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Kroonilise neeruhaiguse erinevad pohjused

Kroonilise neeruhaiguse Kroonilise neeruhaiguse erinevaid péhjused:2

tekkepohjused!
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1. Xie Y, et al. Kidney Int 2018;94:567-581; 2. Kidney Disease: Improving Global Outcomes. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150



KNH levimus Eestis

? Krooniline neeruhaigus on diagnoositud 56 280 patsiendil ehk 5%-I
taiskasvanud elanikkonnast.

> Tuvastati 27 430 potentsiaalset G3—G5 raskusastmega KNH-ga
patsienti, kellel ei ole veel KNH-d diagnoositud (eGFR-i vaartuste
hindamisel koikide registreeritud eGFR-i vaartustega patsientide seas,
kellel ei olnud KNH diagnoosi).

? Nende andmete kohaselt voib Eestis kokku olla 83 710 kroonilise
neeruhaigusega patsienti.

?» KNH levimus oleks seega taiskasvanud elanikkonnas 7,4%.
? Globaalne KNH levimus 9,1% (Lancet 2020)

Rosenberg jt. Eesti Arst 2023; 102(5):263-276 PP-KER-EE-0057-1
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REGISTRY

Expected remaining lifetime
prevalent patients (2017-2021)

Expected remaining years of life of the general population
and of prevalent dialysis and kidney transplant patients

Age of dialysis and kidney transplant patients
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Oodatava eluea lihenemine KVH tottu on valjendunum neerufunktsiooni
halvenemisel ja albuminuuria suurenemisel

Oodatava eluea kaotus KVH tottu Oodatava eluea kaotus KVH tottu
eGFR staadiumi alusel albuminuuria kateqgooria alusel

Oodatava eluea kaotus (aastat)
IB
Oodatava eluea kaotus (aastat)

-8,3
-10,2
—12 1 —@— eGFR-i staadium 3a, kergelt vdhenenud —12 1
(25-59 ml/min/1,73 m?)
-14 '_12’5 -l eGFR-i staadium 3b, méddukalt vahenenud —14
(30—44 ml/min/1,73 m2)
—16 A eGFR-i staadium 4, tugevalt véhenenud —16 —@— Albuminuuria 2. staadium, m66dukalt
(15-29 ml/min/1,73 m2) progresseerunud (ACR 30-299 mg/g)
—18 —16,7 —— eGFR-i staadium 5, tugevalt vahenenud —-18 1 —fl- Albuminuuria 3. staadium, tugevalt
(< 15 mI/min/1,73 m2) véi KRT progresseerunud (= 300 mg/g)
-20 -20

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

KVH tottu kaotatud eluaastate arv suureneb kroonilise neeruhaiguse raskusastme suvenedes

Viide: normaalne vo6i veidi halvenenud neerufunktsioon (1.—2. staadium, eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) ja normaalne vdi veidi progresseerunud albuminuuria (1. staadium, UACR < 30 mg/g) vastavalt vasakpoolse ja parempoolse

graafiku jaoks.

ACR, albumiini : kreatiniini suhe; KNH, krooniline neeruhaigus; KVH, kardiovaskulaarne haigus; eGFR, hinnanguline glomerulaarfiltratsioon; UACR, uriini albumiini : kreatiniini suhe PP-KER-EE-0057-1
Gansevoort RT, et al. Lancet 2013;382:339-352



Table 1. Summary of thhe Associations of Albuminuria With

Cardiovascular Disease

INncreased severity of CAD™
High coronary artery calcium score’’
FPredictor of silent ischemia'

Underdeveloped collateral vessels imn arcas of

CAaDT3

FPoor coronary artery bypass graft outcomeas?415

Risk predictor of CAID'E

Stroke

Stroke risk predictor™™ 18

Aarterial stittmess

Predictor of arterial stiffmnaess?2-24

My o cardial
capillary disease

Reduced myocardial flow reserve25-27

Heart failur

Predictor of heart failurae=2-292

FPredictor of systolic dysfunctionsS®
FPredictor of diastolic dysfunction31-33
Prognosis of heart failures4-35

A rhhythrmia

INncreased prevalence anmnd risk of atrial
fibrillation®8-38

INncreased paercentage of tirme im atrial
fibrillationS%

INncreased prevalence of nonNmnsustaimned
wventricular tachycardia=®

CAD indicates coronary artery disease.

ATy Heart Assoc.

2024:;13:e030131. DOI:

T0.1T161/JAHA.123.030131

PP-KER-EE-0057-1

9



MA-M_FIN-EE-0015-1

Kardiovaskulaarhaiguste ja neeruhaiguse tekkeriskid on
omavahel seotud

Uhised patofiisioloogilised mehhanismid 1.2

Diabeet HUpertensioon
Rasvumine Duslipideemia
Metaboolne sindroom

4

SUmpaatiline neurohumoraalne Fibroos
aktivatsioon Oksudatiivne stress
Poletik Hormonaalne diusfunktsioon

Endoteeli disfunktsioon

Endoteeli dusfunktsioon Hlpoperfusioon
Mikrovaskulaarsed Vahenenud neerude
muutused = verevoolutus
Neurohumoraalsed Apoptoos

muutused Fibroos

Neerude dusfunktsioon

Vasaku vatsakese

hipertroofia RAAS aktivatsioon
Diastoolne dusfunktsioon £ Na*/vee retentsioon
Apoptoos SNS aktivatsioon
Fibroos
10 RAAS:; reniin—angiotensiin—aldosteroon siisteem; SNS — siimpaatiline narvisiisteem PP-KER-EE-0057-1

1. Zannad F & Rossignol P. Circulation 2018;138:929-944; 2. Kumar U, et al. Cardiol Clin 2019;37:251-265
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Chronic Kidney Disease and Cognitive Impairment: the Kidney-Brain Axis

Cognitive Impairment

Alzheimer's Disease

> s ' P e e
| Cognitive Impairment >
> < f
I
£2) NLRP3 siRNA T T |
I
I
Cerebral hemodynamic Inflammation Neuron |
instability; A Immune System [ \ 4
Microcirculation Decline in Increased £ ! ABPP
damage; e damags AChE activity AB production T R’H"SP? t: B
HbA1c, fibrinogen A a-klotho oxadus aI
Kidney-Brain leakage Endothelial cells:AhR FGFR :
Axis I
1 1 |
' £2) Antioxidant £2) rKiotho protein 1
- v
Purine Dialysis
. n .
R tarioscieroelt Uremic toxins: udeot@es . Albuminuria
Phosphate Adenine Oxidative FGF-23 Low eGFR Kidney
Systemic hypertension Para-cresyl sulfate Hypoxanthine Stress Anemia Damage
Indoxyl sulfate _Xanthine Malnutrition
Chronic eIy Vitamin D deficiency

Kidney Disease Vascular Hypothesis

Non-Vascular Hypothesis Ohter Risk Factors

People with albuminuria were about 50% more likely to have dementia than people without albuminuria

Kidney Dis 2022, Chronic Kidney Disease and Cognitive Impairment: The Kidney-Brain Axis, Zuoquan X etal
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KNH - soelumine ja diagnoosimine:

neerufunktsioon- kreatiniin plasmas + eGFR ja
albuminuuria

Kreatiniin + eGFR: eGFR <60 = KNH
Albuminuuria, proteinuuria: alb/crea > 3mg/mmol = KNH

Albuminuuria kategooriad

U-Alb/U-Crea

A2 A3
1 . : Jiilgimi duse juhis (kordad alusel
N18 — kroonilise neeruhaiguse diagnoos — e TR .
kategooriate alusel normaalne kuni | - o p gy tugevalt suu-
Krgetl SO suurenenud renenud

koik valja arvatud rohelised kastid, voi kui on

<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol = > 30 mg/mmol

T e
. . . e ,  kerge neerufunkt-
haiguslik leid uriini sademes, 92| oon vahenemine
. . . e e a e s kerge kuni moéodu-
tubulaarkahjustusest tingitud elektrollititide haire, O | et riionenie
moddukas kuni
B
vahenemine

haiguslik morfoloogiline leid,
kuvamisuuringutel ilmnenud struktuurimuutus,

markimisviarne
G4  neerufunktsiooni
vahenemine

neerusiirdamine anamneesis

KNH raskusaste eGFR-I (mL/min/1,73 m?) alusel

16ppstaadiumi
neerupuudulikkus

PP-KER-EE-0057-1 as




Kroonilise Soelumine KNH suhtes |
|

neeruhaiguse ¥ ¥
. . . Viihemalt iiks kord aastas Kahe kuni viie aasta tagant
d I ag n O O S [ m [ n e - diabeet - metaboolne siindroom
- kérgvererdhutdbr vor muu SVH - struktuursed kuseteede haigused
- potentsiaalselt neeru kahjustav - korduvad neerukivid
Vilista siisteemne haigus - eesniidrme hilpertroofia
- regulaarne nefrotoksiliste ravimite - LSNH vdn pirilik neeruhaigus perekonna
age neerupuudulikkus tarvitamine anamnecsis
kuseteede infektsioon - jélgimine ﬁlgcda neerukahjustuse jirgselt
(2-3 aasta jooksul)

age palavikuga kulgev haigus | |

kroonilise haiguse (nt diabeet, Y Y
kdrgvererdhutdbi, siidamepuudulikkus) S,P-Crea U-Alb/U-Crea
dekompensatsioon *‘-‘G:R ;
Uroloogilise haiguse kahtlusel ¢GFR < 60 ml/min/L.73 m* U-Alb/U-Crea = 3 mg/mmol
korda analiliise lihe niidala piirast korda analiitis: iithe niidala piirast
kuseteede ultraheliuuring (k.a jadkuriini * *

maaramine)

eesnaarme ultraheliuuring Korda analiifise kolme kuu pérast

PSA analuus. * | +
. - : Diagnoosi KNH (vt lisa 2), kui Sdelu vastavalt riskiteguritele, kui
Giinekoloogilise haiguse kahtlusel ¢GFR < 60 ml/min/1,73 m? ¢GFR > 60 ml/min/1.73 m? -
gunekoloogi konsultatsioon U-Alb/U-Crea > 3 mg/mmol U-AIb/U-Crea < 3 mg/mmol

Kroonilise neeruhaiguse ennetus ja kasitlus (2023) - Ravijuhend PP-KER-EE-0057-1



https://ravijuhend.ee/tervishoiuvarav/juhendid/250/kroonilise-neeruhaiguse-ennetus-ja-kasitlus-2023

First-line
drug therapy for
most patients

Targeted therapies

for complications

PP-KER-EE-0057-1

ASCVD risk, lipids

KDIGO 2024 CLINICAL PRACTICE GUIDELINE
FOR THE EVALUATION AND MAiﬁEMENT OF
CHRONIC KIDNEY DISEASE



KNH progressiooni aeglustavad ravimid -

RAAS antagonistid

31 @)

38 @

Kroonilise neeruhaigusega patsiendil, kel esineb viljendunud
albuminuuria (albumiini ja kreatiniini suhe uriinis dle
30 mg/mmol, A3), kasutage wvastundidustuste puudumisel
kroonilise neeruhaiguse progresseerumise aeglustamiseks
reniini-angiotensiini-aldosteroon: siisteem: (RAAS) antagoniste.

Diabeetilise nefropaatiaga kroonilise neeruhaigusega patsiendil,
kel esineb albuminuuria (albumiini ja kreatiniini suhe uriinis
iile 3 mg/mmol, A2), kasutage soOltumata korgvererdhktove
olemasolust vastundidustuste puudumisel kroonilise neeruhaiguse
progresseerumise aeglustamiseks RAAS-1 antagoniste.

PP-KER-EE-0057-1

KROONILISE

15



Hnﬁ.-&‘ EMND
\r_‘[

KNH progressiooni aeglustavad ravimid -

SGLTZ2 inhibiitorid

Kroonilise neeruhaigusega patsiendil kasutage kroonilise
neeruhaiguse progresseerumise aeglustamiseks SGLT-2

inhibiitorit.
2 @

Tugev soovitus, korge toendatuse aste

[UUS 2023]

PP-KER-EE-0057-1 16
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® SGLT2i-ga ravi alustamisel voib tekkida poorduv eGFR langus, mis uldiselt ei ole naidustus
ravi katkestamiseks.

» Kui SGLT2i —ga on ravi alustatud, voib ravi jatkata isegi siis, kui eGFR langeb allapoole 20
ml/min 1,73 m2, valja arvatud juhul, kui seda ei taluta voi kui el alustata neeruasendusravi.

» Pikaajalise paastu, operatsiooni voi kriitilise seisundi ajal on soovitatav SGLT2i kasutamine
ajutiselt katkestada (patsientidel voib olla suurem risk ketoosi tekkeks).

¥ Kui patsiendil on risk hiipovoleemia tekkeks, kaaluge tiasiid- voi lingudiureetikumide
annuste vahendamist enne ravi alustamist SGLT2i-ga, ndustage patsiente hupovoleemia ja
madala vererohu sumptomite osas.

SGLT-2 inhibiitorite kasutamine, genitaalide
seeninfektsioonid

? Soovitame enne ravi alustamist SGLT-2 inhibiitoritega ndustada koiki inimesi suguelundite
seeninfektsioonide osas, genitaalhugieeni osas

¥ Patsientide korral, kellel on anamneesis korduvad seeninfektsioonid voiks ravi alustamisel
SGLT-2 inhibiitoritega kaaluda antimukootilise profilaktilise ravi kasutamist, mille peaks Gle
vaatama 6 kuu parast, kui enne ei teki kliinilist vajadust

® Ravi SGLT-2 inhibiitoriga vOib jatkata genitaalide seeninfektsiooni ravi ajal

PP-KER-EE-0057-1

17



SGLT2i and RAASI Gigeaegne ravi pidurdab olulisel maaral
I6ppstaadiumis neeruhaiguse (ESKD) valjakujunemist

RAASI RAASI + SGLT2i
voimaldab pidurdada véimaldab pidurdada
ESKD teket ~10 aastat ESKD teket ~25 aastat
Initial eGFR
1 dip
60 Ainult
RAASI SGLT2i +
50 T 4,6 mL/min RAAS
nd aastag -1,85 mL/min I
(LB 40 : aastas :
(b | I
30 | : :
£ RaVita' ﬁ
20 12 mt/min | Pidurdame ESKD teket tiiendavalt 15 |
aastas : aas t a‘t | |
10 T I ' |
' eGFR <10 :
% % et % |
Aastad 1 5 10 15 20 25

Kohandatud Meraz-Munoz artiklist, KIDNEY360, 2021.

RAASI= reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi inhibiitor; SGLT2i = naatriumi ja gliikoosi kotransporter-2 inhibiitor; ESKD = |d0ppstaadiumi neeruhaigus.

M. Madero, KDIGO 2023 guideline presentation, ERA Congress 2023 PP-KER-EE-0057-1



Kroonilise neeruhaiguse teke diabeediga patsiendil

Tubulointerstitsiaal-
ne vigastus ja

Hemodunaamilised:2 poletik

(korgenenud vererdhk ja/voi
intraglomerulaarne réhk)

s\~ Poletik ja Glomeruloskleroos

. Kroonilise
\Jr? fibroos

neeruhaiguse
teke/sivenemine

Mesangiaalne
laienemine

Fibroosi areng

Metaboolsed
[==] (suboptimaalne
I~ gliikeemiline kontroll) Glomerulaarne
hupertroofia

. . . . . PP-KER-EE-0057-1
Alicic et al, Clin J Am Soc Nephrol, 2017; Mora-Fernandez et al, J Physiol 2014; Bauersachs, Hypertension, 2015
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KNH progressiooni aeglustamine diabeediga patsiendil

Mineralokortikoidi
retseptori liigaktiivsus

AKE inhibiitorid ja ARBid*® . R
Tiasiid-diureetikumid Hemodinaamiline

Ca?*kanali blokaatorid45 _(k6rgenenud verer6h~kja/v6i b
SGLT-2 inhibiitorid®-° intraglomerulaarne réhk)

Finerenoon
s Poletik ja
\) fibroos1-3

SGLT-2 inhibiitorid®°

GLP-1 analoogid?® Metaboolnel?2
{ |
]

. . ) . Metformiin© (halb gliikeemiline
Teised diabeedi ravis kasutatavad kontroll)

ravimidio

Naéidatud vaid ravimite peamised
toimemehhanismid

1. Alicic RZ, et al. Clin 3 Am Soc Nephrol 2017;12:2032-2045; 2. Mora-Fernandez C, et al. J Physiol 2014;18:3997; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257-263; PP-KER-EE-0057-1

4. American Diabetes Association. Diabetes Care 2022;45:S175-184; 5. American Diabetes Association. Diabetes Care 2022;45:5144-174; 6. Kidokoro K, et al. Circulation 2019:140;303-315; 7. Zelniker TA & Braunwald E. J Am Coll
Cardiol 2018;72:1845-1855; 8. Heerspink HJ, et al. Circulation 2016;134:752—-772; 9. Zelniker TA & Braunwald E. J Am Coll Cardiol 2020;75:422—-434; 10. American Diabetes Association. Diabetes Care 2022;45:5S125-S143,;
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KNH progressiooni aeglustavad ravimid —

mittesteroidsete mineralokortikoidide retseptorite
antagonistid

Kroonilise neeruhaiguse ja 2. tiilip1 diabeediga patsiendil kaaluge
lisaks standardravile kroonilise neeruhaiguse progresseerumise

aeglustamiseks muittesteroidsete mineralokortikoidide retseptorite
antagonistide kasutamist.

43 V [UUS 2023]|
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FIDELITY: renaalse liittulemusnaitaja tekkerisk
vahenes 23%

Raske neerupuudulikkus, pusiv 257% eGFR langus vorreldes algvaartusega, renaalne surm

251 HR=0.77; 95% C1 0.67—0.88
p=0.0002

NNT = 60
(95% Cl 38-142)

20

15 Platseebo: 465/6507 (7.1%)*

1{. | /
5 - f—"‘fF_il;:;:n-m: 360/6519 (5.5%)%
0 ‘ﬂd | | | |
0

6 12 18 24 30 36 42 458
Aeg esimese siindmuseni (kuud)

Kumulatiivne méaar (%)

Agarwal R, et al. Eur Heart J 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab777 PP-KER-EE-0057-1



FIDELITY: kardiaalse liittulemusnaitaja tekkerisk
vahenes 14%

Kardiovaskulaarne surm, mitteletaalne muokardiinfarkt, mitteletaalne insult voi
hospitaliseerimine sudamepuudulikkuse tottu

Kumulatiivhe maar (%)*

25 -

20 -

15 -

HR=0.86; 95% CI1 0.78-0.95

p=0.0018
Platseebo : 939/6507 (14.4%)*

NNT = 46
(95% CI 29-109)

Finerenoon: 825/6519 (12.7)*

I |
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Aeg esimese sundmuseni (kuud)

PP-KER-EE-0057-1



Finerenoon vahendas U-Alb/U-Crea enam kul
30% vorreldes platseeboga

1,0

U-Alb/U-Crea muutus vs algvaartus

0,2

1,2 1
1,1 -

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 A
0,4 -
0,3 -

HR 0.69; 95% CIl 0.66-0.71 (4.1%)
-2.0%
(-4.7%) (-3.0%) (-2.0%) % Platseebo
A A
—— Y Y
{?/¢ Finerenoon
(-34.7%) —- (-29.3%)
(-41.3%) (-39.9%)
U-Alb/U-Crea keskmine algvaartus:
Platseebo: 814.7 (2.67) mg/g
Finerenoon: 798.7 (2.65) mg/g
4 12 24 36

Kuud randomiseermisest

PP-KER-EE-0057-1
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_Oppstaadiumis neeruhaiguse vOi
<ardiovaskulaarse tusistuse tekkerisk

Albuminuuria vaartused (mg/mmol)

Al A2 A3
Normaalne kuni kergelt Moodukalt tdusnud Tugevalt tdusnud
tousnud

230-500

29,8 42,7 61,0
UACR: -30% UACR: -30%

eGFR vaartused (ml/min/1.73

PP-KER-EE-0057-1

Madal risk

Moddukalt tdusnud risk
Kdrge risk

Vaga kdrge risk

Ulikdrge risk
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2. tulpidiabeet + KNH
(U-Alb/U-Crea > 3 mg/mmol, eGFR > 25 ml/min)

Katkestada ajutiselt ravi
(K+ > 5,5 mmol/l)

|
—
R

PP-KER-EE-0057-1
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Finerenooni moju patsiendi seerumi K* kontsentratsioonile

Maksimaalne keskmine erinevus rithmade seerumi [K*] kontsentratsioonides oli 0.19 mmol/I

55 -

0.21
so . (0.21) (0.20) (0.18) (0.17) ©.13)

Keskmine seerumi
[K*] algvaartus
Finerenoon: 4.35+0.44

el WD S D SR W U S S G G

Keskmine seerumi [K*] (mmol/l)

\ T T T 7 T 7 Y9 Platseebo: 4.35+0.44
4,0 - |
(0.02) (0.02) (0.02) (0.03) (0.03)
3,5 T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Patiendtie arv (n): Kuud randomiseermisest
Platseebo 6487 6229 5965 4878 2759 887

Agarwal R, et al. Eur Heart J 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab777
PP-KER-EE-0057-1



Statiinid

1 @

Kroonilise neeruhaiguse ja diislipideemiaga patsiendil kasutage
stidame-veresoonkonnahaiguste primaarses ja sekundaarses
ennetuses statiinravi.

Tugev soovitus, moodukas toendatuse aste

[AJAKOHASTATUD 2023]

Kroonilise neeruhaigusega patsiendil kasutage statinravi koos
esetimiibiga, kui statiinravi monoteraapiaga e1 ole voimalik
saavutada LDL-kolesterool1 sihtviirtust.

Tugev soovitus, moodukas toendatuse aste

[UUS 2023]
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First-line
drug therapy for
most patients

Targeted therapies

for complications

PP-KER-EE-0057-1

ASCVD risk, lipids

KDIGO 2024 CLINICAL PRACTICE GUIDELINE
FOR THE EVALUATION AND MANAGEMENT OF
CHRONIC KIDNEY DISEASE
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SGLT2i and RAASI digeaegne ravi pidurdab olulisel maaral

I6ppstaadiumis neeruhaiguse (ESKD) valjakujunemist Pikaajaline ravi finerenooniga pidurdab eGFR languse
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I RAASI SGLT2i + P C\& —_ B 12 18 20 24 28 32 36 40 44

50 46 mUmin RAAS EE - S - ~

E aasiag -1,65 mlLimin ] z [3 -4 1 '43_______0_ - «GFR muutus pikasjalises ravis |
] 40 T H aasias H E - -8 3 ___:—8:}. F n: -2 66 (-2 0 o -2 08 .73 mPaastas i
o : = -E- a 1 o ':8:‘::-&_::'\_\_:- maba: —3 97 (—4.27 1o -3 66 mind. 73 méiaastas :
0 T ; BE” ; —— :

; geol ~——p

20 7 - = " i iz , —_—
Pidurdame ESKD teket taiendavalt 15 2 SGFR muubus 4 kuu lBpuks [95% CI) o S

aastat! 1 14 4 | Finereno 18 (=344 ta —2 91 WTE T 2

10 T q : . F 0.73 (=103 1o —0.44y mlmin 73 :

i+ eGFR <10 1 16 :

! I ‘. mkfmin— t ‘. N Kuud alstes randomissenmisest !

Aastad 1 5 10 15 20 25 e o o o o
J_.m,.o. Fatsaehin B 2 {i] 146 [LTF.
(o
kY £
Bngead
|
I ~ ! European Renal Association | x _Z 61ST ERA CONGRESS 2024 - C x _t Scientific Programme - 61st EF x _? 615T ERA CONGRESS 2024 =) X + - O >
< (& 23 era-apps.m-anage.com/era24/en-GB/pag/session/85400 Y 3 = o

P Gmail @ YouTube Q Maps S (<.}

FLOW coNGess

MEAY 326,208

Total e GFR slope

Confirmatory secondary outcome

w4 Observed mean

Annual rate of change:

Semaglutide -2.19

eGHR (mL/min/1.73 m?)

Placebo —-3.346

eGFR slope:

3 v g T r d 1.16 mL/min/1.73 m?/year
° " = 1o e . (95% C10.86, 1.47)
X p<0.001
Time since randomisation (weeks)
Superiority if two-sided
ower DONet represent iive PUMBer of BOMCEGNtS i sk, ETor bors INdICate e SIGNJO eor b value <0.0322 JER!\

PP-KER-EE-0057-1



Management of Chronic Kidney Disease in T2DM

2025-2030

Residual Risk

Life style & Salt
Glucose and Blood pressure control

PP-KER-EE-0057-1
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Haigusjuht 2
/7-aastane meespatsient

* Il tulpi diabeet enam kui 15 aastat
* Hupertooniatobi ~20 aastat

* HbAlc 6,18%
* Vererdhk 136/80 mmHg

* Crea 190 mmol/l

 eGFR 27 ml/min/1.73 m?2

* Seerumi K+ 4.1 mmol/l

» U-Alb/U-Crea 11,6 mg/mmol

+ LDL kolesterool 2,8 mmol/L

* AKEI - kaltsiumi kanali blokaatori kombinatsioon, statiin,
diabeedi ravi ka Rybelsius, SGLT2i, Allopurinol, Torasemiid

PP-KER-EE-0057-1

Patsient on regulaarsel kontrollil

Sept-s 2023 — crea 155mmol/l; eGFR —
40ml/min — marts 2024 — crea 199mmol/I;
eGFR -27ml/min ->

Suunatud nefroloogile:

Lisatud finerenon 10mg ja kutsutud tagasi

Mai 2024 — crea 190mmol/l, eGFR- 28ml/min,
K 4.1 mmol/l

Aug 2024 — crea 154mmol/l, eGFR — 37mi/min,
K =4, 7mmol/l
Jatkab finerononi 20mg x1




Haigusjuht 1
59 - aastane naispatsient

IgA nefropaatia, hlipertensioon, Il tulipi diabeet
Nefroloogile 2012 — proteinuuria, neerufunktsiooni
langus

Normkaal

HbAlc 6,1%
Vererdhk raviga 125-135/80 mmHg

eGFR 33-41 ml/min/1.73 m?2
Seerumi K+ 4.1 mmol/l

* Alb/crea 28 —>8 g/mol

LDL kolesterool 2,25 mmol/L
Ei ole stidamepuudulikkuse simptomeid

Telmisartan 80mg x1, Metoprolol 50mgx1, Torasemid
10mgx1, Allopurinol 100mg x1, Rosuvastatin/ezetimiib
20/10mgx1, Dapagliflosiin 10mgx1, Rybelsius/Ozempic

PP-KER-EE-0057-1

2014 - Neerubiopsia: IgA nefropaatia,
hupertensiivne kahjustus

Oktoober 2024

GFR koéigub 35-41 ml/min,

K- 4,1 mmol/l (3,8- 4,1mmol/l),
albuminuuria pusib A2-A3,
alb/crea 28-> 8 g/mol

vererohk raviga 123 - 135/80 mmHg

Lisatud Fineronon 10mg x1 (GFR < 60), kuu
aja parast K, edasi tosta voimalusel 20mgx1.




Kuidas saab (pere)arst paasta patsiendi neerusid?

® Eluviisi
muutused z o0 smg.of “
Healthy diet Physical activity tobacco products Weight management
® Nefroprotektsioon: Albuminuuria + neerufunktsioon-eGFR
? RAASI
> SGLT2i |
? msMRA diabeediga dele 4B
® Vererdhu kontroll - ' ASEeR,

® Diabeedi kontroll
® Kolesterooli kontroll

Oigeaegne ravi alustamine on suurema efektiga patsiendi prognoosile
Suur tanu kuulamast!

PP-KER-EE-0057-1

Strong Kidneys
TASK FORCE
I .. P
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KROONILISE NEERUHAIGUSE
LABORATOORNE DIAGNOSTIKA

Meeli Glukmann
23.10.2024




EUROPE'S NUMBER ONE

SYNLAB

Teemad

Kreatiniin seerumis/plasmas

Tsustatiin C seerumis/plasmas

Albumiini ja kreatiniini suhe uriinis

Uriini ribaanaluus — millal maistlik teha/millal mitte/kus vdiks olla
ribaanaluusi koht arsti tooriistakastis

Kaalium inimorganismis, maaramise naidustused ja nduded analuusiks
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Neeru funktsionaalne uhik on nefron

« Uhes neerus on ca 1 milj nefronit

« Nefroni moodustavad glomerulus, proksimaalne ja distaalne tuubulus, kogumistoruke ja kogumisjuha,
kogupikkusega ligikaudu 100 km

Neerufunkisioonid on

« Eritusfunktsioon (uriinina)

* Regulatoore (elektroltutide, vee tasakaal)

+ Endokriinne (eritropoetiin, prostaglandiinid, reniin-aldosterooni siisteem)
Nephrons: functional units of
the kidney

Neerufunktsiooni valjendab
« Kreatiniin ja hinnanguline GFR; tsustatiin ja GFR
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Krooniline neeruhaigus labori vaates

* Eririikides korraldatud rahvastikupodhiste uuringute alusel on leitud KNH sageduseks 8,5-15,6% ja KNH esineb
maailmas ca 850 miljonil inimesel

- Laborianaliiuside tegemise eesmark on aidata avastada KNH varakult

» KNH s6elumiseks, diagnoosimiseks kui ka jalgimiseks on vaja maarata:
o Albumiini ja kreatiniini suhe uriinis (U-Alb/U-Crea)

o Glomerulaarfiltratsiooni maaramiseks kreatiniin plasmas/seerumis ning kreatiniinil péhinev eGFR (CKD-EPI,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 2009)
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In 2040, CKD will be the fifth
cause of death worldwide |
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SYNLAB V/

Jalgimise sageduse juhis (kordade arv aastas) eGFR-i ja

albuminuuria kategooriate alusel

Albuminuuria kategooriad

U-AlbfU-Crea alusel AZ A3
) normaalne kuni moddukalt tugevalt suurenenud
ergelt suurenenud suurenenud
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

1

- Gl normaalne neerufunktsioon 290
=

I

E G2 kerge neerufunktsiooni vahenemine 60-89
[

-

£

E kerge kuni méddukas neerufunktsiooni N
% G3a vihenemine 45-59
o« .. e

e G3p | MOddukas kuni markimisvaarne 30-44
k- neerufunktsiooni vahenemine

E Gé markimisvaarne neerufunktsiooni 15-29
- vihenemine

z

=

= G5 loppstaadiumi neerupuudlikkus <15

Tabelis on margitud KNH progresseerumise risk soltuvalt selle raskusastmest. Roheline - vaike risk (puuduvad neeruhaigusele
viitavad tunnused, KNHd ei ole); kollane - moodukalt suurenenud risk; oranZ - suur risk; punane - vaga suur risk. Ruutudes olevad
numbrid tihendavad jalgimise sagedust aastas. Roheline tahistab haiguse stabiilset kulgu, mille puhul tuleb KNH esinemisel analiilise
teha kord aastas. Kollane tdhistab suuremat riski: analiidsid tuleks teha vahemalt kord aastas. OranZi t3histuse korral on vaja analiiise
teha kaks korda, punase puhul kolm korda ja tumepunase korral neljal vdi rohkemal korral aastas (vahemalt iga 1-3 kuu jarel). Need on
tldised parameetrid, mis tuginevad ekspertide arvamusele. Arvestada tuleb iga iiksiku patsiendi kaasnevaid haigusi ja iildseisundit, sh
maju patsiendi edasisele kasitlusele.

eGFR - hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus; U-Alb/UCrea — albumiini ja kreatiniini suhe uriinis

EUROPE'S NUMBER ONE
MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER
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SYNLAB V/

_%XXXIX NORDIC CONGRESS IN CLINICAL CHEMISTRY
17-20 SEPTEMBER 2024 STOCKHOLM

Challenges in
detecting CKD

- Symptoms start late

- Albuminuria absent in
considerable proportion
(£50%?) of CKD patients

. eGFR has technical and
physiological limitations

- Kidney function decline
develops only when
extensive damage Is present

umce
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Renal reserve capacity:
implications for early detection

Problem: GFR does not detect early nephron loss

GFR 100 mL/min GFR 100 mL/min

/.

. / Hypothesis-driven approach to identify
700,000 nephrons nephron number biomarkers
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17-20 SEPTEMBER 2024 STOCKHOLM Martin de Borst, Professor, MD, PhD




SYNLAB Y/
Kreatiniin

« Kreatiniin on lihaste ainevahetuse |d6pp-produkt: kreatiini ja kreatiinfosfaadi
metaboliit

» Valjutatav kreatiniini hulk peegeldab lihaste massi ja lihaste aktiivsust
* |gapaevaselt muutub lihastes olevast kreatiinist ca 1-2% kreatiniiniks
» Kreatiniini on teatud kindlas hulgas nii veres kui uriinis

EUROPE'S NUMBER ONE
MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER
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Kreatiin, kreatiini kinaas ja kreatiniin

» Kreatiini on rohkesti skeleti - ja suidamelihases

« Kreatiini fosforuulimisel ATPga kreatiini kinaasi olemasolul tekib energiarikas kreatiinfosfaat, mille hulk on
proportsionaalne lihasmassiga ja lihaskontraktsioonil aitab katta energiavajadust

b)

i

ATP + Kreatiin L—> Kreatiin-P + ADP

+
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Kreatiniin

« Kreatiniin (113 kDa) eritub organismist neerude kaudu filtreerudes vabalt labi glomeeruluste, mistéttu on kasutatav
neerutalitluse markerina

» 7-10% eritub tuubuluste kaudu ja see eritumine suureneb neerupuudulikkuse korral
 Seerumis tdusnud kreatiniini tase viitab glomerulaarfiltratsiooni vahenemisele

« Kreatiniini tulemus on mojutatud:

« patsiendi vanusest, soost, fuusilisest aktiivsusest, lihasmassi suurusest, suurest valgu tarbimisest, toidulisandi kreatiini
a.ryﬁamigest, tg))roowvotu eel tarvitatud toidust (liha), mdningatest ravimitest, vedeliku tarbimisest (vedelikukaotusel
vaartus touse

* Nt liharikka toidukorra jargselt voib kreatiniini kontsentratsioon plasmas téusta kuni 30%
 Enne proovivottu tuleb valtida liha soomist ca 12 tunni valtel

. Vélértu.{s, | nalgimisel (anoreksia, kahheksia), lihasatroofia, vaikese lihasmassi korral, amputatsioon Ulaltpoolt
polve |

« Stabiilsus seerumis: 7 paeva 15-25°C, 7 paeva 2-8°C, kolm kuud -15 -25°C, pikemalt -70°C
» Meetod: fotomeetria
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ALINITY c

CLINICAL CHEMISTRY

Maximizes testing throughput with high-quality assays to deliver efficient
and accurate results for greater productivity.

» Method: Photometric, Potentiometric

» Sample Type*: Serum, plasma, urine, cerebrospinal fluid,
hemolysate, whole blood

 Sample Capacity: 150 Alinity -
+ Reagent Capacity: Upto 70

» Maximum Throughput: Up to 1,350 tests/hour

*Assay dependent.
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EFLM (European Federeation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)
Biological Variation Database

Analytical %CV

https://biologicalvariation.eu/ 257

Within-subject %Biological Variation
Arvestades kreatiniini bioloogilist variatsiooni 45
(indiviidi) ja labori meetodi analltilist CV (2,57%),
saab arvutada kreatiniini kliiniliselt olulise
muutuse suuruse: 14,4%

Probability

95 v

ToRCV

14.4



https://biologicalvariation.eu/
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eGFR-i arvutamine

 Erinevaid valemeid on ule 25

« Laboris on kasutusel 2009 CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
neljaparameetriline valem

« Valem votab arvesse: kreatiniini vaartust, vanuse, soo, vaikimisi valge rassi
(afroameeriklastel sisaldab vdrrand lisakordajat 1,159)

» \Valem ei kohaldu alla 18-aastastele, ulemine vanusepiir ei ole kehtestatud
2021 CKD-EPI rassivaba valemit ei soovitata Euroopas kasutada
» CKD-EPI valem ei sobi ageda neerupuudulikkuse diagnoosimiseks

» Kreatiniini maaramine pole vaga tundlik kroonilise neeruhaiguse diagnoosimisel, kuna selle
vaartus hakkab Uletama referentsvaartuse ulemist piiri alles siis, kui GFR on vahenenud juba
poole vorra
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Tsustatiin C

« Vaikese molekulmassiga valk (12,8 kDa), mis toimib proteolUttilise ensuumi (tsusteiini proteaas) inhibiitorina
» Koik tuumaga rakud toodavad seda uhtlase kiirusega, mis ei muutu isegi ageda faasi reaktsiooni ajal
« Labib kergelt glomerulusi, tubulaarne sekretsioon puudub

« Plasma tsustatiin C kontsentratsioon ei s6ltu péletikust, lihasmassist (kehakaalust), dieedist, soost, vanusest,
pikkusest

* Saab kasutada ka laste neerufunktsiooni jalgimiseks
« TsUstatiin C on neerufunktsiooni languse suhtes tundlikum kui kreatiniin

« Kaugele arenenud neerupuudulikkuse jalgimisel ei ole tsustatiin C selget eelist vorreldes odavama kreatiniini
analuusiga

» TsUstatiin C pdhinevat eGFR-i soovitatakse kasutada, kui kreatiniini baasil arvutatud eGFR vdib osutuda ebatapseks

« Samuti omab tsustatiin C baasil arvutatud eGFR paremat prognoosivat vaartust suremuse ja kardiovaskulaarsete
sundmuste osas
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Albumiini ja kreatiniini suhe uriinis (U-Alb/U-Crea, ACR)

 Albumiin:

» Maksas sunteesitav madala molekulkaaluga valk, mis vaheses koguses (10%) eritub uriiniga. Tervetel reabsorbeerub
proksimaalsetes tuubulites
oJuba vaike albumiini erituse suurenemine voib viidata algavale neerukahjustusele
oNormaalne on alla 30 mg oopaevas
030-300 mg oopaevas nimetatakse (mikro)albuminuuriaks, mis viitab algavale neerukahjustusele
o Albumiini eritus ule 300 mg oopaevas naitab juba olulist neerupasmakeste kahjustust

« Uriini ribaanalUusil tuvastatav albuminuuria tuleb kinnitada analUtsidega albumiin 24h uriinis vdi ACR-ga
 U-Alb/U-Crea (ACR)

* Albumiini suure intraindividuaalse (bioloogiline variatsioon 30-50%) ning dopaevaringse (50-100%, kdrgem paevasel
ajal) varieeruvuse t6ttu on albuminuuriat soovitav hinnata eelistatult esmasest hommikusest uriinist voi nn juhuslikust
uriinist albumiini ja kreatiniini suhtena

» Valjendunud albuminuuria korral on soovitatav maarata proteinuuria hindamiseks valgu ja kreatiniini suhet uriinis (U-
Prot/U-Crea)
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Albuminuuria

Vastavalt Eesti ravijuhendile 2023 “Kroonilise neeruhaiguse ennetus ja kasitlus” eristatakse KDIGO ACR
klassifikatsiooni alusel albuminuuria kategooriaid:

Al Normaalne kuni kergelt suurenenud <3
A2 Moddukalt suurenenud 3-30
A3 Tugevalt suurenenud =30

Ajutine albuminuuria: palavik, sidamepuudulikkus, hlpertensioon, hlperglukeemia, infektsioonid (HCV, HIV, H pylori
jt), kuseteede infektsioonid ja flusiline pingutus

Korgenenud albumiini tase uriinis vajab uuringu kordamist pusiva haire kinnitamiseks

Pusiva albuminuuria diagnoosimiseks peavad kaks kolmest jarjestikusest uuringust olema positiivsed
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URIINI RIBAANALUUS
Uriini analuusi ajaloost

» Hippokrates (umbes 400 eKr) pooras tahelepanu uriini varvusele ja [dhnale erinevate terviseprobleemide
korral
o Uriin parineb kehavedelikest — kollasest ja mustast sapist, verest jm
« Kuus sajandit hiliem Galenus (129 pKr 200) parandas, et uriin on vere filtraat. Opetus domineeris kuni 16
sajandini
» ,Testribasid” kasutas suhkru maaramiseks Pariisi keemik Jules Maumené (1818-1898)
o 1850.a - tina(ll)kloriidiga immutatud meriinovilla ribale tilgutati uriini ja kui uriin sisaldas suhkrut, siis
kuumutamisel kuunlaleegil laks riba mustaks Sl

* Kulus veel 70 aastat, enne kui Austrias sundinud keemik Fritz Feigl (1891-1971) avaldas oma
,Spotanaliusi” tehnika

« Alates 1964.a Boehringer Mannheim (praegu Roche nime all) Combur-Test® ribad
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Specific gravity '

N —

Leucocytes

Nitrate

Protein

Glucose

Ketones

Urobilinogen

Bilirubin

Blood

Nylon mesh

Reagent paper
Absorher paper
Carmier fail
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Taisautomaatne analtisaator UC-3500 ribad Meditape UC-9A: URO, BLD, PRO, GLU, KET, BIL, NIT, LEU, pH Sysmex Corp
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Uriini ribaanaluus

URIINI UURINGUD
Materjal:  Uriin (keskjoa) Proovinr: 15153179

Analiiiis Tulemus

Gliikoos Normi piires Norm (<2,0 mmol/L)
Ketokehad Negatiivne Negat.(<0,5 mmol/L)
Erikaal 1,010 1,010-1,030
Eriitrotsiitidid Negatiivne Negat.(<5 E6/L)

pH 5.0 5,0-7,0

Valk Negatiivne Negat.(<0,25 g/L)
Nitrit Negatiivne Negat.

Leukotsiiiidid 75 E6/L Negat.(<10 E6/L)
Bilirubiin Negatiivne Negat.(<17 umol/L)
Urobilinogeen Normi piires Norm (<17 umol/L)

Tervisckassa koodid

66207

EUROPE'S NUMBER ONE
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Erikaal

« Naitab uriini kontsentratsiooni, korreleerub osmolaalsusega ning séltub otseselt tarbituc b
vedeliku hulgast, higistamisest, diureetikumide tarvitamisest (sh kofeiin), seetdttu voib ‘ome?,
tervel inimesel kdikuda 1.000 — 1.040

* Oluline narko- ja dopinguproovide tdlgendamisel. Madal erikaal voib viidata proovi ’
vOltsimisele ,

* Proovis, mille erikaal on <1.010, lagunevad uriini rakud kiiresti ning sademe mikroskoopi
tulemus voib olla vale-negatiivne

* Valekorge: korge valgusisaldus uriinis, ketoatsidoos
* Valemadal: tugevalt aluseline uriin

NB! Sysmex UC3500 mdddab eraldi refraktomeetriaga, see ei kuulu riba koostisse!
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pH

« Kontsentreeritud hommikune uriin on tavaliselt happeline 5-6
o Lastel on uriin sageli aluseline, taiskasvanul paeva jooksul 4,8 — 7,4

» Bakterid tdstavad uriini pH-d metaboliseerides uurea ammoniaagiks, leeliseline uriin viitab infektsiooni
voimalikkusele

* Aluselises ja lahjas uriinis tekib leukotstttide (samuti erttrotstltide) llis (vale-negatiivsuse oht)
e Uriini pH-d mdjutavad: liha soomine - uriin on happelisem, taimetoit - uriin on aluselisem
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Glukoos

* Diabeedi avastamiseks, kuid ei ole diabeedi diagnostiliseks kriteeriumiks

« Glukosuuria areneb, kui neerude glikoosi tagasiimendumise vdime (tubulaarne reabsorbtsiooni lavivaartus) on
Uletatud. S.o. glukoosisisaldusel 8,3-10 mmol/L (150-180 mg/dL)

* Glukosuuria pohjused: diabeet (sh rasedatel), suurte koguste slsivesikute so0mise jargselt, neerupuudulikkuse
korral (langenud neerude reabsorptsioonilave t6ttu)

Renal threshold for glucose

I Renal threshold —— Glomerular filtration =—— Tubular resorption =—— Urinary glucose excretion

600
[ 8,3-10 mmol/I ]

500

400

300

200

100

Amount of glucose transported
[mg/min]

0

] 100 200 300
Glucose concentration in plasma [mg/100 mL]

Fig. 14: Renal threshold for glucose
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Nitritid
« Kombinatsioon leukotslitidega voimaldab hinnata kuseteede infektsiooni esinemist vdi puudumist
« Nitritid esinevad Gr- uropatogeenide (E. coli) poolt pohjustatud kuseteede infektsioonide korral.

» NB! A-streptokokid: Gr+ streptokokki uriini riba-analuus ei tuvasta

* Nitritite puudumine ei valista bakteriuuriat:
o nt kui uriinis on nitraadi reduktaasi mitteprodutseerivad bakterid (Enterococcus spp., Staphylococcus spp.)
o nitraatide vahesus toidus
o uriini seismine poies < 4 tundi
o antibiootikumid parsivad bakterite kasvu ja reaktsiooniks ei teki piisavalt nitriteid

» Uriini saastumine ja pikemat aega seismine, riba seismine dhu kaes, varviline uriin (nt peedi sdomine) vdivad
pbhjustada vale-positiivseid tulemusi
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Leukotsuudid

* Ribatest (leukotsuutide esteraasi aktiivsus) detekteerib nii terveid leukotsuute kui lutisunud rakke, mida ei saa
lugeda mikroskoobis

* Leukotsutuuria voib olla bakteriaalne (kuseteede infektsioonid), abakteriaalne (tuumorid, interstitsiaalne nefriit,
SLE nefriit, kasvajad, pdie-, prostatatuumor), parasitaarne

* Segavad tegurid:
o Vale-postiivsus: kontaminatsioon tupevoolusega, varviline uriin (peedi soomine, bilirubiin, kurkum)

o Vale-negatiivsus: glikoosuuria 2160 mmol/L, kdrge erikaal, tugev proteinuuria, sailitusained ja ravimid:
boorhape, kinidiin, tsefaleksiin, sulfametoksalool/trimetoprim, tetratstikliin, gentamutsiin

White blood cell ‘
(leucocyte)




EUROPE'S NUMBER ONE

SY N |_ /\ B \ / MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER
Valk (albumiin) uriinis

» Valk uriinis on segu (albumiin, transferriin, immunoglobuliinid, a2-makroglobuliin, a1-mikroglobuliin,
retinooli-siduv protein, immunoglobuliini kerged ahelad)

* Ribaanaluusi testi printsiip on tundlik eeskatt uriini albumiini suhtes

* Tulemused ule 0,25 g/L kuvatakse positiivsena, kuid kerge voi mdddukalt suurenenud albuminuuria (<3 ja
<30 mg/mmol) tuvastamiseks test ei sobi

 NB! Valgu leiule uriinis testribaga peab alati jargnema tapsem diagnostika
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Positiivne valk uriinis

» Healoomuline proteinuuria — esineb sagedamini <30 aastastel isikutel

o Voimalikud pdhjused: kehaline koormus, emotsionaalne stress, ortostaas, lordoos, hupotermia, rasedus,
vasokonstriktorid

o Healoomuline proteinuuria ei esine pusivalt, vajalik kordustestimine

* Ekstrarenaalne proteinuuria — voib esineda agedate haiguste puhul: koliit, epileptilised krambid, infarkt, insult,
postoperatiivne periood

* Renaalne proteinuuria - tingitud glomerulaarmembraani suurenenud labilaskvusest
o Tavaliselt pusiv, iima 00paevase rutmita

* Postrenaalne proteinuuria — kusep0ie- voi prostata pdletiku ja kuseteede verejooksu puhul
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Erutrotsuudid

« Reaktsioonis maaratakse hemoglobiinis ja muoglobiinis sisalduva uhe ensuiumi aktiivsust

Hematuuria voib olla seotud neeruhaigustega, neerukividega, urotrakti infektsioonidega ja tuumoritega, ravi
antikoagulantidega

Positiivne uriini ribatest voib viidata hemoglobinuuriale, mis ei ole mikroskoobiga tuvastatav erutrotsuutide
lUUsi tottu kuseteedes (eriti leeliselises vdi lahjendatud uriinis) voi intravaskulaarsele hemolusile

Mittepatoloogiline hematuuria — raske flusiline koormus, menstruatsioon

« Muoglobiini uriinis vdivad anda: O&ot
lihaskahjustused (rabdomdolus),
pikaajaline kooma, krambid, progresseeruv lihasatroofia, ‘ Q

alkoholism, heroiini kuritarvitamine
ja tugev fldsiline pingutus jt

Red Blood Cells
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Ketokehad

* Nendeks on atseetoatsetaat, atsetoon, heetahudroksubuttraat (BHB), iimuvad uriini lipiidide suurenenud
degradatsiooni tulemusel, kui susivesikutest ei saada piisavalt energiat:

o Diabeetiline ketoatsidoos, suur flusiline pingutus, nalgimine, soolepdletikud, oksendamine, aga ka ketodieedid ja
uleoo pikema paastumise korral

* Ribatest (nn Legali test) tuvastab ainult atseetoatsetaati ja atsetooni, aga mitte BHB
* Atseetoatsetaadi suhtes on test vaga tundlik

» Ketoatsidoosiga patsientide veres on BHB sisaldus suurim (78%), atseetoatsetaati (20%) vdi atsetooni (2%) on
vahem

* Atseetoatsetaadi kontsentratsioon voib ravimata ketoatsidoosi korral olla madal ja suureneda alles ravi kaigus, mil
BHB konverteeritakse atseetoatsetaadiks, seega test ei sobi ketoneemia ulatuse hindamiseks nt diabeetilise
ketoatsidoosi korral

« Haiglates on voimalik BHB-d maarata plasmast eraldi analuusina
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Urobilinogeen, bilirubiin

 Seoses vereanaluiuside kattesaadavusega on bilirubiini ja urobilinogeeni maaramine uriinist kaotanud
oma kunagise tahtsuse maksahaiguste diagnostikas

EFLM EUROPEAN URINALYSIS GUIDELINE 2023

Bile pigments

Measurements of urinary urobilinogen and bilirubin concentrations have lost their clinical
significance in the detection of liver disease after application of modern tests from blood with
better diagnostic performance. Routine measurements of bile pigments in urine are then obsolete
tests.
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Uriini varv

Pale yellow or clear
« healthy and hydrated

Bright yellow

« an excess of B vitamins
« dehydration

Red

D) ]

« blood in urine
« eating beetroot or
blackberries

-7

S

Orange |

+ dehydration
« certain drugs and medications
« dietary factors, such as eating lots of carrots

EUROPE'S NUMBER ONE
MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER

Purple

- porphyria, a rare metabolic
disorder

Brown

« certain antipsychotic drugs
« certain antibiotics

« phenytoin (Dilantin)

« sennoside laxatives

Green

« drugs containing phenol
- some antidepressants

- dyes in food

« biliverdin, a bile pigment
» certain infections
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Mitte koik ei ole veri, mis on punane

Veri uriinis — hematuuria
 \erehaiguste korral hemoglobiinuuria
« Muoglobinuuria, mis hdlmab lihaste lagunemise
jaakprodukte

 Hudroksokobalamiin (sustitav B12 vit) pohjustab uriini
varvumist punakaks, jaljendades hematuuriat

« Monede toiduainete tarvitamine nagu peet, rabarber, murakad,;

» Ravimid Rifampitsiin, Fenasopduridiin, Madopar
(levodopa+benserasiid, Parkinsoni tdve ravim); Ranolasiin
(Ranexa, stenokardia ravim).
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Varvilise uriini péhjuseid

antibiootikum rifampitsiin, valuvaigisti fenasopuridiin, mdned lahtistid ja keemiaravimid; suur porgandi tarbimine,
kuna nendes koogiviljades sisalduv karoteen vdib mdjutada uriini varvi, C-vitamiin, murakad, punapeet ja rabarber

Pruun - antipsuhhootilised ravimid, nagu kloorpromasiin (torasiin) ja tioridasiin (Mellaril); antibiootikumid (metronidasool,
nitrofurantoiin), fendtoiin voi Dilantin (epilepsiaravim), sennosiidi lahtistid, nagu Senna-Lax ja Senokot)

Lilla - porfudria

Roheline - ravimid, mis sisaldavad fenooli Uhendeid, nagu prometasiin (allergia ja iivelduse vastu), propofool-
anesteetikumides kasutatav; amitriptulliin; tsimetidiin - mis vahendab maohapet, valuvaigisti indometatsiin; varvained, sh
indigosinine, indigokarmiin, mida kasutatakse neerutestides; karboolhape ja flaviini derivaadid biliverdiin- sapipigment;
infektsioon Pseudomonase bakteritega; metileensinine- varvaine, mida on kasutatud ka ravimina, vdib anda uriinile
sinakasrohelise varvuse
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Kaalium on olulisim rakusisene katioon

» Ligikaudu 98% organismis leiduvast kaaliumist paikneb rakkude sees

« Rakuvaline kaalium moodustab 2%, on oluline rakumembraani potentsiaali
reguleerimisel: rakkude sh narvirakkude membraanis paikneb ensuum-
susteem, mida nimetatakse naatriumipumbaks (Na-pump, Na,K-ATPaas)

K+ on oluline happe-aluse tasakaalus, susivesikute ainevahetuseks,
lihaskontraktsioonide tagamiseks

 Neerude kaudu ekskreteeritakse 90% kaaliumist ja Ulejaanud seedetrakti
kaudu

EUROPE'S NUMBER ONE
MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER

Extracellular
compartment

Intracellular
compartment

cK* — 4 mmolrL
cNa™ -~ 140 mmolL

cK ™t~ 150 mmol/L
eNat~ 10 mmol/L
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Verteilung der Elemente zwischen Blutzellen
und Plasma (%)

Matrium
Plasma,
Servm Kalium
Lentri-
fugation Calcium
#
Magnesium
Blutzellen, Kupfer
vorwiegend
Erythrczyten
Eisen
Zink
Vollblut
Selen

Ab.bfldung 1: Verfei.fung von Mineralstoffen und Spurenelemenl‘en zwischen Blutzellen und Plasma
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Hupokaleemia pohjused

« Kaaliumi kadu seedetraktist: pikaajaline kbhulahtisus, oksendamine, rohke higistamine (sh fuusiline treening),
lahtistite kasutamine, ulemaarane kohv, alkohol, largits, htupoglukeemia, stress, hupertireoos, Mg kestev vahesus

« Kaaliumi suurenenud kadu neerude kaudu: diureetikumid, age neerupuudulikkus, mineralokortikoidide liig
(primaarne ja sekundaarne huperaldosteronism), Cushingi tdbi, ravi kortikosterolididega jt.

[K+3

Potassium ions mainly in
intracellular (ICF) space

HYPERKALEMIA |
[K+]

K+ BODY LOSSES K+ GAINS
Vomiting, diarrhea In circulation from

. Muscle rupture
Excess sweating Fhalomiis

C-;GUSES:
EXCESSIVE EXERCISE
IMPROPER TRAINING =

Exercise-associated plasma electrolyte imbalances
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Toeline huperkaleemia:

Liigsel manustamisel suu kaudu voi parenteraalselt

Neerupuudulikkuse korral — kaaliumi sailitavad diureetikumid, ACE inhibiitorid, mineralokortikoidide
defitsiit (Addisoni tobi, adrenalektoomia), toiduga (KNH stivenedes): apelsin, apelsinimahl, aprikoosid,
avokaado, banaan, datlid, bataat, kartul, tomat, kuivatatud herned/oad/laatsed, pahklid, seemned,
Sokolaad, lahustuv kohv, puljongikuubik

Kaaliumi liigub rakkudest valja — kiire koekahjustuse tottu, kataboolsete seisundite esinemisel,
susteemse atsidoosi, hupoksia, harjumata korge intensiivsusega treeningu korral (rabdomuoluusi t6ttu),
ravi korral beeta-blokaatoritega, madala insuliini taseme korral jm

Huperkaleemia voib olla loetletud pdhjuste kombinatsioon
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Kaaliumi preanaluutika

» Maaratakse nii Li-hepariin plasmast kui seerumist.
oPlasma 3,5 - 4,8 mmol/l
o Seerum 3,5 - 5,1 mmol/l

o Kaaliumi kontsentratsioon plasmas ja taisveres erineb seerumist, plasmas on keskmiselt 0,4 mmol/l madalam kui
seerumis, kuid referentsvaartused analuuside juures on alati vastavad

o Trombotsutoosi korral voib olla erinevus suurem

* Peale verevottu peab seerumi saamiseks veri koaguleeruma ja selle kaigus 30-60 min jooksul in vitro enne
tsentrifuugimist vabaneb trombotsuitidest kaalium. Plasmaga seda ei juhtu, koagulatsiooniprotsessi ei toimu,
tsentrifuugida ja plasma eraldada voib kohe

» |deaalis voiks tsentrifuug olla kohapeal ja tsentrifuugida peale 30 min koagulatsiooni
v'Kaaliumi korral tuleks tsentrifuugida 2h jooksul, vt viide:
https://www.mayocliniclabs.com/test-catalog/overview/602352#Specimen

v’Labtestonline ei soovita uletada 4h, siis on tulemus mdjutatud: https://www.exeterlaboratory.com/test/potassium-serum/

 Seerumi/plasma sailivus peale tsentrifuugimist: toatemperatuuril ja 2-8°C 7 p, pikemalt killmutatuna



https://www.mayocliniclabs.com/test-catalog/overview/602352#Specimen
https://www.exeterlaboratory.com/test/potassium-serum/
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Pseudohuperkaleemia pohjused

* PHK kirjeldati esmakordselt 1955, Hartmann and Mellinkoff (Thrombocythemia- related false elevation of
potassium)

* Verevott — liga kaua peal hoitud zgutt
 Rusika pumpamine enne verevottu — voib tdsta K+ kuni 50%
« Liiga kiire punkteerimine — vaakumkatsutites alardhk, tekitab vaakumi/hemoluusi

« Verevotul vale katsutite jarjekord — EDTA voetud enne K+ maaramiseks vajalike katsutite taitmist voib korgi [abistava
ndela kaudu ule kanda nii palju verd, et K+ sisaldus tduseb

« Alataidetud katsuti — tekitab alaréhu, mille tottu erutrotsuudid hakkavad lekkima, vaakum tuleb kohe peale verevéttu
vabastada

« Katsuti vale tsentrifuugimine — vajalik on dige g-force, kui see on liiga madal, jaab trombotstiite seerumisse ja nendest
vabaneb kaalium; laborites jalgitud ja korras. 2000g 10 min
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Pseudohuperkaleemia pohjused

 Katsuti panemine enne tsentrifuugimist kllmkappi — K+ tuleb erutrotstdtidest valja. Na/K pumba t00, mis toimib
ATP toimel, pidurdub 4°C juures kulmkapis ja hakkab toimima tavaline difusioon

 Proovi saastumine (vdetud tilkinfusiooni ajal, voetud kanudlist vms)

* Trombotsutoosi, leukotsutoosi korral

» Mueloproliferatiivsete haiguste korral — pahaloomulised rakud lltsuvad kiiremini kui normaalsed, nt CLL

* Pneumaatiline tuubide transport leukeemiaga patsientide korral — haiglad, kus see on paigaldatud

 Katsuti retsentrifuugimine — geelituubide Uletsentrifuugimine suurendab K+ ca 47%
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XXIV Nordic Congress of Clinical Chemistry:

Orebro University Hospital, Sweden

re shown in Table 1. The samples included had ot
is, that i d inally and ly on

centrifugation {9.5-> mgfdL in serum, and 17.6 -> 17.8 mg#k
plasma). Only a minor increase in potassium concentration in

erved (4.8 —> 5.0 mmol/L), In serum, howey
re-centrifugation ributed 10 @ major increase in potassium
concentration (:1‘ mmol/L). Na, AST, LD. TSH, ferritin and
NT-proBNP concentrations were not affected by re-centrifugation
(cata
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Kaaliumi sisaldus suureneb retsentrifuugimise kaigus selektiivselt

seerumkatsutites
Teiste anallutide sisaldus ei ole mojutatud
Sailitamisel moodustub geeli all olevasse rakukihti kaaliumi sisaldav

seerumikiht, mis tsentrifuugimisel kandub seerumisse
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Tanan tahelepanu eest!

World Kidney Day
13 March 2025
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ARE YOUR KIDNEYS OK?
Detect early, protect kidney health
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