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Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos voksne
Indikationer og kriterier for rekvirering af helgenomsekventering

Kronisk nyresygdom

Kriterier
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DN189 - Kronisk nyreinsufficiens UNS

DNO31 - Kron. glom.nefrit m. fokal/segment. glomerulaere forandringer (FSGS)
DNO38 - Kronisk glomerulonefritis med anden morfologi
PRD3749 - Glomerulonephritis - no histology

DN199 - Nyreinsufficiens UNS

DN182 - Kronisk nyreinsufficiens, stadie 2

DN183 - Kronisk nyreinsufficiens, stadie 3

DN184 - kronisk nyreinsufficiens, stadie 4

DN185 - kronisk nyreinsufficiens, terminal stadie 5

DZ992 - afhaengig af renaldialyse

DZ940 — nyretransplantation

DN159 - tubulosinterstitiel nyresygdom uden specifika- tion
DN118 - Anden form for kronisk tubulointerstitiel nyresygdom

Opfyldelse

Patient med uafklaret Ja, nar der ikke foreligger en specifik klinisk diagnose eller genetisk
patogenese/ztiologi afklaring af arsag til kronisk nyresygdom.

Det gelder saledes, nar nyrebiopsi ikke finder forklaring pa arsag til
udvikling af nyresygdom eller nar ultralyd paviser bilateral skrumpenyrer,
hvor nyrebiopsi ikke vurderes at kunne afklare diagnosen.

Ved evt. nyrebiopsi kan ses kroniske forandringer uden nedslag af
immunglobuliner eller komplement-faktorer. Der kan ses tubulus atrofi
med interstitiel fibrose.

Dette geelder ligeledes forandringer klassificeret som fokal segmental
sklerose (FSGS) bade dem vi klassificerer som primaere og sekundeere, da
denne tilstand er genetisk uafklaret.

Familizer disposition Nej, ikke ngdvendigvis. Der kan vaere tale om:

Alderskriterier

e recessiv arvegang,
e nyopstdet variant i et gen associeret til en dominant arvelig
sygdom (autosomal eller X-bunden)
e manglende kendskab til biologiske sleegtninge.
Der skal dog foreligge en grundig familieanamnese (stamtrae) forud for
helgenomsekventeringen.

18-60 ar.

Kliniske manifestationer til Nej, der skal blot vaere tale om en kronisk tilstand.
stede eller fravaerende

Parakliniske Patienter med kronisk nyresygdom udredes fgrst efter vanlige
undersggelser, for retningslinjer i forhold til laboratoriediagnostik, eventuel patologi
helgenomsekventering (nyrebiopsi) og billeddiagnostik.

Mange patienter med kronisk nyresygdom far lavet nyrebiopsi, safremt
nyrerne ikke er st@grrelsesreducerede, eller anden oplagt arsag til
nyresvigt, fx autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD).
Hvis det skgnnes klinisk forsvarligt, kan man i nogle tilfaelde udskyde
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nyrebiopsien og afvente det genetiske svar. Da genetikken i nogle
tilfaelde kan klarlaegge den underliggende forklaring, og nyrebiopsien
kan spares.
Ved behov for genetisk udredning for ADPKD udredes fgrst med
cystenyre genpanelanalyse, herunder MLPA-analyse ved behov.
Ved mistanke om patogen variant i MUC1-genet (fx hvis der er
familiehistorik med nyresygdom og/eller hvis nyrebiopsi viser tubulo-
interstitiel fibrose) udredes f@rst med specialanalyse af MUC1-genet.
Se desuden flowchart herunder.

Krav om varighed af Der er ikke krav om varighed af tilstand fgr henvisning til WGS
tilstand fgr henvisning

Differentialdiagnoser, der e Diabetisk nefropati

skal udelukkes e Immunologisk betinget nyresygdom

o |skaemisk, toksisk eller metabolisk betinget nyresygdom
e Kendt genetisk arsag til nyresygdom

Krav til forudgaende Ingen

behandling

Krav til faglig droftelse Patienter, hvor der er tvivl, om patienten opfylder kriterierne for

inden rekvirering helgenomsekventering, diskuteres pa MDT.

Krav til kompetenceniveau | MDT-konferencen deltager speciallaege i nefrologi og speciallaege i klinisk
fx specialisering/sub- genetik med seerlig erfaring i genetisk betingede nyresygdomme. Patolog
specialisering ved kan inddrages ved behov.

ordination af
helgenomsekventering

Rekvisition og forsendelse
Gaeldende rekvisitionsseddel og forsendelsesvejledning kan findes pa ngc.dk

Flowchart
Diagnosticering af kronisk nyresygdom i alderen 18 — 60 ar
Uafklaret arsag Afklaret arsag
til kronisk til kronisk
nyresygdom nyresygdom
neru T 5 | .’,,:1‘1‘
Diabetes, iskaemisk ke og/eller
g ller toksisk arsaj
pecialanal
|
|
Patienten kan Patienten kan indileati
in i
tibydes WGS tiibydes WGS feoi aton

for WGS



Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos bgrn og unge
Indikationer og kriterier for rekvirering af helgenomsekventering

Kronisk nyresygdom

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)

DN182-9 Kronisk nyreinsufficiens stadie 2-5

DNO31 FSGS

DNO038 Kronisk glomerulonefrit med anden morfologi
DN199 Nyreinsufficiens UNS

DZ992 Afhaengig af dialyse

DZ940 Nyretransplanteret

DQ604 Bilateral nyrehypoplasi

DQ613-9 Cystisk nyresygdom

i) Ekkogene nyrer ved ultralydsskanning (ingen specifik IDC10 kode)
j)Kronisk nyresygdom i kombination med ekstrarenale manifestationer (ingen specifik ICD10 kode).

Opfyldelse

Kriterier

Patient med uafklaret
patogenese/zetiologi
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Ja, barn med kronisk nyresygdom, og hos hvem der ikke allerede foreligger
en specifik klinisk diagnose eller en genetisk afklaring af deres kroniske

nyresygdom. Hos nogle patienter er nyrebiopsi kontraindiceret (fx ennyret
eller svaer hypoplasi). Biopsien eller den geengse immunologiske udredning

Familizer disposition

Alderskriterier

Kliniske manifestationer til
stede eller fravaerende

Parakliniske

undersggelser, for
helgenomsekventering

Krav om varighed af
tilstand fgr henvisning
Differentialdiagnoser, der
skal udelukkes

kan veere inkonklusiv.

Nej, ikke ngdvendigvis. Der kan vaere tale om:
e recessiv arvegang,
e nyopstdet variant i et gen associeret til en dominant arvelig
sygdom (autosomal eller X-bunden)
e manglende kendskab til biologiske sleegtninge.
Der skal dog foreligge en grundig familieanamnese (stamtrae) forud for
helgenomsekventeringen.

<18 ar

Nej, der skal blot vaere tale om en kronisk tilstand. De kliniske
symptomer varierer individuelt og afhaengig af graden af nyresygdom.

B@rn og unge med kronisk nyresygdom udredes fgrst efter vanlige
retningslinjer i forhold til laboratoriediagnostik, billeddiagnostik og evt.
patologi (nyrebiopsi). Forudgaende malrettet genpanelundersggelse
foretages ved primaer mistanke om velkendt sygdom/syndrom.

Flowchart herunder beskriver kravene til forudgaende udredning.

Nej

e |Iskeemisk eller toksisk betinget nyresygdom.

e |Immunologisk betinget nyresygdom, herunder komplementsyg-
domme (fx atypisk haamolytisk ureemisk syndrom, C3-
glomerulonefritis).

e Nogle patienter vil i fgrste omgang udredes med en metabolisk
screening af urin/blod.



Krav til forudgaende
behandling

Krav til faglig drgftelse
inden rekvirering

Krav til kompetenceniveau
fx specialisering/sub-
specialisering ved
ordination af
helgenomsekventering

Rekvisition og forsendelse
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Nej

Beslutning om at tilbyde helgenomsekventering tages pa regional MDT-
konference. Dog kan der undlades MDT, safremt den specialiserede
ekspertise er tilstede i den rekvirerende afdeling.

| MDT-konferencen deltager speciallaege i nefrologi, speciallaege i klinisk
genetik og speciallaege i paediatrisk nefrologi. Deltagerne skal have
specialviden inden for genetisk betingede nyresygdomme hos bgrn og
unge.

De paediatriske nefrologer bgr vaere medlem af ERKNet (European Rare
Kidney Disease Reference Network), eller alternativt anbefales det, at der
inviteres en paediatrisk nefrolog, som er medlem, med til MDT konference.
De paediatriske nefrologer pa universitetshospitalerne i Skejby og pa
Rigshospitalet er alle medlemmer at ERKNet.

Galdende rekvisitionsseddel og forsendelsesvejledning kan findes pa ngc.dk

Flowchart

Flowchart vedr. udredning af bgrn og unge under 18 ar:

Medfgdt eller erhvervet kronisk nyresygdomii alder 0 - 18 ar

Ovenstaende patienter kan tilbydes WGS, hvis de er diagnostisk uafklarede efter

nedenstaende udredning:

Nyrebiopsi:

Billeddiagnostik:

lyse nyrer

Inkonklusiv

kontraindiceret

bilateral hypoplasi

ikke relevant

Malrettet
genetisk
undersggelse:

Serologi og
complement-
undersgelse:

Metabolisk us:
negativ

inkonklusiv

negativ negativ

ikke relevant

inkonklusiv inkonklusiv

ikke relevant ikke relevant
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Vedvarende, uforklaret albouminuri hos bgrn og voksne
Indikationer og kriterier for rekvirering af helgenomsekventering

Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne:

a) DNO31 - kronisk glom. nefrit m. fokal/segmental glomerulaere forandringer
b) DNO061 - Monosymptomat. proteinuri m fokal/segmentaer glomerul-forandr
c) DNO21 - Recidiv/vedvar. heematuri m fokal/segmentaer glomerul-forandr

d) DNO51 - Glom.nefrit UNS m fokale el segmenteere glomerulaere forandr.

e) DR809 - Proteinuri UNS

f) DN391 - Vedvarende proteinuri UNS

g) DNO040-DNO049 Nefrose

Opfyldelse
Kriterier

Patient med uafklaret Ja

patogenese/zetiologi

Familizer disposition Nej, ikke ngdvendigvis. Kun for kategori C er der krav om familizer
disposition, se under kliniske manifestationer nedenfor

Alderskriterier Nej, der er ikke generelt szrlige alderskriterier, med undtagelse af kategori
C og D se nedenfor

Kliniske manifestationer til Et af fglgende kriterier skal vaere opfyldt:
stede eller fraveerende
A. Steroid resistent nefrotisk syndrom
a. MCN*
b. Primaer FSGS*
c. Nefrotisk syndrom hos bgrn og unge <18 ar, som ikke har
faet foretaget nyrebiopsi

*For MCN og primaer FSGS skal diagnosen opnas ved nyrebiopsi, jf. Dansk
Nefrologisk Selskabs holdningspapir for glomerulonephritis®®

B. Sekundzer FSGS uden kendt underliggende forklaring

C. Uforklaret, vedvarende albuminuri** hos patienter der er familizer
disponeret til nyresygdom. Patienten har 1. gradssleegtning med
nyresygdom af ukendt arsag (ingen krav til sveerhedsgrad) og
begge < 50 ar pa diagnosetidspunktet

** For voksne udfgres spot urin undersggelse med albumin/kreatinin ratio

>700 mg/g eller dggnurinopsamling for protein > 1g/d. For bgrn laves
tilsvarende spot urinundersggelse med albumin/kreatinin ratio 2300 mg/g

D. Debut af nefrotisk albuminuri*** < 2-ars alderen



Parakliniske
undersggelser, for
helgenomsekventering

Krav om varighed af
tilstand fgr henvisning

Differentialdiagnoser, der
skal udelukkes
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** Jeevnf@r Dansk Paediatrisk Selskabs retningslinje for idiopatisk nefrotisk
syndrom.

Alle patienter udredes fgrst efter vanlige retningslinjer i forhold til
laboratoriediagnostik, billeddiagnostik og eventuelt nyrebiopsi.

For helgenomsekventering fglges de vanlige procedurer i forhold til
udredning af alouminuri, hvor underliggende arsager afdaekkes.

Se flowchart s. 8

For patienter der opfylder kriterier under A (se kliniske manifestationer):
e Manglende respons pa immunsupprimerende behandling (partiel
remission) efter > 8 uger (hgjdosis prednisolon behandlingen eller
anden tilsvarende immunsuppression). | paediatri defineres
steroidresistens eller partiel remission efter 4 ugers behandling

For patienter der opfylder kriterier under B (se kliniske manifestationer):
e Ingen krav om varighed, kun at tilstanden ikke kan forklares ud fra
ét af kriterierne under de beskreve differetialdiagnoser (se
nedenfor).

For patienter der opfylder kriterier under C (se kliniske manifestationer):
e Uforklaret albuminuri > 3 maneder.

For patienter der opfylder kriterier under D (se kliniske manifestationer):
e Ingen krav om varighed (kontrolleres pa mere end én urinprgve).

For alle indikationer skal fglgende underliggende arsager udelukkes:
e Diabetes
e Reumatologisk sygdom
e Toksisk arsag
e Sveer hypertension
e \Virus
e Kendt genetisk arsag i familien fx kendt mb. Alport eller tynd
basalmembran sygdom.

Hvis der foretages nyrebiopsi, skal det ikke dreje sig om anden
underliggende glomerulopati fx IgA nefropati, membrangs nefropati,
aflejringssydom eller monoklonal sygdom.

For patienter der opfylder kriterier under B (se kliniske manifestationer)
skal fglgende forklaringer overvejes:

e Virale infektioner (HIV, Parvovirus B19, EBV eller HCV),

e Toksiske arsager (heroinmisbrug, anabolske steroider, litium,
mTOR inhibitors eller interferoner),

e Reduceret antal nefroner (refluks nefropati, renal dysplasi,
seglcellesygdom, aldersbetinget FSGS),

e Andre adaptive arsager (BMI > 35, anden primaer glomerulaer
nyresygdom fx IgA-nefropati, diabetes mellitus evt. med diabetiske
forandringer i nyrebiopsien, svaer hypertension med nefrosklerose
og paraneoplastisk nefrotisk syndrom).



Krav til forudgaende
behandling

Krav til faglig droftelse
inden rekvirering

Krav til kompetenceniveau
fx specialisering/sub-
specialisering ved
ordination af
helgenomsekventering

Rekvisition og forsendelse
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Kun For patienter der opfylder kriterier under A (se kliniske
manifestationer):
e  Minimum 8 ugers (4 uger for bgrn) hgjdosis immunsupprimerende
behandling. Hvis prednisolon behandling er kontraindiceret, da 8
ugers af anden immunsupprimerende behandling.

Patienter, hvor der er tvivl, om patienten opfylder kriterierne for
helgenomsekventering, diskuteres pa MDT.

Hvis der er tvivl om patienten har en 1. gradsslaegtning med relevant
nyresygdom <50 ar pa diagnosetidspunktet, kan patienten henvises til
naermeste klinisk genetiske afdeling til nsermere afklaring heraf.

Speciallaege i nefrologi/nefrologisk bgrnelaege, speciallaege i klinisk genetik
kan ordinere helgenomsekventering.

| MDT-konferencen deltager speciallaege i nefrologi/nefrologisk bgrnelaege,
speciallzege i klinisk genetik og eventuelt kliniske
laboratoriegenetikere/molekylarbiologer med szerlig erfaring i genetisk
betingede nyresygdomme. Patolog kan inddrages ved behov.

Gaeldende rekvisitionsseddel og forsendelsesvejledning kan findes pa ngc.dk

Flowchart
Vedvarende, uforklaret albuminuri hos barn og voksne
Diabetes mellitus,
' Ikke indikation :;-";"i:}';rsizgwm- _ Afkiaret arsag Li;lifkilzretarsag
for \WGs St wtlioutes til albuminuri il albumibnur
o hypertension
Steroid resistent nefrotisk syndrom Uforklaret, vedvarende albuminuri
Nefrotisk Sekundzer -MCN hos patienter der er familiser
albuminuri fer FSGS af -Primaer FSGS disponerettil nyresygdom (ingen
2 4rs alderen ukendf arsag  -Nefrotisk syndrom hos bernog Unge < 18 1 kray til sveerhedsgrad) og begge
ar, som ikke har faet foretaget nyrebiopsi < 50 ar pa diagnosetidspunktet
Patienten kan

tilbydes WGS



