 1 renoprotektiv gjemed fremfor spironolakton/eplerenon ved type 2 diabetes
med CKD. Hvis formalet med behandlingen omvendt er blodtrykskontrol, er der bedst data for
spironolakton og eplerenon. Ved kronisk hjertesvigt er spiron eller eplerenon ogsa veldokumeret mens
hjertesvigt var en eksklusionsgrund i FIGARO og FIDELIO studierne. I de navnte studier med finerenon
var det kun 1,1% af de finerenon behandlede patienter, der udviklede alvorlig hyperkalimi under studiet
og 1,7%, der métte ophere permanent med fineronon pga. hyperkalieemi. Dette skal dog ses i lyset af, at
studierne kun inkluderede med patienter med serum kalium <4,8 mmol/L (~p-Kalium <4,5 mmol/l).
Aktuelt er finerenone tilskudsgodkendt til personer med diabetes, U-Albumin/Kreatinin ratio >30 mg/g
og eGFR>25 ml/min/1.73m? i maksimalt tolereret RAS blokade og SGLT2-hzmmer behandling.
Behandlingen kan fortsztte til eGFR 15 ml/min/1.73m?. Der galder serlige vejledninger for dosering
og kontrol af plasma kalium ved opstart og under optitrering.

Rekommandationer
e Fineronon anbefales til patienter med type 2 diabetes, eGFR 25 >ml/min/1.73 m? og U-
albumin/kreatinin ratio >30 mg/g trods behandling med de for patienten maksimalt tolerable
doser af ACE-h&mmer/ARB og SGLT2-ha&mmer eller hvor SGLT2-ha&mmere ikke tolereres/er
kontraindiceret.

Metabolisk kontrol og anden behandling ved diabetes mellitus

God glykamisk kontrol kan forebygge udvikling og progression af albuminuri (67, 283-285), men det
er mindre afklaret, om fald 1 GFR og udvikling af terminalt nyresvigt bremses (286). Overordnet
anbefales et generelt behandlingsmal svarende til Hgbaic pa 53 mmol/mol. Hos patienter med svingende
B-Glukose, tendens til hypoglykami, langvarig diabetes og makrovaskulare komplikationer samt hos
meget gamle, hvor livskvalitet og risiko for komplikationer taler for det, kan et hgjere niveau accepteres
jfr. eksisterende behandlingsvejledninger for type 1 og type 2 diabetes (211).

Et nyligt publiceret, randomiseret studiet har vist reduceret risiko for progression af kronisk nyresygdom,
kardiovaskular sygdom og ded med brug af GLP1-receptor agonist (semaglutid) hos patienter med type
2 diabetes og kronisk nyresgydom med albuminuri (U-Albumin/Kreatinin ratio >100 mg/g ved eGFR
25-50 ml/min/1.73m? og U-Albumin/Kreatinin ratio>300 mg/g ved eGFR 50-75 ml/min/1.73m?), der
var 1 samtidig RAS-blokade (287). Det er endnu uafklaret, hvilken rolle GLP1-receptor agonister vil
indtage 1 relation til progressionh&mmende behandling, herunder i hvilket omfang de ber kombineres
med den gvrige progressionsheemmende behandling ved nyresygdom.
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Rekommandationer

e Et generelt behandlingsméil svarende til Hgbaic pad 53 mmol/mol, idet der i ovrigt henvises til
behandlingsvejledninger for type 1 og type 2 diabetes

Lipidszenkende behandling

Der foreligger nogen evidens for, at lipidsenkende behandling kan forebygge udvikling af
kardiovaskulaer sygdom hos patienter med kronisk nyresygdom, men ikke for forebyggelse af dedsfald,
idet denne effekt synes uathaengig af kolesterolniveauet ved behandlingsstart (90, 288). Undtaget herfra
er patienter i dialyse, hvor flere studier ikke har vist positiv effekt af statinbehandling. Arbejdsgruppen
har 1 overensstemmelse med internationale vejledninger valgt at fastholde anbefalingerne fra
behandlingsvejledning, Dansk Nefrologisk Selskab (288). Ifelge medicinrddets vejledning (289) kan
man overveje proprotein-konvertase-subtilisin/kexin-type 9 (PCSK9) he@mmer som sekundeaer
profylakse hos personer med familieer hyperkolesterolaemi, diabetes og mikrovaskulare komplikationer
ved LDL kolesterol >3,0 mmol/l trods maksimal lipidbehandling (dvs. hejdosis statin og ezetemibe), og
hos personer uden familizer hyperkolesterolemi med diabetes og blandt andet moderat til svert forhojet
albuminuri og LDL kolesterol >3,5 mmol/l trods maksimal lipidbehandling. Der er ingen erfaring ved
eGFR < 30 ml/min/1.73 m? og det anbefales ikke ved ikke-diabetisk nyresygdom.

Rekommandationer

e Der anbefales lipidsenkende behandling med statin uanset P-Kolesterol hos:
e Patienter med kronisk nyresygdom >50 &r.

e Patienter med kronisk nyresygdom 1 alderen 18-49 ar med en estimeret 10-4rs risiko for
hjerteded eller AMI storre end 10 %.

e Nyretransplanterede.

e Patienter med kronisk nyresygdom og diabetes eller kendt aterosklerotisk sygdom.

Henvisning til nefrolog.

Patienter, hvor der kan vaere mistanke om akut nyresvigt, ber konfereres med nefrolog med henblik pa
at afdekke drsag og behov for supplerende udredning og behandling. Patienter, hvor der er mistanke om
obstruktiv arsag, ber dog primert henvises til urinvejskirurgisk afdeling.

Formédlet med henvisning af patienter med kronisk nyresygdom er dels 1) pa samme méde at afdekke
arsagen 1 tilfelde, hvor dette kraver supplerende udredning, f.eks. serlige blodprever eller nyrebiopsi,
og/eller specialiseret behandling for at mindske yderligere tab af nyrefunktion. Det gelder f.eks. visse
arvelige nyresygdomme, karakteriseret ved familieanamnese for kronisk nyresvigt, samt autoimmune
nyresygdomme, oftest karakteriseret ved f.eks. betydelig albuminuri, samtidig mikroskopisk hamaturi,
hastigt aftagende nyrefunktion og/eller allerede kendt autoimmun sygdom, f.eks. vaskulitis eller
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systemisk lupus erythematosus; 2) at varetage den specialiserede behandling af folgerne af sver kronisk
nyresygdom, f.eks. anaemi, forstyrrelser i kalcium-fosfatstofskiftet samt acidose, hvilket typisk forst
bliver nedvendigt ved eGFR<30 ml/min/1,73m?; og/eller 3) at vurdere og forberede patienterne med
henblik pa renal substitutionsterapi, f.eks. dialyse eller transplantation.

Pé den baggrund anbefales patienter med kronisk nyresygdom henvist til nefrolog ved folgende tilstande:

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

e Persisterende heematuri og proteinuri, hvor drsagen til proteinurien ikke er identificeret
eller hvor der er tegn pd reumatologisk systemsygdom.

e Arvelig (forstegradsslegtning) disposition for svar nyresygdom (stadie 5) for 60 ars
alderen.

e Verificeret hastigt progredierende eGFR-fald (> 5 ml/min/1,73 m? pr. 4r)

e ¢GFR <30 ml/min/1,73 m?i mere end 3 mdr. med henblik p4 behandling af metaboliske
komplikationer til nyresygdom og vurdering og forberedelse til evt. renal
substitutionsterapi.

e Kronisk nyresygdom og ikke- kontrolleret, sveer hypertension

Undtagelserne for henvisning kan vare patienter:

e der pa baggrund af komorbiditet eller alder vurderes at have kort livshorisont, hvor
yderligere udredning eller behandling ikke skeonnes relevant, medmindre
nyresygdommen i sig selv medferer behov for specialiseret pallierende behandling (f.eks.
serlig dietvejledning, (intensiv diuretikabehandling), erythropoetinbehandling, acidose
eller substitution med aktivt D-vitamin).

e Patienter med stabilt eller kun langsomt progredierende tab af eGFR, hvor drsagen
forventes kendt og/eller yderligere udredning ikke skennes relevant, og hvor der ikke
skennes behov for behandling af renal anami eller forstyrrelser 1 kalkstofskiftet. Der vil
oftest vaere tale om @ldre patienter (>75 ir) med normal eller nernormal haemoglobin.

Henvisning udenfor ovennavnte kriterier kan vere relevant ved yngre patienter med uforklaret U-
albumin/kreatinin ratio >300 mg/g og/eller nedsat GFR og hvor udredning for nyresygdom skennes
relevant.

Undersogelser for henvisning til nefrolog
Det anbefales, at alle patienter sa vidt muligt afklares med felgende oplysninger og undersogelser:

e Familier disposition for nyresygdom
e Sygdomshistorik

e Blodtryk
e Medicingennemgang
e eGFR

e [U-Albumin/Kreatinin ratio
e Urinstix for blod
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e B-Hzmoglobin

Rekommandationer

Folgende patienter ber diskuteres med eller henvises til nefrolog.

Patienter, hvor der kan vaere mistanke om akut nyresvigt.

Patienter med kronisk nyresygdom anbefales almindeligvis henvist ved:

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

Persisterende hamaturi og proteinuri hos patienter, hvor &rsagen til proteinurien
ikke er identificeret eller, hvor der er tegn pa reumatologisk systemsygdom.
Arvelig (forstegradsslaegtninge) disposition for svar nyresygdom (stadie 5) for
60-4rs alderen.

Verificeret hastigt progredierende eGFR-fald (> 5 ml/min/1,73 m? pr. ar)

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

Kronisk nyresygdom og ikke- kontrolleret, sveer hypertension

Undtagelserne for henvisning kan vere:

Patienter, der pa baggrund af komorbiditet eller alder vurderes at have kort
livshorisont, hvor yderligere udredning eller behandling ikke skennes relevant
med mindre nyresygdommen 1 sig selv medferer behov for specialiseret
pallierende behandling (f.eks. serlig diztvejledning, intensiv
diuretikabehandling, erythropoetinbehandling, acidose eller substitution med
aktivt D-vitamin)...

Patienter med stabilt eller kun langsomt progredierende tab af eGFR, hvor arsagen
forventes kendt, og/eller yderligere udredning ikke skennes relevant, og hvor der
ikke skonnes behov for behandling af renal anami eller forstyrrelser 1
kalkstofskiftet.

Folgende oplysninger ber foreligge ved henvisning:

Familier disposition for nyresygdom

Sygdomshistorie
Blodtryk
Medicingennemgang

eGFR

U-Albumin/Kreatinin ratio
Urinstix for blod
B-Hemoglobin
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Opfoelgning og kontrol.

Der findes ikke studier, der afdaekker den optimale form eller frekvens af kontrol for kronisk
nyresygdom. I lyset af sygdommens kroniske og progressive natur samt manglen pa biomarkerer, der
med sikkerhed kan identificere patienter i risiko for progression, synes det dog hensigtsmaessigt at
anbefale regelmassig kontrol. Baseret pa internationale guidelines anbefales mindst én arlig kontrol af
patienter med kronisk nyresygdom (67). Der foreligger ikke evidens for at patienter med mere
fremskreden kronisk nyresygdom har gavn af hyppigere kontroller, men der synes at vaere en
association mellem faldhastigheden af eGFR og risikoen for sivel kronisk nyresvigt som
komplikationer (67) , ogsa nér der korrigeres for sdvel udgangspunktet som niveauet efter fald. Hastigt
aftagende eGFR og fremskreden kronisk nyresygdom medferer i reglen behov for yderligere
udredning og/eller behandling og dermed hyppigere kontroller. Med udgangspunkt i internationale
guidelines anbefales derfor en minimum kontrolhyppighed athengig af kronisk nyresygdoms-stadie
som anfort i tabel 6 nedenfor.

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

mg/g

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

Kontrol minimum 1
gang arligt

Kontrol minimum 2
gange arligt

Kontrol minimum
gange arligt

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

Kontrol minimum 1
gang arligt

Kontrol minimum 2
gang arligt

Kontrol minimum
gange arligt

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

44ml/min/1,73 m?

gange arligt

gange arligt

gange arligt

gange arligt

eGFR
ml/min/1,73 m?

<30

Kontrol minimum
gange arligt

3

Kontrol minimum 3
gange arligt

Kontrol minimum 3
gange arligt

Kontrol minimum
gange arligt

Tabel 6. Oversigt over kontrolhyppighed hos patienter med kronisk nyresygdom afhangig af kronisk
nyrsygdoms-stadium. Visse nyresygdomme, f.eks. diabetisk nyresygdom og glomerulonefritis, eller
ledsagende sygdomsmanifestationer, herunder forstyrrelser i calcium-fosfatstofskiftet og anaemi, og den
ledsagende behandling kan indebare behov for vaesentligt hyppigere kontroller. Disse mé séledes ogsa
afpasses efter den bagvedliggende sygdom og komorbiditeter. For patienter med kronisk nyresygdom
stadium 4 og 5 anbefales generelt kontrol af eGFR ved interkurrent sygdom, som kan medfere en akut
forverring, evt. med dialysebehov.

Kontrollen bgr som minimum omfatte:

1) anamnese med fokus pé kardiovaskulaer sygdom
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2) méling af eGFR
3) méling af U-Albumin/Kreatinin ratio
4) kontrol af blodtryk

Supplerende undersogelser (f.eks. wurinstix, urindyrkning, ultralydsskanning og supplerende
sygdomsmarkerer) kan vare relevante athengig af grundsygdommen.

Rekommandationer

e Klinisk kontrol af kontrol af kronisk nyresygdom ber som minimum omfatte:
¢ Anamnese med fokus pé kardiovaskulaer sygdom
e Maling af eGFR
e Mailing af U-Albumin/Kreatinin ratio
e Kontrol af blodtryk
e Kontrolhyppigheden er individuel, idet ovenstdende tabel 5 kan tjene som vejledning:

Dosering af lzegemidler og brug af nefrotoksika

Dosering af en lang rekke legemidler kraeever kendskab til GFR, s@rligt ved renal udskillelse eller hvis
leegemidlet har et sn@vert terapeutisk vindue eller toksisk interval. Vejledning 1 dosisjustering er ofte
baseret pa farmakokinetiske studier udfert i forbindelse med laegemidlets godkendelse. European
Medicines Agency (EMA) anbefaler brugen af eksogen marker til ngjagtig bestemmelse af GFR, men
erkender, at i mange tilfeelde er brugen af eGFR til vurdering af GFR tilstreekkelig (290). Over tid har
farmakokinetiske studier varet baseret pa forskellige analysemetoder af P-Kreatinin samt pa forskellige
formler til estimering af GFR, hvilket kan medfere usikkerhed omkring anbefalinger for dosisjustering
ved nedsat nyrefunktion baseret pé iser @ldre studier (291).

En lang reekke laegemidler skal dosisjusteres eller endda seponeres/undgas ved nedsat GFR, serligt ved
eGFR <30 ml/min/1,73m? (292, 293). Dosisjustering kan opnds ved ogning af dosisinterval, reduktion
af den enkelte dosis eller en kombination af de to metoder.

Alle farmakokinetiske egenskaber kan vare pdvirket ved nedsat GFR lige fra nedsat gastrointestinal
absorption (f.eks. ved diabetisk gastroparese), &ndret fordelingsvolumen (bade over- og underhydrering)
og @ndret proteinbinding til pavirket metabolisme i leveren og nedsat renal ekskretion. Jo sterre fraktion
af et legemiddel eller dets aktive metabolitter, der udskilles renalt, jo sterre er behovet for
dosisreduktion. Desuden medferer hypoalbuminami og den nedsatte proteinbinding ved uraemi, at den
frie fraktion af et legemiddel eges og dermed risikoen for toksicitet.

Det galder bla.:

- En lang reekke antibiotika bla. aminoglykosider, vancomycin, cefalosporiner og flurquinoloner
- Lagemidler med et smalt terapeutisk index f.eks. digoxin og lithium
- Analgetika f.eks. morfika og NSAID
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- Vandopleselige B-blokkere som f.eks. atenolol kraever dosisreduktion, mens de hyppigt anvendte
B-blokkere metoprolol og carvedilol kan doseres uandret

- Antidiabetika som insulin, metformin, SGLT2 inhibitorer, DDP4 inhibitorer og sulfonylurinstof

- Antikoagulation f.eks. direkte orale antikoagulantia (DOAK), warfarin og lavmolekylar heparin

Der opfordres generelt til at begrense brugen af nefrotoksiske leegemidler. Der ber foretages en
balanceret afvejning af indikation for laegemidlet i1 forhold til potentiel nefrotoksicitet, og hvis det er
muligt, ber et ikke-nefrotoksisk alternativ benyttes. Serlig fokus i denne forbindelse ber der vere pa
NSAID, lithium og aminoglykosider. Under dehydrering og andre tilstande med renal hypoperfusion er
ACE-I/ARB og diuretika potentiel nefrotoksiske (294).

Rekommandationer

e For voksne >18 &r anbefales eGFR baseret pA CKD-EPlwca2000 eller CKD-EPILcysc-formlen
anvendt til vurdering af GFR ved medicindosering.

e Bestemmelse af GFR med eksogene markerer anbefales anvendt, nar eGFR ikke kan anses for
palidelig (se ovenfor, eller nir en mere pracis GFR-maling er afgerende for korrekt dosering,
f.eks. ved behandling med visse cystostatika.
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Bern og unge (0-18 ér)

Grundlag for vejledningen

Vejledningen bygger pa anbefalinger fra internationale studier og guidelines (67, 184, 286) og “god
klinisk praksis” pa baggrund af anbefalinger fra Dansk Padiatrisk Selskab vedrerende visitation af bern
med forhgjet kreatinin, nedsat GFR, proteinuri, prenatal hydronefrose og andre urologiske anomalier,
hamaturi og hypertension (287).

En stor del af de anbefalinger, der gives for voksne, er ogsa galdende for bern og unge, med den store
forskel at al behandling af bern og unge med kronisk nyresygdom foregér i1 padiatrisk regi. Som for
voksne galder anbefalingerne alene udredning og behandling af kronisk nyresygdom. Ved mistanke om
muligt akut nyresvigt ber patienten konfereres med padiater eller henvises til padiatrisk vurdering.

Kronisk nyresygdom hos born og unge

Kronisk nyresygdom hos bern defineres som udgangspunkt som hos voksne (se ovenfor). Hos bern <2
ar er overfladekorrigeret GFR lavere end hos sterre bern og voksne, hvorfor grensen for reduceret
nyrefunktion er tilsvarende nedsat. Hos bern skal GFR skal derfor vurderes 1 forhold til alder (Figur 6).

Klassifikation og risikovurdering:

Klassifikation af kronisk nyresygdom hos bern og unge folger de samme principper som hos voksne,
idet der dog ikke er etableret kategorier for bern <2 ar (Figur 7). Klassifikationen er ikke valideret i
forhold til prognose og risiko for patienter <18 &r. I klinisk praksis opleves god sammenhang mellem
graden af GFR-nedsattelse, proteinuri og udviklingen af folgesygdomme. Nedsat GFR pd baggrund af
en glomeruler lidelse synes at progrediere hurtigere end ved non-glomerulzar lidelse (220). Der er ikke
samme evidens for sammenhangen mellem GFR, albuminuri og progression af nyresvigt som 1
voksenpopulationen, men nedenstdende giver et godt indtryk af samme associationer hos bern som
blandt voksne patienter (292).
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U-Protein/kreatin ratio (mg/g)

GFR stadie GFR
(ml/min/1.73m2)

I >90

II 60-89

Illa 45-59

IIIb 30-44

v 15-29

<500

500 —2000

> 2000

NA

NA

o

- A: GFR stadie GI/II/Illa og U-Protein/Kreatinin ratio < 500

- B: GFR stadie GII/IlIa og U-Protein/Kreatinin ratio 500-2000 eller GFR stadie GIIIb og

U-Protein/Kreatinin ratio < 500

:l C: GFR stadie GIIIb og U-Protein/Kreatinin ratio 500-2000 eller GFR stadie GII og U-

Protein/Kreatinin ratio >2000

:l D: GFR stadie GIV og U-Protein/Kreatinin ratio < 500 eller GFR stadie GIlla og U-

Protein/Kreatinin ratio > 2000

:l E: GFR stadie GIV og U-Protein/Kreatinin ratio 500-2000 or GFR stadie GIIIb og U-

Protein/Kreatinin ratio > 2000

- F: GFR stadie GIV og U-Protein/Kreatinin ratio > 2000

Figur 7A: Risikostratificering 1 5 grupper pd baggrund af baseline GFR og proteinuri.

Klassifikation og risikostratificering af kronisk nyresygdom hos bern og unge péa baggrund af GFR og
U-Protein/Kreatinin ratio. Udarbejdet pa baggrund af data fra (293)
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Figur 7B: Overlevelseskurver for de seks padiatriske risikostadier (A-F) fra baseline til komposit end-
point (50 % GFR-fald, dialyse/nyretransplantation eller GFR mindre end 15 ml/min/1,73 m2),
stratificeret pA CKD-diagnose (N=868 ikke-glomerulere og N=285 glomerulare). Tilpasset fra (293)

Forekomst

Den gennemsnitlige, drlige incidens af dialyse- eller transplantationskrevende kronisk nyresvigt hos
bern i alderen O til 19 &r har i perioden 2010 til 2021 1 Danmark veret 10,5 bern per ar svarende til ca.
8 per million pr ar (222), hvilket ligger pa linje med tal fra USA hvor incidensen er 14,3 pr. million 0-
19 arige (223) Incidensen af de lettere grader af nyreinsufficiens kendes ikke. Den arlige forekomst af
medfedt hydronefrose er 5 pr. tusinde, hvoraf dog kun 25% féar behov for operation, og endnu farre
udvikler nedsat GFR (221).

Overordnede behandlingsmal.

1. At bremse eller begraense progression i den kroniske nyresygdom

2. At forebygge og behandle folgesygdomme, herunder:
a. darlig trivsel / fejlern@ring med vaeksthemning til folge
b. forstyrrelser i calcium-fosfat stofskifte, i syrebase-balancen samt hyperurikemi, og

an@mi

c. hypertension, kardiovaskulaer sygdom, lipidforstyrrelser og tidlig ded
d. akut nyresvigt som komplikation til kronisk nyresygdom

3. At sikre barnet (og familien) bedst mulige vilkar for optimal opvaekst og udvikling.
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4. At sikre tilstraekkelig tid til information og forberedelse til renal erstatningsterapi (dialyse og
nyretransplantation) samt at identificere patienter, som skal tilbydes terminal uremibehandling
(symptomlindrende medicinsk behandling uden dialyse).

Underseogelse for kronisk nyresygdom

De hyppigste arsager til terminalt nyresvigt blandt bern i den vestlige verden (USA) er arvelige, cystiske
nyresygdomme og medfedte misdannelser (36%) og glomerulare lidelser 23% (288).

En single center, dansk opgerelse pa nyretransplanterede bern viser relativt flere med medfedte
dysplasier og andre urinvejsmisdannelser (52 %), mens de glomerulere lidelser udger 15-20% (288).
Der anbefales screening for kronisk nyresygdom hos bern med:

e Recidiverende urinvejsinfektioner med febrilia.

e Hypertension

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

¢ Kendt metabolisk lidelse med risiko for nyreinvolvering

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

e Lengerevarende (>2 uger) behandling med nefrotoksike laegemidler (f.eks. NSAID,
cytostatica, calcineurin-ha&mmere etc.).

Undersogelsen omfatter:
e Maling af P-Kreatinin og eGFR (Kidrea_formlen). Maling af urin-U-Albumin/Kreatinin ratio
pa morgenurin eller proteinudskillelsen ved en tidsopsamling, idet en forhejet verdi skal
bekraftes efter 3 maneder.

Henvisning af bern og unge med kronisk nyresygdom

Udredning og behandling af bern og unge med nedsat nyrefunktion ber foregéd i padiatrisk regi. I
primarsektoren ligger en vigtig funktion med opsporing af risikopatienter og screening af disse. De
relevante risikogrupper er anfort ovenfor. Bern med kendt risiko for udvikling af kronisk nyresygdom
ber folges 1 padiatrisk regi. Dette er serlig vigtigt i de tilfelde hvor der er mulighed for ved medicinsk
behandling at udskyde tidspunktet for terminalt nyresvigt.

Rekommandationer vedr, henvisning til peediatrisk vurdering

Alle bern og unge

Folgende ber henvises til vurdering i paediatrisk regi:

Born med kendt risiko for udvikling af kronisk nyresygdom ber folges i padiatrisk regi. Dette er sarlig
vigtigt 1 de tilfelde hvor der er mulighed for ved medicinsk behandling at udskyde tidspunktet for
terminalt nyresvigt.
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¢ Kendet, arvelig disposition for nyresvigt (kronisk nyresygdom stadium 5) for 60 ars alderende
samt arvelig disposition for medicinske nyrelidelser med risiko for udvikling af sveer,
kronisk nyresygdom (Alport Syndrom, ADPKD etc.)

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

e Neurologisk betinget bleredysfunktion (myelomeningocele, tvarsnitslassion etc)

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

Bern og unge 1-18 ar
e Ved P-kreatinin over gverste normalgranse (Tabel 1) ber eGFR bestilles efter en maned (Kidirea)-
o Hvis eGFR < 80 ml/min/1,73m? henvises til udredning i padiatrisk regi.
o Hvis eGFR > 90 ml/min/1,73m? er der ikke behov for yderligere opfolgning med mindre
der er albuminuri.
o Hvis eGFR 80-90 ml/min/1.73m2 gentages malingen efter 1 mdr.

e Ved forhgjet U-Albumin/Kreatinin ratio (defineret ved nedenstdende) varende mere end 3
méneder henvises til udredning i padiatrisk regi
o Alder 12-24 méaneder: U-Albumin/Kreatinin ratio >42 mg/
o Alder 2 — 18 ar: U-Albumin/Kreatinin ratio >30 mg/g

Boern < lar
e Ved P-kreatinin over gverste normalgraense (tabel 1 henvises til udredning padiatrisk regi).
e Ved U-Albumin/Kreatinin ratio >42 mg/g henvises til udredning i padiatrisk regi
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