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Bakgrund och syfte

Modern njursjukvard ar inriktad pd att minska progressen av njurfunktionsnedséttning och
forebygga komplikationer till njursvikt. I detta arbete dr bestimning av njurfunktion, uttryckt som
glomerulér filtrationshastighet (Glomerular Filtration Rate = GFR), av stor betydelse. Bestdmning
av GFR dr ocksa viktigt for att réitt dosera ldkemedel som utsondras via glomerulér filtration.

Flera olika metoder anvinds idag for biokemisk bestdmning av njurfunktion. Omfattande forskning
pagar och nya ron kommer kontinuerligt, frimst om nyare markorer som cystatin C. Det rdder
oklarhet inom den kliniska medicinen om de olika metodernas plats i diagnostiken.

For att klarldgga denna fraga initierade Svensk Forening for Klinisk Kemi, inom Sveriges
Likareséllskap, 2006 ett projekt. En projektgrupp med medlemmar fran klinisk kemi, njurmedicin
och allminmedicin bildades under ledning av Per Simonsson, klinisk kemi, Malmd. Aven Svensk
Njurmedicinsk Forening har 2007 lagt fram riktlinjer som ocksé inkluderar diagnostik.

Under 2007 har projektgruppen analyserat kunskapsldget och sammanfattar sina rekommendationer,
baserade pa vad som idag far anses ha hog evidens.

Malgrupp och avgransningar

Raden ar framst avsedda for icke-specialiserad njursjukvérd och tar inte upp omrdden som
njurtransplantation, hjértkérlsjuklighet eller intensivvard. Malgruppen ér framst primérvirden men
eftersom njurdiagnostik maste bedrivas inom alla specialiteter dr rdden ocksa riktade till de flesta
specialiteter.

Njurfunktionen bor uttryckas som GFR

e GFR skall bestimmas vid diagnostik och uppfoljning av njursjukdom, samt infér dosering
av ladkemedel som utsondras via glomerular filtration.

e Resultatet bor uttryckas enbart som GFR.

e Vid njurdiagnostik, som utgor den helt dominerande andelen unders6kningar, anvénds
relativt (d.v.s. kroppsytenormerad) GFR, med enheten mL/min/1,73 kvm. Absolut (inte
kroppsytenormerad) GFR, med enheten mL/min, bor inte anges i svarsrapporten utan
beréknas separat. Klinisk kemiska laboratorier bor pa sina hemsidor tillhandhalla
berdkningsprogram som utifran patientens langd och vikt omvandlar relativt GFR till
absolut GFR.

¢ Vid normal njurfunktion bdr inte estimerat GFR, baserat pa kreatinin eller cystatin C, anges
1 svarsrapporten. Resultatet bor 1 stillet anges som intervall, d.v.s. > (mer &n).

e P4 sikt bor inte resultat fran kvantifiering av plasmakoncentrationen av markér som
kreatinin eller cystatin C anges i svarsrapporten.

e Referensintervall for GFR behover uppdateras, speciellt avseende dldre personer.
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Relativt GFR maste skiljas fran absolut GFR

For bedémning av njurfunktionen hos en individ relativt ett referensintervall anvands
relativt GFR, som ar normerad efter en kroppsyta om 1,73 m?. Fordelen ar att
referensintervallet blir snavare nar inflytandet av patientens kroppsstorlek minskar.

Den faktiska filtrationshastigheten hos en individ betecknas som absolut GFR och anges
i mL/min. Denna storhet skall anvandas nar eliminationsférmagan i sig star i fokus, t ex
vid dosering av vissa toxiska lakemedel. Skillnaden mellan absolut och relativt GFR okar
i betydelse ju mer patientens kroppsyta avviker fran 1,73 m?. Forvaxling av begreppen
far darfor storst betydelse fér barn. Aven storvéxta vuxna uppvisar en diskrepans.

Exempel pa relation mellan kroppsyta och relativt respektive absolut GFR
Alder Lingd Vikt Kroppsyta GFR GFR

(cm) (kg) (enl. relativt absolut
DuBois)
2 ar 90 13 0,56 40 13
6 ar 115 20 0,80 40 19
10 ar 140 40 1,24 40 29
Vuxen 150 50 1,43 40 33
Vuxen 170 63 1,73 40 40
Vuxen 180 80 2,00 40 46
Vuxen 190 90 2,18 40 50
Vuxen 200 100 2,37 40 55
Vuxen 210 120 2,65 40 61
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Metoder for att bestamma GFR

Flera metoder bor finnas tillgdngliga for att utgora mitvérden for att berdkna GFR. Dessa bor
metodologiskt forbéttras pé flera punkter.

Eliminationsundersokning med iohexol eller krom-EDTA.

e Elimination (clearance) fran plasma via glomerulir filtration av exogent tillférd substans
utgor referensmetoden. Sakrast resultat erhdlls med flerpunktsmétning. Flerpunktsmétning
bor normalt anvéndas nér stora krav pa métsikerhet 6nskas, eller ndr andra metoder visat
oforvintade resultat. I andra fall kan normalt enpunktsmétning utforas.

e For optimal métning skall undersokningsmetodiken uppfylla strikta krav pa given dos och
provtagningsintervall.

Cystatin C

e Estimering av GFR utifran analys av cystatin C i plasma kan vid nedsatt njurfunktion ge
resultat som motsvarar de viarden som erhélls med eliminationsundersdkning. Det krdvs da
att analysmetod &r kvalitetssdkrad och att den algoritm som anvinds ér avsedd for och
validerad med den aktuella analysmetoden och populationen.

¢ Internationell kalibrator dr under utveckling, ndgot som &r av stor betydelse for
standardisering av analysen. Kalibrering mot denna rekommenderas niar den om nagot ar
finns tillgidnglig.

e Estimerat GFR bér anges upp till 90 mL/min/1,73 kvm. Over denna niv4 bér resultat anges
som > 90 mL/min/1,73 kvm. Varje laboratorium bor avgdra l4gsta svarsniva.

Kreatinin

e Estimering av GFR utifrén analys av kreatinin i plasma kan hos vuxna personer med nedsatt
njurfunktion ge resultat som motsvarar de som erhalls med eliminationsundersokning.
Berdkningen bygger pa att kreatininvérdet vérderas i relation till muskelmassan hos en
individ. Detta krdver i moderna algoritmer att dlder och kon (men inte 1angd och vikt) ar
kénda parametrar. Muskelmassan kan variera dven utan koppling till alder och kon, négot
som maste beaktas vid bedomningen av ett kreatininbaserat GFR.

e Det krévs att analysmetod ar kvalitetssékrad och att den algoritm som anvinds ar avsedd for
och validerad med den aktuella analysmetoden. Algoritmer som framtagits med annan
metod och utifrdn annan population bor inte anvindas.

e Kreatinin skall analyseras med enzymatisk metod eller med metod som &r korrigerad for
interfererande substanser, t ex genom kalibrering med kreatininfti kalibrator
(nollpunktskalibrering). Enligt EQUALIS rekommendationer 2007 dr kvalitetsmélet att
avvikelse 1 externt kvalitetsprogram fran av EQUALIS &satt véarde skall vara mindre dn 8 %.

e Estimerat GFR kan beriiknas upp till 60 mL/min/1,73 kvm. Over denna nivé bor resultat
anges som > 60 mL/min/1,73 kvm. Varje laboratorium bor validera l4gsta utgivna svarsniva.

Ovriga analyser

e Vid undersokning av njurfunktionen bér GFR kompletteras med andra biokemiska metoder,
fraimst kvantifiering av albumin i urin. Samtidig analys av kreatinin i urin bor d& goras
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(Albumin/kreatinin-kvot, uttryckt i mg/mmol). Analys bor goras pa morgonprov och
normalt behdvs inte dygnsurin.
e Kreatininclearance skall inte utforas pga svarkontrollerade felkéllor, frimst vid provtagning.

Indikationer

lohexolbelastning

e GFR-berdkning utifran iohexolbelastning utgor referensmetod och bor bestéllas vid krav pa
hog maétsdkerhet eller ndr andra metoder givit oforvéntade eller motsdgande resultat.

Cystatin C

e Estimerat GFR ger vid nedsatt njurfunktion resultat som i manga fall 6verensstimmer med
de som erhalls med eliminationsmetoder.

e C(Cystatin C baserad GFR-berdkning bor bestillas initialt i en utredning om det inte finns
indikationer for en mer omstédndlig belastningsundersokning.

¢ Analysen bor bestillas pa barn och initialt i en utredning, speciellt om endast latt
njurpaverkan missténkts.

e Den bor bestillas nir det kan forvéntas att olika faktorer paverkar nivan av kreatinin sa att
felaktigt estimerat GFR fés. Detta dr fallet hos patienter med hog alder och reducerad
muskelmassa.

e Metoden bor anvidndas for GFR-estimering infor 1dkemedelsbehandling som skall anpassas
utifran njurfunktionen.

e C(Cystatin C kan anvéndas vid diagnostiktillfallet medan kreatininbaserad berékning av GFR
sedan kan anvindas for att f6lja njursjukdomens forlopp.

Kreatinin

e Estimerat GFR, baserat pa en korrekt kreatininanalys och tillrdckliga patientuppgifter (alder
och kon), ar adekvat for uppfoljning av njursjukdom och om patienten inte &r barn eller har
lag muskelmassa.

Rekommendation for optimalt GFR
Vil underbyggda och uppdaterade referensintervall saknas, speciellt for dldre personer.

Alder (ar) GFR (mL/min/1,73 kvm)

<2 Okiént

2—17ar 86 — 134

18- 50 80— 125

51 -65 60—-110

> 65 Bor vara > 60
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Beslutsgranser for klassificering av njurskada

Njurinsufficiens definieras utifrdn den glomeruléra filtrationshastigheten (GFR) och delas in 1 fem
stadier:

stadium GFR (mL/min/1,73kvm)
1 Njurskada utan paverkan pa njurfunktionen >90

2 Njurskada med létt nedsdttning av njurfunktionen 60 — 89

3 Mattlig njurinsufficiens — asymptomatisk 3059

4 Avancerad njurinsufficiens — symptomgivande uremi |15 —29

5 Njursvikt — terminal njurinsufficiens <15

Av speciellt vikt dr att kunna differentiera stadium 2 frén stadium 3-5 som dr behandlingskravande.

Det stora flertalet patienter med stadium 1-2 progredierar inte till mer avancerade stadier. Daremot
okade risken for kardiovaskulér sjukdom redan vid mattlig njurpaverkan. Behandling inriktad mot
riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom medfor darfor &ven minskad risk for progress till sena
stadier. Hos patienter med stadier 3-4 dr njurfunktionen stabilt nedsatt eller férsdmras langsamt.
Noggrann uppfoljning och behandling kan bidra till att progressen bromsas upp.

Halsoekonomiska effekter

Kostnaderna for njursjukvard, dialys, ldkemedelsbiverkningar orsakade av njurfunktionsrubbning ar
mycket hoga. En tidig intervention har en njurskyddande effekt. Korrekt GFR-bestdmning infor
vissa likemedelsbehandlingar kan reducera kostnader for biverkningar.

Iohexolbelastning dr cirka tio gdnger dyrare dn bestdmning av cystatin C. Som for andra
belastningsundersokningar dr de samhillsekonomiska kostnaderna betydligt hogre.

De rorliga kostnaderna i form av reagens ir idag cirka tio gdnger hogre for cystatin C én for
kreatinin.

Estimerat GFR innebir inga dkade kostnader. Daremot minskas personalkostnader och felkéllor
inom varden om berdkningen av GFR gors automatiskt.

Beaktande att cirka 10 miljoner kreatininanalyser arligen utfors i Sverige skulle en generell
overgang fran kreatinin till cystatin C med dagens reagenspriser teoretiskt innebéra en
kostnadsokning pa manga miljoner kronor. En 6kad analysvolym kan sannolikt reducera
reagenskostnad per analys.

En god ekonomisk analys har inte gjorts men sannolikt bor en kostnadsdkning inom diagnostiken
reducera kostnader inom klinisk sjukvard.
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