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Indledning

Denne rapport er blevet til pa foranledning af Dansk Selskab for Klinisk Biokemi og Dansk
Nefrologisk Selskab, som har gnsket udarbejdelse af guidelines til vurdering af:

e Nyrefunktion

e Proteinuri/albuminuri, herunder mikroalbuminuri
Rapporten er opdelt i to afsnit svarende til de to hovedomrader. Det har veeret formalet, at beskrive
fordele og ulemper ved de foreliggende metoder til bestemmelse af nyrefunktion og proteinuri, samt
at udarbejde anbefalinger til metodernes kliniske anvendelse. De to hovedafsnit er opdelt i flere
underafsnit, som alle afsluttes med en raekke rekommandationer om det beskrevne omrade. Begge
hovedafsnit indledes med et s&t overordnede rekommandationer for hovedafsnittet, baseret pa
underafsnittenes rekommandationer. Nyrefunktionsafsnittets indledende rekommandationer
indeholder ogsa et forslag til kliniske konsekvenser af rekommandationerne, disse er alene udtryk
for arbejdsgruppens holdninger. Vurdering af nyrefunktion ved akut nyreinsufficiens er kort omtalt,
men arbejdets hovedveegt ligger pa vurdering af nyrefunktion ved kronisk nyreinsufficiens. De to
selskaber ser gerne en harmonisering pa landsplan af rekommandationer indenfor de to
hovedomrader.

Arbejdsgruppen har pa baggrund af det opstillede kommissorium besluttet:
e Der opstilles kun anbefalinger for voksne, men bgrn kan omtales.
e Sggestrategien har primart veeret reviews og guidelines, da gennemgang af samtlige
relevante originalarbejder ikke har veeret muligt indenfor de tidsmaessige rammer.

Arbejdsgruppen har bestaet af:

Reservelaege, dr.med. Henrik Birn, Nyremedicinsk afd. C, Skejby Sygehus

Overlage dr.med. Sgren Ladefoged, Klinisk Biokemisk afd., Arhus Sygehus, Tage Hansens Gade
Overlaege ph.d. Else Randers, Medicinsk afd., Viborg Sygehus

Ledende overlaege, dr.med. Michael Rehling, Afdelingen for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin,
Arhus Universitetshospital, ¢/o Skejby Sygehus

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

Overlaege, dr.med. Peter Rossing, Steno Diabetes Center

*Qverlaege, dr.med. Ulrik Gerdes, Klinisk Biokemisk Laboratoium, Riskov Sygehus

Overlaege, ph.d. Lars Juhl Petersen, Nefrologisk afd. B, Herlev Hospital (Formand for
arbejdsgruppen)

*Ulrik Gerdes har kun haft lejlighed til at deltage i gruppens indledende arbejde.



Overordnede rekommandationer til vurdering af nyrefunktion

Kronisk nyreinsufficiens

Laboratorierne bgr altid rapportere en estimeret GFR (eGFR) sammen med et P-kreatinin
svar pa patienter > 18 ar.

eGFR bar beregnes med den forkortede 4-variable MDRD formel uden racekorrektion
(forudseetter stabilt P-kreatinin).

eGFR skal rapporteres som den numeriske vardi ved eGFR < end 90 ml/min/1,72m?, ved

verdier over 90 som?»” GFR>=90 ml/min/1,73m

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

P-kreatinin skal analyseres med enzymatisk metode eller en metode som er korrigeret for
interferende substanser f.eks. ved kalibrering med plasmabaseret kreatininfri O-
punktskalibrator.

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

Ved behov for bestemmelse af GFR med hgjeste pracision anbefales anvendelse af plasma
clearance af *'Cr-EDTA eller *Tc-DTPA.

Der kan endnu ikke anbefales brug af eGFR bestemt ud fra cystatin C til klinisk arbejde.
P-karbamid kan ikke anbefales som marker for GFR.

Akut nyreinsufficiens

Der anvendes surrogat parametre som

A Dggnurinvolumen

A /Endringer i dggnurinvolumen

A P-kreatinin og P-karbamid niveau

A /Endringer i P-kreatinin og P-karbamid
Der anbefales bestemmelse af kreatininclearance i dggnurin, hvis patienten har bleerekateter
Der er ikke indikation for bestemmelse af GFR med hgj pracision



Forslag til kliniske konsekvenser af eGFR

e eGFR O 60 ml®/ min/1,73m
A Henvisning til nefrolog er kun pakravet hvis s&rlige hensyn taler herfor f.eks.
proteinuri > 1 gr/degn eller kombination af proteinuri og heematuri
A Mikroalbuminuri

A Diabetes, henvises til endokrinolog.

A Ikke-diabetes, ingen henvisning, da der ikke foreligger dokumenteret
behandlingseffekt. Der anbefales dog god kontrol af kardiovaskulare
risikofaktorer i almen praksis, da denne patientgruppe har dokumenteret
forgget kardiovaskuleer risiko.

A Haematuri, ber initialt henvises til urologisk udredning.
A Patienter uden tegn pé& nyreskade betragtes som nyreraske.

¢ eGFR 30-59 ml/min/1,73m?
A Patienter uden diabetes:
A Alder < 70 ar henvises til nefrolog.
A Al der :=2 70 Aar
e eGFR bestemmes hver tredje maned i almen praksis.
e Der henvises til nefrolog ved en af nedenstaende tilstande:
o Ved fald i eGFR > 4 ml/min/1,73m?%12 maneder.
0 Proteinuri > 1 gr/degn eller kombination af proteinuri og
hematuri.
0 Ved behov for behandling af nefrogen anzmi.
o Ved behov for behandling af sekundaer
hyperparathyreoidisme.
0 Ved behov for behandling af metabolisk acidose.
0 Ved ukontrollerbart blodtryk.
A Patienter med diabetes:
A Diabeteskontrol hos ikke-endokrinolog:
e Der henvises til nefrolog efter samme regler som for patienter uden
diabetes:
e Der henvises altid til nefrolog ved eGFR < 40 ml/min/1,73m>.
A Diabeteskontrol hos endokrinolog:
e Der henvises til nefrolog ved
0 eGFR <40 ml/min/1,73m?
Uventet hurtigt fald i eGFR > 8 ml/min/1,73m?/12 maneder.
Uventet sveer proteinuri.
Tvivl om den renale diagnose.
Folgetilstande til nyreinsufficiens som ikke kan behandles af
endokrinolog.

© O OO

e eGFR <30 ml/min/1,73m’
A Alle henvises til nefrolog.

e Ovenstaende anbefalinger er arbejdsgruppens holdning, der anbefales udarbejdet en national
strategi for behandling af kronisk nyreinsufficiens.



Alment om bestemmelse af nyrefunktion

Nyrernes funktioner
Nyrefunktion er et vidt begreb, idet nyrernes funktioner er mangeartede.

Nyrerne har afgarende betydning for regulation af vaeskefasernes osmolalitet og volumen,
elektrolytbalancen og for syre-base balancen. De er desuden hovedansvarlige for fjernelse af
metaboliske slutprodukter, og de er samtidig et endokrint organ, som producerer hormoner af
betydning for eksempelvis blodtryk, heemoglobin-niveau og calcium-fosfat-stofskifte.

De fleste funktioner er ekskretoriske og knyttet til nyrernes evne til at filtrere plasmavand. Nyrernes
glomerulere filtrations hastighed eller rate (GFR) anses derfor for den vigtigste enkeltparameter for
nyrernes forskellige funktioner. GFR bestemmes, som det antal milliliter plasma der filtreres per
minut i glomeruli.

Den ekskretoriske nyrefunktion beror ikke blot pa glomerulzre filtration men ogsa pa efterfalgende
tubuleere sekretion og reabsorbtion. | glomerulus dannes ultrafiltratet ved filtration over
glomerulusmembranen. Hovedparten af ultrafiltratets vand reabsorberes i tubuli og samlergr. Nogle
filtrerede stoffer reabsorberes ligeledes fra tubuli til blodbanen (f.eks. glucose, albumin og
karbamid), hvorimod andre aktivt secerneres fra tubuli til urinen (f.eks. kalium og hydrogenioner).
Graden af tubuleer sekretion og reabsorption vurderes ikke i klinisk arbejde.

Bestemmelse af GFR

Inulin anses som den bedste markar til bestemmelse af GFRogden r enal e cl|l ear ance
st andar d[l]. Besiernmel$8 & Rnal clearance af inulin er tidsrgvende og omkostningsfuldt

at gennemfare og anvendes derfor ikke i klinisk praksis. I klinisk praksis bruges savel endogene

som eksogent tilfarte markarer til bestemmelse af GFR. Ved GFR vil vi forsta et estimat for

nyrefunktion korrigeret til renal clearance af inulin.

GFR udviser fysiologisk variation over dggnet med lavere veerdier om natten. Ogsa andre forhold sa
som fysisk aktivitet kan pavirke 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.

Referenceomrade for GFR

Nyrerne renser ekstracelluleervolumen (ECV). Desto starre patienten og dermed ECV er, desto
hgjere GFR er der behov for. For at vurdere om GFR er normal ma der derfor korrigeres for forskel
i patienters starrelse. Dette gares ved at korrigere GFR til en standard patient med en overflade pa
1,73m?,

Der korrigeres desuden ofte for alder og kan, idet det antages at GFR falder med ca. 1 ml/min/ar
efter 40 drs alderen, og at mend har lidt hgjere GFR end kvinder med samme alder og overflade
(Figur 1).
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Figur 1. Referenceomrade for GFR [2].

Rekommandationer

e GFR anvendes som mal for nyrernes ekskretoriske funktion.

e GFR anbefales korrigeret svarende til renal clearance af inulin.

e Malt GFR sammenholdes med et referenceomrade, korrigeret for ken, alder og
overflade.

e Bestemmelse af nyrefunktion foretages om muligt under standardiserede forhold for at
reducere den fysiologiske variation og dermed dag-til-dag variationen.



Nyreinsufficiens

Klinisk skelnes mellem akutte og kroniske nyresygdomme, som er to meget forskellige
sygdomsbilleder med forskellige behov for vurdering af nyrefunktion.

Kronisk nyreinsufficiens er ofte karakteriseret af et kontinuerligt tab af nyrefunktion over tid.
Gentagne bestemmelser af GFR er derfor en vigtig parameter til at monitorere behandlingen, samt
til at forudsige tidspunkt for terminal ureemi med behov for dialyse og/eller nyretransplantation.
Tilsvarende bruges gentagne bestemmelser af albuminuri/proteinuri til vurdering af renoprotektiv
behandling. Kronisk nyreinsufficiens (CKD) inddeles i fglgende stadier [3]:

Stadium GFR (ml/min/1,73m?)
1 Nyreskade med normal eller forhgjet GFR* > 90
2 Nyreskade med let nedsat nyrefunktion* 60-89
3 Moderat nedsat nyrefunktion 30-59
4 Sveert nedsat nyrefunktion 15-29
5 Terminal nyreinsufficiens <15

*Ved nyreskade forstas tilstedeveerelse af en eller flere af nedenstaende forhold:
e Persisterende mikroalbuminuri

Persisterende proteinuri

Persisterende haamaturi

Verificerede strukturelle forandringer i nyrerne

Biopsiverificeret kronisk nyresygdom

Det bemarkes at der ikke tages hensyn til at GFR falder med stigende alder i denne stadieinddeling.
Stadieinddelingen medfarer, at en stor del af befolkningen over 70 ar bliver klassificeret som
havende stadium 3 nyreinsufficiens, uden at vere i risiko for terminal nyreinsufficiens. Det skal
understreges at patienter som har GFR 60-89 ml/min/1,73m? uden tegn pa nyreskade ikke skal
betragtes som havende kronisk nyreinsufficiens.

Ved akut nyreinsufficiens sker ofte hurtige &ndringer i nyrefunktion og nyrernes funktion vurderes i
daglig praksis ud fra surrogatparametre som

e Dggnurinvolumen

e /ndringer i dggnurinvolumen

e P-kreatinin og P-karbamid niveau

e /ndringer i P-kreatinin og P-karbamid

e Kreatininclearance og &ndringer heri
Tilsvarende parametre bruges klinisk til vurdering af nyrefunktion i dagene efter gennemfaort
nyretransplantation.



De enkelte metoder til bestemmelse af nyrefunktion

Bestemmelse af nyrefunktion med eksogene markarer

Princip
GFR kan bestemmes meget palideligt ved anvendelse af eksogene markgarer, som indgives i
patienten med det ene formal at bestemme nyrernes funktion.

Anvendes eksogene markgarer kan nyrernes funktion bestemmes ved stoffets renale clearance pa
samme made som for endogene markarer, det vil sige ved forholdet mellem udskillelseshastighed i
urinen og plasma koncentration. Det hyppigste er imidlertid at anvende en teknik, hvor stoffet
indgives som en enkelt injektion (bolus) og GFR bestemmes ved stoffets plasmaclearance, som
forholdet mellem indgiven meaengde og arealet under plasmakoncentrationskurven fra injektion til
tiden uendelig. Anvendelse af denne teknik forudsztter at det pageeldende stof ikke udskilles andre
steder i kroppen [4].

Markarer

De vigtigste eksogene markarer er stoffer, som er markede med en radioaktiv isotop.
Koncentrationen af radioaktivitet i blodet bestemmes ved simpel teelling i en gammatzaller. Herved
undgas klinisk kemiske analyser. Det er ogsa muligt at anvende Iohexol eller andre
rantgenkontraststoffer, som udskilles alene ved glomeruler filtration [5]. Koncentrationen kan
bestemmes med simpelt apparatur dedikeret dette formal. Denne metode anvendes i Sverige, men
synes i gvrigt ikke at have stgrre udbredelse globalt. | Danmark anvendes nasten udelukkende
radioaktivt markede stoffer. De vigtigste er >’Cr-EDTA og **"Tc-DTPA. Sidstnavnte har den
fordel, at det samtidigt kan anvendes til renografi med gammakamera [6].

Plasmaclearance

Udfgrelse

Den vasentligste fordel ved plasmaclearanceteknikken er, at den alene hviler pa blodpraver. Herved
elimineres usikkerheden ved urinopsamling. Til gengzeld skal det totale areal under
plasmakoncentrationskurven bestemmes fra injektion til uendelig. Det gares pa basis af enkelte
blodrgver taget i tidsrummet fra 3-4, 3-5 eller 5-24 timer efter injektion, jo lavere GFR desto senere
blodpragvetagning. Ved sveert nedsat nyrefunktion falder koncentrationen meget langsomt, hvorfor
arealet under kurven bliver stort og en relativ stor andel er beliggende 5 timer efter injektionen. Hos
patienter med forventet GFR under 15 ml/min suppleres derfor med en blodprave efter 24 timer [7].

Beregninger

Plasmaclearance beregnes ved forholdet mellem indgiven dosis og areal under hele plasmakurven.
Arealet bestemmes ud fra den antagelse at koncentration falder monoeksponentielt. Der korrigeres
efterfalgende for denne simplificerede antagelse (figur 2). Den saledes beregnede plasmaclearance
af 'Cr-EDTA vil afvige fra en samtidigt malt renal clearance af inulin. Dels synes der at forega en
lille konstant clearance af stoffet andre steder end i nyrerne svarende til 3,7 ml/min, dels er den
renale clearance ca. 10 % lavere end den renale clearance af inulin. Begge forhold kan der
korrigeres for.
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Figur 2. Plasmaforsvindingskurve efter enkelt injektion af **Cr-EDTA. Arealet under kurven (AUC) fra

injektion til uendelig bestemt pa grundlag af blodprever udtaget 4 til 5 timer efter injektion. Som falge af
opblanding falder koncentrationen hurtigere initial hvorfor arealet undervurderes ganske lidt svarende til

arealet B. Dette korrigeres der for.

Besvarelse

Resultatet af GFR-bestemmelsen angives i ml/min korrigeret til en standard overflade pa 1.73m? og
afgives i relation til et referenceomrade [2]. Man bar veere opmarksom pa, at GFR falder med
alderen og at kvinder har lavere GFR end mand (figur 1). Dag-til-dag variationen afhanger af
nyrefunktionsniveauet. Ved GFR over 30 ml/min skal forskellen mellem to bestemmelser veere
mindst 12% for med 95% sandsynlighed at afspejle en @&ndring i patientens nyrefunktion.

Bestemmelse af GFR ved plasmaclearance af *'Cr-EDTA eller *™Tc-DTPA udfares pa alle
nuklearmedicinske afdelinger i landet. Der er dog ikke konsensus om det afgivne svar skal veere
korrigeret for ekstrarenal clearance af traceren og for den lavere clearance sammenlignet med
inulin. Arbejdsgruppen anbefaler at der korrigeres for begge dele, saledes at resultatet svarer til
renal clearance af inulin. Resultatet bar opgives bade i ml/min og korrigeret til 1,73m? Sidstnavnte
ber relateres til et referenceomrade.

Fejlkilder

Et ekspanderet ekstracellulervolumen vil fere til en overvurdering af GFR, idet udskillelse til dette
rum vil blive opfattet som renal clearance. Den henvisende leege bgr derfor sikre sig at patienter
ikke har perifere gdemer eller ascites [8].

Kliniske indikationer

Metoden anvendes nar der er behov for et meget palideligt maleresultat. Det kan veere aktuelt ved:
e Toksiske farmaka: Fagr behandling med toksiske stoffer som udskilles renalt. Afggrende
hos onkologiske patienter, som behandles med nefrotoksiske cytostatika. GFR
monitoreres og behandlingsdosis justeres efter GFR.
¢ Nyredonation: Kontrol af nyrefunktion hos potentiel nyredonor.
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e Kirurgi: Kan vere nyttig far og efter kirurgiske indgreb pa nyrer og urinveje dels for at
preediktere fald i GFR og efterfalgende kontrollere dette. Forudsatter supplerende
renografi.
e Forskning: Ved forskning hvor GFR er det primare mal for udkommet.
e Upalidelighed af estimeret GFR (eGFR): I tilfeelde hvor man ville ngjes med eGFR,
men hvor denne er behaftet med sterre usikkerhedends eedvanl i g MDRDs e af s |
formlensanvendelse” | sekti onen " Bestemmel se .af ny

Rekommandationer

e Plasmaclearance af *'Cr-EDTA eller ®™Tc-DTPA anvendes nar der er behov for den starste
palidelighed.

Patienten ma ikke have perifere gdemer eller ascites.

Blodprevetagning skal planleegges ud fra det forventede niveau af GFR.

GFR anbefales korrigeret svarende til renal clearance af inulin.

GFR anbefales opgivet i sdvel ml/min som ml/min/1,73m? relateret til et referenceomrade.
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Bestemmelse af nyrefunktion baseret pa kreatinin

Rationalet bag anvendelse af kreatininmalinger til vurdering af nyrefunktion

Rationalet bag anvendelse af kreatininmalinger til vurdering af nyrefunktion bygger pa nogle
antagelser, som i vekslende grad er opfyldt. Indledningsvist anfgres antagelserne, hvorefter det
diskuteres hvorvidt disse sa i praksis er opfyldt.

Kreatin syntetiseres i nyrer, lever og pankreas. Kreatin transporteres herfra via blodbanen til andre
organer herunder muskler og hjerne, hvor det under medvirken af kreatinkinase fosforyleres til
fosfokreatin, der anvendes som energikilde i vaevet. En lille del af kreatinen i muskelvavet (1-2%
pr dag) omdannes spontant og irreversibelt til kreatinin. Den maengde kreatinin der produceres pr
tidsenhed er saledes relateret til muskelmassen og dermed konstant hos den enkelte. Kreatinin
filtreres frit i nyrernes glomeruli og undergar normalt ikke tubuleer sekretion eller reabsorption i
starre omfang.

Da kreatinin saledes produceres spontant i kroppen, frigares til ekstracelluleerfasen ved en konstant
hastighed med deraf falgende konstant koncentration i blodbanen samtidig med at det filtreres frit i
nyrerne kan kreatininclearance anvendes som mal for GFR. Fordelen ved at anvende en endogen
markar er at det er en simpel procedure: Der kreeves ikke injektion af eksogen markgr og der skal
kun tages én blodprave.

Kreatininclearance som mal for GFR

| praksis bestemmes kreatininclearance ved opsamling af urin i en defineret tidsperiode typisk 24
timer. Urinvolumen og kreatininkoncentrationen i urinen bestemmes. | urinopsamlingsperioden
tages en blodprave til bestemmelse af P-kreatinin koncentrationen. Kreatininclearance bestemmes
som forholdet mellem udskillelseshastigheden og plasmakoncentration:

V&

Kreatininclearence = —Xeatnin__u

kreatinin

Ukreatinin €r kreatininkoncentration i urinen, \ﬁ}er urinproduktion pr tidsenhed 0g Pxreatinin €F
kreatininkoncentrationen i plasma..

Fejlkilder ved anvendelse af kreatininclearence som mal for GFR

Siden Popper og Mandel i 1937 udviklede anvendelsen af endogen kreatininclearance til vurdering
af GFR har metoden veret meget anvendt i daglig klinik pa trods af de store usikkerheder der er
forbundet med bestemmelsen og tolkningen. Usikkerhederne knytter sig til opsamling af
urinproduktionen og kreatinins varierende sekretion fra nyrernes tubuli.

e Bestemmelse af kreatininclearance kraever opsamling af degnurin. Daglig praksis og flere
studier har vist at der i mange tilfeelde er sa store usikkerheder forbundet med opsamling af
degnurin at det invaliderer undersggelsen [9-11].

e Under normale forhold reabsorberes kreatinin ikke i betydende mangder i tubuli. Derimod
secerneres en mindre mangde fra tubuli (7-10%). Dette resulterer i at kreatininclearance
normalt overstiger GFR bestemt ved inulinclearance med en faktor 1,1-1,2 ved GFR over
80-90 ml/min. Ved faldende GFR og dermed stigende P-kreatinin vil der i stigende grad ske
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sekretion af kreatinin i tubuli saledes, at man kan se kreatininclearance veerdier pa op til det
dobbelte af inulinclearance [12]

e Den tubulere sekretion af kreatinin hammes af visse medikamina f.eks. cimetidin,
trimetroprim og cisplatin. Behandling med cimitidin hindrer den tubulere sekretion af
kreatinin, hvilket medfarer at forskellen mellem kreatininclearance og inulinclearance under
denne behandling elimineres. Dette har varet anvendt for at forbedre kreatininclearance
undersggelsen, men har dog aldrig vundet stgrre udbredelse [13].

P-kreatinin som mal for GFR

Preecis opsamling af degnurin er vanskelig i klinisk praksis og mange undersggelser har vist, at
dette ofte invaliderer en preecis bestemmelse af kreatininclearance [9;11]. Ofte anvendes derfor
alene sammenholdt P-kreatinin med et referenceinterval til vurdering af nyrefunktionen. Ved denne
fremgangsmade er det en forudsztning, at man kan vurdere patientens kreatininproduktion og
ekstrarenale kreatininelimination samtidig med, at der tages hensyn til at alle krav til den ideelle
GFR-markar navnt i afsnittet om kreatininclearance ikke er opfyldt. Inddragelse af
kreatininproduktionen bliver i et vist omfang imgdegaet ved at sammenholde P-kreatininvaerdien
med kansmatchede referenceintervaller, idet man herved forsgger at korrigere for varierende
muskelmasse mellem kan. P-kreatinin holder sig ofte konstant hele voksenlivet igennem pa trods af
den fysiologisk faldende muskelmasse og deraf falgende faldende kreatininproduktion. Det skyldes
at man normalt ser en samtidig faldende GFR med alderen [14;15].

Fejlkilde ved anvendelse af P-kreatinin som mal for GFR:

e Den reciprokke sammenhang mellem P-kreatinin og kreatininclearence (figur 3) gar det
vanskeligt intuitivt at omsatte en g&ndring i P-kreatinin til en &ndring i kreatininclearence:
En mindre stigning i P-kreatinin inden for referenceintervallet hos den enkelte patient kan
afspejle betydelige endringer i GFR, men fejltolkes som stabil/normal nyrefunktion.

e P-kreatinin veerdierne bliver ofte vurderet i forhold til referenceintervaller, der ikke er alders
matchede.

e Ved normale plasmakoncentrationer af kreatinin passerer der kun en ubetydelig mangde
kreatinin over tarmveaeggen. Ved stigende koncentration bliver denne mangde betydelig og
inducerer kreatinaseaktivitet i tarmens bakterieflora. Det er estimeret at mellem 16% og
66% af den dannede kreatinin hos uremiske patienter udskilles ekstrarenalt via tarmen
hvilket farer til en betydelige overestimering af GFR [16].

e Indtagelse af kadholdige maltider, iszr ked behandlet ved hgje temperaturer i leengere tid,
vil medfare stigning i P-kreatinin og dermed en underestimering af GFR.

e Kreatinindannelsen falder under stigende P-kreatinin-koncentration. Mekanismen bag dette
er ukendt [16-18]. Faldet i kreatinindannelse medfarer en overestimering af GFR.

e Patienter med nedsat muskelmasse f.eks. pga. rheumatoid artrit, leengerevarende
kortisolbehandling, lammelser, amputation eller malnutrition vil have en lavere
kreatinindannelse end svarende til ken og alder. Denne lave kreatinindannelse vil medfaere
en overestimering af GFR.
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Figur 3. Sammenhang mellem GFR og plasma kreatinin. Omradet mellem de stiplede linier repreesenterer
referenceintervaller for P-kreatinin.

Estimeret glomerulzer filtrations rate (eGFR)

Inden for de senere ar har flere videnskabelige selskaber og organisationer i USA, Australien og
Europa anbefalet beregning af en estimeret GFR (eGFR) pa basis af P-kreatinin ved brug af
empirisk udviklede matematiske formler til vurdering af nyrefunktion den daglige klinik, idet det er
almindeligt accepteret, at det er et bedre veerktgj til estimering af nyrefunktion end P-kreatinin
alene.

Formler til beregning af eGFR

Der er publiceret mere end 46 formler og nomogrammer til estimering af GFR baseret pa P-
kreatinin suppleret med andre patientvariable (for oversigt se CARI Guidelines, 2005) [19]. Disse
formlers hovedformal er at omsette den inverse sammenhang mellem P-kreatinin og GFR til et
handterbart tal og samtidig korrigere for alders- og kansbetingede forskelle i muskelmassen. |
Danmark er den mest anvendte fremgangsmader nok anvendelsen af Kampmanns nomogram kendt
fra bl.a. Leegemiddelfortegnelsen [20]. De bedst validerede metoder til estimering af GFR er
Cockcroft-Gault formlen fra 1976, der estimerer kreatininclearance uden overfladekorrektion
(ml/min) [21] og den simplificerede 4 variabel Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
formel fra 1999, der estimerer GFR med overfladekorrektion (ml/min/1,73 m?) [22].

MDRD-formlen

1628 patienter fra Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) studiet fik bestemt GFR ved
iothalamate clearance malinger og pa baggrund af disse udviklede man en formel til estimering af
overflade korrigeret GFR baseret pa P-kreatinin, P-karbamid, P-albumin, race, ken og alder [22].
Denne 6-variabel formel kunne forklare ca. 90% af variationen i GFR i den undersggte gruppe.
Patienterne der indgik i MDRD-studiet var voksne med kronisk nyresygdom af varierende genese
0g nedsat nyrefunktion (GFR < 80 ml/min). Der indgik ikke patienter med normal nyrefunktion, og
kun fa patienter med diabetes. 6-variabels formlen er efterfalgende blevet valideret i mere end 16
studier inkluderende i alt 5069 personer og er fundet bedre end Cockcroft-Gault formlen i de fleste
studier.
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Da variation i albumin og karbamid kun bidrog lidt til variation i eGFR udviklede man en
simplificeret 4-variabel formel uden disse to variable. Den simplificerede MDRD-formel er blevet
valideret i 13 studier omfattende 8654 personer.

Kreatinin blev i MDRD-studiet primeart bestemt ved en modificeret Jaffé metode. Ved
sammenligning af denne metode med en metode standardiseret i forhold til referencemetoden for P-
kreatinin blev MDRD-formlen siden justeret sa den passer til en standardiseret kreatinin
bestemmelses [23]:

eGFR (ml/min/1,73m?) = 175 x (standardiseret Kreatinin/88,4)™*>*x (alder) ®2% x (0,742 hvis kvinde) x (1,21 hvis afroamerikanere)

(kreatinin i umol/I, alder i ar)

MDRD-formlens anvendelse

I de amerikanske National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative (NKF
K/DOQI) guidelines fra 2002 [24] anbefaledes udbredt brug af eGFR beregnet pa basis af MDRD
formlen til vurdering af nyrefunktion. Siden har andre organisationer gjort det samme [19;25].

Talrige studier har efterfglgende appliceret MDRD-formlen pa grupper, der afviger fra den
oprindelige patientpopulation, som havde nedsat nyrefunktion (GFR < 80 ml/min) og der er pavist
betydelige begraensninger i formlens anvendelse [26]. VVurderingen af de publicerede studier mht.
MDRD formlens pracision og akkuratesse vanskeliggares dog i betydelig grad af den manglende
standardisering af de analysemetoder til bestemmelse af kreatinin der indgar i studierne.

Situationer hvor eGFR kan veere upalidelig:
e Patienter med afvigende muskelmasse i forhold til ken og alder (amputerede, lammelser,
muskelsygdomme, bodybuildere)
Patienter med lav bodymass index (<18,5 kg/m?)
Patienter med hgj/lav alder
Patienter med hgjt/lavt indtag af ked (veganere, vegetarer)
Patienter, der indtager kreatin som kosttilskud
Patienter med hurtigt ndrende nyrefunktion
Gravide
Patienter af ikke kaukasisk herkomst

Den kliniske bedgmmelse af patienten er derfor meget vigtig i forbindelse med vurdering af en
eGFR.

Der arbejdes pa at udvikle en formel, som galder mere generelt, evt. ved en kombination med
cystatin C. Som anfgrt er formlerne udviklet pa baggrund af tvaersnitsstudier, men det er vigtigt at
vise at andringer over tid i GFR hos den enkelte patient kan pavises med formlerne, hvilket ofte
ikke undersgges og kan veere et problem [27].

Det er vist, at automatisk rapportering af eGFR sammen med P-kreatinin koncentrationen frem for
P-kreatinin alene gger detektionsraten af kronisk nyreinsufficiens [28]. Der findes dog ikke
randomiserede kontrollerede undersggelser, der viser, at dette nedsztter morbiditet eller mortalitet
f.eks. i form af feerre tilfeelde af terminal nyreinsufficiens.
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Barn

Hos barn anbefales i K/DOQI guidelines enten Schwartz eller Counahan-Barratt. Disse formler er
dog i flere studier fundet upracise [26].
Schwartz formlen [29]:

eGFR (ml/min/1,73m?) = k x hgjde/ (P-Kreatinin/88,4)

(kreatinin i umol/l, hgjde i cm, k varierer med alder og ken fra 0,33 til 0,70)
Der er i andre populationer udviklet andre formler, men ingen der har vundet generel udbredelse.

Analysemetoder til bestemmelse af P-kreatinin og U-kreatinin

Rutinemetoder til bestemmelse af P-kreatinin og U-kreatinin baserer sig stort set alle pa enten et
kemisk eller et enzymatisk analyseprincip.

Kemisk analyseprincip

Den traditionelle metode til bestemmelse af kreatinin er baseret pa en reaktion beskrevet af Jaffé i
1886, hvor kreatinin reagerer med pikrinsyre i en basisk buffer under dannelse af et orange-rgdt
farvekompleks proportionalt med kreatinindholdet. Analysemetoden er ikke specifik for kreatinin.
De talrige varianter af metoden overestimerer P-kreatinin med op til 30 umol/l pga. tilstedevarelsen
af interfererende pseudokromogener (non-kreatinin kromogener) i plasma (se note), der hos raske
hovedsaligt bestar af proteiner [30-32]. Denne overestimering er af starst betydning ved
kreatininveaerdier i omradet under 150 umol/l. Herudover ses interferens fra en lang raekke stoffer
som hovedsaligt bidrager til interferens ved sygdomstilstande f.eks. ketonstoffer (positiv
interferens; overestimering af P-kreatinin med 40 pumol/l ved middelsvaer ketoacidose), glukose
(positiv interferens; P-glukose pa 30 mmol/l medfarer op til 12% overestimering af P-kreatinin),
dopamin (negativ interferens), dobutamin (negativ interferens), bilirubiner (negativ interferens) og
cisplatin (positiv interferens).

For at mindske graden af interferens er de kommercielt tilgeengelige Jaffe-metoder udviklet i talrige
modifikationer med forskellige kalibreringsprincipper, reaktionstemperaturer,
reagenskoncentrationer, afleesningstidspunkter, anvendte bglgeleengder, hjelpereagenser og
maleprincipper (rate eller endpoint). Dette medfarer, at der kan vere betydelige forskelle i
omfanget af interferens mellem de forskellige analysemetoder.

Note: Jaffe-metoden er traditionelt blevet kalibreret ved 2-3 punkts kalibrering med en vandig 0-
kalibrator sat til kreatininvaerdier O umol/l. Det medfarer, at man ved maling pa en plasmaprgve
med kreatininindhold teet pa 0 vil finde kreatininvaerdier pa op til 30 pmol/l afhangig af
analysemetoden pga. den positive interferens fra non-kreatinin kromogener i plasma. Afhangig af
metoden til fastsattelse af kalibratorvaerdier for de gvrige kalibratorer vil afvigelsen pa op til 30
umol/l i forskelligt omfang ga igen ved hgjere vardier af kreatinin i plasma.

Enzymatisk analyseprincip

Det eneste alternativ til Jaffe-metoden, der har vundet indpas i rutinediagnostik, er enzymbaseret
analysemetode, som findes i flere varianter. Alle metoder involverer en flertrinsreaktion, hvor det
farste trin specifikt omdanner kreatinin og det sidste leder til en proportional farvesendring, der kan
males fotometrisk. Disse analysemetoder er generelt meget specifikke for kreatinin. Interferens fra
bilirubin og askorbinsyre er et potentielt problem ved nogle metoder, men dette er i de kommercielt
tilgeengelige analysemetoder ofte lgst ved tilsetning af hjelpereagenser. Enzymbaserede metoder
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rummer saledes ikke problemet med positiv interferens ved lave kreatininveerdier. For at fa
sammenlignelige vardier mellem Jaffe- og enzymbaserede-metoder har nogle diagnostika-
leverandgrer valgt at kalibrere deres enzymmetoder sa de giver vaerdier sammenlignelige med en
traditionel Jaffe metode med deraf falgende overestimering i det lave omrade, andre har valgt at
kalibrere enzymmetoder sa de giver vardier sammenlignelige med ID-MS referencemetoden (se
nedenfor).

HPLC

Analysemetoder baseret pA HPLC kan udfgres med hgj analytisk specificitet, men egner sig ikke til
rutinediagnostik.

Standardisering

Der ses en betydelig variation i P-kreatinin ved sammenligning mellem laboratorier [33;34]. En
ngdvendig forudsaetning for at anvende en given formel til beregning af estimeret GFR er, at
kreatininveerdien der indgar i beregningen er bestemt med en metode, der giver samme veerdier som
den metode formlen er baseret pa. Ligeledes skal et analyseresultat, der holdes op mod et
referenceinterval eller en klinisk beslutningsgraense bestemmes med en metode, der giver samme
veerdier som den metode referenceintervallet eller beslutningsgraensen er baseret pa.

The National Kidney Disease Education Program (NKDEP) Laboratory Working Group har derfor i
samarbejde med International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC),
European Communities Confederation of Clinical Chemistry (EC4) og diagnostika-producenterne
udarbejdet et standardiseringsprogram, der skal nedsztte mellem-laboratorie-variationen af
kreatinin analyserne [35] samt efterfglgende opdateringer fra NKDEP.

Bestemmelse af keatinin koncentrationer i plasma og urin kan udfgres med hgj preecision og
specificitet ved hjelp af ID-MS teknik (isotope dilution mass spectrometry). The International
Federation of Clinical Chemistry Joint Committee on Traceability in Laboratory Medicine har
derfor godkendt en ID-MS metode som referencemetode til bestemmelse af den sande
kreatininkoncentration i plasma.

Malet er at gare alle analysemetoder, der bruges til rutinebrug sporbare til referencemetoden. Det
gennemfares ved at kalibratorveerdierne pa rutinemetoderne inkl. 0-kalibratoren tilskrives verdier,
saledes at patientprgver malt ved referencemetoden giver samme verdier som prgver malt ved den
pageeldende rutinemetode.

Bias og impraecision

De to hovedbidrag til maleusikkerhed er bias (akkuratesse) og impracision (reproducerbarhed).
Bias er systematiske forskelle mellem malemetoder typisk pga. forskelle i kalibrering jf. forholdene
beskrevet ovenfor. Impracision er tilfeldige analytiske forskelle der f.eks. kan skyldes fluktuation i
fotometermalinger og afpipetteringer.

National Kidney Disease Education Program (NKDEP) Laboratory Working Group har foreslaet at
krav til bias og imprecision for P-kreatinin i omradet fra 88,4-133 umol/l skal veere af en stgrrelse,
der sikrer, at den relative fejl pa beregning af estimeret GFR er mindre end 10% [35]. En metode,
der overholder dette krav, kan f.eks. have en analytisk impracision med SD< 7,1 umol/l og en
analytisk bias sammenlignet med ID-MS referencemetoden pa maksimalt 4,4 umol/l ved en P-
kreatinin koncentration pa 88,4 pmol/l.
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Referenceintervaller

P-kreatinin

Referenceintervaller der anvendes pa P-kreatinin skal vere tilpasset analysemetoden. Typiske
referenceintervaller anvendt pa den ikke modificerede Jaffe-metode har for kvinder veret 44-115

g mo bgfot mend 62-1 3 3 u[B6h Efttrhdnden som metoderne til bestemmelse af P-kreatinin
bliver mere ensartede og standardiserede vil de tilhgrende referenceintervaller blive mindre
metodeafhaengige og niveauet vil veere 10-25 pumol/l lavere end de traditionelt anvendte.

I det nordiske referenceinterval projekt [14] indgik fastseettelse af referenceinterval for P-kreatinin
sporbart til ID-MS referencemetoden. Referencepopulationen bestod af voksne mellem 18 og 70 ar
(kvinder 45-90 pumol/l, maend 60-105 pumol/l).

Kreatininclearance
70-150 ml/min [37].

Rekommandationer

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

e P-kreatinin skal analyseres med enzymatisk metode eller en metode som er korrigeret for
interferende substanser f.eks. ved kalibrering med plasmabaseret kreatininfri O-
punktskalibrator.

e Laboratorierne skal overholde internationale retningslinier for analytisk impracision og bias
for P-kreatinin.

e Huvis P-kreatinin-svar ledsages af et referenceinterval skal dette veere alders (bgrn)- og
kenskorriget og baseret pa data, der er sporbare til referencemetoden for kreatinin.

o Referenceintervaller for kreatininclearance bestemmelse skal vare baseret pa data sporbare
til referencemetoden til bestemmelse af kreatinin i plasma og urin.

e Kreatininclearancebestemmelse anbefales kun gennemfart pa patienter, hvor der kan
gennemfares en sikker urinopsamling f.eks. intensivpatienter med bleerekateter.

e eGFR giver normalt et bedre mal for GFR end kreatininclearance bestemmelse.

e Laboratorierne ber altid rapportere en eGFR sammen med et P-kreatinin svar pa patienter >
18 ar.

e eGFR bgr beregnes med den forkortede 4-variable MDRD formel uden racekorrektion.

e eGFR skal rapporteres som den numeriske veerdi ved eGFR < end 90 ml/min/1,73m?, ved
verdier over mOmirgldam®*.” GFR>=90
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Bestemmelse af nyrefunktion baseret pa cystatin C

Rationalet bag anvendelse af cystatin C malinger til vurdering af nyrefunktion

Cystatin C er en proteinase inhibitor, der bestar af en non-glykosyleret polypeptid keede med 120

aminosyrer med en molekylevaegt pa 13.4 kDa [38]. Cystatin C produceres i alle kerneholdige celler

med konstant hastighed, idet genet, der styrer produktion e n af cy st atkiere pGC,ng€r ge
[39]. Pa grund af den lave molekylvagt filtreres cystatin C frit i glomeruli, hvorefter det

reabsorberes og kataboliseres i nyrernes proximale tubuli [40;41]. P& grund af disse egenskaber

opfylder cystatin C mange af kriterierne for en endogen markgr for GFR [42]. Serum

koncentrationen af cystatin C afhanger primart af GFR, og kan derfor anvendes som markar for

GFR [43].

Koncentrationen af serum cystatin C er hgj ved fadslen, og falder indenfor de farste levemaneder
[44]. Omkring 1 ars alderen er koncentrationen af serum cystatin C konstant indtil omkring 60 ars
alderen, hvorefter cystatin C gradvist stiger, hvilket formentlig afspejler det fysiologiske tab af
nyrefunktionen [44-46].

Cystatin C er uafhaengig af muskelmassen [47] og er fundet at veere uafhangig af ken i langt de
fleste studier [45;47;48].

Cystatin C som marker for nyrefunktionen

| 2002 viste en metaanalyse baseret pa 54 studier, at cystatin C var en bedre marker for
nyrefunktionen end P-kreatinin, hvor forfatterne primeert forklarede forskellen med, at cystatin C
var uafhangighed af muskelmassen [49].

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion er cystatin C iseer en bedre marker for
nyrefunktionen, idet selv sma GFR &ndringer afspejles i @ndrede cystatin C veerdier i modsatning
til P-kreatinin [49-51].

Zldre mennesker har ofte en reduceret muskelmasse og cystatin C, der er uafhaengig af
muskelmassen, er en god markar for nyrefunktionen hos denne gruppe af patienter [52].
Koncentrationen af serum cystatin C stiger signifikant med alderen, hvilket nyligt er vist i et stort
epidemiologisk studie, hvor 25 % af personer &ldre end 70 ar havde eGFR baseret pa P-kreatinin <
60 ml/ml/1,73 m? i modsatning til cystatin C, hvor 50 % af vardierne var forhgjede [53]. Cystatin
C kan ligeledes anvendes som markar for nyrefunktionen hos gvrige patienter med reduceret
muskelmasse herunder patienter med paraplegi [54], levercirrhose [55] samt hjerteinsufficiens [56].
Cystatin C kan anvendes som marker for nyrefunktionen hos bgrn, og i modsatning til P-kreatinin
skal der ikke foretages korrektion for veegt, alder og ken [57;58].

Cystatin C er en lovende markar for GFR som supplement til eller erstatning for P-kreatinin dog
med forbehold for de anfarte fejlkilder. Cystatin C er specielt en interessant marker for GFR hos
patienter med let reduceret nyrefunktion, bgrn samt hos patienter med reduceret muskelmasse
herunder aldre patienter.

Analysemetoder til bestemmelse af cystatin C

Der findes aktuelt 3 kommercielt tilgaengelige analyser til bestemmelse af cystatin C, der alle er
hurtige, fuldautomatiske og anvendelige i daglig klinisk praksis. Alle 3 analyser er baseret pa
immunoassayes.

o Partikel koblet turbidimetrisk immunoassay
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1) DAKO Cystatin C PET kit (PETIA 1) [59]
Intra-assay variationscoefficient (CV) < 3 % og inter-assay CV < 5 % indenfor den
analytiske range. Ingen interferens med rheumatoid factor, bilirubin eller
haemoglobin, men triglycerid koncentrationer > 10 mmol/l medfarte nedsat recovery
af cystatin C [59].

2) Cystatin C immunoassay, Gentian (PETIA 2) [60]
Intra-assay CV pa 1.7 % ved 0.77 mg/l og 1.1 % ved 1.25 mg/l, og inter-assay CV pa
1.4 %. Ingen interferens med hamoglobin, Intralipid og bilirubin [60]

o Partikel koblet nefelometrisk immunoassay

3) N Latex Cystatin C, Dade Behring (PENIA) [61]
Intra-assay CV < 3.3 % og inter-assay CV < 4.5 % i maleomradet 0.23-7.25 mg/I.
Ingen interferens med hamoglobin, bilirubin, triglycerider, rheumatoid samt
myeloma faktor [61].

Cystatin C bestemmes normalt i serum, men kan ogsa bestemmes i plasma.

Standardisering

Der findes pa nuvarende tidspunkt ingen international standardisering af cystatin C, hvorfor de 3
analyser ikke umiddelbart kan sammenlignes. Der er nedsat en arbejdsgruppe af International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) med henblik pa standardisering
af cystatin C.

Biologisk variation

Den intra-individuelle variation (CV,) af cystatin C hos raske personer bestemt ved PENIA er i flere
studier fundet at veere af samme starrelsesorden som kreatinin bestemt ved en enzymatisk metode
[62;63]. CV, blev bestemt til henholdsvis 6.1 % og 4.55 % for cystatin C og kreatinin, hvilket vil
sige at begge metoder er lige gode til at folge nyrefunktionen med [62]. | et tidligere studie, hvor
cystatin C blev bestemt ved PETIA 1, blev det konkluderet, at cystatin C var en bedre
screeningsmarker for nyrefunktionen sammenlignet med P-kreatinin, men at P-kreatinin var bedre
end cystatin C til at falge nyrefunktionen med hos den enkelte person [64].

Referenceintervaller

Pa grund af den manglende standardisering skal der anvendes metodeafhangige reference
intervaller for den enkelte analysemetode. Der er ikke udarbejdet separate reference intervaller for
PETIA 2, men PETIA 2 er sammenlignet med PENIA, og der er fundet god overensstemmelse
mellem analyserne, hvorfor reference intervaller for PENIA kan anvendes for PETIA 2. Samtlige
referenceintervaller er uafhaengige af kan.

e Reference intervaller for PETIA 1:
Barn (1-16 ar): 0.63-1.33 mg/l [57]
Voksne (20-65 ar): 0.54-1.21 mg/I [45]

e Reference intervaller for PENIA:
Barn (1-15 ar): 0.51-0.95 mg/l [44]
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Voksne (20-65 ar): 0.51-1.02 mg/I [51]
Voksne (60-79 ar): 0.93-2.68 mg/l [46]
Voksne (> 80 ar): 1.07-3.35 mg/I [46]

Estimeret glomeruler filtrations rate (eGFR)

eGFR kan beregnes ud fra serum cystatin C koncentrationer, idet der skal tages hensyn til hvilken
analysemetode, der er anvendt til bestemmelse af cystatin C pa grund af den manglende
internationale standardisering af cystatin C [65].

Formler for eGFR ud fra cystatin C:

e PETIA1L
Barn og voksne:
eGFR = 8cystati®@) ™. (5,384 (alder X614 &r) ml
Formlen er beregnet ud fra 536 personer i alderen 0,3-93 ar med iohexol clearance
som reference metode. Der korrigeres for preepubertal faktor ved alder mindre end 14
ar.

e PETIAZ2
Voksne:
eGFR = 100/(s-cystatin C) — 14 ml/min/1,73 m? [48]
Formlen er beregnet ud fra 393 voksne med iohexol clearance som reference metode.

e PENIA
Voksne:
eGFR = 80,35/(s-cystatin C) —4,32 ml/min/1,73 m?[67]
Formlen er beregnet ud fra 123 voksne med [*?*I]iothalamate som reference metode.

Barn:

eGFR=91,6 2 -cystain<)™** ml/min/1,73 m? [68]

Formlen er beregnet ud fra 536 barn i alderen 1-18 &r med **"Tc-DTPA clearance
(enkelt injektion teknik) som reference metode.

Senest er der fremkommet data for eGFR baseret pa savel kreatinin som cystatin C data, og disse
beregninger giver et bedre estimat for GFR sammenlignet med estimatet for den enkelte analyse
[65;69].

Fejlkilder ved anvendelse af cystatin C som mal for GFR

e Der er en ekstrarenal udskillelse af cystatin C, der er bestemt til 21 ml/min/1,73 m? (sieving
koefficient 0,94), og den ekstrarenale udskillelse er uafheengig af GFR [48].

e Koncentrationen af cystatin C pavirkes af thyroidea funktionen, idet der hos patienter med
hyperthyroidisme er pavist forhgjede serum cystatin C vardier, og hos patienter med
hypothyroidisme nedsatte serum cystatin C verdier, far relevant medicinsk behandling blev
pabegyndt [70].

e Glukokortikoidbehandling @ger koncentrationen af serum cystatin C, og ggningen er
dosisrelateret [71].
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| et studie er der rapporteret, at stor vaegt og hgjde, cigaret rygning samt hgje CRP veardier
resulterede i ggede cystatin C veerdier efter korrektion for kreatininclearance [72].

Rekommandationer

Rutinemassig anvendelse af cystatin C som marker for GFR kan endnu ikke anbefales pa
grund af den manglende internationale standardisering af cystatin C, hvor metodeafhangige
referenceintervaller og formler for eGFR skal anvendes. Desuden er der pa nuvarende
tidspunkt ikke er enighed om, hvilke cystatin C baserede formler, der beskriver eGFR bedst,
og samtlige formler til bestemmelse af eGFR ud fra cystatin C er baseret pa relativt sma
patientmaterialer.

Cystatin C anbefales i forskningsmassige sammenhange som marker for GFR med henblik
pa senere anvendelse i klinikken.
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Bestemmelse af nyrefunktion baseret pa karbamid

Plasma karbamid
Karbamid filtreres i nyrerne, men undergar en betydelig tubuler reabsoption.
Plasmakoncentrationen af karbamid er afhaengig af mange forskellige kliniske parametre f.eks.
Katabolisme
Gastrointestinal blgdning
Infektion
Steroidbehandling
Fedeindtag

e Leverfunktion

e Hydreringsgrad

e Nyrefunktion
P-karbamid er saledes en tvivisom marker for nyrefunktionen. I mangel af bedre betragter mange
nefrologer P-karbamid som en markgr for den ureemiske intoksikation. Der foreligger dog ingen
evidens for at P-karbamid er en valid marker for ureemisk intoksikation.

Malt renal clearance af karbamid

Den renale clearance af karbamid underestimerer GFR betydeligt pga. den tubulare reabsorption af
karbamid. Malt renal clearance af karbamid kan ikke anbefales til vurdering af GFR.

Det skal dog anfares at clearance af karbamid over dialysefiltre og peritonealmembran anvendes
som mal for effektivitet af dialyse og bruges til justering af dialysedosis.

Estimeret glomeruleer filtrations rate (eGFR)

Gennemsnittet af renal clearance af karbamid og kreatinin har varet brugt som estimat for GFR.

Baggrunden herfor er at karbamidclearance underestimerer GFR og kreatininclearance

overestimerer GFR. For GFR-vardier under 15 ml/min vil metoden ofte give et palideligt resultat,

men metoden bygger pa en antagelse om at to fejl, som gar i hver sin retning ophaever hinanden.

Metoden anbefales stadigvak i best practise guidelines fra European Renal Association—European

Dialysis and Transplant Association [73]. Metoden kan ikke anbefales da den baseres pa to fejlskan.
P-karbamid indgar i veldokumenterede formler til estimering af GFR, dog sammen med P-kreatinin

og andre paramet rfeor(mleem’f sinigdketti dnMVEDIRD” Be st e mi
baseret pa kreatinin”).

Rekommandationer

P-karbamid kan ikke anbefales som markgr for GFR

Renal clearance af karbamid kan ikke anbefales som markgr for GFR

Clearance af karbamid anvendes til vurdering af dialyseeffektivitet og dosering af dialyse
P-karbamid kan anvendes som et led i vurderingen af den ureemiske intoksikation
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Afsluttende kommentarer til vurdering af nyrefunktion

Arbejdsgruppen er opmaerksom pa at indfgrelse af de foreslaede rekommandationer skal ledsages af
anbefalinger om beslutningsgreenser for veerdier af eGFR. Studier har estimeret at ca. 13 % af
befolkningen har nyreinsufficiens indenfor omradet stadium 1-5 [74] og 5-8 % har stadium 3-5
[28]. Hovedparten af patienter med nyreinsufficiens er &ldre og vil ikke veere i risiko for terminalt
nyresvigt, men er i risiko for hjertekarsygdomme. En stor del af patienter med stadium 1
nyreinsufficiens vil have monosymptomatisk mikroalbuminuri. Der er kun dokumenteret effekt af
behandling af mikroalbuminuri hos patienter med diabetes, hvorimod det hos alle andre patienter
alene er en risikofaktor.

Det er arbejdsgruppens overbevisning at eGFR giver den enkelte lege en bedre vurdering af
patientens nyrefunktion end P-kreatinin alene. Det er vigtigt, at indfarelse af en ny parameter som
eGFR, ledsages af en vejledning i kliniske konsekvenser af resultatet. Stort set alle leeger handterer
svar pa P-kreatinin og vil skulle kunne handtere svar pa eGFR. Store patientgrupper med nedsat
nyrefunktion vil blive afslaret ved indfarelse af eGFR. | et omrade af England har et projekt med
eGFR medfart op til syv gange flere henvisninger til nefrologisk specialafdeling [28]. Indfarelse af
eGFR uden samtidig vejledning til kliniske konsekvenser af eGFR vil udgare en trussel for de
nefrologiske afdelinger. Pa den baggrund har arbejdsgruppen opstillet forslag til kliniske
konsekvenser af eGFR-svar. Det er arbejdsgruppens anbefaling, at der udarbejdes mere
dybdegaende nationale rekommandationer for behandling af kronisk nyreinsufficens.

Anbefaling af eGFR baseret pA MDRD-formlen er i overensstemmelse med adskillelige publicerede
guidelines fra andre lande [3;19;25;35].
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Overordnede rekommandationer til vurdering af proteinuri/albuminuri
e Bestemmelse af aloumin i urinen bgr anvendes som den primeere analyse ved screening for

0g monitorering af proteinuri.

e Arbejdsgruppen anbefaler for nuvarende ikke brugen af kans- og alderskorrigerede
referenceintervaller. Fglgende definitioner og enheder anbefales:

Dagnurin Spoturin

Albumin/kreatinin-

ratio
Normal albumin-
udskillelse <30 mg/dggn <20 mg/l <30 mg/g
Mikroalbuminuri 30 til 300 20 il 200 30 til 300 mg/g
mg/dagn mg/l
N >300 > 200
Makroalbuminuri mg/dggn mg/l >300 mg/g
e Til screening anbefales fglgende algoritme
Spoturin
1. valg 2. valg
Udfar Udfar
Morgen U-albumin/U-kreatinin ratio (AKR) Morgen U-albumin-koncentration
< 30 mg/g 30 —300 mg/g > 300 mg/g <20 mg/l > 20 mg/I
Normal albumin-  Gentag Forhgjet albumin- Normal albumin-  Udfar AKR.
udskillelse undersggelsen udskillelse udskillelse
Ved 2 af 3> 30 l
0g <300 mg/g
Bestem dggn-
udskillelse
Mikroalbuminuri ~ Ved > 300
mg/dggn

l

Makroalbuminuri

e Ved monitorering af sygdom og behandling bgr albumin/kreatinin ratio foretreekkes frem for

albumin koncentration.

e Ved makroalbuminuri eller svert nedsat nyrefunktion (CKD stadium 5) bar

albuminudskillelsen kvantiteres ved dggnurin.

e Kvantitative metoder er teknisk tilfredsstillende til pavisning af albuminuri og

albumin/kreatinin-ratio bestemmelse.

26



Alment om proteinuri/alouminuri

Fysiologi
Ved proteinuri forstas udskillelsen af abnorme mangder protein i urinen. Selvom visse proteiner

secerneres i tubuli, er den renale udskillelse af protein vaesentligst betinget af balancen mellem
glomeruleer filtration efterfulgt af tubuleer reabsorption af protein.

Man skelner mellem:

e Glomeruler proteinuri, primart betinget af @get glomeruler filtration af proteiner som led i
en hyperfiltrationstilstand eller som falge af endringer i den glomerulare filtrationsbarriere,
karakteriseret ved gget udskillelse af starre proteinmolekyler.

e Tubuler proteinuri, betinget af nedsat tubuler reabsorption. Sidstnzvnte er karakteriseret
ved isoleret, gget udskillelse af relativt lavmolekylaere proteiner.

Albumin er det dominerende plasmaprotein og typisk det dominerende protein ved proteinuri. Den
glomeruleere filtration af albumin er under normale omstendigheder i starrelsesordenen 4-5 g/dggn
mens udskillelsen i urinen normalt ikke overstiger 20 mg/daggn som falge af reabsorption og
nedbrydning i nyrens proximale tubulus. Det er nyligt havdet, at den glomerulare filtration af
albumin er langt sterre end hidtil antaget, i stgrrelsesordenen >200 g/dggn, og at tilstande med selv
svaer albuminuri, inkl. nefrotisk syndrom, kan forklares alene ved en defekt tubulaer reabsorption af
intakt albumin. Endnu er dette dog ikke tilstreekkeligt dokumenteret og den kliniske betydning helt
uafklaret. Ved HPLC har man kunnet pavise ikke-immunreaktive alouminfragmenter, der saledes
ikke detekteres ved klassiske antistof-afhengige metoder, og det er pa den baggrund havdet, at
total-udskillelsen af aloumin hos raske er veesentligt hgjere. Den kliniske betydning heraf er dog
fortsat uvis.

I det fglgende anvendes fglgende definitioner
e Proteinuri betegner udskillelsen af abnorme mangder protein i urinen.
e Makroalbuminuri betegner udskillelsen af betydelige mangder albumin i urinen.
e Mikroalbuminuri betegner let forhgjet udskillelse af albumin i urinen (se tabel i afsnittet
rekommandationer).

Klinisk betydning

Tilstedevaerelsen og kvantitering af proteinuri er afggrende for diagnostik og vurdering af
progression og prognose ved nyresygdomme samt ved en raeekke graviditetsassocierede sygdomme
(preeeklampsi m.v.). Pavisning af mikroalbuminuri er betydende for valg af behandlingsstrategi ved
diabetes. Mikro- og makroalbuminuri er associeret med endothelial dysfunktion og en risikofaktor
for ded og kardiovaskular sygdom [75;76] og indgar saledes ved estimering af den kardiovaskuleare
risikoprofil ikke kun ved diabetes, men ogsa f.eks. ved hypertension.

De aktuelle problemer i forbindelse med bestemmelse og fortolkning af protein- og albuminuri
knytter sig til:
e Betydelig dagnvariation og dag-til-dag variation i den normale urin-proteinudskillelse.
e Betydelig variation i den rapporterede korrelation mellem forskellige estimater, og dermed
usikkerhed om bedste opsamlingsmetode (morgenurin/spoturin/nat- eller dggnurin).
e Forskelle og usikkerheder i eksisterende definitioner og interventions-grenseverdier.
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Nerveerende rekommandationer sigter primeert mod patienter med nefrologiske, diabetologiske eller
kardio-vaskulare problemstillinger, men kan formodentligt med fordel anvendes ogsa i andre
populationer.

Proteinuri eller albuminuri

Historisk har man oprindeligt bestemt total protein i urinen (proteinuri) og senere specifikt albumin
(albuminuri). Analysen af total protein lader sig ikke standardisere og de anvendte metoder har
forskellig falsomhed for de proteiner, der forekommer i urinen. Analysen er derfor beheftet med
usikkerhed og variation. Selvom der er god korrelation mellem urin albumin- og proteinudskillelsen
[77;78], foreligger der ingen studier, der direkte sammenligner veerdien af proteinuri versus
albuminuri ved diagnostik eller vurdering af prognose ved nyre- eller anden sygdom. Et starre,
australsk screeningsstudie har vist, at 8% af befolkningen havde proteinuri uden detekterbar
albuminuri, mens kun ca. 1/3 af individer med mikroalbuminuri havde ogsa proteinuri (defineret
som hhv, > 30 mg/g og >200 mg/g). Andre studier bekrefter, at urin-proteinbestemmelse er et
upalideligt mal for mikroalbuminuri [78;79]. Der anbefales derfor, at der primart bestemmes urin
albumin frem for urin total protein.

Referenceomrade for proteinuri/alouminuri

Urin proteinudskillelsen varierer betydeligt fra dag til dag og over dagnet [80;81], bl.a. afhaengig af
stilling og fysisk aktivitet. Selv med dggnurinopsamlinger har det vist sig vanskeligt entydigt at
definere en gvre graense for det normale niveau. Man har hidtil skelnet mellem mikro- og
makroalbuminuri. Makroalbuminuri var oprindeligt detekterbart med urinstix-metoder til pavisning
af total protein, mens udskillelsen af aloumin under denne graense, men over det normale, blev kaldt
mikroalbuminuri, og var associeret med udvikling af nefropati og kardiovaskuleer sygdom og ded.
Imidlertid har albuminudskillelser under den definerede mikroalbuminurigraense vist sig at veere
associeret med gget kardiovaskuler risiko og ded [82;83], ligesom nye studier har vist, at savel
mikro- som makroalbuminuri er associeret med bade gget kardiovaskulaer sygdom og gget risiko for
tab af nyrefunktion [75]. De nuverende graenseveerdier samt skelnen mellem mikro- og
makroalbuminuri repraesenterer saledes formodentligt ikke klinisk eller patofysiologisk forskellige
entiteter, men forskellige grader af samme vaskuleere og renale sygdomsmekanismer. Begreberne
repraesenterer imidlertid almindeligt udbredte kliniske beslutningsgraenser og foreslas opretholdt da
et alment accepteret alternativ ikke foreligger for nuveerende.

Dggnurin eller spoturin

Som falge af dggnvariation i urin-proteinudskillelsen udger en ekskretionshastighed baseret pa
dagnurinopsamling den klassiske guld standard for bestemmelse af proteinuri uden at der i gvrigt
foreligger egentlig (pato)fysiologisk evidens for at vaelge netop dette estimat. Opsamling af naturin
(hvor udskillelsen ligger ca. 30 % lavere) eller andre tidsopsamlinger f.eks. i forbindelse med
bestemmelse af GFR med eksterne markarer er ogsa anvendt. Af praktiske arsager, og pa grund af
muligheden for ungjagtig urinopsamling anvendes ofte spoturiner, enten som morgenurin eller som
tilfeeldig spoturin. En spoturin protein-koncentrationsbestemmelse anses generelt for mindre
palidelig end dggnurinopsamlinger, blandt andet pa grund af variation i urinvolumen. Estimater
baseret pa protein/kreatinin ratio eller albumin/kreatinin ratio forsgger at korrigere for denne
variation under antagelse af konstant kreatinin udskillelse.

Sammenlignende studier

Hovedparten af de starre, kliniske studier, hvor proteinuri eller albuminuri indgar som effekt-
parameter, har anvendt dggnurinopsamlinger og kun fa studier har sammenlignet veerdien af
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degnurinopsamling versus spoturin ved diagnostik eller vurdering af prognose ved nyre- eller anden
sygdom. Et studie har vist, at morgen spoturin protein/kreatinin ratio hos kronisk nyresyge er en
mindst lige sa god prediktor for tab af nyrefunktion (GFR) som dggnurin protein bestemmelse [84].

Proteinuri

En raekke studier har sammenlignet korrelationen mellem spoturin proteinkoncentration eller
protein/Kreatinin ratio og dggnurin protein-opsamlinger, hvor sidstnaevnte a priori anses for at vere
det mest sikre, selvom problemerne med at opna palidelige opsamlinger og betydelige dag-til-dag
variationer er velkendte [80].

e Undersggelserne viser generelt god korrelation mellem protein/kreatinin ratio og degnurin
proteinudskillelse. Et review af 16 studier pa meget forskellige patientpopulationer
konkluderede, at protein/kreatinin ratio korrelerer med dggnurin proteinudskillelsen og
palideligt kan anvendes til at udelukke proteinuri trods forskellige cut-off vardier anvendt i
de forskellige studier [85].

e Der er god korrelation bade ved normal og nedsat nyrefunktion [84;86-98]. Enkelte studier
har vist manglende korrelation mellem protein/kreatinin ratio og dagnurin protein ved sveert
nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 10 ml/min) [86].

o Korrelationen falder ved stigende proteinudskillelse [84;88;90;97;99].

Selvom morgen spot-protein/kreatinin ratio i visse [80;86], men ikke alle [94], studier synes at
korrelere bedst med daggnurinprotein udskillelsen, og er fundet at variere mindst, er det vist, at en
tilfeeldig spoturinprave (morgen eller middag) giver et tilfredsstillende estimat af degnurin
proteinudskillelsen [92]. Dette geelder tilsyneladende uanset, at dggnvariationen i
proteinudskillelsen er betydeligt sterre end dggnvariationen i kreatininudskillelsen [80].

Mikroalbuminuri

e Der er god korrelation mellem forhgjet spoturin albumin/kreatinin ratio og forekomsten af
mikroalbuminuri ved degnurinopsamling [100-104]. Et review af 10 studier viste, at
albumin/kreatinin ratio er en acceptabel metode til screening for mikroalbuminuri hos
patienter med diabetes [105] uanset betydelig variation i albumin/kreatinin ratio over dggnet
[106].

e Albuminkoncentrationen i en morgen spoturin er i flere studier vist at veere acceptabel og pa
hgjde med albumin/kreatinin ratio til screening for mikroalbuminuri i den almene
befolkning [107;108], hos patienter med diabetes [109-111] og patienter med hypertension
[112].

e Det er vist, at der er kans- sdvel som aldersvariation i kreatininudskillelsen og pa den
baggrund differentierede referenceintervaller for albumin/kreatinin ratio [113-116].
Imidlertid foreligger endnu ikke dokumenteret effekt af interventioner baseret pa
alders/kanskorrigerede intervaller.

Kontrol af nyresygdom

Der foreligger ikke tilstraekkelige undersggelser af veerdien af protein/kreatinin ratio sammenlignet
med dagnurinproteinudskillelsen i forbindelse med kontrol af sygdom og behandling. Meget fa
studier har analyseret sammenhangen mellem protein/kreatinin ratio og
dagnurinproteinudskillelsen over tid. Et studie pa nyretransplanterede rapporterede god korrelation
mellem protein/kreatinin ratio og dggnudskillelsen af protein inden for en to-arig periode [91], mens
et &ldre studie har vist betydelig disconcordans mellem samme over 3 maneder hos patienter med
diabetisk nefropati [90].
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Gravide
Divergerende resultater er rapporteret vedrgrende estimering af proteinuri hos gravide.

Generelt er fundet god association mellem protein/kreatinin ratio og
degurinproteinudskillelse [117-126].

De fleste studier har endvidere vist hgj sensitivitet og specificitet af protein/kreatinin ratio
ved diagnostik af signifikant proteinuri [121;124;125;127], om end andre bedgmmer denne
som utilstreekkelig [128-130].

Rekommandationer

Bestemmelse af albumin i urinen bgr anvendes som den primeere analyse ved screening og
monitorering af proteinuri

For nuvaerende anbefales ikke brugen af kans- og alderskorrigerede referenceintervaller.
Folgende definitioner og enheder anbefales [131]:

Albumin/kreatinin-

Dagnurin Spoturin ratio

Normal albumin- <30 mg/degn <20mg/l <30 mglg

udskillelse
: o 30 til 300 20 til 200 :
Mikroalbuminuri mg/dagn mg/l 30 til 300 mg/g
L >300 > 200
Makroalbuminuri mg/dagn mg/l >300 mg/g

En albumin/kreatinin ratio i en spoturin anbefales til undersggelse for albuminuri. En
tilfeeldig spoturin kan betragtes som en palidelig prgve, omend en frisk morgenurin bgr
foretraekkes.

Safremt en albumin/kreatinin ratio ikke er umiddelbart tilgeengelig kan en morgen spoturin
albuminkoncentration anvendes til screening. En positiv test bar bekraftes ved spoturin
albumin/kreatinin ratio.

En positiv test bgr gentages. To af tre positive tests bekrafter diagnosen

Ved monitorering af sygdom og behandling bar albumin/kreatinin ratio foretreekkes frem for
albumin koncentration.

Ved makroalbuminuri eller sveert nedsat nyrefunktion (CKD stadium 5) bar
albuminudskillelsen kvantiteres ved dggnurin.
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Metoder til bestemmelse af proteinuri/albuminuri

Bestemmelse af U-albumin, U-protein og U-kreatinin kan udfgres med
e Point-Of-Care Test (POCT)
A Stix til semikvantitativ bestemmelse
A Testudstyr til kvantitativ bestemmelse
e Laboratoriemetoder
Ved anvendelse af stix eller POCT udstyr er der saledes mulighed for at udfare analyse pa
sengeafdelinger, i ambulatorier og hos praktiserende laeger. Anvendelse af stix giver semikvantitativ
bestemmelse af komponenterne, mens patientnaert testudstyr samt laboratoriemetoder kvantiterer
indholdet.

Point of care test (POCT)
Stix

U-albumin

Stix til semikvantitativ bestemmelse af U-albumin kan pavise koncentrationer fra 10 eller 20 mg/I
og dermed i et omrade svarende til mikroalbuminuri. Stixene kan altid afleeses visuelt, men
afhaengig af fabrikat findes ogsa aflaesningsudstyr. Stix til afleesning i udstyr kan vaere forsynet med
et stixfelt til kreatinin, hvorved albumin/kreatinin ratio beregnes. Sensitivitet for pavisning af
mikroalbuminuri er formodentlig mindre end 95% [132-134], og opfylder dermed ikke kravene i
Guidelines and Recommandations for Laboratory Analysis in the Diagnosis and Management of
Diabetes Mellitus [135]

U-protein

Stix til semikvantitativ bestemmelse af den totale koncentration af protein er fgrst falsomme for
albumin i omradet mellem 100 og 300 mg/l. De er saledes ikke anvendelige til at pavise
mikroalbuminuri. Fglsomheden for andre proteiner som globuliner og mucoproteiner er endnu
mindre, idet de farst pavises ved koncentrationer fra ca. 600 mg/I. Flere studier har vist lav
sensitivitet og specificitet for proteinuri, specielt i populationer med hgj praevalens af proteinuri
[95;99;136].

Testudstyr

U-albumin og U-kreatinin

Der findes udstyr, som alene kvantiterer U-albumin og andre, der ogsa kvantiterer U-kreatinin, sa
U-albumin/kreatinin ratio kan beregnes. Detektionsgransen for aloumin-metoderne er
metodeafhangig, men ligger mellem 5 og 10 mg/l, mens gvre malegraense ligger mellem 150 og
300 mg/l. Maleomrader for kreatinin-metoderne er ligeledes metodeafhangige, nedre greense ligger
mellem 1,3 og 1,5 mmol/l, mens gvre graense ligger mellem 30 og 44 mmol/I. Resultater pa
kreatinin kan omregnes fra mmol til g, sdledes at U-albumin/kreatinin ratio kan opgives i enheden
mg/g. Resultater kan rapporteres i omradet fra 1 mg/g til 1200 mg/g.

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.
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Laboratoriemetoder

U-albumin

Rutinemassig bestemmelse af albumin i urinpraver udferes pa fuldautomatisk udstyr. Metoderne er
sporbare til CRM 470 (serumbaseret Certified Reference Material). Der anvendes saledes ligesom
ved POCT-testudstyr et referencemateriale baseret pa plasma. Bade referencemateriale og -metode
til bestemmelse af U-albumin savnes pa nuvaerende tidspunkt, men i 2008 er der i samarbejde
mellem IFCC' og NKDEP? nedsat en arbejdsgruppe, som skal etablere en referencemetode til
bestemmelse af U-albumin.

Metodernes nedre malegranse ligger mellem 1,3 og 6 mg/l. Den gvre greense mellem 100 og 500
mg/l, men de fleste metoder har en udvidet gvre greense efter fortynding. For flere af metoderne
gelder at antistoffet kan komme i underskud ved meget hgje koncentrationer af albumin, hvilket
medfarer underbestemmelse af albuminindholdet. | disse tilfeelde anbefales at urinerne undersgges
for forekomst af store mangder protein inden analyse.

| maleomradet mellem 10 og 25 mg/I angives analytiske variationskoefficienter at ligge mellem 5
og 10%, mens de i omradet over 25 mg/l angives at ligge under 5%.

U-protein

Metoderne angives at have sporbarhed til NIST SRM927c (serumbaseret Standard Reference
Material). Dette materiale er deklareret som total protein standard, men er en 7% albumin
oplasning. Metoderne underbestemmer globuliner med ca. 30% i forhold til albumin.

Det er hverken muligt at udarbejde en referencemetode eller -materiale til U-protein, da
sammenszatning af protein-forekomsten ikke kan standardiseres. Derfor ma bestemmelse af det
specifikke protein, albumin, foretraekkes.

Kvalitetskrav

Analytiske kvalitetskrav fastsettes ofte ud fra den analyserede komponents intra- og
interindividuelle biologiske variation [137].

U-albumin

Som tidligere omtalt er der betydelige variationer i albuminudskillelsen. Den intra- og den
interindividuelle variation er sdledes estimeret til hhv. 36% og 55% for analyser pd morgenurin
[137]. For U-albumin/kreatinin ratio i morgenurin angives den intraindividuelle variation til 31%
[138]. Med en anslaet variation i kreatininbestemmelsen pa 5%, kan den tilladte analytiske
variationskoefficient for U-albumin, nar den indgar i ratio med U-kreatinin beregnes til 15% [135].
Krav til U-aloumin metoder kan derfor udtrykkes som

e analytisk variationskoefficient < 15%
e Dias <16%.

Vurdering

Bade kvantitative POCT-metoder og laboratoriemetoder skal opfylde krav til analytisk impracision,
og bias. Krav til analytisk variationskoefficient vurderes at veaere opfyldt for metoder til U-albumin.
Et nordisk kvalitetssikringsprogram viser imidlertid forskelle mellem metoder til U-albumin-
bestemmelse selv om sporbarhed til samme referencemateriale anfares, og det er derfor vanskeligt

Y IFCC = International Federation of Clinical Chemistry
> NKDEP = National Kidney Disease Education Programme
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at vurdere de enkelte metoders bias. En metodes bias og impracision har sammen med den
biologiske variation betydning, nar verdier sammenlignes med fastsatte beslutningsgreaenser.

Prgvemateriale

Holdbarhed

Urinpraver til U-albumin-og/eller U-kreatinin-bestemmelse har minimum holdbarhed i 2 dagn ved
stuetemperatur. Det er saledes muligt at male pa en morgen-urinpreve, hvis den medbringes i
konsultationen ligesom det er muligt at opsamle dggnurin..

Fejlkilder

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

Det er vist i et mindre studie, at coitus kan medfgare positiv urinstix for protein hos op mod ¥ af de
undersggte mand, men ingen af de undersggte kvinder [139]. Man anbefaler pa baggrund af
undersggelsen, at der bar ga 12 timer fra coitus til urinanalysen.

Undersggelse for proteinuri/albuminuri betragtes oftest som inkonklusiv ved samtidig
urinvejsinfektion. Et review af tidligere publicerede undersggelser konkluderer, at der foreligger
evidens for at symptomatisk, men ikke asymptomatisk, urinvejsinfektion er associeret med
proteinuri/albuminuri [140]

Rekommandationer
e Kvantitative metoder foretraekkes, da de er teknisk tilfredsstillende til pavisning af
albuminuri, proteinuri og albumin/kreatinin-ratio bestemmelse.

e U-albumin foretraekkes frem for U-protein, da det er et specifikt protein og metoden dermed
kan standardiseres.

e En referencemetode til bestemmelse af aloumin i urinprgver bar etableres.
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Algoritme til screening for alouminuri

Spoturin
1. valg / 2. valg
Udfar Udfar
Morgen U-albumin/U-kreatinin ratio (AKR) Morgen U-albumin-koncentration
< 30 mg/g 30 —300 mg/g > 300 mg/g <20 mg/I > 20 mg/I
Normal albumin- Gentag Forhgjet albumin- Normal albumin-  Udfer AKR.
udskillelse undersggelsen udskillelse udskillelse
Ved 2 af 3> 30 l
0g <300 mg/g
Bestem daggn-
udskillelse
Mikroalbuminuri ~ Ved > 300
mg/dagn

l

Makroalbuminuri
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Afsluttende kommentarer til vurdering af proteinuri

De opstillede rekommandationer giver en anbefaling for screening og monitorering af
proteinuri/albuminuri. Der er ligeledes anbefalet en bestemt enhed til svar pa albumin/kreatinin
ratio for at gare svarene entydige. Der er fastholdt de velkendte beslutningsgraenser for mikro- og
makroalbuminuri velvidende at de ikke er fysiologisk bestemte. Der findes videnskabelig
dokumentation for at bruge beslutningsgraenserne til behandlingsvalg. Endelig er givet en
anbefaling for hvornar bestemmelse af dggnudskillelse er indiceret. For nuvarende kan
arbejdsgruppen ikke anbefale brugen af kans- og alderskorrigerede referenceintervaller. De
opstillede rekommandationer ligger formodentlig teet op ad den anvendte kliniske praksis.
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