Forstyrrelser i knogle- og
mineralomsatningen
ved kronisk nyresygdom

Guidelines for diagnostik og behandling

K/DOQI guidelines konverteret til danske forhold

Udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af Dansk Nefrologisk Selskab:

Henrik Daugaard James Heaf Preben Joffe Ewa Lewin
Seren Madsen Marianne Rix Klaus @lgaard







Forstyrrelser i knogle- og
mineralomsatningen
ved kronisk nyresygdom

Guidelines for diagnostik og behandling

K/DOQI guidelines konverteret til danske forhold

Udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af Dansk Nefrologisk Selskab:

.| HenrikDaugaard James Heaf Preben Joffe Ewa Lewin
\\\f Seren Madsen Marianne Rix Klaus @lgaard




Indhold

© © O

]

10
10

10

12
14
16

18
18
18

20
20
20
22

24

24
26

26
28

28

30

32
34

Forord

Kronisk nyresygdom
Tabel I. Stadier af kronisk nyresygdom

Noter

Guideline 1. Vurdering af calcium- og fosfatmetabolismen
Tabel 1. Hyppigheden af malinger af PTH og calcium/fosfat i forhold til stadium
af kronisk nyresygdom.
Tabel 2. Malomrader for ‘intakt’ plasma PTH i forhold til stadier af
kronisk nyresygdom.

Guideline 2. Bedgmmelse af knoglesygdom ved kronisk nyresygdom
Guideline 3. Vurdering af plasma fosfat niveauer

Guideline 4. Begraensning af fosfatindtaget med kosten hos patienter med
kronisk nyresygdom.

Guideline 5. Brug af fosfatbindere ved kronisk nyresygdom
Hos patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4)
Hos patienter med nyresvigt (stadium 5)

Guideline 6. Plasma calcium og calcium-fosfat produktet
Hos patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4)
Hos patienter med nyresvigt (stadium 5)

Hos patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 til 5)

Guideline 7. Forebyggelse og behandling af vitamin D insufficiens og vitamin D
mangel hos patienter med kronisk nyresygdom
Patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4)
Tabel 3. Anbefalede tilskud ved vitamin D mangel/insufficiens hos patienter med
kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4
Patienter med nyresvigt (stadium 5)

Guideline 8. Behandling med aktivt vitamin D hos patienter med
kronisk nyresygdom

Guideline 8A. Behandling med aktivt vitamin D hos patienter med kronisk
nyresygdom i stadium 3 og 4
Tabel 4. Anbefalede plasma niveauer af intakt’ PTH, ioniseret calcium og fosfat ved
pabegyndelse af behandling med perorale vitamin D steroler og startdoser hos
patienter med kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4

Guideline 8B. Behandling med aktivt vitamin D hos patienter i dialyse (stadium 5)
Tabel 5. Anbefalede startdoser af vitamin D steroler ved forskellige plasma niveauer
af ‘intakt’ PTH, ioniseret calcium, fosfat og Ca** x P produkt



36
38
39
40
40
42
44
46

48
48

50
50

52
53

54
54

Guideline 9. Dialysevaeskens calcium koncentrationer

Guideline 10,11 og 12

Noter

Guideline 13. Behandling af renal osteodystrofi

Guideline 13A. Hyperparathyroid og blandet renal osteodystrofi
Guideline 13B. Osteomalaci

Guideline 13C. Adynamisk osteodystrofi

Guideline 14. Parathyreoidektomi hos patienter med kronisk nyresygdom

Guideline 15. Metabolisk acidose
Tabel 6. Hyppighed af maling af plasma total CO,

Guideline 16. Knoglesygdom efter nyretransplantation
Tabel 7. Hyppighed af malinger af calcium, fosfat, PTH og total CO,
efter nyretransplantation

Noter

Arbejdsgruppens rekommandationer for profylakse og behandling af
knoglesygdom efter nyretransplantation:

Addendum
Calcimimetica



Forord

Renal osteodystrofi og de tilgrundliggende ofte svzere forstyrrelser i calcium, fosfat, PTH
og D-vitamin stofskiftet udger fortsat et stort klinisk bade profylaktisk og terapeutisk
problem hos patienter med nedsat eller ophaevet nyrefunktion. | de seneste ar har der i
tiltagende grad vaeret fokus péd hyperfosfateemi som en af de vaesentlige arsager til den
hgje mortalitet blandt dialysepatienter. Yderligere er der publiceret flere studier, tydende
pa at "calcium load” har betydning for udviklingen af arteriosklerose hos ureemiske
patienter. Dette kan tolkes i retning af at indfare en mere restriktiv holdning overfor det
load af calcium, som uraeemiske patienter udszettes for. Senest peger nye, men indtil videre
kun eksperimentelle studier pa en helt ny og spaendende forstaelse af sammenhangen
mellem den renale osteodystrofi og arteriosklerosen ved uraemi.

P& denne baggrund nedsatte National Kidney Foundation for nogle ar siden en inter-
national arbejdsgruppe, der i oktober 2003 publicerede kliniske guidelines (K/DOQI clinical
practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney disease’) til behand-
ling af den metaboliske knoglesygdom, som er forbundet med uraemi. Disse guidelines
forventes af fa stor indflydelse pa behandling og profylakse internationalt. Der er tale om
meget gennemarbejdede og systematiserede guidelines, som imidlertid pa grund af deres
omfang ikke er velegnede i kittellommen, og som heller ikke i sin helhed kan forventes at
kunne gennemfgres nationalt, da specielle traditioner og andre hensyn har vundet indpas
pa en reekke specifikke omrader.

Dansk Nefrologisk Selskab nedsatte derfor en arbejdsgruppe af nefrologer med ekspert-
kendskab til renal osteodystrofi og forstyrrelserne i calcium, fosfat, PTH og D vitamin
metabolismen med henblik pa at overfgre disse K/DOQI Guidelines til danske forhold. Det
er arbejdsgruppens médl med denne gennemarbejdning af de internationale guidelines
at fremkomme med et saet danske guidelines, som kan anvendes i den daglige klinik pa
landets nefrologiske centre.

Vi har strikt forholdt os til de specifikke K/DOQI guidelines, der er anfort pa venstre side i
det falgende, medens arbejdsgruppens kommentarer er anfgrt pa hgjre side. Hvad angar
referencer til de anferte "statements” henvises til de originale guidelines.

| Danmark anvendes "albumin korrigeret calcium” veerdier stort set ikke, og det er arbe-
jdsgruppens holdning, at man hos ureemiske patienter langt overvejende bgr anvende
ioniseret calcium. Vi har derfor som eneste a&ndring i de foreliggende guidelines erstattet
veerdier for albuminkorrigeret total calcium med vaerdier for ioniseret calcium (Ca**).

Vedrgrende Guideline 16 (Knoglesygdom efter nyretransplantation) har arbejdsgruppen
tilfejet egne rekommandationer for en behandlingsstrategi.



K/DOQI guidelines er i den foreliggende udgave fra 2003. De omhandler derfor ikke
anvendelse af calcimimetica (Sensipar® [USA]; Mimpara® [Europal). Vi har i arbejdsgruppen
fundet, at denne nye behandlingsstrategi ber medtages, sa de foreliggende kommentarer
kan vaere aktuelle ogsa i 2005, hvor calcimimetica er frigivet til behandling bade i USA og
Europa. Det skal understreges, at dette addendum med kommentarer til anvendelse af
calcimimetica ikke indgar i de originale 16 K/DOQI guidelines.

Det er arbejdsgruppens hab, at implementering af disse guidelines kan bidrage til en
tidssvarende optimering af profylakse og behandling af forstyrrelserne i knogle- og

mineralomsatningen ved kronisk nyresygdom.

Maj 2005

"National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney
disease. Am J Kidney Dis 2003;42:51-202



Kronisk nyresygdom

De efterfglgende guidelines vedrgrer alene voksne (alder 18 &r og derover). Guidelines
anvender den inddeling af kronisk nyresygdom i stadier, som er defineret af the National
Kidney Foundation (USA) i K/DOQI Clinical Practice Guidelines (Tabel I).

Tabel I. Stadier af kronisk nyresygdom

Stadium Beskrivelse GFR
(ml/min/1,73 m?) *
1 Nyreskade med normal eller 4GFR >90
2 Nyreskade med let ¥ GFR 60 - 89
3 Moderat ¥GFR 30-59
4 Sveert ¥ GFR 15-29
5 Nyresvigt < 15 (eller dialyse)

Kronisk nyresygdom defineres som enten nyreskade eller GFR < 60 ml/min/1,73 m?

i >3 maneder.

Nyreskade defineres som patologiske abnormiteter eller markgrer for skade, herunder
abnormiteter i blod- eller urinpraver eller ved billeddiagnostiske undersggelser.

* Alle GFR er anfgrt som ml/min/1,73 m?, men arbejdsgruppen finder, at man i den
praktiske klinik kan anvende GFR uden korrektion for legemsoverflade.
Arbejdsgruppen finder, at stadium 5 aktuelt er for bredt defineret. Der bor skelnes
mellem patienter i konservativ behandling for uraeemi og patienter i dialyse, hvilket for-
ventes gennemfert i en kommende klassifikation af kronisk nyresygdom.



Noter



Guideline 1
Vurdering af calcium- og fosfatmetabolismen

1.1 Plasma niveauer af calcium, fosfat og ‘intakt’ parathyreoideahormon (PTH) bgr
males hos alle patienter med kronisk nyresvigt og glomerulzer filtrations rate (GFR)
< 60 ml/min/1,73 m? Hyppigheden af disse malinger ber baseres pd stadiet af
kronisk nyresygdom (Tabel 1).

1.2 Malingerne ber foretages hyppigere, hvis patienten er i aktiv behandling for
abnormiteter i plasma niveauerne af calcium, fosfat eller PTH, jeevnfer guidelines
under punkterne 4, 5, 7 og 8, samt hos nyretransplanterede jf. Guideline 16.

1.3 Maling af plasma PTH niveauer kan foretages sjaeldnere hos patienter, der eri den
lave ende af mdlomrddet (Tabel 2).

14 Malomraderne for plasma niveauer af ‘intakt’ PTH ved de forskellige stadier af
kronisk nyresygdom fremgar af Tabel 2.

Tabel 1. Hyppigheden af malinger af PTH og calcium/fosfat i forhold til
stadium af kronisk nyresygdom.

Stadium GFR Maling af PTH Maling af
(ml/min/1,73 m?) calcium/fosfat
3 30-59 Hver 12. maned Hver 12. maned
4 15-29 Hver 3. maned Hver 3. maned
5 < 15 eller dialyse Hver 3. maned Hver maned

Tabel 2. Malomrader for ‘intakt’ plasma PTH i forhold til stadier af
kronisk nyresygdom.

Stadium GFR Malomrade for
(ml/min/1,73 m?) ‘intakt’ PTH (pg/ml [pmol/I])
3 30-59 35-70[3,85-7,7]
4 15-29 70-110[7,7-12,1]
5 < 15 eller dialyse 150 -300[16,5 - 33,0]
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Kommentarer til Guideline 1
Vurdering af calcium- og fosfatmetabolismen

Baggrund og rationale

Udover de velkendte effekter pa knoglerne er forstyrrelser i niveauerne af calcium, fosfat
og PTH ved kronisk nyresvigt pa det seneste blevet sat i forbindelse med kardiovaskulzer
calcifikation og mortalitet.

Monitorering

1.1 De foreslaede hyppigheder for monitorering af PTH, calcium og fosfat udger en
generel retningslinie. De behandlende leeger ber dog vaere opmaerksomme pa
behovet for at individualisere malingerne i relation til den glomerulzere filtrations
rate (GFR), isaer hvis patienterne ligger pa greensen mellem forskellige stadier af
kronisk nyresvigt.

1.2 Monitorering hver tredje maned kan vaere for sjeeldent, hvis patientens PTH er
ude af niveau. | sddanne tilfaelde er hyppigere monitorering nedvendig og ber
kombineres med maling af calcium og fosfat niveauer.

Kan malene for ‘intakt’ PTH nas?

Med de nuvaerende behandlingsmodaliteter kan det hos mange dialysepatienter veere
svart at opretholde ‘intakt’ PTH niveauer pa 150 — 300 pg/ml [16,5 — 33,0 pmol/I]. 1to
nylige storre observationsstudier af patienter fra Europa og USA havde 75 — 78 % af patient-
erne ‘intakt’ PTH niveauer uden for malomradet.

PTH assays

De opstillede mal for PTH er baserede pa assays, der maler ‘intakt’ PTH. Disse assays
medbestemmer imidlertid visse PTH metabolitter ud over det biologisk aktive molekyle
PTH 1-84. Nyere PTH assays, der specifikt kvantiterer PTH 1-84 anvendes i stigende grad
internationalt og anbefales af arbejdsgruppen. Mdlomraderne vil derfor behgve revision i
den naermeste fremtid.
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Guideline 2
Bedgmmelse af knoglesygdom ved
kronisk nyresygdom

2.1

2.2

2.2a

2.2b

2.2¢

2.3

24

Den mest palidelige diagnostiske test til bestemmelse af typen af knoglesygdom
ved kronisk nyresvigt er knoglebiopsi fra crista iliaca med dobbelt tetracyclin
maerkning og knogle histomorfometrisk analyse.

| de fleste situationer i klinisk praksis er det ikke nedvendigt at udfere knogle-
biopsi. Dog bar knoglebiopsi overvejes hos patienter med kronisk nyresvigt
(Stadium 5) som har:

Frakturer trods minimale eller ingen traumer (patologiske frakturer);

‘Intakt’ plasma PTH vaerdier mellem 100 og 500 pg/ml [11 - 55 pmol/I] (ved
kronisk nyresvigt stadium 5) samtidig med uforklaret hypercalcaemi, sveere knogle-
smerter, eller uforklaret stigning i knoglederiverede basiske fosfataser;

Mistaenkt aluminium relateret knoglesygdom ud fra kliniske symptomer eller
anamnestisk udszettelse for aluminium.

Rentgenbilleder af knoglerne er ikke indicerede i bedemmelsen af knoglesygdom
ved kronisk nyresygdom, men er nyttige til at pavise svaere perifere
vaskulare calcifikationer.

Knogle densitet (Bone Mineral Density, BMD) ber méles ved Dual Energy X-ray
Absorptiometri (DEXA) hos patienter med frakturer og patienter med kendte
risikofaktorer for osteoporose.



Kommentarer til Guideline 2
Bedgmmelse af knoglesygdom ved
kronisk nyresygdom

Baggrund og rationale

Knoglesygdom er en hyppig komplikation til kronisk nyresygdom og kan bidrage til
ekstraskeletale calcifikationer. Regelmaessig bedemmelse af knoglestatus er derfor
ngdvendig for at optimere praevention og behandling.

Bedommelse af knoglesygdom

2.1 Knoglebiopsi er et veerdifuldt diagnostisk redskab, som anvendes for sjeeldent.
2.2a Patienteride sene stadier af kronisk nyresygdom oplever ikke sjeeldent

patologiske frakturer. Det er ikke realistisk at udfere knoglebiopsi hos alle
disse patienter.

Kan malene opnas?

Knoglebiopsi, rentgenbilleder og DEXA er alle tilgeengelige i Danmark. Det burde saledes
vaere muligt for de behandlende leeger at implementere guidelines.
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Guideline 3
Vurdering af plasma fosfat niveauer

3.1 Hos patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4) bgr plasma niveauet af
fosfat holdes mellem 0,85 mmol/l og 1,50 mmol/I.

3.2 Hos patienter med nyresvigt (stadium 5) og patienter i haemodialyse eller
peritoneal dialyse bar plasma niveauet af fosfat holdes mellem 1,15 mmol/l og
1,80 mmol/I.



Kommentarer til Guideline 3
Vurdering af plasma fosfat niveauer

Baggrund og rationale

Hyperfosfataemi er et vaesentligt stimulus i udviklingen af hyperparathyreoidisme.
Desuden viser data fra Europa og USA, at forhgjede niveauer af plasma fosfat er staerkt
pradiktive for ded — muligvis som falge af gget vaskulaer calcifikation.

Malomrade for plasma fosfat

3.1 De anfgrte mal for plasma fosfat er generelt passende for voksne patienter med
kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4. De behandlende lzeger kan dog vaere ngd-
sagede til at acceptere noget hgjere fosfat niveauer hos patienter, der er i behand-
ling med D-vitaminer, for at muligggre opretholdelsen af god kontrol af PTH.

3.2 De anfgrte mal for plasma fosfat ved kronisk nyresvigt stadium 5 er acceptable for
den almindelige dialysepopulation.

Kan malene opnas?

Nylige data tyder pa, at mange patienter i gjeblikket ikke nar de mal for plasma fosfat, som
K/DOQI har opstillet. | lande, der indgik i the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
(DOPPS, se reference 1), udgjorde andelen af dialysepatienter med fosfat over 1,8 mmol/I
fra 38 % til 70 %. Arbejdsgruppen finder, at det er szerlig vigtigt med fokus pa fosfatkontrol
i de tidlige stadier af kronisk nyresygdom.
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Guideline 4
Begraensning af fosfatindtaget med kosten hos
patienter med kronisk nyresygdom

4.1 Fosfatindtaget med kosten bgr begraenses til 800 mg til 1000 mg per dag
(tilpasset ngdvendigt proteinindtag) ved plasma fosfat > 1,50 mmol/l i
stadium 3 og 4 af kronisk nyresygdom, og ved fosfat > 1,80 mmol/I i stadium
5 af kronisk nyresvigt.

4.2 Fosfatindtaget med kosten bgr begraenses til 800 mg til 1000 mg per dag
(tilpasset ngdvendigt proteinindtag) nar plasma niveauet af ‘intakt’ PTH er gget
til over malomradet for det aktuelle stadium af kronisk nyresygdom (se Tabel 2
under Guideline 1).

4.3 Plasma fosfat niveauet bar males hver maned, nér der er pdbegyndt begraensning
af fosfatindtaget med kosten.



Kommentarer til Guideline 4
Begraensning af fosfatindtaget med kosten hos
patienter med kronisk nyresygdom

Baggrund og rationale

Fosfat retention starter tidligt i forlebet af kronisk nyresygdom, og tydeligt forhgjet plasma
fosfat niveau ses fra kronisk nyresygdom stadium 4 og frem. Begraensning af fosfatindtaget
med kosten er det farste trin i behandlingen og/eller forebyggelsen af hyperfosfateemi og
ber startes tidligt

Begraensning af fosfatindtaget med kosten

4.2 Patienterne bgr begynde at nedszette fosfatindtaget, sa snart GFR er pavirket,
uanset niveauet af PTH hos den enkelte.

4.3 Fosfat niveauerne bgr herudover monitoreres som anfert i Tabel 1 (Guideline 1).

Er guidelines praktisk udferlige?

Kliniske dizetister er de bedst egnede til at radgive om en balanceret dizt, der giver den
onskede reduktion i fosfatindtaget uden at @ge risikoen for malnutrition. De ber derfor
involveres i behandlingen allerede pa et tidligt tidspunkt i sygdomsforlgbet. Det an-
befalede fosfatindtag pa 800 mg til 1000 mg per dag skennes opnaeligt.
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Guideline 5
Brug af fosfatbindere ved kronisk nyresygdom

Hos patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4)

5.1 Hvis niveauet af fosfat eller ‘intakt’ PTH ikke kan holdes inden for malomradet
(se Guideline 1 og 3) trods fosfatreduktion i kosten (se Guideline 4), bor der
ordineres fosfatbindere.

5.2 Calcium baserede fosfatbindere saenker plasma fosfat niveauet effektivt og kan
anvendes som farste valg.

Hos patienter med nyresvigt (stadium 5)

5.3 Bade calcium baserede fosfatbindere og calcium- aluminium- og magnesiumfri
fosfatbindere (f.eks. sevelamer hydrochlorid) seenker plasma fosfat niveauet
effektivt, og kan begge anvendes som fgrste valg.

5.4 Dialysepatienter med vedvarende hyperfosfateemi (plasma fosfat > 1,80 mmol/l)
trods anvendelse af enten calcium baserede fosfatbindere eller calcium-, alu-
minium- og magnesiumfri fosfatbindere bgr behandles med en kombination af
begge disse typer fosfatbindere.

5.5 Den totale dosis af elementaert calcium, som tilferes med calcium baserede fosfat-
bindere, bar ikke overstige 1500 mg per dag, og det totale indtag af elementaert
calcium (inklusive calcium tilfort med kosten) bgr ikke overstige 2000 mg per dag.

5.6 Calcium baserede fosfatbindere ber ikke anvendes hos dialysepatienter, som er
hypercalcaemiske (ioniseret calcium [Ca**] > 1,30 mmol/l) eller har plasma ‘intakt’
PTH niveauer < 150 pg/ml (16,5 pmol/Il) ved 2 konsekutive malinger.

5.7 Ikke-calciumholdige fosfatbindere bgr foretraekkes hos dialysepatienter med
svaere vaskulzere calcifikationer og/eller andre blgddels calcifikationer.

5.8 Hos patienter med plasma fosfat niveauer > 2,25 mmol/l kan aluminium baserede
fosfatbindere anvendes som korttidsterapi (4 uger) — og kun i et enkelt forlgb
— hvorefter de skal erstattes med andre fosfatbindere. Hos sadanne patienter bar
hyppigere dialyse ogsa overvejes.



Kommentarer til Guideline 5
Brug af fosfatbindere ved kronisk nyresygdom

Baggrund og rationale

Nar kostrestriktion alene ikke er nok til at kontrollere plasma fosfat niveauerne, udger
fosfatbindende stoffer i gjeblikket den eneste terapeutiske mulighed i kontrollen af hyper-
fosfataemi.

Anvendelse af fosfatbindere
Patienter med kronisk nyresvigt (stadium 5)

5.3 Lige som ved stadium 3 og 4 af kronisk nyresygdom begr fosfatrestriktion i kosten
optimeres ved kronisk nyresvigt stadium 5, far der ordineres fosfatbindere.
Calciumholdige fosfatbindere er langt de mest anvendte. De er billige og
reducerer fosfat rimeligt effektivt, skent mange patienter stadig udviser ikke
optimale plasma fosfat niveauer. Ikke-calciumholdige og ikke-aluminiumholdige
fosfatbindere er nu til radighed, og andre stoffer end de anferte er aktuelt under
udvikling (f.eks. lanthanium carbonat, ferri citrat).

54 | praksis vil et ikke-calciumholdigt, ikke-aluminiumholdigt medikament blive
anvendt som supplement til en calciumholdig fosfatbinder, nar patienterne nar op
pa det maksimale daglige indtag af elementaert calcium (2000 mg per dag).

5.6 Arbejdsgruppen er enig i, at calciumholdige fosfatbindere ikke bgr anvendes hos
dialysepatienter, der er hypercalcaemiske. Anbefalingen af at undlade calcium-
holdige fosfatbindere ved PTH < 150 pg/ml (16,5 pmol/I) er begrundet i den
teoretiske risiko for adynamisk knoglesygdom.

5.8 Aluminium baserede fosfatbindere anbefales ikke generelt og ber kun overvejes
efter forseg pa yderligere begraensning af fosfatindtag med kosten og revurdering
af den aktuelle terapi med fosfatbindere samt af den leverede dialyse dosis. Hvis
patienter har plasma fosfat niveauer > 2,25 mmol/I bgr det forste trin i behand-
lingen veere at reducere eller ophgre med vitamin D terapi

Er guidelines praktisk udfarlige?

Kontrol af plasma fosfat niveauerne bgr betragtes som en tretrins proces: For det forste
begraensning af fosfatindtaget med kosten, herunder harer fornyet kostvejledning ved
klinisk digetist samt vedvarende motivation af patienten for at overholde de givne retnings-
linier gennem afdelingens sygeplejepersonale. For det andet anvendelse af fosfatbindere.
Sygeplejepersonalet har ligeledes her en vaesentlig funktion ved at sikre, at den korrekte
dosis indtages, samt at dette gores korrekt. For det tredje @gning af dialyse dosis, iseer hyp-
pigere dialyser (det vil sige en kombination af Guideline 4 og 5).
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Guideline 6
Plasma calcium og calcium-fosfat produktet

Hos patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4)

6.1

Plasma ioniseret calcium bgr holdes inden for normalomradet for det
pagaeldende laboratorium.

Hos patienter med nyresvigt (stadium 5)

6.2

6.3

6.3a

6.3b

6.3¢

Plasma niveauet af ioniseret calcium bgr holdes inden for normalomradet for det
pagzeldende laboratorium og helst i den lave ende (1,15 til 1,25 mmol/I).

Hvis ioniseret calcium overstiger 1,30 mmol/I, bgr terapeutiske tiltag, der haever
plasma calcium, justeres som fglger:

Hos patienter, der indtager calciumholdige fosfatbindere, bgr dosis reduceres eller
behandlingen andres til en ikke-calciumholdig, ikke-aluminiumholdig, ikke-
magnesiumholdig fosfatbinder. Se Guideline 5.

Hos patienter, der er i behandling med aktive vitamin D steroler, bgr dosis
reduceres eller seponeres, indtil plasma niveauerne af ioniseret calcium atter er
inden for malomradet (1,15 til 1,25 mmol/l). Se Guideline 8B.

Hvis der er vedvarende hypercalcaemi (plasma niveauer af ioniseret calcium > 1,30
mmol/l) trods justering af vitamin D terapi og/eller ophgr med calcium baserede
fosfatbindere, kan dialyse med meget lavt calcium i dialysevaesken (0,75 til 1,0
mmol/l) anvendes i 3 til 4 uger. Se Guideline 9.



Kommentarer til Guideline 6
Plasma calcium og calcium-fosfat produktet

Baggrund og rationale

Nylige data fra the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS, se ref.1) de-
monstrerer, at albuminkorrigerede calcium niveauer over 2,54 mmol/l er associerede med
en signifikant @get risiko for kardiovaskulzer mortalitet. Et hgjt calcium-fosfat produkt (Ca x
P) er ogsa fundet af betydning for calcifikation og for @get risiko for morbiditet og ded.

Af hensyn til anvendeligheden under danske forhold er der i disse guidelines i stedet for
albuminkorrigeret calcium overalt anfert veerdier for ioniseret calcium (Ca**), og calcium
fosfat produktet er anfgrt som Ca** x P (mmol?/I?).

Plasma calcium og Ca** x P

Patienter med nyresvigt (stadium 5)

6.3 Hvis niveauet af ioniseret calcium overskrider 1,30 mmol/l, bgr strategien for kor-
rektion inddrage niveauet af fosfat. Hvis fosfatniveauet ogsa er hgjt, ber det forste
trin vaere at reducere dosis af vitamin D. Omvendt indikerer lave fosfat niveauer, at
det relevante tiltag er reduktion af calciumholdige fosfatbindere.

6.3c  Det er formentlig kun indiceret at anvende dialysevaeske med meget lavt calcium
(< 1,25 mmol/I) ved svaer hypercalczemi (ioniseret calcium betydeligt hgjere end
1,30 mmol/I).
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Guideline 6 fortsat
Plasma calcium og calcium-fosfat produktet

Hos patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 til 5)

6.4

6.5

6.6

6.6a

6.6b

6.7

Det samlede indtag af elementaert calcium (bade indtag af calcium med kosten og
calcium baserede fosfatbindere) bor ikke overstige 2000 mg per dag.
Se Guideline 5.

Produktet af ioniseret calcium og fosfat (Ca** x P) ber holdes < 2,3 mmol?/I~
Dette opnas bedst ved at holde plasma niveauerne af fosfat inden for malomradet.
Se Guideline 3, 4, 0og 5.

Patienter, hvis plasma niveauer af ioniseret calcium ligger under den laveste
normalgraense for det aktuelle laboratorium (< 1,15 mmol/I) bgr behandles for at
@ge plasma calcium niveauet hvis:

Der er kliniske symptomer pa hypocalcaemi, herunder paraestesier, Chvostek’s og
Trousseau’s tegn, bronkospasme, laryngospasme, tetani og/eller kramper, eller

Niveauet af plasma ‘intakt’ PTH ligger over mdlomradet for det aktuelle stadium af
den kroniske nyresygdom. Se Tabel 2 i Guideline 1.

Behandlingen ved hypocalcaemi bgr omfatte calcium salte, f. eks. calcium
carbonat, og/eller perorale vitamin D steroler. Se Guideline 8B.



Kommentarer til Guideline 6 fortsat
Plasma calcium og calcium-fosfat produktet

Patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 til 5)

6.6 Symptomatisk hypocalcaemi savel som asymptomatisk hypocalczemi ved sam-
tidigt forhgjet ‘intakt’ PTH udger absolut indikation for behandling. Ved normalt
eller lavt ‘intakt’ PTH kan de behandlende lzeger ogsa gnske at behandle asymp-
tomatisk hypocalcaemi (f.eks. med calciumtilskud), hvis denne er sveer (ioniseret

calcium < 1,0 mmol/l). Denne situation opstar hyppigst efter parathyreoidektomi.

Kan mdlene for calcium og Ca** x P nas?

Med de nuverende terapeutiske muligheder udger det en stor udfordring at na de
opstillede mal.
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Guideline 7

Forebyggelse og behandling af vitamin D
insufficiens og vitamin D mangel hos
patienter med kronisk nyresygdom

Patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4)

71

7.2

7.3

7.3a

7.3b

7.3c

7.3d

7.3e

Hvis plasma intakt PTH er over malomradet svarende til det aktuelle stadium af
kronisk nyresvigt (Tabel 2, Guideline 1), ber plasma 25-hydroxyvitamin D males
ved forste kontrol. Er veerdien normal, ber mélingen gentages én gang arligt.

Hvis plasma niveauet af 25-hydroxyvitamin D er < 75 nmol/l, ber der pabegyndes
tilskud med vitamin D (ergocalciferol — Tabel 3).

Efter pdbegyndelse af vitamin D behandling ber felgende iagttages:

Behandlingen med ergocalciferol skal ske under hensyntagen til plasma calcium
og fosfat.

Plasma niveauerne af ioniseret calcium og fosfat ber males mindst hver 3. maned.

Hvis plasma niveauet af ioniseret calcium er over 1,30 mmol/I, skal behandling
med ergocalciferol og al anden behandling med D vitamin praeparater seponeres.

Hvis plasma fosfat er over 1,50 mmol/I, skal dosis af fosfatbinder @ges, eller andre
fosfatbindere tilfgjes (se Guideline 4 og 5). Hvis hyperfosfateemien bestar, skal
behandlingen med vitamin D seponeres.

Nar patienten ikke lengere er i vitamin D underskud, ber der ordineres et vitamin
D holdigt multivitamin preeparat. Plasma niveauet af 25-hydroxyvitamin D ber
mdles én gang arligt, og maling af ioniseret calcium og fosfat ber fortsat ske hver
tredje maned.



Kommentarer til Guideline 7
Forebyggelse og behandling af vitamin D
insufficiens og vitamin D mangel hos
patienter med kronisk nyresygdom

Baggrund og rationale

25-hydroxyvitamin D insufficiens repraesenterer muligvis et overset aspekt af
behandlingen af forstyrrelser i PTH og mineralomsaetningen ved kronisk nyresygdom.
Imidlertid viser flere undersegelser, at lave niveauer af vitamin D er af betydning for ud-
viklingen af renal osteodystrofi og sekundaer hyperparathyreoidisme.

Fysiologisk vitamin D tilforsel
Patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4)

71 Det er vigtigt at male plasma niveauet af 25-hydroxyvitamin D arligt, startende
tidligt i forlgbet af kronisk nyresygdom fer PTH niveauet kommer over malom-
radet. Undergraensen for det ‘'normale’ niveau af 25-hydroxyvitamin D hos
uremiske patienter er 75 nmol/I.

7.2 | Danmark anvendes cholecalciferol (vitamin D3) eller ergocalciferol (vitamin D2)
som ikke-aktivt vitamin D tilskud i samme doseringer.

7.3e  Efterat patientens 25-hydroxyvitamin D niveauer er normaliserede, bor niveauet
monitoreres og vedligeholdes. Man kan eventuelt valge et lav-dosis vitamin D
tilskud frem for et multivitamin preeparat.
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Guideline 7 fortsat

Forebyggelse og behandling af vitamin D
insufficiens og vitamin D mangel hos

patienter med kronisk nyresygdom

Tabel 3. Anbefalede tilskud ved vitamin D mangel/insufficiens hos patienter
med kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4

Plasma 25(0H) | Definition | Dosis af ergocalciferol | Varighed Kommentar
vitamin D (vitamin D,)* i maneder
nmol/Il
<12 Sveer vitamin 50.000 IU peroralt 6 maneder Mal plasma
D mangel 1gangomugeni12 25(OH) vitamin D
uger, herefter 1 gang efter 6 maneder
om maneden
500.000 IU intra-
muskulzert som
enkeltdosis
12-39 Mild vitamin 50.000 IU peroralt 6 maneder Mal plasma
D mangel | 1gangom ugeni4 uger, 25(OH) vitamin D
herefter 1 gang efter 6 maneder
om maneden
40-75 Vitamin D 50.000 IU peroralt & EinEdla
insufficiens 1 gang om maneden

* Se kommentar til guideline 7.2

Patienter med nyresvigt (stadium 5)

7.4

Behandling med et aktivt vitamin D sterol (alfacalcidol, calcitriol eller paricalcitol)

bor ivaerksaettes, hvis plasma niveauet af ‘intakt’ PTH er > 300 pg/ml (33,0 pmol/l).
Se Guideline 8B.
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Kommentarer til Guideline 7
Forebyggelse og behandling af vitamin D
insufficiens og vitamin D mangel hos
patienter med kronisk nyresygdom

Patienter med nyresvigt (stadium 5)

7.4 Denne anbefaling vedrgrende behandling med aktivt vitamin D herer logisk

hjemme under Guideline 8, og behandling med fosfatbindere bgr ogsa erindres.

| Danmark har behandling med ikke-aktive vitamin D metabolitter fundet en vis
plads ogsa hos patienter med nyresvigt (stadium 5). Meningerne om dette er
dog delte.

Husk at halveringstiden for cholecalciferol og ergocalciferol er meget lang
(maneder), og at overbehandling med disse steroler derfor kan have langvarige
effekter i modsaetning til alfacalcidol eller calcitriol.
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Guideline 8
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter
med kronisk nyresygdom

Denne guideline bestér af to dele: Guideline 8A, der omhandler behandling med aktive
vitamin D steroler ved kronisk nyresygdom stadium 3 og 4, og Guideline 8B, der om-
handler kronisk nyresvigt stadium 5.

Guideline 8A
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter
med kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4

8A.1

8A.1a

8A.1b

8A.2

Hos patienter med kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4 er behandling med et
aktivt vitamin D sterol (alfacalcidol eller calcitriol) indiceret, nér plasma niveauet
af 25-hydroxyvitamin D er > 75 nmol/l og plasma niveauet af intakt’ PTH er over
malomréadet for det aktuelle stadium af kronisk nyresygdom (se Tabel 2, Guide-
line 1). Startdoserne er anfert i Tabel 4.

Behandling med et aktivt vitamin D sterol bgr kun pdbegyndes, hvis ioniseret
calcium er < 1,25 mmol/l og plasma fosfat er < 1,50 mmol/I.

Vitamin D steroler ber ikke ordineres til patienter, hvis nyrefunktion er hastigt
aftagende, eller patienter, der er non-compliante med hensyn til medicinindtag
eller ambulante kontroller.

Under behandling med vitamin D steroler bgr plasma calcium og fosfat males
mindst én gang om mdneden de fgrste 3 maneder efter behandlingsstart og
derefter hver 3. mdned. Plasma PTH bgr méles mindst hver 3. maned de forste 6
maneder og herefter hver 3. maned.



Kommentarer til Guideline 8A
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter
med kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4

Baggrund og rationale

Aktuelt udger aktivt vitamin D den eneste behandlingsmulighed hos patienter med
forhgjet PTH og velbehandlet plasma fosfat. Denne behandling er imidlertid ikke altid
tilstraekkelig, og risikoen for hypercalceemi og hyperfosfateemi ber stedse haves in mente.

Behandling med aktivt vitamin D

8A.1

8A.1a

8A.2

| Danmark er der aktuelt alene klinisk erfaring med alfacalcidol og calcitriol. Mere
erfaring og mere omfattende kliniske studier med nyere vitamin D analoger

er ngdvendige, fer disse kan anbefales frem for de traditionelle praeparater.
Desuden er ikke alle nyere vitamin D analoger indregistrerede aktuelt.

Danske nefrologer kan veere indstillede pa at acceptere lidt hgjere niveauer af
calcium og fosfat for bedre at kunne holde PTH inden for malomradet.

Calcitriol og andre vitamin D analoger kan inducere hypercalcaemi selv ved de
lave doseringer anbefalet til patienter med kronisk nyresvigt i stadium 3 og 4
(0,5 ug per dag). Monitorering af calcium og fosfat niveauerne er derfor
nedvendig, men kan udferes sjseldnere hos patienter der far meget lave doser
(0,25 ug per dag). Denne guideline er meget detaljeret hvad dette angar,
men de behandlende lzeger ber erindre behovet for individuel behandling

af patienterne.
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Guideline 8A fortsat
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter
med kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4

8A.3

8A.3a

8A.3b

8A.3c

Dosisjusteringer af behandlingen med aktive vitamin D steroler ber foretages
som anfert i det felgende:

Hvis plasma niveauet af ‘intakt’ PTH falder til under malomradet for det aktuelle
stadium af kronisk nyresygdom (Tabel 2, Guideline 1) skal der pauseres med
aktiv vitamin D behandling, indtil plasma niveauet af ‘intakt’ PTH stiger til over
malomradet. Herefter skal behandlingen genoptages i halv dosering. Hvis der
blev givet den laveste daglige dosis af det aktive vitamin D sterol, skal dosering-
en reduceres til hver anden dag.

Hvis ioniseret calcium stiger til > 1,30 mmol/I, skal der pauseres med aktiv
vitamin D behandling ind til ioniseret calcium igen er < 1,30 mmol/I. Herefter
skal behandlingen genoptages i halv dosering. Hvis der blev givet den laveste
daglige dosis af det aktive vitamin D sterol, skal doseringen reduceres til hver
anden dag.

Hvis plasma fosfat stiger til > 1,50 mmol/l, skal der pauseres med aktiv vitamin
D behandling. Der skal ordineres fosfatbindere eller dosis af disse skal @ges, ind
til plasma fosfat falder til < 1,50 mmol/I. Herefter skal behandling med aktivt
vitamin D sterol genoptages i oprindelig dosering.

Tabel 4. Anbefalede plasma niveauer af ‘intakt’ PTH, ioniseret calcium og
fosfat ved pabegyndelse af behandling med perorale vitamin D steroler og
startdoser hos patienter med kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4.

Plasma PTH Ca*™ Plasma Peroral Peroral
pg/ml mmol/| fosfat Alfacalcidol Calcitriol
[pmol/I] mmol/Il Dosis Dosis
70(7,7) <1,25 < 1,50 0,25ug per dag 0,25ug per dag
(Stadium 3)
eller
>110[12,1]
(Stadium 4)




Kommentarer til Guideline 8A fortsat
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter
med kronisk nyresygdom i stadium 3 og 4

8A.3c  For at reducere risikoen for stigende fosfat kan det veere hensigtsmaessigt
at genoptage vitamin D behandlingen i halv dosering efter at fosfat er
blevet korrigeret.
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Guideline 8B
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter i
dialyse (stadium 5)

8B.1

8B.1a

8B.1b

8B.2

8B.3

8B.4

Patienter i haemo- eller peritonealdialyse med plasma niveauer af ‘intakt’ PTH
>300 pg/ml [33,0 pmol/I] ber behandles med et aktivt vitamin D sterol (f.eks.
alfacalcidol, calcitriol, eller paricalcitol, se Tabel 5) for at seenke plasma PTH til
malomradet 150 — 300 pg/ml [16,5 — 33,0 pmol/I].

Intermitterende, intravengs dosering af alfacalcidol og calcitriol seenker plasma
PTH mere effektivt end daglig peroral behandling.

Hos patienter med ioniseret calcium og/eller fosfat niveauer over malomradet
(se henholdsvis Guideline 3 og 6) kan det veere berettiget at forsege behandling
med nyere vitamin D analoger, f.eks. paricalcitol.

Nar behandling med vitamin D steroler pabegyndes eller dosis @ges, bgr plasma
niveauerne af calcium og fosfat males mindst hver 14. dag i 1 méned og herefter
1 gang om maneden. Plasma PTH bgr males 1 gang om méaneden i mindst 3
maneder og herefter hver 3. maned nar PTH er bragt inden for malomradet.

Patienter i peritonealdialyse kan behandles med alfacalcidol (0,5 til 1,0 pg) givet
peroralt 2 eller 3 gange om ugen. Alternativt kan der gives alfacalcidol peroralt
dagligti en lavere dosering (0,25 pg).

Ved behandling af heemo- og peritonealdialysepatienter med aktive vitamin D
steroler bor der tages hensyn til endringerne i plasma calcium, plasma fosfat og
plasma PTH.



Kommentarer til Guideline 8B
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter i
dialyse (stadium 5)

Baggrund og rationale

Hgjdosis vitamin D ordineres hyppigt til patienter med kronisk nyresvigt stadium 5 for at
regulere PTH. Desvaerre bevirker behandlingens indflydelse pa plasma calcium og fosfat,
at malomraderne for calcium og fosfat kan vaere vanskelige at na.

Behandling med aktivt vitamin D ved kronisk nyresvigt stadium 5

8B.1a  Bade peroral puls behandling og intravengs behandling med vitamin D er
effektiv og acceptabel. | Danmark anvendes intravengs behandling sjeeldnere
end peroral behandling pa grund af andre tilskudsregler end i USA.

8B.1b  Fordelene ved nyere vitamin D analoger sammenlignet med alfacalcidol ma
afklares i flere prospektive kliniske studier og ved mere klinisk erfaring.

8B.2 God fosfatkontrol er en forudseetning for pabegyndelse af hgjdosis vitamin D be-
handling. Disse Guidelines anbefaler méling af PTH hver 3. maned, nar malom-
radet er ndet. | Danmark méles PTH iblandt sjeeldnere, nar ferst patienterne er
velregulerede og stabile (f.eks. hver 4. til 6. maned).
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Guideline 8B fortsat
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter i
dialyse (stadium 5)

Tabel 5. Anbefalede startdoser af vitamin D steroler ved forskellige plasma
niveauer af ‘intakt’ PTH, ioniseret calcium, fosfat og Ca** x P produkt

Plasma Ca*t Plasma P Ca**xP Dosis per HD Dosis per HD
PTH pg/ml mmol/Il mmol/I| produkt Alfacalcidol Paricalcitol
[pmol/I mmol%/I? eller Calcitriol
300 -600 <125 < 1,80 <23 (A Kun i.v.:
[33 - 66] 0,5-1,5ug 2,5-5,0 ug
p.o.:
0,5-1,5ug
600 — 1000 <125 < 1,80 <23 (A Kun i.v.:
[66 —110] 1,0-3,0 ug 6,0-10pg
p.o.:
1-4pg
> 1000 <1,30 < 1,80 <23 (A Kun i.v.:
[110] 3,0-5,0 ug 10— 15 pg
p.o.:
3-7ug

HD: Heemodialyse
I.V.: Intravengst
P.O.: Peroralt




Kommentarer til Guideline 8B fortsat
Behandling med aktivt vitamin D hos patienter i
dialyse (stadium 5)

Tabel 5

Ca** x P produkt: Calcium-fosfatproduktet er her udtrykt som ioniseret Ca udtrykt i mmol/I
gange fosfat udtrykt i mmol/Il. Enheden er saledes mmol?/I>. Et Ca**xP produkt < 2,3
mmol%/I? svarer ca. til et Ca x P produkt pa < 55 mg?/dL? nar calcium males som albumin-
korrigeret total calcium i mg/dL og fosfat méles i mg/dL, jf. K/DOQI guidelines (1).
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Guideline 9
Dialysevaeskens calcium koncentrationer

9.1

9.2

Calcium koncentrationen i dialysevaesken ved haemo- og peritonealdialyse bar
vaere 1,25 mmol/I.

Hgjere eller lavere calcium koncentrationer i dialysevaesken kan vere indicerede
hos udvalgte patienter.



Kommentarer til Guideline 9
Dialysevaeskens calcium koncentrationer

Baggrund og rationale

Guideline 9 er meget kortfattet i forhold til den potentielle kompleksitet inden for dette
felt. Den rette koncentration af calcium i dialysevaesken bestemmes af patientens calcium-
og PTH status.

Om at veelge den rette calcium koncentration i dialysevaesken

9.1

9.2

Standard calcium koncentrationen i dialysevaesken pa 1,25 mmol/I er fundet ved
klinisk erfaring og er passende for flertallet af dialysepatienter. Patienter, der
bliver dialyseret med denne dialysevaeske kan have negativ calcium balance og
bar sikres et tilstraekkeligt calcium indtag gennem faden og ved tilskud med
medicinen. Det bemzerkes, at der ikke findes én optimal calcium koncentration,
og en passende dialysevaeske ma vealges i overensstemmelse med patientens
individuelle behov. Eksempelvis kan den smatspisende zldre patient have gavn af
calcium koncentration i dialysevaesken pa 1,5 mmol/I eller 1,75 mmol/I.

De behandlende leeger ma sikre, at dialysevaeske med lavt calcium anvendes pa
den korrekte indikation, det vil sige hypercalcaeemi som folge af hgjt calciumindtag
og ikke som falge af sveer behandlingsresistent hyperparathyreoidisme.
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Guideline 10, 11 0g 12

Arbejdsgruppen har fundet det hensigtsmaessigt at guidelines og tabeller har samme
nummerering som K/DOQI guidelines, jf. Forord. Imidlertid er Guidelines 10, 11 og 12 ikke
fundet af relevans for det daglige kliniske arbejde i Danmark og er derfor ikke behandlet
her. Der henvises til K/DOQI guidelines (se ref. 1).



Noter
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Guideline 13
Behandling af renal osteodystrofi

Behandlingen af renal osteodystrofi afhanger af, hvilken specifik type, der er tale om.
Derfor omfatter denne guideline 3 dele: Guideline 13A omhandler hyperparathyroid
osteodystrofi og blandet renal osteodystrofi (high-turnover og mixed bone disease),
Guideline 13B omhandler osteomalacisk osteodystrofi og Guideline 13C omhandler
adynamisk osteodystrofi.

Guideline 13A
Hyperparathyroid og blandet renal osteodystrofi

13A.1

13A.2

Patienter med kronisk nyresygdom (stadium 3 og 4), der har plasma niveauer
af ‘intakt’ PTH > 70 pg/ml [7,7 pmol/I] (stadium 3) eller >100 pg/ml [11,0
pmol/I] (stadium 4) ved mere end 2 konsekutive mdlinger, ber instrueres i
fosfatbegraenset kost. Hvis dette ikke er tilstraekkeligt til at seenke plasma
PTH, ber der ordineres alfacalcidol eller calcitriol for at forebygge eller
begraense osteodystrofi.

Patienter med kronisk nyresvigt (stadium 5), der har plasma niveauer af ‘intakt’
PTH >300 pg/ml [33,0 pmol/I] ber saettes i behandling med alfacalcidol eller
calcitriol eller evt. en analog (paricalcitol) for at modvirke effekten pa knoglerne
af den forhgjede PTH aktivitet (d.v.s. high-turnover bone disease) og for at
behandle mineraliseringsdefekten (se Guideline 8B).



Kommentarer til Guideline 13A
Hyperparathyroid og blandet renal osteodystrofi

Baggrund og rationale

Nyere studier med anvendelse af histomorfometri pa knoglebiopsier viser, at en meget
stor del af haemodialysepatienterne frembyder hyperparathyroid osteodystrofi. Desuden
synes incidensen af high-turnover bone disease at vaere stigende i nogle lande, hvor man
har nedbragt ekspositionen for aluminium.
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Guideline 13B
Osteomalaci

13B.1

13B.2

13B.3

13B.3a

13B.3b

Osteomalaci pa grund af aluminium toksicitet bor forebygges hos dialyse-
patienter ved at holde aluminiumkoncentrationen i dialysevaesken < 10 pg/I
og ved at undga brugen af aluminiumholdige laegemidler (herunder sucralfat).

Dette punkt refererer til Guideline 11 og 12. Arbejdsgruppen har derfor valgt at
udelade det (se Guideline 10, 11 og 12).

Osteomalaci pa grund af vitamin D mangel eller fosfatmangel er sjaelden.
Den begr behandles med vitamin D tilfgrsel og/eller fosfattilskud.

Hvis osteomalaci pa grund af vitamin D mangel ikke responderer pa ergo-
calciferol eller cholecalciferol, szerligt hos patienter med kronisk nyresvigt

(stadium 5), kan der behandles med et aktivt vitamin D sterol (se Guideline 8B).

Dosis af fosfattilskud bar opjusteres, indtil plasma fosfat er normaliseret.



Kommentarer til Guideline 13B
Osteomalaci

Baggrund og rationale

Incidensen af osteomalaci er faldet i takt med, at der er blevet bedre kontrol med de
kronisk nyresyge patienters eksposition for aluminium.

Osteomalaci

13B.3  Se kommentarer vedrgrende vitamin D mangel (Guideline 7).
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Guideline 13C
Adynamisk osteodystrof

13C.1  Adynamisk osteodystrofi ved kronisk nyresvigt stadium 5 (bedgmt ved knogle-
biopsi eller ‘intakt’ PTH < 100 pg/ml [11,0 pmol/I]) bar behandles ved at tillade
plasma ‘intakt’ PTH at stige for at @ge knogleomszetningen.

13C.1a  Dette kan opnas ved at nedsaette dosis af calciumholdige fosfatbindere og
vitamin D eller ved helt at seponere disse praeparater.



Kommentarer til Guideline 13C
Adynamisk osteodystrofi

Baggrund og rationale

Incidensen af adynamisk osteodystrofi er steget de seneste dr, muligvis pa grund af
uhensigtsnaessig anvendelse af vitamin D og calciumholdige fosfatbindere. Udenlandske
epidemiologiske studier viser, at praevalensen af adynamisk osteodystrofi hos patienter
med kronisk nyresygdom stadium 4 og 5 varierer fra 22 % til 50 %. Danske praevalenser
kendes ikke.
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Guideline 14
Parathyreoidektomi hos patienter med
kronisk nyresygdom

14.1

14.2

143

14.3a

14.3b

14.3c

14.3d

14.3e

14.4

Parathyreoidektomi bgr anbefales til patienter med sveer hyperparathyreoid-
isme (vedvarende plasma niveauer af ‘intakt’ PTH > 800 pg/ml [88,0 pmol/I]) og
samtidig tilstedevaerelse af hypercalcaemi og/eller hyperfosfataemi, der ikke kan
korrigeres med den medicinske behandling.

Effektiv kirurgisk behandling af sveer hyperparathyreoidisme kan opnas ved
subtotal parathyreoidektomi eller total parathyreoidektomi med autotrans-
plantation af parathyreoideavaev.

Hos patienter, der bliver parathyreoidektomerede, ber falgende iagttages:

loniseret calcium bgr males hver 4. til 6. time de forste 48 til 72 timer efter ind-
grebet og herefter to gange dagligt indtil niveauet er stabilt.

Hvis ioniseret calcium falder til < 0,9 mmol/l, ber der startes infusion af calcium
gluconat med en hastighed af 1 til 2 mg elementaert calcium per kilo og time,
justeret med henblik pa at opretholde Ca** inden for normalomradet (1,15

- 1,36 mmol/l). En 10 ml ampul med 10 % calcium gluconat indeholder 90 mg
elementeert calcium.

Der ber gradvist skrues ned for calcium infusionen nar niveauet af ioniseret
calcium nar normalomradet og holder sig stabilt.

Nar patienten kan indtage peroral medicin, ber der gives calcium carbonat 1-2 g,
3 gange om dagen samt alfacalcidol eller calcitriol 2 pg per dag. Behandlingen
ber justeres efter behov med henblik pa at holde ioniseret calcium inden for
normalomradet.

Hvis patienten fik fosfatbindere forud for indgrebet, kan det veere ngdvendigt at
reducere eller ophgre med denne behandling afhaengig af niveauet af plasma
fosfat.

Billeddiagnostiske undersggelser af gll. parathyreoideae med *Tc-Sestamibi
scanning, ultralyd, CT scanning eller MR scanning ber foretages for eventuel
re-eksplorativ parathyreoideakirurgi.



Kommentarer til Guideline 14
Parathyreoidektomi hos patienter med
kronisk nyresygdom

Baggrund og rationale

Parathyreoidektomi er som behandling sidste udvej og repraesenterer siledes svigt af den
medicinske behandling. Hyppigheden af parathyreoidektomi er forblevet relativt konstant
i de seneste artier.

Parathyreoidektomi

14.1 Intensiv behandling med alfacalcidol eller calcitriol samt fosfatbindere bar
om muligt forseges i mindst 3 maneder for at vurdere effekten af medicinsk
behandling, fer parathyreoidektomi overvejes.

14.2 Total parathyreoidektomi uden autotransplantation anbefales ikke.

14.3b  Calcium gluconat kan gives enten som kontinuerlig infusion eller
som bolusinfusion.
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Guideline 15
Metabolisk acidose

15.1 Ved kronisk nyresygdom stadium 3, 4 og 5 begr plasma total CO, mdles.

15.1a  Hyppigheden af disse malinger afhaenger af stadiet af kronisk nyresygdom som
anfort i Tabel 6.

15.2 Patienternes plasma niveau af total CO, bar holdes pa > 22 mmol/I.
Om ngdvendigt skal der gives alkalisalte for at nd malet.

Tabel 6. Hyppighed af mdling af plasma total CO,

Stadium af GFR Hyppighed af maling
kronisk nyresygdom (ml/min/1,73 m?)
3 30-59 Mindst hver 12. maned
4 15-29 Mindst hver 3. méned
5 <15 Mindst hver 3. méned
Dialyse Mindst 1 gang om maneden




Kommentarer til Guideline 15
Metabolisk acidose

Baggrund og rationale

Metabolisk acidose kan bidrage til renal osteodystrofi hos patienter med
kronisk nyresygdom.

Metabolisk acidose

15.2

Supplerende alkalisalte kan gives i form af calcium karbonat eller, hvis dette ikke
er tilstraekkeligt, natrium bikarbonat (Cave: Veeskeretention og hypertension).
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Guideline 16
Knoglesygdom efter nyretransplantation

16.1

16.1a

16.2

16.3

16.4

16.4a

16.4b

16.5

Plasma calcium, fosfat, total CO, og plasma ‘intakt’ PTH bar monitoreres efter
nyretransplantation.

Hyppigheden af disse malinger afhaenger af, hvor lang tid der er gaet efter trans-
plantationen, som vist i Tabel 7.

Den forste uge efter nyretransplantationen bgr plasma fosfat males dagligt.
Recipienter, der udvikler vedvarende lave niveauer af plasma fosfat (< 0,80
mmol/l) bgr behandles med fosfattilskud.

For at minimere tab af knoglemasse og udvikling af osteonekrose bgr den
immunosuppressive behandling justeres med henblik pa at opna den laveste
effektive dosis af glukokortikoider.

Nyretransplanterede patienter bgr have foretaget maling af BMD ved DEXA
skanning for at vurdere tilstedevaerelse eller udvikling af osteoporose.

DEXA skanninger bor udfgres pa tidspunktet for transplantation samt 1 dr og 2
ar efter transplantationen.

Hvis BMD T-score er < -2 pd tidspunktet for transplantation eller ved efter-
falgende malinger, bar der overvejes behandling med parenterale amino-
bisphosphonater.

Behandling af forstyrrelser i knogle og mineral omsaetningen bestemmes af
niveauet af nyrefunktion hos den transplanterede som anfert i Guidelines 1 til
15 vedrgrende patienter med kronisk nyresygdom.

Tabel 7. Hyppighed af mdlinger af calcium, fosfat, PTH og total CO, efter
nyretransplantation

Parameter De fgrste 3 maneder Fra 3 maneder til 1 ar
Calcium Hver 14. dag Hver maned
Fosfat Hver 14. dag Hver maned
PTH Hver maned Hver 3. maned
Total CO, Hver 14. dag Hver maned

Et &r efter transplantationen bgr hyppigheden af mélinger falge rekommandationerne i
Tabel 1, Guideline 1, afthangig af nyrefunktionen.
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Kommentarer til Guideline 16
Knoglesygdom efter nyretransplantation

Baggrund og rationale

Efter en nyretransplantation udvikler en del patienter hypercalczemi bl.a. pa grund af
persisterende hyperparathyreoidisme og hypofosfateemi pa grund af hgj udskillelse af
fosfat med urinen. Andre patienter udvikler hypomagnesizemi og mange en post-trans-
plantatorisk knoglesygdom, hvis patogenese stadigvaek diskuteres.

Storre gode kliniske studier over profylakse og behandling af forstyrrelserne i mineral
stofskiftet og af den post-transplantatoriske knoglesygdom findes aktuelt ikke. K/DOQI
guidelines er sdledes af begranset vaerdi pa dette omrade.

Arbejdsgruppen har derfor tilfgjet egne aktuelle rekommandationer vedrgrende
profylakse og behandling af disse forstyrrelser til sidst i denne oversigt

Knoglesygdom efter nyretransplantation

16.1 Plasma calcium, fosfat, total CO, og ‘intakt’ PTH niveauer bgr monitoreres far og
efter nyretransplantation.

16.4 DEXA malinger foretages bedst pa columna lumbalis og femur. Disse malinger
kan vaere af stor veerdi i monitorering af effekten af behandling.

16.4a  Det anbefales, at alle nyretransplanterede far foretaget DEXA skanning for at
bestemme BMD for transplantation.

16.4b  Hos nyretransplanterede og patienter med kronisk nyresygdom er det mere
hensigtsmaessigt at anvende Z-scores end T-scores til at bestemme og moni-
torere behandling. T-scores refererer ikke til en aldersmatchet mean BMD, derfor

vil en score pa — 2 sandsynligvis udelukke mange yngre patienter fra behandling.

Derimod vil lige mange yngre og ldre patienter kunne fa tiloudt behandling
med bisphosphonater, hvis Z-scores anvendes, da denne beregning inddrager
alder. En Z-score under — 1 kan anses for en passende indikation for behandling.
| praksis taber flertallet af patienterne knoglemineral taethed efter transplanta-
tion.
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Noter



Arbejdsgruppens rekommandationer for
profylakse og behandling af knoglesygdom
efter nyretransplantation:

10.

Alfacalcidol eller calcitriol 0,25 - 0,50 pug/ dag eller 600 enh. ergocalciferol/
cholecalciferol dagligt.

Calcium indtag pa ca. 1000 mg dagligt.

Persisterende svaerere hyperparathyreoidisme bgr behandles som hos ureemiske
patienter.

Andre arsager til hypercalcaeemi, udover svaer hyperparathyreoidisme, ber behandles.

Persisterende hypofosfateemi bar behandles, f.eks. med tabletter indeholdende kali-
umdihydrogenfosfat 200 mg + dinatriumfosfatdihydrat 300 mg..

Persisterende hypomagnesizemi bgr behandles med depottabletter magnesiumhy-
droxid 360 mg (Mablet®)eller sjzeldnere med magnesium i.v.

Der bgr anvendes lavest mulig dosis af steroider.
Evt. gonade- eller thyreoideainsufficiens ber behandles.

Bisphosphonat behandling kan overvejes i felgende situationer:
a. \Ved sveer osteopeni og frakturer hos patienter med stabil GFR > 50-60 ml/min.
b. Muligvis ved svaer osteoporose.

¢. Data vedrarende profylaktisk behandling er fortsat sparsomme.

Bisphosphonat behandling bgr undgas i felgende situationer:

a. Ved GFR < 50 ml/min.

b. Hos patienter med persisterende sekundaer eller terticer hyperparathyreoidisme.

¢. Hos patienter med hypovitaminosis D.

d. Til preemenopausale kvinder.

53



54

Addendum

Calcimimetica

Calcimimetica er et nyt behandlingsprincip og et veerdifuldt skridt i retning af mere opti-
mal profylakse og behandling af sekundaer hyperparathyreoidisme og renal osteodystrofi.
Calcimimetica er calcium receptor (CaR) agonister. Calcium receptoren er udtrykt i mange
vaev, men findes i seerlig hgj koncentration i glandulae parathyreoideae. Behandling

med calcimimetica @ger sensitiviteten af CaR pa parathyreoideacellerne for Ca**. Saledes
aktiveres CaR ved lavere ekstracellulaer Ca** koncentration og derved supprimeres PTH
sekretionen mere ved behandling med calcimimetica end PTH sekretionen ellers ville vaere
supprimeret ved den aktuelle Ca** koncentration. Samtidig nedregulerer calcimimetica
PTH genekspressionen og haemmer parathyreoideacelle proliferationen. Cinacalcet er det
calcimimeticum, der aktuelt er til radighed med handelsnavnene Mimpara® og Sensipar®
i henholdsvis Europa og USA. Cinacalcet har i adskillige kliniske undersagelser vist sig

at have en udtalt og hurtigt indsattende supprimerende effekt pa PTH sekretionen hos
haemodialysepatienter med sekundaer hyperparathyreoidisme og endog hos patienter
med sekundzer hyperparathyreoidisme, der er refrakteer over for behandling med aktivt
vitamin D.

Samtidig reducerer cinacalcet serum koncentrationerne af calcium og fosfat og nedszetter
derved calcium-fosfat produktet. Denne virkning, hurtigt at nedszette PTH sekretionen
uden at inducere hypercalceemi, udger saledes en sikrere, men ikke ngdvendigyvis lettere
behandlingsstrategi ved sekundaer hyperparathyreoidisme.

Calcimimetica kan anvendes alene eller i kombination med vitamin D analoger og fosfat-
bindere. Behandling med vitamin D resulterer i en laengerevarende suppression af PTH
syntesen, medens calcimimetica supprimerer PTH sekretionen intermitterende, hvilket
resulterer i fluktuationer af PTH, som teoretisk kan have en anabolisk effekt pa knoglerne.

Prisen er hgj, og guidelines for behandling med calcimimetica foreligger endnu ikke.
Arbejdsgruppen anbefaler aktuelt, at dialysepatienten primaert behandles optimalt med
fosfatbindere, Guideline 5, hvorefter det ngje overvejes, om patienten behandles bedst
med vitamin D ifglge Guideline 8B eller bor pabegynde behandling med calcimimetica
som et alternativ til parathyreoidektomi jf. Guideline 14. Dette anbefales specielt, hvor
PTH ikke er tilstreekkeligt supprimeret og Ca™ > 1,25 mmol/I eller calcium-fosfatproduktet
overstiger det anbefalede jf. Guideline 6. Senere kan denne behandlingsstrategi eventuelt
suppleres med aktivt vitamin D.
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