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Indledning

Haematuri ses hyppigt hos bgrn. Hematuri kan vere et symptom ved en lang reekke sygdomme i nyrer
og urinveje, men er i langt de fleste tilfelde et harmlgst forbigdende feenomen. Undtagelsen er hastig
progrederende glomerulonefritis, nyresten og tumorer, som dog er sjeeldne tilstande hos barn.
Proteinuri har veesentlig starre betydning end heematuri som prognostisk faktor ved nyresygdomme.
Pa trods af dette, udlgser fundet af haematuri hos barn ofte bekymring hos bade foraldre og leeger.
Derfor er det vigtigt at sikre undersggelser og opfalgning hvor det er pakraevet.

Formal

Klaringsrapporten er teenkt som en vejledning til udredning af barn med haematuri. Det er ikke
hensigten at give en komplet beskrivelse af tilstanden i barnealderen, men at give en oversigt og
karakteristika af de tilstande, hvor der ses haeematuri og at foresla algoritmer for udredning heraf for
patienter yngre end 18 ar.

Definitioner

Haematuri kan vaere makroskopisk, dvs. synligt med det blotte gje, eller mikroskopisk, dvs. kun set
ved mikroskopisk undersggelse.

Internationalt, defineres mikroskopisk haematuri oftest som pavisning ved mikroskopi af mere end 5
erytrocytter/synsfelt (ved 40 x forstarrelse), idet 5 eller mindre end 5 erytrocytter/synsfelt (ved 40 x
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forstarrelse) betragtes som fysiologisk hos bgrn. Dette svarer til ca. 1+ for blod pa urinstix og
betragtes som normal.

Persisterende mikroskopisk heematuri defineres som 3 konsekutive urinprgver taget med 1-4 ugers
interval med >2 + for blod (34).

Undersggelse af urin

Urinmikroskopi:

Urinen skal veere en morgen- og midtstraleurin, som skal undersgges friskladt (maksimum 1 time efter
vandladning), da erytrocytterne henfalder i lgbet af fa timer, iszr ved lav osmolalitet. Der angives
antal erytrocytter og om der kan pavises erytrocytcylindre (diagnostisk for glomerulonefritis)

Urinstix:

En anden made at undersgge for heematuri er urinstix (Siemens multistix). Testen er en hurtig og billig
metode til undersggelse for blod i urinen, men er behaftet med lav specificitet. Testen reagerer pa
heem forbindelser og kan fx veere falsk positiv ved forekomst af myoglobin og heemoglobin (fra
ituslaede erytrocytter) og falsk negativ ved koncentreret urin.

Urin til stixundersggelse bar helst vaere en morgen-og midtstraleurin og den skal handteres korrekt,
bl.a. skal urinen veere friskladt (maksimum 1 time efter vandladning) og velblandet. Stixen skal
dyppes i urinen i 1 sekund og afdryppes. Aflaesningen foretages efter 1 minut. Manglende efterlevelse
af anbefalet handtering kan resultere i op til 50% fejlagtige svar (1). Elektroniske maskiner til stix
afleesning kan anbefales, da de aflaeser stixen ensartet og kan indlaese den automatisk ind i patientens
journal.

Hyppighed af haematuri

Mikroskopisk heematuri pavises ofte ved rutineundersggelse eller i forbindelse med uspecifikke
klager. Hyppigheden af mikroskopisk haematuri er sveer at angive, da den ofte er monosymptomatisk,
men den er estimeret til 0,5-2% hos barn i alderen 6-18 ar baseret pa undersggelser i asiatiske lande,
hvor der foretages arlige screeninger af skolebarn (3).

Pa de fleste danske sygehuse foretages urinmikroskopi ikke rutinemassigt. Ved vedvarende positiv
stixurin kan det dog veere hensigtsmassigt at fa denne undersggelse udfgrt mhp. konfirmering af
diagnosen (> 5 erythrocytter/synsfeldt og beskrivelse af cylindre/erythrocyt morfologi).

Makroskopisk heematuri er ofte forbundet med specifikke symptomer som fx: smerter ved
vandladning, gdem, hypertension eller nyrepavirkning, men kan ogsa veere monosymptomatisk.
Hyppigheden af makroskopisk haematuri er vurderet til < 0,2% blandt barn (4).

Ved makroskopisk haematuri har urinen typisk en mgrk brunlig farve, svarende til Porter eller Cola,
hvis den stammer fra nyreglomeruli, eller en rad farve (evt. med koagler), hvis den har sin oprindelse
fra de frafgrende urinveje.

Makroskopisk haematuri kan vere til stede ved begyndelsen af en vandladning (uretra), i labet af hele
vandladningen eller kun i slutfasen (bleeren og uretra) afhaengigt af, hvor i urinvejene blgdningskilden
er.

Arsager til heematuri
Der findes mange arsager til haeematuri hos bgrn. Man kan opdele arsagerne i 2 hovedgrupper:
glomeruleere og ikke-glomerulaere (Tabel 1). Denne opdeling er uafhaengig af, om hamaturien er
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makroskopisk eller mikroskopisk. Hos et asymptomatisk barn kan arsagen til makroskopisk haematuri
pavises hos cirka 60%, mens arsagen kun kan pavises hos cirka 20% af bgrn med monosymptomatisk
mikroskopisk heematuri (5)

Tabel 1. Arsager til heematuri.

Glomeruleare: Ikke glomerulare:
IgA glomerulonefritis Infektioner: bakterier inkl. tuberkulose, vira fx Hanta samt
parasitter fx malaria
Postinfektigs glomerulonefritis (PIGN) Hypercalciuri samt nyre- og urinvejssten
IgA Vaskulit fx.Henoch-Schonleins Nyre- og urinvejsanomalier
purpura
Familiger benign haematuri (Thin basal Feber
membrane nephropathy TBMN)
Alport’s syndrom Traumer og perineal irritation/ Kraftig fysisk anstrengelse
SLE og andre systemiske sygdomme Heaematologiske tilstande: Koagulopati, heemolyse (HUS) ,
rhabdomyolyse
Trombocytopeni
Seglcelleanzemi
Membranoproliferativ glomerulonefritis Vaskulere tilstande: Nyrevenetrombose
AV-malformation
C3 glomerulonefrtis Tumorer
Inflammation: Eosinofil cystitis, uretritis
Medikamina

Udredning af heematuri:

Hvem skal udredes?
Udredning af haematuri tilstreeber at identificere de relativt fa bagrn, der har, eller er i risiko for at
udvikle sygdom i nyrer eller urinveje-

Ved makroskopisk haeematuri ber alle under 18 ar, henvises til akut vurdering pa lokal Bgrne-
Ungeafdeling.

Ved makroskopisk heematuri begr patienten undersgges for ledsagende symptomer som hypertension,
gdem, oliguri, forhgjet kreatinin, karbamid eller betydelig proteinuri (>2+) som er tegn pa alvorlig
nyrepavirkning, hvor hurtig diagnose og behandling kan veere afgerende for prognosen.

Ved forudgaende kraftig fysisk aktivitet (sport) hos et i gvrigt helt upavirket barn, som tidligere har
veeret helt rask, ma man overveje at gentage undersggelse for haematuri pa et senere tidspunkt fx efter
48 timer fgr man starter udredning.

Mikroskopisk haematuri skal kun foranledige udredning hvis den er persisterende eller ledsaget af
symptomer pa nyrepavirkning (fx proteinuri, nedsat GFR, hypertension) eller systemsygdom.
Persisterende mikroskopisk heematuri uden proteinuri er hos de fleste patienter af benign karakter og i
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cirka 80% kan der ikke pavises en arsag til hematurien (5). Der findes dog, i denne gruppe, patienter
med en risiko for udvikling af kronisk nyresygdom (fx IgA nefropati og Alport’s syndrom), som bgr
falges.

Intermitterende mikroskopisk hamaturi kan opsta efter traumer, specielt hvis barnet har en medfadt
nyre eller urinvejsanomali (7) eller i forbindelse med kraftig fysisk aktivitet eller feber. Disse tilfeelde
kreever ingen yderligere udredning, man bgr sikre sig at heematurien ophearer.

Ved ledsagende proteinuri, har patienten ikke monosymptomatisk mikroskopisk haematuri, og
anbefales udredt for proteinuri pa bgrneafdeling.

Ved pavist koagulopati, nyre- og urinvejsanomalier eller nyrefunktionspavirkning anbefales
henvisning til videre udredning og behandling i relevante regi.

Udredning anbefales af alle bgrn med: Fig 1.

1. Makroskopisk hematuri.

2. Mikroskopisk hamaturi og ledsagende tegn pa nyrepavirkning (forhgjet kreatinin, proteinuri
og/eller hypertension).

3. Mikroskopisk heematuri og ledsagende fund eller symptomer fx abdominal udfyldning,
abdominale smerter, petekkier, hudvaskulitis, vandladningssymptomer, ledsymptomer.

4. Persisterende monosymptomatisk mikroskopisk haematuri, dvs. >+ 2 for blod ved 3
konsekutive urinprgver taget med 1-4 ugers interval

Anamnese:
o Familieere dispositioner
o haematuri, nedsat hgrelse, (OBS Alport’s syndrom),
o hypertension
o nyresten
o bladningsforstyrrelser, heemoglobinopati
o kronisk nyreinsufficiens fx behov for dialyse
traumer, fysisk aktivitet, menstruation
flanke/bleaere smerter
dysuri, pollakisuri, nytilkommet inkontinens
nyligt overstaede bakterielle eller virale hals/hud/gastrointestinale infektioner
urinfarve (red/ cola-farvet) ved begyndelsen, slut eller under hele vandladning
stenafgang
indtagelse af specielle fadeemner fx radbeder
medicinindtagelse (fx NSAID, antiepileptika, diuretika, cyclofosfamid, naturmedicin)
nylig udlandsrejse fx Afrika (schistosomiasis)

O O O O O O 0O 0O O

Objektiv undersggelse:
Checkliste for objektiv undersggelse:
o maling af temperatur, blodtryk, veegt, hgjde
gdemer (periorbitale, ascites, polyserositis, deklive)
artritis, udsleet (petekkier, vaskulitis)
abnorme udfyldninger samt gmhed af abdomen eller nyreloger
abnorme fund omkring abningen af urethra og perianalt

o O O O
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Parakliniske undersggelser:

Udredning og tolkning af svarene bgr forega i samarbejde med specialleegen/bgrnenefrolog.
Forslag til differentieret udredning:

Udredningsniveau 1:

o Urin undersggelser:
o Midtstraleurin til dyrkning og resistensundersggelse (D+R).
Urinen til undersggelse for blod skal helst vaere en morgen- og midtstraleurin, som skal
undersgges friskladt (maksimum 1 time efter vandladning) og velblandet.
o Hvis muligt mikroskopi til at bekreefte diagnosen (> 5 ery/synsfeldt) og tilstedeveaerelse
af eventuelle erytrocytcylindre.
Spoturin: calcium/kreatinin ratio. Urin taget i lgbet af dagen (gerne efter indtag af
meelkeprodukter).
o Ved positive fund pa spoturin: degnurin til maling af calciumudskillelse.

o Blodprgver: Hemoglobin (Hb), middel celle volumen (MCV), middel celle h&amoglobin
koncentration (MCHC), trombocytter, leukocytter + differentialteelling (L+D), natrium,
kalium, kreatinin, (e- GFR kan beregnes) karbamid, cystatin-c (cys-GFR), albumin,
komplement C3c, C-reaktivt protein (CRP).

o Ultralydundersggelse af nyrer og urinveje.
o Tilbud om undersggelse af foreeldrenes urin. Safremt positiv ma man overveje genetisk
udredning (Alport/ TBMN).

Udredningsniveau 2:

Ved nyrepavirkning (forhgjet kreatinin, proteinuri og/eller hypertension) og/eller mistanke om
systemisk sygdom (rheumatologisk fx SLE) lidelse med nefritis (heematuri, proteinuri, +/-
hypertension) eller vaskulitis (Shdnlein-Henoch purpura/lgA vaskulitis), samt ved nedsat
nyrefunktion:

o Podning til dyrkning og resistens fra hals/hud.

o Streptokok antistoffer; Antistreptolysin O (AST) og Antistreptokok DNAse B (ASDB),
Complement C3c (C3).

o Afheengigt af det kliniske billede: antinuklegere antistoffer (ANA), antistoffer imod
dobbeltstrenget deoxyribonukleinsyre (anti-ds DNA antistoffer) og antineutrofil
cytoplasmatiske antistoffer (ANCA screeing), antistoffer imod glomerulus basalmembran
(anti-GBM), komplement C4 (konferer evt. med peediatrisk nefrolog)

o Aktiveret partiel thromboplastin tid (APTT), INR.

o Syrebasestatus.

o Erytrocytmorfologi ved mikroskopi og eventuelt Hb-elektroforese ved mistanke om
haemoglobinopati, (specielt ved afrikansk herkomst).

o Overveje Hanta-virus antistoffer, specielt pa Fyn.
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Udredningsniveau 3: Bgr konfereres med barnenefrolog

o Nyrebiopsi overvejes ved:
Heaematuri ledsaget af nedsat nyrefunktion og/eller
proteinuri (>1 g/m?/dagn).
o Cystoskopi er sjeldent indiceret, men kan overvejes ved:
haematuri, dysuri og steril urin (mistanke om arsag i blaere eller urethra).
o Genetisktest hos udvalgte patienter (persisterende mikroskopisk heematuri, familigerdisposition
til persisterende hamaturi/nyrepavirkning - OBS Alport’s syndrom).

Figur 1: Oversigt over udredning af makroskopisk og persisterende mikroskopisk heematuri +/-
proteinuri (adapteret fra Kallash et al.).
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Makroskepisk haematuri
Mikroskopisk heematuri med tegn pa nyrepavirkning
Mikroskopisk heematuri med tegn pa systemisk sygdom
Persisterende mikroskopisk heematuri 22+ bekraeftet x 3 med 1- 4
ugers interval
= udredning som nedunder

Urin til D+R

l

Na, K, kreatinin, karbamid, cystatin C, (cys-GFR]
Albumin, C3c, Hb, L+D, MCHC, MCV, Trc, CRP
UL af nyrer og urinveje

U- albumin /kreatinin, u-protein /kreatinin

U- Ca/kreatinin

Ved relevant anamnese:

HE el- forese, keagulations undersegelser

Abnorme
hamatologiske

Abnorm UL

Segleelle
anzEmi undersggelser

Malformationer,
Tumarer

Nutcracker
ndrom

Thalassami
Hamofili

Proteinuri
Je-GFR
BT normal 1l Cafkrea
- ‘f . = '
=- albumin Familiedispositioner: Dggnu rin til Calcium
complement C3c og C4 nyresygdom eller +/-D-vit
ANA, dsDNA, ANCA hamaturi? +/-PTH
ASD, anti-DNase B nedsat herelse?
+/- nyrebiopsi Tica
l Ia Mej Nej
Gentest for: Hypercalciuria
COL4A3, COL2AS,
COL4AS
SLE, Positiv Negativ
Vaskulitis i v
PIGN
C3GN Amb opfelgning med 1-2 ars interval:
IgA nefritis Urinstix og BT
Alport's
syndrom Ved 1+for protein: alb/kreatinin, prot/krea
Andre GN
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Tabel 2. Tolkning af udvalgte specifikke blodpraver

Paraklinik ved mistanke om glomerulere arsager til h&ematuri:

o C3c: Lav ved Postinfektigs glomerulonefritis (PIGN), Lupus nefritis og C3 glomerulopati (sjeldent).
o Man ma ikke afslutte et barn under diagnosen PIGN far der er normalisering af C3c (kontrol efter 6-8

uger) og urinen.
C3d er et nedbrydningsprodukt af C3. En "hgj" C3d er det samme som "lav" C3c.
C3 er et akut fase reaktant, som er hgj ved inflammatoriske processer

o C4: Kan vere lav ved Lupus nefritis (hos 15-20%)

o ANA/anti-DNA: Positiv ved Lupus nefritis.

o ANCA: Positiv ved ANCA-associeret vasculitis (Wegeners granulomatose/ granulomatosis with
polyangiitis)

o Anti-GBM: Positiv ved Goodpastures syndrom (anti-glomerular basement membrane disease)

Kort beskrivelse af de hyppigst forekommende sygdomme, der kan give hamaturi hos
barn:

Ikke-glomerulaere arsager til heematuri
Den ikke-glomerulare haematuri er den hyppigste form for heematuri hos barn.

1. Urinvejsinfektion er den hyppigste ikke-glomerulere arsag til hematuri og udgjorde saledes over
halvdelen af patienter i en opgerelse fra 1977 (4). Urinvejsinfektion er hyppig hos bgrn. | et svensk
materiale havde 2% af bgrn inden 2 arsalderen haft mindst 1 bakteriel urinvejsinfektion, stigende til
8% af piger inden 7 arsalderen (10). For mere detaljeret beskrivelse, samt rekommandationer
vedrgrende udredning og behandling, henvises til et tidligere publiceret referenceprogram (11).

2. Hypercalciuri er den anden hyppige arsag til ha&ematuri. En amerikansk undersggelse fandt
hypercalciuri hos 19% af 570 bgrn med monosymptomatisk haematuri (5), og en multicenter
undersggelse fandt hypercalciuri hos 35% af 215 bgrn med uafklaret heematuri (12).

Hypercalciuri defineres som totalt calcium udskillelse i degnurin >0,1 mmol/kg/dagn (>4
mg/kg/degn). Til farste screening kan man bruge Calcium /kreatinin ratio malt pa en spoturin, taget
efter indtag af maelkeprodukter, da der er en stor degnvariation, afhengig af indtag calciumholdige
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fedevarer, i udskillelsen af Calcium i urinen. Normale verdier for Calcium/kreatinin varierer ogsa
med &lder (33). Ved hgjere veerdier stiger risikoen for hypercalciuri og dermed gger risiko for

nyresten og nyrekolik.

Alder Urin Ca/krea Urin Ca/krea | Total urin Calcium
(mmol/mmol) | (mg/mg) udskillelse/dggn
<6 mdr 2,25 0,8
6-12 mdr 1,7 0,6
12- 24 mdr 1,25 0,4 0,1mmol/kg/degn
2-5ar 1.0
>5 ar 0,74 0,22

3. Nyre- og urinvejssten fandtes hos cirka 2-3:100.000 af danske barn (13) og tendensen er, pa
verdens plan, stigende. | en dansk undersggelse, fandtes der hos 66% én eller flere disponerende
arsager til stendannelse, hvor den hyppigste var, hos knapt 40% af patienterne, nyre- og
urinvejsanomalier (13). De nast hyppigste var metaboliske afvigelser, inklusive hypercalciuri, som
fandtes hos knapt 35%. Familier disposition var hos 25%, mens 34% var idiopatiske (13). Lignende
fund var beskrevet i undersggelser fra England (14) og USA (15). Det er saledes hyppigere en
paviselig arsag til nyre- og urinvejssten hos bgrn end hos voksne, og der anbefales udredning og
opfalgning af disse barn. Forslag til udredning og behandling fremgar af (13).

4. Traumer og perineal irritation var arsag til heematuri hos 16% (4).

5. Urethrorrhagi/idiopatisk urethritis (terminal haeematuri) er relativt hyppigt forekommende hos
prepubertale drenge og kan ud over hematuri ledsages af dysuri (16). A£tiologien er ukendt, men
talrige teorier har veeret fremsat lige fra obstruktive, infektigse, metaplastiske, hormonelle, reumatiske
tilstande og senest dysfunktionel vandladning. Ved cystoskopi (som ikke typisk er indiceret) ses oftest
inflammatoriske forandringer i den bulbzre del af urethra. Tilstanden er selvlimiterende indenfor 6-24
mdr. (17). Beroende pa forskellige teorier bestar den symptomatiske behandling derfor ogsa af en
bred vifte af meget forskellige tiltag (18): Steroidgel, steroidkur, NSAID, og hos bgrn med
dysfunktionel vandledning: Biofeedback +/- a-blokker (og behandling af evt. obstipation).

6. Anatomiske anomalier omfatter medfgdte nyre- og urinvejsanomalier, polycystisk nyresygdom,
tumorer og vaskuleere anomalier.

Disse tilstande kan preaesentere sig med en kombination af andre symptomer fx: urinvejsinfektion,
nyreinsufficiens, hypertension eller abnorm udfyldning i abdomen.

Hyppigheden af pranatalt diagnosticerede nyre- og urinvejsanomalier er 1-2% af alle fostre; drenge
har dobbelt sa stor risiko som piger. Mere end halvdelen af de praenatalt diagnosticerede tilfeelde af
hydronefrose forsvinder spontant og kan ikke genfindes ved den postnatale ultralydsundersggelse. For
detaljeret beskrivelse og anbefalinger henvises til klaringsrapport herom pa Dansk Padiatrisk
Selskabs hjemmesider, samt i Ugeskrift for Laeger 2006 (19).
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7. Tumorer. Makroskopisk haematuri er debutsymptom hos 25% af patienter med renale tumorer.
Wilms’ tumor er den hyppigste nyretumor hos bern og udger den fjerde hyppigste maligne
bernetumor. Wilms’ tumor forekommer iséer hos mindre bern, idet cirka 90% er under 7 arsalderen
ved debut. Prognosen er god, med helbredelse pa 90%, dog afhangig af primere stadium inddeling.
Desuden ses sjeeldnere tumorer som rhabdomyosarcom.

8. Vaskulaere arsager. Nyrevenetrombose er sjelden, men kan bl.a. optraeede i neonatalperioden efter
en traumatisk fadsel med hypotension eller ved sepsis; kan ogsa forekomme hos patienter med
nefrotisk syndrom. AV-malformationer er ligeledes sjeldent forekommende arsag til heematuri. |
begge tilstande er ultralydsundersggelse, med Doppler til vurdering af flowforholdene, diagnostisk.

9. Hematologiske tilstande som koagulopatier og trombocytopeni, kan manifestere sig som
haematuri, dette er dog ret sjeeldent, og tilstandene praesenterer sig oftest med andre og mere
dominerende symptomer som f.eks. hudblgdninger.

Seglcelleanazmi er sjeldent forekommende i Danmark, men i takt med stigende indvandring fra bl.a.
Afrika, skal man veere opmaerksom pa tilstanden.

10. Kraftig fysisk aktivitet (sport) kan give bade mikro- og makroskopisk heematuri. Mekanismerne
er ikke afklaret, men hypoteser inkluderer mekanisk pavirkning af blerens bagvaeg eller
vasokonstriktion af afferente og efferente arterioler i glomeruli der medfarer gget filtrationstryk og
haematuri (3). | en amerikansk undersggelse fra 2005, var 4% (9/228) af tilfeelde med makroskopisk
haematuri udlgst af fysisk aktivitet (5).

11. Medicin kan udlgse heematuri oftest i form af akut interstitiel nefritis, som opstar fra dage til
maneder efter indtagelse af medicin, dog hyppigst efter 2-3 uger. NSAID (non-steroide anti-
inflammatoriske midler), antiepileptika og diuretica kan give hamaturi, men generelt set kan alle
leegemidler samt naturmedicin kan veere arsag. Reaktionen er forskellig for de enkelte leegemidler, fx.
kan reaktion pa penicillin minde om en allergisk reaktion med feber, udslet, eosinofili samt akut
nyreinsufficiens, mens NSAID-midler kan udlgse et nefrotisk syndrom. Cytostatica (cyclofosfamid og
ifosfamid) kan give symptomer som cystit.

Glomerulare arsager

Patogenesen bag glomeruleer heematuri involverer selve nyreglomeruli. De faktorer, der spiller en
rolle, er inflammatoriske eller immunologiske processer, der involverer basalmembran, det
glomerulaere endothel, det glomerulare epithel, podocytter, mesangialceller og mesangiet.

Ved glomerulare arsager til haematuri vil der ofte samtidig veere proteinuri, og ofte et nefritisk billede,
med gdemer, oligouri, anuri, nyreinsufficiens og/eller hypertension.

A. Familigere (herediteere) glomerulopatier

Denne gruppe bestar af flere forskellige sygdomme, der ikke altid er relateret til hinanden. Disse
sygdomme karakteriseres ved forandringer i basalmembranen, og heematuri er hovedsymptom. Der
beskrives her de to hyppigste nyresygdomme fra denne gruppe hos barn.

1. Thin basement membrane nephropathy’ (TBMN), tidligere kaldet Familiger benign haematuri, er
den hyppigste arsag til persisterende mikroskopisk hematuri, og er genetisk beslagtet med Alport’s
syndrom hos 40% (20). Heterozygot mutation af COL4A3 eller COL4A4 forekommende i familier
med TBMN er betragtet som beerertilstand af autosomal recessiv version af Alport’s syndrom (21).
Det eneste symptom her er heematuri som kun sjeldent progredierer med proteinuri, nyreinsufficiens
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eller hgretab. Elektronmikroskopisk karakteriseres tilstanden ved udtynding af basalmembranen og
derfor navnet “’thin basement membrane disease”. Gentest er ikke ngdvendig, men kan komme pa tale
ved progression. (21)

2. Alport’s syndrom er en progredierende nyresygdom, der er familizert forekommende og
karakteriseret ved intermitterende heematuri svel mikroskopisk som makroskopisk, hgrenedszttelse
og nogle gange gjenforandringer i form af lenticonus. Syndromet er genetisk betinget og i 80-90% X-
bunden (kromosom Xg22) med mutation af gen COL4AS5, hvor genfrekvensen er 1:5.000 til 1:10.000.
| de resterende tilfeelde er arvegangen autosomal recessiv, med homozygoti af gener COL4A3/
COL4AA4. Kan ogsa opsta som “de novo mutation” (genetisk undersggelse foretages af Odense
Universitets hospital). Fagrste symptom er heematuri, der kan forekomme i barndommen fra 3
arsalderen evt. i forbindelse med gvre luftvejsinfektioner, eller findes tilfeeldigt ved urinundersggelse.
Ved X-bunden Alport ses hos drenge tidlig progression af sygdom med proteinuri, pavirkning af
nyrefunktion. Risikoen for kronisk nyreinsufficens er 30-90% for meand < 40 arsalderen og er
afhangig af mutationstype. Hgrenedsettelse progredierer ligeledes med alderen og farste tegn pa
nedsat harelse kan registreres hos 85% allerede omkring 15 arsalderen.

Piger der berer sygdomsgenet har generelt et langt mildere sygdomsforlgb.

Ved autosomal recessiv arvegang er forlgbet hos bade piger og drenge som hos drenge med X-bunden
arvegang.

Patienterne med pavist Alport’s syndrom, bar tilbydes screening af familiemedlemmer og genetisk
radgivning. Tidlig start af behandling med ACE-i for at mindske proteinuri og udsette udvikling af
nyreinsufficiens, anbefales (21).

Alport’s syndrom findes hos 3% af alle bern med kronisk nyreinsufficiens (20).

B. Glomerulonefritis

Glomerulonefritis er en gruppe af forskellige sygdomme, der karakteriseres ved affektion af det
glomerulare epithel samt fodprocesser, mesangialceller og mesangiet. Sygdommenes sveerhedsgrad
straekker sig fra ret milde akutte tilstande til kroniske sygdomme som er associeret med en betydelig
risiko for kronisk nedsat nyrefunktion. Ved hastigt progredierende nyreinsufficiens bgr man kontakte
padiatrisk nefrolog, idet der kan vare tale om sjeldne men alvorlige forstyrrelser i
komplementsystemet eller autoimmune lidelser, og hvor hurtig biopsi og iveerksattelse af
immunsuppressiv behandling er altafgarende for prognosen. Her beskrives de to hyppigste
nyresygdomme fra denne gruppe hos bgrn, samt en vigtig differentialdiagnose.

1. Immunoglobulin A nefritis, IQAN, er den hyppigste primare glomerulonefritis. Det estimeres ud
fra et amerikansk materiale at cirka 15% bgrn med makroskopisk heematuri og mindre end 0,5% med
mikroskopisk hamaturi har IgAN (5). Selvom bgrn kan fa sygdommen i alle aldre, er den hyppigst fra
10 arsalderen og dobbelt sa hyppig hos drenge som hos piger (22). Omkring halvdelen af bgrnene
debuterer med makroskopisk hamaturi, som oftest opstar 1-2 dage efter gvre luftvejsinfektion eller
viral gastroenteritis. Diagnosen IgAN kan kun bekraftes ved nyrebiopsi, hvor man finder mesangial
proliferation samt aflejring af polymerisk IgA i mesangiet. Hos voksne finder man et forhgjet IgA
niveau i blodet hos 30-50%, men hos bgrn findes det kun hos 8-16% og kan derfor ikke bruges
diagnostisk.

Det kliniske forlgb varierer fra recidiverende monosymptomatisk mikroskopisk eller makroskopisk
heematuri, til hematuri med proteinuri, og til nefrotisk eller akut nefritisk syndrom. Den
makroskopiske heematuri kan forsvinde fuldsteendigt og urinen kan efterfglgende blive helt normal,
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eller barnet kan fortseette med mikroskopisk haematuri, indtil et nyt tilfeelde med kortvarig
makroskopisk haematuri bliver fremprovokeret af en luftvejsinfektion. Sygdommen har en langsomt
progredierende naturhistorie med yderst varierende langtidsprognose fra komplet remission til ureemi.
Kronisk nyreinsufficiens udvikles hos 9-17% i lgbet af en 20 ars periode.

Negative prognostiske pradiktorer er hypertension og proteinuri (23). Der er evidens for at
prednisolon og ACE inhibitor og maske indtagelse af fiskeolie kan h&emme progressionshastigheden
hos voksne med IgAN, men dette er ikke dokumenteret hos bgrn (23). Hos bgrn mistaenkt for IgA
nefropati med proteinuri (0,5 - 1 g/m?/dggn) eller ved nedsat nyrefunktion anbefales kontakt til
paediatrisk nefrolog med henblik pa udredning og behandling.

2. Postinfektigs glomerulonefritis (PIGN) er sandsynligvis den nasthyppigste form for
glomerulonefritis hos bgrn. Den bedst kendte form er postreptokok glomerulonefritis (PSGN) men der
er pavist andre bakteria, vira, fungi og parasitter der fremkalder samme sygdomsbillede og har
lignende patogenese med involvering af komplement C3 (25).

PSGN opstar oftest akut, 2 uger efter halsinfektion og op til 3-6 uger efter hudinfektion, der er
fremkaldt af gruppe A B-h@molytiske streptokokker. | vintermanederne ses PSGN iser efter
halsbeteendelse, om sommeren hyppigere efter hudinfektioner (impetigo). Ved infektion med gruppe
A B- hemolytiske streptokokker er der 10-15% risiko for udvikling af poststreptokok
glomerulonefritis (24). PSGN rammer oftest bgrn mellem 5 og 15 ar og hyppigere drenge end piger.
Nyrepavirkning opstar pga. humoral respons fra det immunologiske system med aktivering af
komplementsystemet. Nyrebiopsi foretages kun hvis der kan veere mistanke om glomerulonefritis, der
ngdvendigger immunosuppression. Ved nyrebiopsi kan man pavise aflejring af komplement Cs og
IgG subepithelialt ved basalmembranen (endokapilleer glomerulonefritis).

Symptomerne er hos 99% af patienterne akut haematuri, oftest makroskopisk, men i forlgbet bliver
den mikroskopisk. PSGN er oftest selvlimiterende og symptomerne begynder at aftage i lgbet af 2 -3
uger. Heematuri, specielt mikroskopisk, samt en let grad af proteinuri, kan veere til stede maneder til ar
efter sygdomsdebut. Diagnostik baseres pa det typiske kliniske forlgb samt parakliniske
undersggelser, hvor komplement Cs niveau altid er nedsat i den akutte fase. Markant forhgjede
veerdier af antistoffer rettet mod gruppe A streptokokker Antistreptolysin O (AST) og anti-DNAse B
(ASDB) ses hos 80-90% af bern med tidligere halsinfektion. Normalisering af komplement Cssesi
lgbet af 8 -12 uger og barnene skal fglges indtil komplement Cz og urin normaliseres. Ved manglende
normalisering af komplementet Cs ber der foretages komplement screening pa Veevstype laboratorium
og patienten henvises til paediatrisk nefrolog.

Behandlingen er symptomatisk og bestar af vanddrivende- og antihypertensiv behandling, mens
pagaende streptokok infektion ved debut, skal behandles med almindelig penicillin.

Der er sjeldent indikation for nyrebiopsi, men det bar overvejes, nar forlgbet er atypisk, som f.eks.
ved manglende normalisering af komplement Cs, stigende kreatinin og karbamid eller vedvarende
proteinuri. Recidiv af poststreptokok glomerulonefritis ses hos mindre end 1%, formentlig pga.
erhvervet immunitet overfor bakterien i forbindelse med det farste tilfeelde af streptokokinfektionen
(26).

3. Andre glomerulonefriter. Membranoproliferativ glomerulonefritis (MPGN) er meget sjelden hos
bgrn i modseatning til voksne. Incidensen hos bgrn er 0,1:100.000. Tilstanden kan praesentere sig som
isoleret heematuri, akut nefritis, som er beskrevet hos 25%, samt kombination af haematuri og
proteinuri eller nefrotisk syndrom, og ferer pa laengere sigt til kronisk nyreinsufficiens (27).
Diagnostisk er komplement Cs oftest markant og vedvarende nedsat. Desuden kan komplement C4
veere nedsat.
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C. Vaskulitis

Vaskulitis er en gruppe af forskellige sygdomme, der karakteriseres ved inflammation af karveegge.
Symptomerne viser sig fra flere organer. Sygdommene er ofte associeret med en betydelig morbiditet.
Der beskrives her de to hyppigste nyresygdomme fra denne gruppe hos bgrn.

1. Henochs—Schaénlein Purpura (HSP), ogsa kaldet 1gA vaskulit, er den hyppigste form for vaskulit
hos bgrn, med en incidens pa 14:100.000. 90% er under 10 ar, og praevalensen er lidt hgjere hos
drenge end hos piger. Sygdommen opstar oftest akut 1-3 uger efter en gvre luftvejsinfektion.
Vaskulitten involverer de sma blodkar i mange organer. Det drejer sig om aflejring af IgA i
karvaeeggene med inflammation og nekrose. | huden ses en karakteristisk purpura som er symmetrisk
placeret oftest pa underekstremiteterne og nates. Der er intermitterende abdominale smerter hos 75%
af patienterne og ledaffektion med havelse og smerter hos 2/3. Nyrepavirkning kan pavises hos 30-
50%, og viser sig oftest fra et par dage til 2 maneder efter sygdomsdebut. Det renale hovedsymptom
er heematuri af forskellig grad, mens proteinuri, nefrotisk/nefritis syndrom samt hypertension er
sjeldne manifestationer. Symptomerne aftager hos 1/3 del af patienterne i lgbet af 14 dage, hos 1/3 i
labet af 2-4 uger og hos 1/3 persisterer de over 4 uger. Recidiv forekommer hos 30%, oftest i lgbet af
de forste 4 mdr.

Generelt set er prognosen god, da faerre end 2% far kronisk nyreinsufficiens. Risikoen herfor stiger til
5% hos bgrn med haeematuri og proteinuri, og til 10-20% hos bgrn med nefrotisk/nefritisk forlgb samt
hos barn med halvmaner i nyrebiopsi (28).

Der findes ikke specifikke blodprever til diagnostik af HSP. IgA er kun forhgjet hos knapt 50% af
patienterne. Diagnosen baseres pa de typiske kliniske symptomer, forlgbet og evt. nyrebiopsi.
Aktuelt findes der ingen anbefalet fast behandling af bgrn med Henoch-Schéenlein purpura, og der
diskuteres om en tidlig behandling med glucocorticoid kan reducere omfanget af abdominalsmerter
samt risikoen for udvikling af kronisk nyrepavirkning (29).

Ved opfelgning af patienter med Henoch-Schdenlein purpura bgr man sikre sig, at urinen er normal
ved gentagne urinundersggelser i op til 6 maneder efter at purpuraen er forsvundet. Patienter med
haematuri eller proteinuri, anbefales fulgt i 1 til 2 ar efter urin er blevet normal. Behandlingen af
patienter med nefritisk eller nefrotisk billede af sygdommen indledes oftest med ACE-i og/eller
pulssteroid og er en specialistopgave. De patienter bar fglges livsvarigt (28,30).

2. Systemisk Lupus Erythematosus (SLE) er en kronisk inflammatorisk systemisk lidelse, der
involverer hud, hjerte, led, nyrer og centralnervesystemet. Sygdommen karakteriseres ved udvikling
af autoantistoffer mod forskellige komponenter af cellekerner uden organspecifik autoimmunitet.
Incidensen hos bgrn er 0,5- 0,6:100.000. | Danmark findes 1500-2000 patienter med SLE, hvor
kvinder og piger efter puberteten udger cirka 80%. Ratio kvinder: maend er praepubertalt 2:1; i
puberteten 4,4:1 og hos voksne 8:1.

Der ses nyreinvolvering hos 80% af bgrn med SLE. Mikroskopisk haeematuri findes i 80% af disse
tilfeelde, proteinuri i moderat grad eller i nefrotisk omfang (mindst 1 gram/m?/degn) findes hos 98%
og hypertension hos 40% (31). Diagnosen stilles pa kliniske symptomer fra de involverede organer,
parakliniske undersggelser med anaemi, trombocytopeni, leukopeni, koagulations-forstyrrelser, nedsat
komplement C 3 og Cs, 0g positive antinuklzere antistoffer og antistoffer imod dobbeltstrenget DNA
og nyrebiopsi, hvis renal involvering har betydning for behandlingsintensiteten. Behandling af SLE er
en specialistopgave.
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