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1 Sammendrag

Innledning: Det er estimert at rundt 10 % av landets befolkning har CKD i fglge tall basert pa
datamaterialet i HUNT. Det er per dags dato imidlertid ikke veert utforsket hva prevalensen av
kronisk nyresykdom i Tromsgundersgkelsen er. | denne oppgaven vil jeg undersgke hva
prevalensen av personer med kronisk nyresvikt er og hva slags stadium de er i gjennom data
fra Tromsgundersgkelsens spesialkohorte som deltok i 1994-95 (Tromsg-4) og den senere
oppfelgingsstudien av samme individer i 2001-02 (Tromsg-5) og se hvordan personer med
CKD1-5 i Tromsg-4 har beveget seg i stadium i Tromsg-5. Oppgaven vil ogsa utforske
differanser av variabler mellom populasjonen med CKD og uten CKD.

Materiale og metode: Data er hentet fra 5 674 personer som deltok ved bade Tromsg-4 og -5,
hvorav 3 306 var kvinner og 2 368 var menn. Alle caser i studien ble ekskludert dersom de i
Tromsg-4 eller -5 hadde bakteriuri, eGFR > 200 ml/min/1.73m? eller manglende verdier for
ACR (n=1203) Studiepopulasjonen endte pa i alt 4 194 personer, hvorav 2 038 var kvinner og
2 156 var menn. Det ble gjort en sammenlikning av selekterte variabler mellom Tromsg-4 og -
5. Studiepopulasjonen ble sa inndelt i CKD-stadier etter KDOQI-retningslinjer. Det ble
beregnet kjennsspesifikk prosentvis prevalens for stadier av CKD. Videre ble det undersgkt
hvordan personene med CKD beveger seg mellom stadiene fra Tromsg-4 til 7 ar senere i
Tromsg-5 ved a selektere alle personer som ved Tromsg-4 hadde CKD1-5 (n=86) for sa a se
hvilket CKD-stadium de hadde i Tromsg-5. Det ble ogsa undersgkt forskjeller av variabler
mellom befolkningen med CKD og befolkningen uten CKD i Tromsg-4 og -5.

Konklusjon: Kvinner hadde mindre nedgang i eGFR enn menn (-9.0 mot -10.0
ml/min/1.73m?) i lgpet av de syv arene. Prevalensen av CKD1-5 i Tromsg-4 ble beregnet til
2.03 % totalt, mens den i Tromsg-5 var pa 5.56 %. Utvalgene for CKD-1,-2, -4 og -5 og
progresjon i CKD-stadium var for sma til a trekke sikker konklusjon ut fra. Det var ikke
statistisk signifikante forskjeller i variabler mellom personer som progredierte i sin CKD og
de som ble friske av sin CKD, bortsett fra 5.8 ar hgyere alder blant de som progredierte i
CKD-3 gruppen for kvinner. Personer med CKD i forhold til personer uten CKD, hadde
hayere verdier for ACR, fibrinogen, SBT, DBT, alder og HbAlc med p-verdi < 0.001 i bade
Tromsg-4 og -5. Differanser i gjennomsnittlig eGFR mellom de med og uten CKD i Tromsg-4
var -33.7ml/min/1.73m? for kvinner og -30.6 ml/min/1.73m? for menn, mens det for de med
og uten CKD i Tromsg-5 var -32.4 ml/min/1.73m? for kvinner og -34.8 ml/min/1.73m?for
menn med p-verdi < 0.0001. For menn gkte differansen i eGFR i Tromsg-5, mens den for

kvinner minket



Forord

Hensikten med oppgaven til & begynne med var & sammenlikne kreatinin- og
nyrefunksjonsforskjeller mellom Tromsgundersgkelsen og Helseundersgkelsen i Nord-
Trondelag. Jeg vil takke Jens Kronborg for & ha latt meg overta og fortsette med hans
databaser fra Helseundersgkelsen i Nord-Trondelag og Tromsgundersgkelsen med alt
forarbeidet han har gjort rundt korrigering av kreatininverdier og andre variabler og for & ha
kommet med gode rad underveis.

For & ha kommet med innsiktsfulle kommentarer og forslag til videre analyser av den
opprinnelige planen om & sammenlikne Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag og
Tromsgundersgkelsen, i tillegg til & ha hjulpet mye til videre for a finne ut en alternativ plan
til hva datamaterialet kunne brukes til, gnsker jeg a takke min veileder for denne oppgaven,
Bjarn Eriksen. Selv om det ble begrensninger i forhold til hva man ideelt skulle gnske, bade
nar det gjelder sammenlikningen av Tromsgundersgkelsen og Helseundersgkelsen i Nord-
Trendelag og nar det gjelder beregningene av prevalens i denne oppgaven, har erfaringen

gjort meg bevisst pa hva som trengs for a gjare begge disse planene i fremtiden.

Til slutt ma jeg takke Trond G Jenssen for a ha bidratt med innsiktsfulle kommentarer og
notater i sluttfasen av prosjektet, som har vert uvurderlige i forhold til a sluttfere dette

prosjektet pa en ordentlig mate.

Mai 2014, Oslo. Stian Lauknes



2 Innledning

Pa grunn av den demografiske utviklingen i Norge med gkende alder, forekomst av
hypertensjon og diabetes, er flere i risiko for & utvikle kronisk nyresykdom, heretter kalt CKD
(Chronic Kidney Disease) (1) En av hovedarsakene til fokuset er at terminal nyresvikt,
heretter kalt ESRD (End-Stage Renal Disease) er en sterk risikofaktor for ded grunnet
kardiovaskulaer sykdom. | fglge en amerikansk studie tilskrives over femti prosent av risikoen
for dgd blant befolkning med ESRD kardiovaskuleer sykdom (2) Anslagsvis er det beregnet at
rundt ti prosent av den norske befolkningen har kronisk nyresykdom. Disse tallene er i stor
grad basert pa Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag (HUNT) (3) Blant de mange malene
med denne studien, ble den brukt til 2 undersgke hvorfor insidens av ESRD generelt sett er
lavere i Europa sammenliknet med USA, og hvorvidt dette reflekterte en differanse mellom
prevalens av tidligere stadier av CKD eller andre mekanismer. I en artikkel av Hallan et al.
basert pa tallene fra HUNT-2 angir han at prevalensen av CKD i Norge var 10.2 %
sammenliknet med USAs 11.0 %. Imidlertid var risikoen for progresjon av nyresvikt fra CKD
stadium 3 eller 4 til ESRD hos amerikanske hvite pasienter sammenliknet med norske 2.5.
Dette ble kun moderat endret etter justering for alder, kjgnn og diabetes, da alder og GFR ved
start var like, samt hypertensjon og kardiovaskuleer mortalitet i populasjonene var
sammenliknbare. Det ble derfor konkludert med at prevalens av CKD i Norge var
sammenliknbar med den i USA, og at man i Norge har lavere insidens av ESRD var fordi at
feerre progredierer til ESRD (4)

Det er per dags dato imidlertid ikke veert utforsket hva prevalens av kronisk nyresykdom er i
Tromsgundersgkelsen. | denne oppgaven vil jeg undersgke hva prevalens av personer med
kronisk nyresvikt er og hva slags stadium de er i gjennom data fra Tromsgundersgkelsens
spesialkohorte som deltok i 1994-95 (Tromsg-4) og den senere oppfalgingsstudien av samme
individer i 2001-02 (Tromsg-5) og se hvordan personer med CKD1-5 ved Tromsg-4 har
beveget seg i stadium i Tromsg-5. | utgangspunktet skulle oppgaven utforske regionale
forskjeller i estimert glomeruleer filtrasjonsrate: en sammenlikning av helseundersgkelsen i
Nord-Trgndelag (HUNT-2) og Tromsgundersgkelsen. Arsaken til dette var en tilsynelatende
hay differanse i kreatininverdier mellom Tromsgundersgkelsen og HUNT-2. Imidlertid, matte

oppgaven ta en alternativ retning av grunner angitt under metodedelen av denne oppgaven.



2.1 Hvordan male nyrefunksjon*

Et viktig poeng for & kunne diagnostisere noen med en kronisk nyresvikt, er 4 ha et mal pa
nyrefunksjon som definerer normale og patologiske verdier, og variabler som kan
differensiere grader av svikt. | en review-artikkel fra 1981 skrevet av Haycock (5), gar han
gjennom historien av nyrefunksjonstester. | 1827 demonstrerte Bostock en foreleser i klinisk
kjemi, redusert evne til & konsentrere urin hos en gruppe pasienter med nyresykdom, og
dermed den farste moderne nyrefunksjonstesten. | 1917 fant Addis at ratioen mellom urin- og
plasmakonsentrasjoner av urea falt med nedsatt nyrefunksjon. Fire ar senere kom Van Slyke
og hans medarbeidere med begrepet renal clearance, definert som det volum plasma
ngdvendig for at en gitt mengde av en substans skal kunne bli filtrert ut av nyrene. Dette var
et ngkkelpunkt i utviklingen av nyrefunksjonstestene, og da spesielt konseptet om a male
glomeruleer filtrasjonsrate (GFR) Rehberg introduserte kreatininclearance i 1926, og antydet
at dette kunne estimere GFR, mens det var Homer Smith som utviklet dette videre gjennom
en serie av rapporter som definerte potensialet og begrensningene til clearance-begrepet som
et mellomledd for & undersgke nyrefunksjon.

2.2 Glomeruler filtrasjonsrate

Den glomeruleare filtrasjonsraten er definert som volumet av vaske filtrert fra renale
glumerulaere kapilleerer inn i Bowmans kapsel per enhet tid og er et mal pa nyrefunksjon (6)
Ekskresjonen av enhver substans funnet i bade urin og blod kan uttrykkes som clearance.
Dersom clearance skal vaere et nyttig begrep for & male GFR, er det derimot krav som
substansen skal oppfylle. Substansen ma kunne filtreres fritt over den glomerulere
basalmembranen, slik at konsentrasjonen i plasma og i det glomerulere filtratet er lik, den ma
ikke bli sekrert, reabsorbert eller lekke fra nyretubuli. Hvis substansen oppfyller disse kravene
vil GFR vere identisk med ekskresjonsraten av substansen, og substansen er en ideell
filtrasjonsmarkar. Filtrasjonsraten av enhver fritt filtrerbar substans er lik GFR ganger dens
plasmakonsentrasjon, og ekskresjonsraten er uttrykt som konsentrasjonen av substans i urin
ganger mengden urin som dannes over et gitt tidsrom (urin flow rate) Ved a bruke Inulin som
eksempel, kan dette aritmetisk settes opp som [GFR = Ui, X V / Piy], der P, 0g Ui,

henholdsvis er konsentrasjon av inulin i plasma og urin, og V er urin flow rate (5) Inulin-

'Referanser til relevant litteratur, samt generelt oppsett og ideer for innledningsdelens kapitell 2.1-2.4 er hentet
fra doktorgradsavhandlingen til Ulla Dorte Mathisen (59), der hun har gjennomgétt aktuell litteratur om temaet.

Det er et omfattende arbeid, og har gjort min innhenting av litteratur til denne delen mye enklere.
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testing for & male GFR, gullstandard til tross, er tidskrevende og dyrt, og det benyttes derfor i
klinisk praksis andre filtrasjonsmarkarer.

2.3 Filtrasjonsmarkarer

Det finnes prinsipielt to hovedgrupper av filtrasjonsmarkarer: Endogene, markarer som
kroppen danner selv og som ikke trenger & administreres, og eksogene som ikke dannes av
kroppen og administreres. Blant de endogene, er kreatinin mest benyttet og brukes ofte i

klinisk praksis som en indikator for GFR (7)

2.3.1 Kreatinin

Kreatinin er et produkt av kreatininfosfat og filtreres fritt i glomerulus uten reabsorpsjon, men
en liten mengde av stoffet sekreres i renale tubuli. En svakhet med kreatinin som
filtrasjonsmarkar er at raten av kreatininproduksjon er avhengig av faktorer som
muskelmasse, kjgnn og kosthold, hvilket medfarer at det kan veare vanskelig a benytte seg av
hos noen pasientgrupper, da spesielt hos eldre og hos de i tidligere stadier av nyresvikt (7)
GFR kan veere redusert til opptil 50 % av dens normale verdi far serumkreatinin stiger over
referanseniva (8) Analysen av serumkreatinin ble tidligere gjort ved hjelp av alkaline picrate
assay (Jaffes metode) (9) Denne maten a analysere pa var derimot utsatt for forstyrrelser med
ikke-kreatinin kromogener, slik at disse overestimerte resultatene opp til 20 % (10;11) I de
fleste laboratorier, har denne analysemetoden blitt byttet ut med en enzymatisk metode, som
er standardisert mot isotop dilusjon massespektroskopi (IDMS) som reduserer inter-
laboratorisk variasjon. Ved den enzymatiske metoden unngar man a male ikke-kreatinin
kromogener (12) Et annet problem ved kreatinin som filtrasjonsmarkar er knyttet til faktumet
at det sekreres i nyretubuli. Ved progredierende nyresvikt og redusert nyrefunksjon, vil

gjenvaerende nyretubuli hypersekrere kreatinin, slik at GFR vil bli overestimert (7)

2.3.2 Cystatin C

Cystatin C er et ikke-glykosylert protein som er produsert i alle menneskeceller, og filtreres
fritt over basalmembranen i glomerulus og er sa fullstendig absorbert og metabolisert i renale
tubuli. Fordi Cystatin C er uavhengig av kjgnn og muskelmasse, hgres det teoretisk ut som en
god marker for GFR (13) og flere forfattere har skrevet at det er en bedre markar enn
kreatinin (14-16) | en nylig publisert studie av Svensson-Farbom P et al. i 2014 (17) fant de at
cystatin C identifiserer kardiovaskuler risiko bedre enn GFR-estimater basert pa kreatinin.

Andre studier har imidlertid funnet at cystatin C er assosiert med ikke-GFR faktorer som
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kronisk inflammasjon, alder, kjgnn og vekt (18;19) I en studie fra Tromsg publisert i 2010,
fant man at cystatin C ikke er en bedre estimator av GFR enn plasma kreatinin i den generelle
populasjonen (20) Det betyr at til tross for at cystatin C evner a predikere kardiovaskular
risiko bedre enn kreatinin, er det ikke ngdvendigvis slik at cystatin C gir bedre estimater av
GFR.

2.3.3 Eksogene filtrasjonsmarkarer

Det finnes flere eksogene filtrasjonsmarkearer, hvor Inulin-clearance fortsatt er vurdert som
gullstandard, men det er sveert tidskonsumerende og dyrt, og dermed mindre egnet til sterre
studier. Clearance av eksogene filtrasjonsmarkarer kan gjeres enten ved & male urin- eller
plasmaclearance, men pa grunn av at det er enklere a ta blodprgver enn & samle urin, og at
dette igjen kan medfgre malingsfeil, er plasma-clearance mer presist med unntak dersom det

foregar ekstrarenal eliminasjon av substansen (21)

2.4 Likninger for a estimere GFR

Serum kreatinin er som kjent avhengig av muskelmasse, alder, kjgnn og kosthold. Pa grunn av
dette, har det blitt utviklet en rekke formler som har som mal & kompensere for dette. De
fleste har som mal a korrigere for muskelmasse basert pa kliniske og demografiske variabler
som pavirker denne begrensningen i kreatinin som filtrasjonsmarker. Formlene har sitt
utspring i ulike studiepopulasjoner som ofte har kronisk nyresykdom og redusert GFR, og har
ofte god korrelasjon til reell GFR i den studiepopulasjonen som formelen ble designet for —
men har kommet til kort i andre populasjoner. Jeg vil i denne oppgaven ta for meg tre av de
som er blitt mest benyttet: Cockcroft-Gault, MDRD og CKD-EPI. Formler for Cystatin C-

estimert GFR vil ikke bli omtalt videre.

2.4.1 Cockcroft-Gault likningen

Cockcroft-Gault likningen ble utviklet i en pasientgruppe pa 249 voksne menn i 1976 (22) og
var den mest brukte likningen til MDRD-likningen ble publisert i 1999 (23) Cockcroft-Gault-
likningen beregner clearance av kreatinin ved formelen: [((140-alder) x vekt x
konstant)/serum kreatinin] Den konstante verdien avhenger av kjgnn, henholdsvis 1.23 og
1.04 for menn og kvinner. Konstanten er forskjellig for kjgnnene, fordi man regnet med at
clearance var 15 % lavere hos kvinner enn menn. Ved 4 inspisere formelen, forstar man hvor
viktig alder er i estimeringen av kreatinin-clearance, da en 20-ar gammel person har dobbelt

sa hgy kreatinin-clearance som en 80 ar gammel person med ellers identiske verdier. Et
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hovedproblem med Cockcroft-Gault er at den overestimerer GFR grunnet sekresjon av

kreatinin i renale tubuli (24)

2.4.2 MDRD-likningen

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formelen har vert den mest brukte formelen i
de siste tiar for & estimere glomerulzr filtrasjonsrate. Formelen finnes i noe forskjellige
utgaver, avhengig av hvor mange variabler den korrigerer for, men den mest brukte er den
med fire variabler: Kreatinin, alder, etnisitet og kjegnn. Den originale formelen publisert i
originalartikkelen inneholdt i tillegg ogsa urea- og albuminnivaer (23) En rekalibrert formel
ble introdusert senere da enzymatisk kreatininanalyse ble mer vanlig benyttet (25) Denne
formelen var bedre enn Cockcroft-Gault hos eldre og overvektige (26-28) | en metaanalyse av
ti studier fant Stevens et. al at MDRD estimerte GFR ngyaktig nar GFR var mindre enn 60

ml/min/1.73m?, men hadde sterre feilmargin ved verdier over dette (29)

2.4.3 CKD-EPI

I 2009 ble The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formelen
publisert (30) og estimerte GFR bedre enn MDRD ved GFR over 60 ml/min/1.73m? Formelen
ble utviklet gjennom data fra ti forskjellige studier og bekreftet mot data fra 16 andre studier. |
motsetning til studiepopulasjonene under utviklingen av MDRD- og Cockroft-Gault-likningen
var bade nyrefriske og pasienter med nyresykdom inkludert. Men som alle kreatininbaserte-
formler, er ogsa CKD-EPI estimater av GFR mindre troverdige hos pasienter med redusert
muskelmasse. | en artikkel av Stevens et al. i 2009, konkluderte de med at CKD-EPI-formelen
bar erstatte MDRD-formelen fordi den estimerer GFR bedre over 60 ml/min/1.73m?, og gir
omtrent samme verdier for GFR mindre enn 60ml/min/1.73 m? (31) Jeg vil derfor i min

oppgave benytte meg av CKD-EPI formelen for estimering av GFR.

2.5 Kronisk nyresykdom

Kronisk nyresvikt er i falge retningslinjene lagd av KDOQI i 2002 definert som en tilstand
som varer i minst 3 maneder med enten GFR mindre enn 60ml/min/1.73m? eller dersom det
foreligger tegn pa nyreskader som patologiske abnormaliteter eller markarer av skade som
proteinuri uavhengig av GFR (32) | samme retningslinjene ble det ogsa foreslatt
stadiuminndeling av kronisk nyresykdom (tabell 1)



Tabell 1: KDOQIs stadiuminndeling av kronisk nyresvikt

CKD-1 Nyreskade* med normal eller gkt GFR >90

CKD-2 Nyreskade* med lett redusert GFR 60-89

CKD-3 Moderat redusert GFR 30-59

CKD-4 Alvorlig redusert GFR 15-30

CKD-5 Terminal nyresvikt (ESRD) <15 eller dialyse

*Nyreskade oftest inkludert dersom ACR>30mg/mmol

2.5.1 Hva predikerer endring i GFR?

I en studie fra tallmaterialet i HUNT-2, ble det av Hallan et. al undersgkt hva slags
risikofaktorer som predikerer progresjon fra CKD til ESRD, fordi med en bedre forstaelse av
hva som predikerer progresjon av CKD, kan man bedre identifisere pasienter i risiko for
ESRD. Det ble her funnet at eGFR og albuminuri var uavhengig og sterkt assosiert med
progresjon til ESRD, mens hypertensjon, diabetes, mannlig kjgnn, rayking, depresjon,
overvekt, kardiovaskulaer sykdom, hyperlipidemi, fysisk aktivitet og utdanning ikke ga
ytterligere prediktiv informasjon. Risikoratioer for a utvikle ESRD var eGFR 45 til 59, 30 til
44 0g 15 til 29 ml/min per 1.73m? var henholdsvis 6.7, 18.8 og 65.7 med p-verdi < 0.001 for
alle, og for mikro- og makroalbuminuri henholdsvis 13.0 og 47.2 med p-verdi < 0.001 for alle
(33) Det ble derfor foreslatt at ved alle nivaer redusert eGFR bgr det ogsa gjeres en
kvantifisering av albumin i urin for a optimalisere risikoprediksjon til ESRD.

| lgpet av det siste tiaret har det blitt klart at ogsa pasienter med lettere grader av kronisk
nyresvikt ofte der av kardiovaskular sykdom far de nar terminal nyresvikt (34) Det finnes
flere studier som har undersgkt risikofaktorer for utvikling av ESRD (33;55;56), men ikke
fullt s mange studier har undersgkt predikatorer for forandring i nyrefunksjon i den generelle
populasjonen. Kronborg et. al (35) undersgkte nettopp dette i Tromsg-undersgkelsen der det
ble fulgt opp 2 249 menn og 2 192 kvinner uten tegn til kronisk nyresykdom i 7 ar fra 1994 og
1995. Det ble her brukt kjenns- og aldersspesifikke multiple linezere regresjonsanalyser for a
finne predikatorer for forandring i eGFR. Det ble funnet at gkning i SBT med 10 mmHg hos
menn var assosiert med nedgang i eGFR -0.14 ml/min/1.73m? for menn og -0.07
ml/min/1.73m? for kvinner og at skning i fibrinogen med 1 standardavvik var assosiert med -
0.12 og -0.11 ml/min/1.73m?eGFR for henholdsvis menn og kvinner. Hayt alkoholkonsum
hos menn og hayere fysisk aktivitet hos kvinner predikerte hgyere eGFR, mens hgyere

albumin/kreatinin-ratio kun var assosiert med reduksjon av eGFR hos menn. Det ble



konkludert med at noen risikofaktorer for forandring i GFR var kjgnnsspesifikke, men bade

gkt SBT og fibrinogen var assosiert med raskere nedgang i GFR hos begge kjgnn

Flere prospektive studier har funnet gkt risiko for ESRD med gkende blodtrykk (36-38), og
hypertensjon er tenkt & veere bade en konsekvens og resultat av nyresykdom. Selv om noen av
disse studiene ogsa viste assosiasjon mellom prehypertensjon, definert som SBT 120-129
og/eller DBT 80-89 (37;38), og risiko for a utvikle ESRD, forsvant denne assosiasjonen i den
farste HUNT-studien etter justering for BMI. De fant at kun prehypertensive pasienter med
BMI over 30 har gkt risiko for utvikling av ESRD (39)

Ved bruk av kreatinin-baserte estimeringer av GFR, har rgyking veert assosiert med hgyere
GFR-verdier (40) som man delvis kan tilskrive at rgykere har mindre muskelmasse (41) og
derfor lavere kreatininverdier med den konsekvens at GFR kan overestimeres. Rgyking har

ogsa blitt assosiert med albuminuri og progresjon til ESRD (42;43)

2.6 Albumin-kreatinin ratio (ACR)

Vedvarende proteinuri er et tegn pa nyresykdom og kvantisering av dette er dermed et viktig
ledd i utredning og kontroll av nyresykdom, spesielt kronisk nyresykdom. Tidligere har det
veert mer vanlig & male proteinuri gjennom oppsamling av degnurin, men pa grunn av at det
bade er ungyaktig og tungvint a gjgre, er det na anbefalt a ta en enkel urinprgve og dividere
proteinkonsentrasjonen (albumin) pa kreatininkonsentrasjonen (44) Ved gkende konsentrering
og fortynning av urinen, vil bade protein- og kreatininkonsentrasjonen i urinen henholdsvis
gke og falle. Kreatininutskillelsen er derimot relativt konstant over tid, omtrent 10 mmol per
degn per 1.73m? kroppsoverflate, og ratioen mellom protein og kreatinin kan dermed brukes
til & estimere proteinutskilling over et tidsrom (45) Albumin-kreatinin-ratio i urin, som baserer
seg pa maling av albumin i mg/100ml og kreatinin i mmol/l, kan man dermed multiplisere

med 10 for & fa omtrentlig uttrykk av degnutskillelsen av kreatinin.



3 Materiale og metode

3.1 Datamateriale og studiepopulasjon

Alle tall til oppgaven er hentet fra to ulike databaser: Tromsgundersgkelsen 4 og 5 (Tromsg-4
og Tromsg-5) Tromsg-4 ble gjennomfert i 1994-95 og er den starste undersgkelsen med

12 865 menn og 14 293 kvinner, i alt 27 158 personer, i alderen 25-97 ar. Alle i Tromsg eldre
enn 25 ar ble invitert til & delta, og deltagelsesnivaet var pa 77 %. Alle menn mellom 55-74 og
kvinner mellom 50-74, i tillegg til sma tilfeldige utvalg (5-10 %) av andre aldersgrupper, fikk
tilbud om et slikt besgk nummer 2 og ble kalt spesialkohorten. Av disse totalt 10 542
kandidater, valgte 7 965 & delta. Kun deltakere som ble invitert til besgk nummer 2 fikk utfart
urinanalyser med hensyn pa bakteriuri, kreatinin og albumin. Den femte
Tromsgundersgkelsen ble gjennomfart 2001-02 og det var i alt 8 130 menn og kvinner i
alderen 30-89 ar som var med. To distinkte kohorter kan identifiseres i studiepopulasjonen, en
som hadde deltatt pa spesialundersgkelsen i Tromsg-4 bestdende av 6 961 menn og kvinner,
og en mindre gruppe pa 1 916 menn og kvinner som ikke hadde deltatt ved Tromsg-4.
Deltakere i Tromsg-4 som hadde vert pa et oppfalgningsbesgk, spesialkohorten, fikk tilbud

om tilsvarende undersgkelser i Tromsg-5 (46)

Kohorten jeg har valgt a falge er spesialkohorten, fordi den er den eneste som har
kreatininverdier, hvilket er ngdvendig for a estimere GFR, i Tromsg-4 og -5. For a falge
bevegelser i CKD-stadier 1-5 fra Tromsg-4 og Tromsg-5 og for 8 sammenlikne befolkningen
med hensyn pa hva som er annerledes med friske personer enn de som oppfyller kriterier for
en CKD-diagnose, ble kun deltakere som deltok i spesialkohorten i Tromsg-4 og Tromsg-5
inkludert. Personer som hadde manglende kreatininverdier ble ekskludert, da kreatininmaling
er ngdvendig for a lage estimater av GFR. Tromsg-5 kan dermed regnes som en
oppfalgingsstudie til Tromsg-4. | alt er det snakk om 5 674 personer som er fulgt i de to
studiene, hvorav 3 306 var kvinner og 2 368 var menn. Alle caser i studien ble ekskludert
dersom de i Tromsg-4 eller Tromsg-5 hadde en av fglgende: bakteriuri (n=522), eGFR > 200
ml/min/m?® (n=1), eller manglende verdier for ACR (n=680) Studiepopulasjonen endte pa i alt
4 194 personer, hvorav 2 038 var kvinner og 2 156 var menn. Karakteristika for
studiepopulasjonen er angitt i tabell 2. Personer med positiv dyrkning av bakterier i urinen ble
ekskludert da UV potensielt kan representere en feilkilde for ACR (47), selvom det i en
annen artikkel (48) framgar at bakteriuri ikke ngdvendigvis interfererer med ACR. eGFR-

verdier > 200 ml/min/m? ble ansett som ufysiologisk.



3.2 Laboratoriske analyser

Plasma kreatinin ble opprinnelig i Tromsg-4 og Tromsg-5 analysert ved Jaffes metode. For &
forsikre seg om at analysene representerte reelle kreatininverdier og ikke overestimeringer av
ikke-kreatinin kromogener ble 111 og 142 plasma praver fra henholdsvis Tromsg-4 og
Tromsg-5 tint og reanalysert i 2006 av Kronborg et al. (35) med enzymatisk metode (Modular
P; Roche Diagnostics, Mannheim, Tyskland), som er en isotop dilusjon massespektrometri
sporbar metode. Plasmaprgvene som ble tint opp ble tilfeldig selektert blant originale
kreatininverdier mellom 40-180 og ble sa plassert i en linear regresjonsmodel, hvorpa
kreatininverdiene ble rekalibrert for alle deltakerne. eGFR ble beregnet med CKDEPI-
formelen [eGFR = 141 x min(S.kreatinin /x, 1)* x maks(S-kreatinin /x, 1)™% x 0.993%%" x
1.018 (dersom kvinne)], hvor k er en konstant; 0.9 og 0.7 for henholdsvis menn og kvinner, a
er en konstant; -0.329 for kvinner og -0.411 for menn. Min og maks indikerer henholdsvis hva

som skal benyttes av minimum- og maksimumverdier av divisjonsleddet eller 1 (32)

Tre separate morgenurinprgver ble analysert for albumin og kreatinin ved hjelp av
kommersielle metoder (ABX Diagnostics, Montpellier, France), hvorpa albumin- og
kreatininverdiene ble brukt til & beregne ACR. En urinprgve ble dyrket med henblikk pa
bakteriuri. Alle deltakere gikk gjennom fysisk undersgkelse med maling av hagyde, vekt og
midjeomkrets. Blodtrykk ble malt av trent sykepleier ved hjelp av automatisk
blodtrykksapparat (Dinamap Vital Signs Monitor 1846; Critikon, Tampa, FL, USA) med tre
etterfalgende malinger pa 2 minuttersintervaller etter pasienten hadde veert i ro i 2 minutter.
Gjennomsnittet av andre og tredje maling ble brukt i studien. En ikke-fastende blodprgve ble
ogsa tatt, hvor kolesterol ble analysert ved en enzymatisk kolimetrisk metode (CHOD-PAP;
Boehringer Mannheim, Mannheim, Tyskland) HDL-kolesterol var malt etter LDL var fjernet
ved hjelp av heparin og manganklorid. Glukose ble malt ved heksokinase-metode ved hjelp av
fotometrisk observert dannelse av NADPH (Hatachii 917 analyzer; Roche Diagnostics), mens
HbA1c ble malt fra hemolysatet av en latex-forsterket turbimetrisk immunoassay pa Cobras
Mira plus instrument (Unimate 5 HbAlc; Hoffmann-La Roche, Basel, Sveits) (35)

3.3 Statistiske metoder
Alle statistiske beregninger er gjort med IBM SPPS Statistics 21.0. Hvor det ikke ellers er
spesifisert, er differanseberegning av gjennomsnittsverdier gjort med uavhengig T-test med

forutsetning om normal variasjon, vanlig kalt Student T-test.



3.4 Metode

Alle pasientene som hadde blitt inkludert (n=4 194) ble sa inndelt i CKD-stadier etter
KDOQI-retningslinjer? Stadium 1 ble definert som ACR > 30 mg/mmol og eGFR > 90
ml/min/1.73m?, stadium 2 ble definert som ACR > 30 mg/mmol og eGFR mellom 60 og 89,
mens stadium 3, 4 og 5 ble definert som henholdsvis eGFR mellom 30-59, 15-29 og under 15
ml/min/1.73m? uten krav til ACR over 30 mg/mmol. Det ble s& beregnet prosentvis prevalens
for stadier av CKD (tabell 3) Videre ble det undersgkt hvordan personene med CKD beveger
seg mellom stadiene fra Tromsg-4 til 7 ar senere i Tromsg-5. Dette ble gjort ved a selektere
alle personer som ved Tromsg-4 hadde CKD1-5 (n=86), for sa a se hvorvidt sykdommen
progredierte, var stabil eller om noen fikk bedring i sin nyrefunksjon, enten ved lavere ACR
eller hayere eGFR, avhengig av stadium. P4 grunn av fa personer i CKD-4 og -5, ble disse
slatt sammen. Ved a dele populasjonen med CKD1-5 opp i to grupper: en gruppe som
progredierte til annet CKD-stadium eller ble veerende i samme CKD-stadium i Tromsg-5 og
en gruppe som i Tromsg-4 innfridde krav til CKD, men som i Tromsg-5 ikke gjorde det,
kunne man sammenlikne gruppene for a se om det var statistisk signifikante forskjeller av
variabler. Det ble ogsa undersgkt hva som skiller populasjonen med CKD i Tromsg-4 og -5
fra de uten CKD ved a sammenlikne de med CKD i Tromsg-4 (n=86) med de uten CKD i
Tromsg-4 (n=4 108), og ved a sammenlikne de med CKD i Tromsg-5 (n=233) og de uten
CKD i Tromsg-5 (n=3 961)

3.5 Arbeidsprosess

Da oppgaven ble startet, var formalet & lage en sammenlignende studie om estimert
glomeruler filtrasjonsrate mellom Tromsg og Nord-Trendelag. Dette sprang ut av data fra
Tromsgundersgkelsen og fra helseundersgkelsen i Nord-Trendelag, et arbeid som ble
pabegynt av Kronborg et al. for 10 ar siden, hvis arbeid og database jeg tok over, men som pa
grunn av tilsynelatende uforklarlige hgye kreatininverdier i HUNT-2 ble avlyst. De originale
kreatininverdiene fra eldre studier, inkludert Tromsg-4 og HUNT-2, kommer fra analyser
gjort med Jaffes metode, er som tidligere nevnt er utsatt for ikke-kreatinin kromogener som
kan overestimere kreatinin og for interlaboratorisk varians som kan gi upalitelige verdier i en
epidemiologisk sammenheng. For & korrigere dette, innhentet Kronborg et al. frosne

serumprgver fra Tromsg-4, Tromsg-5 og HUNT-2, og som ble blitt tint opp og reanalysert

2 Det er nd kommet nye retningslinjer fra KDIGO (49) som jeg ikke har valgt & bruke grunnet at de er for

detaljerte i forhold til det lave antall personer i denne studien
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med enzymatisk metode, hvorpa det deretter ble brukt regresjonslikninger for rekalibrere
kreatininverdiene for interlaboratorisk varians og ikke-kreatinin kromogener. Disse
regresjonsanalysene tydet pa at kreatininverdiene fra HUNT-2 var betydelig hgyere enn i
begge Tromsgundersgkelsene med differanser i gjennomsnittlig kreatinin pa over 20. Dette
var spesielt, da begge studiepopulasjonene i utgangspunktet er varierte og ber veere

representative.

For & kvalitetssikre dataene lagde jeg derfor kjgnn- og aldersspesifikke tabeller for estimert
GFR med bade MDRD- og CKDEPI-formelen med de preliminare kreatininverdiene i
Tromsg-4, -5 og HUNT-2 etter rad fra veileder Bjgrn Eriksen. Fordi Tromsg-4 og 5 ikke
hadde deltakere under 25 eller over 89 ar, ble aldersgrupper i HUNT-2 under 25 eller over 89
utelatt fra analysene. Disse viste en fin korrespondanse mellom Tromsg-4 og Tromsg-5, men
ikke mellom data fra Tromsg og HUNT-2. De estimerte GFR-verdiene kalkulert med sa vel
MDRD og CKDEPI var altfor lave i HUNT-2 i forhold til forventet, og ikke minst i forhold til
verdier funnet i litteraturen fra datamaterialet i HUNT-2 (50) Regresjonslikningene fra
Tromsg-4 og 5 er verifisert og blitt brukt i artikkel (35) Imidlertid stette jeg pa problemer nar
jeg sokte litteraturen etter rekalibreringslikninger for kreatinin pa HUNT-2 materialet. | en
artikkel av Hallan et. al (50) beskriver de at hadde de tint opp 200 prgver fra HUNT-2 og
reanalysert disse med hensyn pa kreatinin med enzymatisk metode, og rekalibrert
kreatininverdiene med regresjonslikningen: [rekalibrert kreatinin= -0.31 + 1.11 x kreatinin]
Dette var en sterk kontrast til regresjonslikningen for justering av kreatinin lagd av Kronborg
et al. som var: [rekalibrert kreatinin=0.66 + 1.002 x kreatinin] Den farstnevnte likningen, i
motsetning til sistnevnte, er standardisert til mg/dl i forhold til mmol/I. Dette gir utslag i den
visuelle utformingen av likningen, men derimot ikke en matematisk eller reell differense.
Forholdet mellom punktene pa et regresjonsplot vil vere identiske uansett benevning. Det
som imidlertid ble klart var at regresjonslikningen som Kronborg et al. fikk fra enzymatiske
reanalyser av HUNT-2 materialet, kun endret originalverdiene av kreatinin minimalt, mens

likningen Hallan et al. benyttet faktisk endret gjennomsnittlig kreatinin fra 88 til 70.

Det ble etter utforskning av denne problemstillingen klart at en sannsynlig arsak er at man ved
en feiltagelse har fatt oppgitt enzymatiske resultater pa de frosne prevene som er blitt
reanalysert, mens prgvesvarene i databasen til HUNT-2 er ujusterte svar fra Jaffes metode.
Reanalysene hadde dermed feil utgangspunkt, og det lyktes oss heller ikke pa grunn av en

blanding av tidsmessige, byrakratiske og logistiske utfordringer a innhente originalverdiene,
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slik at vi kunne gjort regresjonsanalyser pa nytt og rekalibrert verdiene pa en riktig mate. Jeg
besluttet derfor at vi skulle benytte oss av korreksjonslikningen angitt i artikkelen til Hallan et
al. (59) Jeg lagde derpa nye kjgnns- og aldersspesifikke tabeller av estimereringer av GFR i
Tromsg-4, -5 og HUNT-2, der resultatene sa mer sammenliknbare ut. Selv om
kreatininverdiene fra HUNT-2 ble betraktelig nedjustert, tydet disse tabellene pa at det faktisk
var en forskjell i eGFR blant studiekohortene og da spesielt stor forskjell mellom Tromsg-4
0og HUNT-2, mens forskjellene i Tromsg-5 og HUNT-2 var sprikende.

For & undersgke hvorvidt de observerte forskjellene i eGFR i de alder- og kjgnnsspesifikke
tabellene for Tromsg-4, -5 og HUNT-2 faktisk representerte statistiske signifikante
differanser, ble det utfgrt uavhengig T-test for begge kjenn i hver aldersgruppe med
differansene for Tromsg-4 minus Tromsg-5, Tromsg-4 minus HUNT-2, og Tromsg-5 minus
HUNT-2, som konkluderte med statistisk signifikante differanser i eGFR med hgyere verdier
blant menn Tromsg-4 minus HUNT-2 i alle aldersgrupper unntatt 75-79. Det forela mindre
forskjeller blant kvinner, men det ble pavist statistisk signifikante differanser i alderen mellom
35-39 ar og mellom 45-74 ar med alle hgyere eGFR i Tromsg-4. T-tester mellom Tromsg-5 og
HUNT-2 for begge kjgnn i de respektive aldersgruppene var derimot sprikende med flere
statistisk ikke-signifikante verdier og fluktuerende fortegn; det vil si vekselsvis hgyere eGFR i
Tromsg-5 og HUNT-2

Det var pa dette tidspunktet at oppgaven tok en annen retning, og det beror seg pa primart to
sveert viktige arsaker. Den ene var at data fra HUNT-2 innehold kreatininkorreksjoner som var
uverifiserte, og dersom man gnsket a ga videre med dette med henblikk pa publikasjon, var
ikke dette holdbart. Dette kunne antageligvis blitt verifisert innen tidsfristen, men det syntes
uansett ikke riktig & benytte andres kreatininkorreksjonslikning nar data fra reanalyse av
materialet allerede foreld, men som ved en feiltagelse hadde blitt gjort ubrukelig pa grunn av
manglende originalverdier. Den andre, og mest utslagsgivende arsaken, var at veileder Bjgrn
Eriksen ved naermere inspeksjon av studiepopulasjonene i Tromsgundersgkelsens
spesialkohorte og populasjonen inkludert i HUNT-2, sa at det forela et alvorlig seleksjonsbias.
I mitt datamateriale fra Tromsg-4 og -5 foreligger nemlig en seleksjon av deltakere som
deltok i bade Tromsg 4 og -5, mens det i HUNT-2 ikke foreligger samme seleksjon; her har
jeg ingen oppfalgningsdata i form av HUNT-3. Seleksjonen i Tromsgundersgkelsen
inkluderer derfor bare personer som har overlevd de 7 arene mellom Tromsg-4 og -5, mens

det er manglende data for personer som i lgpet av denne perioden dgde. Disse kan teoretisk
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sannsynlig ogsa ha veert en bidragsyter til hayere kreatininverdier, da de kan ha dgdd grunnet
komplikasjoner relatert til CKD eller CKD-assosiert kardiovaskulaer dgd. Per definisjon, har
vi derfor to ikke-sammenliknbare befolkninger. Innhenting av fullstendige data fra Tromsg-4
og Tromsg-5 ville veert en utfordring, fordi at Tromsg-4 kun utfarte kreatininmalinger pa
spesialkohorten, og at det dermed ikke foreligger kreatininverdier pa de andre som deltok i
denne undersgkelsen. Det ville ogsa vaere for darlig tid & innhente data fra hele
Tromsgundersgkelsen. Det ble derfor i samrad med veileder besluttet & bruke kun data fra
Tromsg-4 og -5, og se pa prevalens av CKD1-5, samt bevegelser av CKD-stadier innad i hver

kjgnnsjusterte gruppe.
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4 Resultater

Tabell 2: Karakteristika av studiepopulasjonen fulgt i Tromsg-4 og -5

Kvinnelig kjgnn (%) 48.6 48.6
Alder 59.3+ 95 66.3 +-9.5
SBT 143.3 +-21.5 143.7 +- 21.7
DBT 83.0+-12.5 81.5+-12.5
BMI 26.0 +-3.7 269+ 4.1
HbAlc 5.4+-0.6 5.2+-0.8
Ikke-fastende glukose 48+-1.1 5.6+ 1.6
Kolesterol 6.7+ 1.3 6.3+ 1.2
HDL-kolesterol 1.5+ 04 1.5+ 0.4
Rovyk (%) 29.9 30.0
ACR 1.5+-0.6 1.9+-14.2
eGFR Kvinner 92.3+ 13.3 84.3+-14.5
eGFR Menn 95.9 +-12.8 85.9+-14.5

Hvor det ellers ikke er beskrevet, er data angitt i giennomsnittsverdier og standardavvik
eGFR; estimert glomeruleer filtrasjonshastighet via CKDEPI-formel

ACR; albumin-kreatinin-ratio, SBT; systolisk blodtrykk, DBT; diastolisk blodtrykk

Som vi ser av tabellen er det et lett overtall av mannlige deltakere i utvalget. SBT har holdt
seg stabilt hos personene, og gjennomsnittlig SBT er forenelig med en hypertensjonsdiagnose
i begge studiene. DBT har gkt med 1.5 mmHg, BMI har gkt med 0.7 kg/m? og HbA1c har
sunket med 0.2 %, glukose har gkt med 0.8mmol/l, og kolesterol har sunket med 0.4 mmol/I
fra Tromsg-4 til Tromsg-5, hvorav alle verdiene er statistisk signifkante med p-verdi < 0.0001.
HDL-kolesterol og andel raykere er like ved de to undersgkelsene. ACR har steget, men ogsa
spredningen av ACR har gkt betraktelig indikert av hgyere standardavvik, slik at det ikke er
statistisk signifikante differanser. eGFR har sunket for bade kvinner og menn, men har sunket
mer for menn enn kvinner. Kvinnene i studiene sank i gjennomsnittlig eGFR med 9.0
ml/min/1.73m? med p-verdi < 0.0001, mens mennene sank 10.0 ml/min/1.73m? med p-verdi <
0.0001.

| tabell 3 er det angitt prosentvis prevalens av CKD stadium 1-5 i Tromsgundersgkelsens
spesialkohorte. Som det framgar fra tabellen, er det relativt lav forekomst av CKD 1-5 i
Tromsg-4 med total prevalens pa 2.03 %, hvorav de fleste er sentrert rundt CKD 3 (n=60)
Forekomsten av CKD1-5 er gkt med over 50 % i den samme kohorten 7 ar senere i Tromsg-5
til 5.56 %, hvorav de fleste ogsa her befinner seg i CKD 3. | bade Tromsg-4 og -5 er det totalt

flere kvinner med CKD1-5 enn menn, primeert fordi de er overrepresentert i CKD stadium 3.
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Tabell 3: Prevalens av CKD stadium 1-5 i Tromsgundersgkelsens spesialkohorte

CKD 1[eGFR>90, ACR>30] 0.31 (n=13) 9¥30.1 0.07 (n=3) @ 0

CKD 2 [eGFR 60-89, ACR>30] 0.26 (n=11) 945.5 0.33 (n=14) ¢ 35.7
CKD 3 [eGFR 30-59] 1.43 (n=60) 958.3 4.98 (n=209) Q@ 54.5
CKD 4 [eGFR 15-29] 0(n=0)%90 0.09 (n=4) © 25.0
CKD 5 [eGFR < 15] 0.02 (n=1) 2 0 0.07 (n=3) 2 0
CKD1-5 2.03 (n=86) ¢ 52.3 5.56 (n=233) Q 51.5

Prevalens (p) angitt i %; p=n/total, antall angitt i parentes, klammeparentes indikerer inklusjonskriterier

@ Angir kvinnelig kjgnn i prosent

Tabell 4: Bevegelser av CKD1-5 stadier fra Tromsg-4 til Tromsg-5

CKD-1 Menn (n=9) 7 0 2 0 0 0
CKD-2 Menn (n=6) 1 0 0 5 0 0
CKD-3 Menn (n=25) 3 0 0 16 3 3
CKD4-5 Menn (n=1) 1* 0 0 0 0 0
CKD-1 Kvinner (n=4) 1 0 1 2 0 0
CKD-2 Kvinner (n=5) 1 0 0 4 0 0
CKD-3 Kvinner (n=35) 14 0 0 20 1 0
CKD4-5 Kvinner (n=1) 1** 0 0 0 0 0

CKD1-5; Kronisk nyresvikt stadium 1 til 5. Frisk; eGFR >60 og ACR<30 ved Tromsg-5
Tabellen viser CKD-stadier fra Tromsg-4 i den loddrette kolonnen, mens den vannrette kolonnen viser CKD-stadier i Tromsg-5
*en person med CKD-5 gikk til CKD-3, her definert feilaktig definert som frisk. Sannsynlig feilmaling

**en kvinne gikk fra CKD-4 til frisk, sannsynlig feilmaling

Vi ser fra tabellen at menn i stadium en i liten grad progredierer i sin nyresvikt, kun 22.2 %
progredierte til stadium 2 i lgpet av 7 ar, mens de aller fleste ble definert som friske etter
CKD-kriteriene benyttet i studien. Det er viktig & merke seg at de som blir definert som friske
i Tromsg-5 kan ha hatt lavere eGFR-verdier enn i Tromsg-4, men ikke tilstrekkelig lave
(under 60) for en CKD-diagnose uten kriteriet ACR over 30. For CKD-1 gruppen hos kvinner
er antall deltakere for lave til & si noe om, men dataene tyder pa at flere kvinner i CKD-1
progredierer til CKD-2 og -3 enn menn. Antall deltakere i CKD-2 og CKD4-5 gruppen for
begge kjenn er for fa til & kunne tolke. | CKD-3-gruppen for begge kjenn, som er den starste i
form av antall, ser vi at de aller fleste hverken progredierer eller gar tilbake til et tidligere
stadium av CKD; 57 % av kvinnene og 64 % av mennene holder seg i samme gruppe.
Imidlertid er det starre andel av kvinner som far en forbedring av sin eGFR (40 % mot 12 %
hos menn) over 60 ml/min/1.73m? som ekskluderer de fra CKD-diagnose. Ogsa nar det
gjelder progresjon fra stadium 3 til stadium 4 og 5, er det variasjon mellom kjennene: 12 % av
mennene i CKD-3 progredierte til CKD-4 og 12 % til CKD-5, mens det blant kvinnene kun

var en som progredierte fra stadium 3 til 4.



Ved a dele opp populasjonen med CKD1-5 i Tromsg-4 (n=86) i to grupper, de som
progredierte i CKD-stadium eller forble pa samme stadium og de som ble friske etter
definisjonen av KDOQI, kunne man lage tabeller for 8 sammenlikne gruppene. Statistisk
signifikans ble beregnet ved uavhengige T-tester med samme grad av variasjon. Kun alder for
kvinner i CKD-3 gruppen var statistisk signifikant 5.8 ar hgyere blant gruppen som
progredierte. For alle andre variabler var det ikke-signifikante sammenhenger, muligens

grunnet lavt antall deltakere

Tabell 5: Differanser av karakteristika mellom personer med CKD1-5 i Tromsg-4 (n=86), CKD1-5 i Tromsg-5 (n=233) og populasjonen uten
CKD i Tromsg-4 (n=4108) og -5 (n=3961)

Alder 6.1(4.1-8.1)* 7.4 (6.1-8.6)*
SBT 15.9 (10.1-21.7)* 13.3(10.4-16.2)*
DBT 7.4 (4.7-10.1)* 6.8 (3.9-9.7)*
BMI 1.3 (0.5-2.1)* 0.4 (-0.1-09) #
HbAlc 0.4 (0.3-0.5)* 0.7 (0.6-0.8)*
Ikke-fastende glukose 0.7 (0.5-0.9)* 0.6 (0.4-0.8)*
Kolesterol 0.6 (0.3-0.8)* -0.1 (-0.3--0.06) #
HDL-kolesterol -0.1 (-0.2--0.01)* -0.1 (-0.2-0.0)*
Rayk (%) -6.6 -6.8
ACR 20.8 (19.8-21.7)* 14.6 (12.0-17.1)*
eGFR Kvinner -33.7 (-36.6--30.8)* -32.4 (-34.3--30.5)*
eGFR Menn -30.6 (-33.4--27.8)* -34.8 (-36.7--32.9)*
Fibrinogen 0.4 (0.2-0.6)* 0.2 (0.09-0.3)*

Hvor det ellers ikke er beskrevet, er data angitt i gjennomsnittsverdier av differanse og standardavvik. 95 % Cl intervall i parentes.
eGFR; estimert glomeruleer filtrasjonshastighet via CKDEPI-formel. ACR; albumin-kreatinin-ratio, SBT; systolisk blodtrykk, DBT; diastolisk

blodtrykk. T4; Tromsg-4, T5; Tromsg-5

*Indikerer P-verdier <0.001. De fleste P-verdiene er <0.0001. #Indikerer statistisk usignifikante differanser. Beregnet ved uavhengig T-test.
CKD Tromsg-4 (n=86) bestar av pasienter med CKD stadium 1-5 i Tromsg-4, mens CKD-Tromsg-5 (n=322) bestar av pasienter med CKD 1-5 i
Tromsg-5.

Differanser av variablene alder, SBT, DBT, HbA1c, ikke-fastende glukose, og fibrinogen er
alle statistisk signifikante med p-verdi < 0.001, med hgyere verdier blant gruppen med CKD
enn gruppen uten CKD i bade Tromsg-4 og -5. | Tromsg-5 er det derimot ikke signifikante
forskjeller for BMI og kolesterol mellom de med og de uten CKD. ACR og eGFR, er selvsagt
henholdsvis hgyere og lavere blant populasjonen med CKD i Tromsg-4 og -5. Interessant nok
er det feerre andel rgykere blant befolkningen med CKD sammenliknet de uten i begge

Tromsgundersgkelsene.
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5 Diskusjon

Det ble funnet at kvinner hadde en lavere nedgang i eGFR mellom Tromsg-4 og Tromsg-5
med gjennomsnittlig nedgang pa 9.0 ml/min/1.73m? mens menn hadde gjennomsnittlig
nedgang i eGFR pa 10.0 ml/min/1.73m?. Videre ble det funnet at prevalens av CKD1-5 i
Tromsg-4 var 2.03 % og prevalens av CKD1-5 i Tromsg-5 var 5.56 %. CKDEPI-formelen er
benyttet for estimering av GFR. Denne har vist god korrelasjon med malte GFR-verdier hos
personer med GFR under 60 ml/min/1.73m?, og ogs& for personer som har over denne
verdien. Imidlertid er den, i likhet med de fleste andre formler for estimering av GFR,
avhengig av kreatinin, som igjen kan veere en potensiell kilde for feilmalinger. Dette er nok
tilfellet nar det gjelder de to individene som hadde reversering av sin nyrefunksjon i CKD-4
0og CKD-5 til henholdsvis frisk og til CKD-3. Et annet aspekt er at kreatinin har redusert
palitelighet som mal for nyrefunksjon hos personer med redusert muskelmasse, og det kan gi
overestimering av GFR, som nevnt tidligere i innledningen. Utover dette er det ingen grunn til
a ikke kunne stole pa de estimerte glomerulzare filtrasjonsratene, og i mangel av malte GFR-
verdier, er det ikke mulig a angi korrelasjon mellom malt GFR og eGFR i denne studien.
Originalverdiene for kreatinin i Tromsg-4 og Tromsg-5 er blitt korrigert for ikke-kreatinin
kromogener og interlaboratorisk varians gjennom enzymatiske reanalyser med IDMS-
sporbare metoder av Kronborg et al., og er blitt benyttet i en artikkel publisert i et anerkjent
tidsskrift (35), og er en side av oppgaven som bgr anses som sveert palitelig.

5.1 Prevalens av kronisk nyresykdom i Tromsgundersgkelsens spesialkohorte

I oppgaven min har jeg undersgkt hva kjgnnsspesifikk prevalens av CKD1-5 i Tromsg-4 og -5
er (tabell 3) Dette har ikke blitt sammenliknet med litteraturen, som for eksempel fra HUNT-
2, som anslar en prevalens av CKD1-5 pa rundt 10 % (4) Dette er fordi min selekterte
studiepopulasjon i Tromsg-4 og Tromsg-5 er & anse som spesielt frisk: Alle personer som ikke
deltok ved Tromsg-5 ble ekskludert. Dette vil derfor veere et stort seleksjonsbias, da personer
som dgde i perioden mellom Tromsg-4 og -5, ikke er inkludert (n=616) Disse ville
sannsynligvis bidratt til gkende prevalens, men fordi denne seleksjonen allerede var gjort i
databasen som jeg overtok av Kronborg et al., var det lite & gjgre med det, og tidsaspektet
rundt sgking for & fa fullstendige databaser ved tidspunktet dette ble klart, ville gjort dette
vanskelig. Dette er en klar svakhet ved denne oppgaven. Imidlertid gjgr denne seleksjonen det
mulig & se bevegelser av CKD1-5 stadier, da man vet at alle med CKD1-5 i Tromsg-4 ogsa
var tilstede i Tromsg-5. Selv om prevalenstallene i denne studien er kjgnnsspesifikke ved a

gange med prosenttall for kvinnelig kjgnn, er de ikke aldersjusterte. Dette ble ikke gjort, da
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prevalenstallene ville blitt altfor spesifikke og sma, og formalet med eventuelt & gjare dette
ville veaert a sammenlikne de med andre populasjoner fra litteraturen, et forsgk som pa grunn
av sterkt seleksjonsbias er uhensiktsmessig. Imidlertid er tallene sentrert rundt
gjennomsnittsalder angitt i tabell 2, fordi de fleste i inkludert i spesialkohorten er den

middelaldrende befolkningen.

En annen forklaring til at prevalens av CKD i min studie er lavere enn i HUNT-2, er fordi jeg
kun har tatt med personer som har ACR > 30mg/mmol, mens Hallan et. al ogsa har inkludert
personer som har hatt to eller flere malinger i lgpet av en uke med ACR fra 1.9 mg/mmol til
28.3 mg/mmol for menn og personer med ACR fra 2.8 mg/mmol til 40.2 mg/mmol for
kvinner i CKD-1 og -2 gruppene (4) Dette har Hallan et al. i artikkelen tolket som
persisterende mikroalbuminuri, men dette kan man ikke si ved kun to eller tre malinger over
kort tid. Personene med mikroalbuminuri har muligens mikrovaskuleere karskader, men ikke
ngdvendigvis CKD. Det er, pa grunn av inklusjonen av at mikroalbuminuri er ensbetydende
med CKD, mindre sannsynlig at prevalens av CKD i Norge er sa hgyt som 10 % Hallan et al.
har stipulert fra HUNT-data.

I en 10-ars populasjonsbasert studie om progresjon av kronisk nyresvikt fra
Tromsgundersgkelsen av Eriksen et al. ble det undersgkt endringer i eGFR og pasient- og
nyreoverlevelse hos pasienter som hadde en GFR mellom 30 og 59 ml/min/1.73m? i mer enn
3 maneder i lgpet av en tidrsperiode. Det ble funnet at gjennomsnittlig endring av eGFR var -
1.103 ml/min/1.73 m?/ar, og at 73 % av pasientene hadde nedgang av sin eGFR. | denne
studien gikk reduksjonen av eGFR saktere enn i andre studier, og en av arsakene var hgy
mortalitet far progresjon av nyresvikt hos mange pasienter (51) Denne studien indikerer ogsa
at seleksjonen min er a anse som spesielt frisk, og at dersom den ogsa inkluderte personer som

dede i mellom Tromsg-4 og -5, ville prevalens av CKD i Tromsg-4 sannsynligvis vert hgyere.

5.2 Sammenlikning av studiepopulasjonen i Tromsg-4 og -5

| tabell 2 er det sammenliknet studiepopulasjonen i Tromsg-4 og -5. Differansene er & anse
som statistisk signifikante med alle p-verdier < 0.0001. DBT har sunket, noe som kan indikere
bedre behandling med blodtrykksenkende medisiner, men samtidig er SBT identisk slik at det
er vanskelig a dra noen ytterligere konklusjon av dette. Kolesterol, triglycerider og HbA1c har
alle sunket, noe som kan indikere at personene ved Tromsg-4 ble pabegynt pa statiner og

diabetesmedisin, hvilket kunne ha fart til bedrende nivaer av triglycerider og kolesterol, og
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glykemisk kontroll. Blant de mer interessante funnene, er at det er statistisk signifkant
forskjell i eGFR-reduksjon for menn og kvinner. Mennene hadde i gjennomsnitt 1.0
ml/min/1.73m? mer reduksjon i eGFR enn kvinner. Dette er forenelig med en annen studie fra
Tromsgundersgkelsen (51) og en japansk studie som fant at kvinnelig kjgnn var assosiert med

langsommere nedgang av eGFR (52)

5.3 Bevegelser av CKD1-5 stadier fra Tromsg-4 til Tromsg-5

Et av malene med oppgaven var a se hvordan personer med CKD1-5 beveger seg mellom
stadier over tid, og et viktig poeng er derfor hvorvidt KDOQI-kriteriene for CKD faktisk
inkluderer de med en reell CKD, eller om noen kan falle utenfor — eller bli inkludert uten at de
har CKD. Etter at KDOQIs klassifikasjonssystem kom i 2002 har det medfert gkt bevissthet
og epidemiologisk forskning pa kronisk nyresvikt og dets konsekvenser. Stadiuminndelingen
ble imidlertidig ikke matt uten kritikk, og noen forfattere satte spgrsmalstegn pa hvorvidt det
er riktig at man skal fa en diagnose som er kronisk uten sikre bevis pa at sykdommen vil
progrediere (53;54) Spesielt innen stadium 3 har det veert mye diskusjon, nettopp fordi denne
gruppen definisjonsmessig ikke trenger & ha tegn til nyreskade i form av albuminuri for a fa
diagnosen. Pasienter med stadium 1 og 2 CKD og tilneermet normal eGFR med albuminuri
har i en studie fra Japan hgyere risiko for 2 na ESRD enn pasienter med eGFR-verdier som
plasserer dem i stadium 3 og 4 uten albuminuri (55)

Viktigheten av albuminuri som risikofaktor for progresjon av nyresvikt ble videre demonstrert
fra Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) som viste at risikoen for populasjonen
med stadium 3 CKD uten albuminuri kun var 2.4 ganger hgyere enn hos populasjonen uten
CKD. Blant pasienter med stadium 1-2 CKD med albuminuri sammenliknet med pasienter
med stadium 3 CKD uten albuminuri, var risikoen for 8 nd ESRD gkt 12 ganger (56) Pa grunn
av dette, har det blitt foreslatt at man ikke bgr ha sa stort fokus pa stadium 3 CKD uten
albuminuri, spesielt blant pasienter med eGFR mellm 45 og 59 ml/min/1.73m?, fordi de ikke
har en betydelig gkt renal eller kardiovaskuler risiko, men snarere ha fokus pa intervensjon

ved tilstedeveaerelsen av albuminuri (57)

Kjennsjusterte bevegelser innen CKD-stadier for CKD-1 og CKD-2 fra Tromsg-4 til Tromsg-
5 ble vanskelig a si noe prediktivt om, da utvalgene ble for sma til a trekke statistisk
signifikante sammenlikninger. | CKD-3 stadium var det noe hgyere antall deltakere, og det

var det noe forskjell mellom kjgnnene: 40 % mot 12 % av henholdsvis kvinner og menn ble
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definert etter 7 ars oppfalging som friske fra sin CKD-diagnose. Dette kunne tyde pa at CKD-
3 uten kriterium om ACR er spesielt viktig for kvinner, da flere av disse opplevde en
tilsynelatende bedring av sin nyrefunksjon. Imidlertid er ogsa her databasen for liten til &
generalisere, og videre er det mulig at de som ble definert som friske i Tromsg-5 hadde en
feilmaling i Tromsg-4, eller at de hadde en akutt forverring av sin nyrefunksjon i Tromsg-4
som hadde reversert seg i Tromsg-5. For a kartlegge dette videre, er det fordelaktig med mer

enn én kreatininmaling ved «baseline» (Tromsg-4)

Man fant ikke signifikante differanser i ACR og eGFR mellom pasienter som i Tromsg-4
innfridde kravene for CKD-3 og ble friske i Tromsg-5, og de som innfridde kravene for CKD-
3 i Tromsg-4 og progredierte i sin nyresykdom i Tromsg-5. Mest sannsynlige arsak er for lav
prevalens av CKD1-5 i Tromsg-4, og at en eventuell differanse som fantes i ACR og eGFR
forsvant pa grunn av store standardavvik. Den eneste signifikante differansen mellom kvinner
i CKD-3 gruppen som i Tromsg-5 ble definert som nyrefriske og kvinner i CKD-3 gruppen
som progredierte eller ble veerende CKD-3 stadium i Tromsg-5, var at sistnevnte gruppe var
5.8 ar i gjennomsnitt eldre. Dette er forenelig med andre resultater om at hgyere alder
predikerer lavere eGFR og dermed mulig progresjon i CKD-stadium, men det fantes ikke
signifikante forskjeller i eGFR mellom disse gruppene. For a utforske dette videre, bgr man
ha et starre utvalg, for eksempel med hadde fullstendige data fra Tromsg-4, -5 og -6.

Et annet problem relatert til stadiuminndelingen er hvorvidt noe kan defineres som kronisk
etter kun 3 maneder, og konsekvensen av a endre krav om 3 maneder til 6, 9 og 12 maneder i
en populasjon av pasienter med CKD 3 og 4 ble utforsket i en artikkel av Eriksen et al. i 2007
(58) De fant at ved a gke kravet til 12 maneder, ble det en signifikant reduksjon av antall
pasienter med CKD stadium 3 og 4 relativt til 3 manedskriteriet. | begge CKD stadier ble det
funnet signifikante forskjeller i 5-ars mortalitetsrater for 6 og 9 maneder kohortene, og videre
at for stadium 4 CKD var 5-ars kumulativ insidens for ESRD signifikant gkt for 9 maneders
kohorten, mens 5-ars kumulativ insidens for endring av GFR var signifikant redusert mellom
de samme kohortene. | sammenfatning med disse resultatene, fant de ogsa at 5-ars kumulativ
insidens av forbedring av GFR over 1 ar eller mer var signifikant hgyere i 3 maneders
kohorten enn for 12 maneders kohorten. Dette tyder pa at begrepet omkring varighet ogsa er
en viktig faktor, spesielt i stadium 3 CKD, da flere opplever forbedring i sin nyrefunksjon.
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For min oppgave, blir det vanskelig & justere for en eventuell risiko for at kronisitetsbegrepet
er for snevert: Pasientene som er inkludert har kun gjort 2 kreatininmalinger med 7 ars
mellomrom, og kan ha hatt andre arsaker til forhgyet kreatininverdier. En fallgruve med
kreatininmalinger ved Jaffes metode er ikke & korrigere for ikke-kreatinin kromogener, men
dette er gjort ved disse dataene. Spesielt for CKD-3, som ikke trenger ACR > 30 mg/mmol for
diagnosen, er dette en mulig bias. Det vil i prinsippet ogsa veere umulig med kun 1 maling pa
et tidspunkt a stadfeste at pasientene innfridde kriteriet om 3-maneders sykdom. Selv om man
ikke fant statistisk signifikante differanser i eGFR mellom de som progredierte og de som ble
vaerende eller ble friske etter 7 ar, kan det tenkes at personer som ble friske fra sin CKD-3
diagnose hadde eGFR-verdier tett opp mot diagnosekriteriet pa under 60 ml/min/1.73m? eller
hadde en forbigaende, akutt forverring av sin nyrefunksjon. Dersom en pasient for eksempel
hadde hatt en prerenal svikt ved pragvetakingstidspunkt i Tromsg-4, kunne vedkommende ha
blitt feilkategorisert i en kronisk sykdom som i realiteten var akutt og potensielt reversibelt —
og dermed ville forklart hvorfor vedkommende ved Tromsg-5 ikke tilfredsstilte kriteriene for
CKD. Enannen mulig arsak er selvsagt feilmalinger, og spesielt gjelder dette for kvinnen og
mannen i Tromsg-4 som hadde eGFR forenelig med CKD-4 og -5 og som henholdsvis fikk en

spontan bedring av sin nyrefunksjon til & bli frisk og regresjon til CKD-3.

Dersom utvalget hadde veert starre i Tromsg-4 og -5, kunne man ha brukt de nyeste KDIGO-
retningslinjene for stadiuminndeling av CKD som er mer detaljert. Som tidligere nevnt i
oppgaven, er det kjent fra litteraturen at inklusjon av kriterier om ACR i stadium 3 vil bedre
predikere risiko for progresjon av CKD-stadium, men fordi utvalget ved a bruke disse
retningslinjene ville blitt for smatt til 8 sammenlikne differanser av variabler mellom
gruppene, ble dette ikke gjort. Ved a selektere ut hgy ACR og lav eGFR som risikofaktor for
progresjon — eller stillstand i stadium mot & bli definert som frisk etter KDOQI-retningslinjer,
har jeg i prinsippet gjort det samme som man ville gjort ved KDIGO-retningslinjer, og her var
utvalget sannsynligvis for smatt til & pavise statistisk signifikante differanser hva ACR og

eGFR angar.

5.4 Differanser av karakteristika mellom personer med CKD1-5 i Tromsg-4 og -5

| tabell 5 er det utforsket differanser av variabler mellom personer med CKD1-5 i Tromsg-4
0g -5 og personer uten CKD1-5 i Tromsg-4 og -5. | bade Tromsg-4 og -5 er det statistisk
signifikante differanser mellom gruppene nar det gjelder de fleste valgte variablene med p-

verdier < 0.001, hvorav over 90 % hadde p-verdi < 0.0001. De eneste ikke-signifikante
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differansene mellom gruppene var i Tromsg-5 nar det gjelder BMI og kolesterol. Dette tyder
pa at de observerte forskjellene er reelle. Som det framgar av tabellen er det faerre ragykere
blant de med CKD enn de uten. Dette kan muligens veere en reell forskjell, eller at det var
flere av personene som nylig har sluttet & rayke, men ogsa vere pavirket av informasjonsbias;
at pasienter unnlater & oppgi informasjon som potensielt kan sette de i en bas. Farstnevnte har
ikke blitt utforsket videre, fordi jeg har fokusert pa andel som per dags dato rgyker. Dette kan
representere en svakhet ved oppgaven, da informasjon om tidligere rgyking kunne veert
relevant. Imidlertid var det et bevisst valg, da slik informasjon ville gjort oppgaven og

tabellene for detaljerte.

Variablene som er valgt er grunnet at de er tenkt & kunne veare ngkkelvariabler som potensielt
kan veere forskjellige blant personer med CKD og uten CKD, og potensielt predikere
progresjon av CKD. Som nevnt i resultatdelen av oppgaven, er de aller fleste av disse
variablene, som SBT, DBT, fibrinogen, alder, HbAlc, BMI (dog ikke i Tromsg-5), og ACR
gkt blant befolkningen med CKD, mens eGFR naturligvis er lavere. Interessant nok var det
forskjeller mellom kvinner og menn med hensyn pa differanser i befolkningen med CKD1-5
og de uten CKD i bade Tromsg-4 og -5. Differanser i gjennomsnittlig eGFR mellom de med
CKD i Tromsg-4 og -5 og de uten CKD i Tromsg-4 og -5 var henholdsvis -33.7
ml/min/1.73m? for kvinner og -30.6ml/min/1.73m? for menn og -32.4 ml/min/1.73m? for
kvinner og -34.8 ml/min/1.73m? for menn med p-verdi < 0.0001 for alle. For kvinner med
CKD1-5 gikk gjennomsnittlige eGFR-differanser mellom Tromsg-4 og -5 opp med 1.4
ml/min/1.73m? mens det for menn i gjennomsnitt gikk ned 4.2 ml/min/1.73m?. For &
undersgke hvordan variablene interagerer og korrelerer med hverandre med hensyn til eGFR-
differanse, ma imidlertid multivariable regresjonsanalyser til, hvilket i denne oppgaven ikke

er utfort.
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6 Konklusjon

Spesialkohorten Tromsg-4 og oppfelgingen av de samme individene 7 ar senere i Tromsg-5
skiller seg fra hverandre pa en rekke kliniske variabler. Av de mer interessante differensene
var det at eGFR for kvinner i gjennomsnitt gikk ned med 9.0 ml/min/1.73m? mens menn i
gjennomsnitt gikk ned 10.0 ml/min/1.73m?, dvs. en statistisk signifikant forskjell mellom
eGFR nedgang for menn og kvinner pa 1.0 ml/min/1.73m? i lgpet av 7 &r med p-verdi <
0.001. Prevalensen av CKD1-5 i Tromsg-4 ble beregnet til 2.03 % totalt, mens den i Tromsg-5
var pa 5.56 %, en gkning pa over 50 % i lgpet av 7 ar. Disse tallene kan ikke sammenliknes
med andre befolkningsgrupper funnet i litteraturen, som for eksempel i HUNT-2, fordi det er
et sterkt seleksjonsbias, da kun personer som har deltatt ved Tromsg-4 og Tromsg-5 er
inkludert. Fordi kjenns- og aldersjustering av prevalenstallene kun ville veert aktuelt for a
sammenlikne med litteraturen, ble ikke dette gjort. Resultatene for prevalens er derfor ikke
generaliserbare. For & utforske dette videre, ma det fullstendige databaser fra Tromsg-4 og -5
veert tilgjengelige, og ideelt sett ogsa Tromsg-6 data for & fa stort nok utvalg. Man kan dermed
0gsa unnga seleksjonsbias ved a ikke ekskludere personer som ikke deltok pa

oppfalgingsstudier i form av Tromsg-5 og -6.

Nar det ble utforsket hvordan personer som innfridde kriterier for CKD i Tromsg-4 (n=86)
progredierte, ble vaerende i samme stadium, eller ble friske av sin CKD, ble det funnet at 40
% av kvinner i CKD-3 etter 7 ars oppfalging ble definert som nyrefriske, mot kun 12 % av
mennene. Dette kan tyde pa at ACR-kriterium over 30 mg/mmol for stadfesting av
diagnosekriterier er spesielt viktig for kvinner i CKD-3 etter KDOQIs stadiuminndeling, da
flere av kvinnene enn menn hadde forbedring av sin nyrefunksjon. Utvalgene for CKD-1, -2, -
4 og -5 er for sma til & trekke noe generaliserbart ut fra. For kvinner i CKD-3 gruppen i
Tromsg-4 som progredierte eller ble veerende i CKD-3 i Tromsg-5 var alder signifikant 5.8 ar

hgyere i gjennomsnitt enn de som ble definert som friske ved Tromsg-5.

Differanser av variabler mellom personer med CKD1-5 i Tromsg-4 og -5 og andel personer
uten CKD1-5 i Tromsg 4 og -5, respektivt, ble utforsket gjennom uavhengige T-tester under
forutsetning om normal variasjon. Det ble funnet statistisk signifikante forskjeller med p-verdi
< 0.001 med hgyere verdier for CKD-gruppen for variablene ACR, fibrinogen, SBT, DBT,
alder, og HbA1c, mens BMI kun var signifikant for populasjonen i Tromsg-4 med CKD
minus populasjonen i Tromsg-4 uten CKD. Forskjeller i gjennomsnittlig eGFR mellom

gruppen med CKD og gruppen uten CKD i Tromsg-4 var -33.7 ml/min/1.73m? for kvinner og
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-30.6 mI/min/1.73m? for menn, mens det for gruppen med CKD og gruppen uten CKD i
Tromsg-5 var -32.4 ml/min/1.73m? for kvinner og -34.8 ml/min/1.73m? for menn med p-verdi
< 0.0001. For kvinner med CKD gikk gjennomsnittlige eGFR-differanser mellom Tromsg-4
og -5 opp 1.4 ml/min/1.73m?, mens det for menn med CKD mellom Tromsg-4 og -5 i
gjennomsnitt gikk ned 4.2 mml/min/1.73m?. For & undersgke hvordan variablene som ble
valgt ut som relevante interagerer og korrelerer med hverandre med hensyn til eGFR og CKD,
ma multivariable regresjonsanalyser til, hvilket i denne oppgaven ikke er utfart.
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