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I detta nummer av Likartidningen pre-
senterar Per Simonsson de riktlinjer for
njurfunktionsundersékningar som ta-
gits fram av en tvarvetenskaplig arbets-
grupp inom Svensk férening
for klinisk kemi [1]. Det kan
dock finnas skil att kom-
mentera slutsatserna, speci-
ellt som detta omrade har
varit foremal for debatt i La-
kartidningen [2-4].

Det &r latt att dela arbets-
gruppens rekommendation
om att anvinda begreppet
glomerulir filtrationshastig-
het (GFR) vid diskussion om
njurfunktion och inte minst
vid dosering av likemedel
som utsondras via njurarna.
GFR kan estimeras (eGFR) utifran
plasmakoncentrationen av kreatinin el-
ler av cystatin C med ett flertal olika
formler, som har olika for- och nackdelar.

Ingen konsensus om olika formler

For att berdkna eGFR utifran plasma-
kreatininvirdet anvinds vanligen hos
vuxna Cockcroft-Gaults formel eller
den s Kk MDRD -formeln (imodification of
diet in renal disease) [3] och Schwartz
formel f6r barn.

Nyligen har en ekvation fran Lund-
Malmo utarbetats, vilken verkar ge na-
got béttre precision i den svenska popu-
lationen och som dessutom har férdelen
att den (med nagot storre osidkerhet) gar
att anvdnda dven hos barn [5].

Forberikning aveGFR fran cystatin C
finns ett flertal regressionsformler pub-
licerade [6]. Det bor anges i laboratorie-
svar vilken formel som anvénts. Standar-
diserade och gemensamt kalibrerade
metoder for cystatin C mellan laborato-
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»Okad anvind-
ning av eGFR tor-
de forbdttra den
kliniska uppfolj-
ningen och ldke-
medelsbehand-
lingen av patien-
ter med nedsatt
njurfunktion.«

rier ir en viktig forutsédttning for tillfor-
litlig anvindning av eGFR och &r under
utarbetande.

Absolut och relativ glomerulir filtration
Forst bor den absoluta njurfunktionen
(absolut GFR) sérskiljas fran den relati-
vanjurfunktionen (normerad for 1,73 m2
kroppsyta). Normeringen &r ett sétt att
ta hinsyn till att njurfunktionen varie-
rar med kroppsstorleken.

Anvindningen av normeringsfaktorn
1,73 m2 kroppsyta ar dock inte okontro-
versiell. Svagheterna med detta &r att
kroppsytan dels saknar fysiologisk
grund [7], dels att den inte
miéts utan uppskattas fran Du
Bois-Du Bois-ekvation fran
1916 baserad pa 9 (!) individer
(8 vuxna och 1barn) [8].

Att normering vanligen
gors till kroppsyta 1,73 m?2
kommer fran den uppskat-
tade kroppsytan hos 25-ariga
amerikaner med normal
langd och vikt ar 1927 [7, 9].

Kroppsytenormering kan
ifrgasittas hos t ex ampute-
rade och hos mycket sméa
barn, dar forhallandena
mellan liangd, vikt (kroppsvolym) och
yta dr annorlunda #n hos vuxna [10].
Eftersom njurfunktionen méts i ml/min
(volym = kubik) och kroppsytan i kva-
dratmeter, 4r det uppenbart att hos
mycket sma eller mycket stora individer
kommer relationen att vara olika.

Normering till kroppsyta har ett varde
Trots dessa teoretiska invindningar har
normeringen till kroppsytan ett virde
och fungerar i praktiken relativt vél, vil-
ket gor att vi nog far finna oss i att d&ven
fortsdttningsvis anvinda normerings-
faktorn 1,73 m2 kroppsyta, vidl medvetna
om att det ar en »arbitrary defined per-
manent physiological constant« [7].

Nir ska da njurfunktionen (GFR) nor-
meras for kroppsytan? Eftersom skilet
for normeringen ir att kunna jaimfora
njurfunktionen hos individer med olika
kroppsstorlek, ska normeringen anvin-
das enbart nir man vill veta om njur-
funktionen (i ml/min/1,73 m2 kropps-
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yta) dr normal
eller inte.

Vid likeme-
delsdosering
ska den abso-
luta njurfunk-
tionen (i ml/
min) anvan-
das. Om man
t ex berdknar eGFR fran koncentratio-
nen av cystatin C far man vid anvand-
ning av de olika ekvationer som utarbe-
tats resultatet i enheten ml/min/1,73
m2 kroppsyta.

Detta virde maste sedan ridknas om
med hjilp av lingd och vikt for att ge
underlag  fér  ldkemedelsdosering.
Svensk férening for klinisk kemi tillhan-
dahéller webbaserade algoritmer, men
det vore béttre om bada virdena kunde
lasas ut i svaret fran laboratoriet, girna
med en fotnot om nér respektive virde
ska anvindas.

Av formlerna for eGFR beriknat fran
kreatininvirden ger Cockcroft-Gaults
formel ett absolut virde; MDRD-for-
meln och Schwartz formel ger kropps-
ytenormerade viarden. Med tanke pa me-
todernas osikerhet kan dock likemedel
ofta doseras dven efter normerad GFR
for normalstora individer.

Fungerar njuren? Nya rikt-
linjer ger végledning i va-
let av metod for att bedo-
ma njurfunktionen.

Debatt om olika GFR-markérer

Det har pa senare tid férts en diskussion
om vilken metod for att méta njurfunk-
tionen som ar bést i olika kliniska situa-
tioner. Anvindning av en exogen mar-
kor, t ex iohexol, ger sikrare bedomning

|
ESAMMANFATTAT

Vid bedémning av njurfunktionen ar
eGFR (estimerat GFR) berdknat fran
plasmanivan av cystatin C att féredra
framfor eGFR berdknat fran plasma-
kreatinin.

For att folja njurfunktionen hos vuxna
patienter med njursjukdom &r kreati-
nin fortfarande att foredra.

Vid anvandning av ldkemedel med re-
nal elimination bor doseringen base-
ras pa eGFR berdknat fran kreatinin el-
ler fran cystatin C som inte dr normerat
for kroppsytan.
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TABELL I. Lémplig GFR-markor for olika situationer; eGFR = GFR estimerat fran plasma/serum-

koncentrationen av en endogen markar.

Situation
Diagnostik om njurfunktionen dar normal

F6lja patient med nedsatt njurfunktion

F6lja njurfunktion hos vdaxande barn

F6lja njurtransplanterad patient

Folja patient med pabérjad steroidbehandling
Lakemedelsdosering vid nedsatt njurfunktion

Lakemedelsdosering hos dldre

Avvikande eGFR fran kreatinin jamfort
med cystatin C

Sarskilda krav pa noggrann njurfunktions-
bestdmning (infor t ex njurdonation eller
behandling med nefrotoxiska lakemedel)

av njurfunktionen men ar mer kompli-
cerad att utfora. For praktiskt bruk &r
det en stor fordel om eGFR kan anvin-
das med acceptabel noggrannhet. Debat-
tens vagor har tidvis gatt hoga om cysta-
tin C ar en battre markor for att berdkna
eGFR an kreatinin [2-4].

Det bor dock papekas att debatten bit-
vis géller dpplen och paron och att de oli-
ka GFR-markorerna har olika applika-
tionsomraden (Tabell I).

Normal eller ldtt sdnkt njurfunktion

Nir fragestillningen dr om njurfunktio-
nen ar normal eller latt sinkt dr det inget
tvivel om att kreatinin har stora svaghe-
ter som GFR-markor, framfor allt bero-
ende pa den stora interindividuella va-
riationen och péa att eGFR beriknat fran
cystatin C dr en mer palitlig markor for
att diagnostisera latt sankt njurfunktion.

Njurfunktionsuppskattningar basera-
de pa P-kreatinin blir mycket osikra vid
GFR>60ml/min, medan uppskattningar
baserade pa cystatin C har en godtagbar
noggrannhet upp till ca 90 ml/min [1] (se
dven Per Simonssons artikel). Likaledes
har kreatinin stora svagheter hos patien-
ter med liten muskelmassa och med
falskt laga varden, medan cystatin C pa-
verkas betydligt mindre.

Hos vixande barn ger den 6kande
muskelmassan hogre kreatininutsénd-
ring samtidigt som den absoluta njur-
funktionen 6kar, vilket leder till ytterli-
gare osikerhet vid berdkning av eGFR.
Aven om erfarenheterna ér begrinsade
av att anvinda cystatin C hos barn, torde
detta vara att foredra framfor kreatinin-
baserade berdkningar aveGFR.

I praktiken torde kombinationen av
eGFRberiiknade fran bade kreatinin och
cystatin C 6ka sidkerheten. Om bada vér-
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eGFR-metod som foredras
Kroppsytenormerat eGFR fran cystatin C
(eventuellt i kombination med kreatinin),
U-status, U-albumin/kreatinin-kvot
Kroppsytenormerat eGFR fran kreatinin
Kroppsytenormerat eGFR fran cystatin C
Kroppsytenormerat eGFR fran kreatinin
Kroppsytenormerat eGFR fran kreatinin
Absolut eGFR fran kreatinin (eller cystatin C
dar kroppsytenormeringen tagits bort)
Absolut eGFR fran cystatin C (eller kreatinin)
dar kroppsytenormeringen tagits bort
Kroppsytenormerat GFR med exogen markdr
(t ex iohexol)

Kroppsytenormerat och absolut GFR med
exogen markdor (t ex iohexol)

dena ir normala kan man med god si-
kerhet uteslutakliniskt signifikant sankt
njurfunktion. Vid Overensstimmande
viarden kan man i de flesta fall avsté fran
noggrannare GFR-bestimning med
markorsubstans (t ex iohexolclearance).

Uppfoljning vid etablerad njursjukdom
Vid uppf6ljning av patienter med etable-
rad njursjukdom ér situationen en an-
nan. Kreatinin har under manga ar an-
vénts for att folja patienter med progre-
dierande njursvikt, och den kliniska erfa-
renheten avdetta ir mycket god. Den sto-
ra interindividuella variationen i plas-
manivan av kreatinin saknar betydelse
nir patienten &r sin egen kontroll och
man jamfor nivan med tidigare véirden. I
denna situation fungerar kreatinin ut-
méarkt med god reproducerbarhet, och
felkallorna ar vil kinda. Det krévs myck-
et valideringsarbete for att visa att cysta-
tin C fungerar lika bra i denna situation.
Den stora majoriteten jamférande studi-
er mellan kreatinin och cystatin C &r
tvarsnittsstudier, och det behovs fler
prospektiva studier av cystatin C.

En speciell situation nér cystatin C ar
oldmplig som GFR-markor ror patienter
med njursjukdom som behandlas med
hoga steroiddoser (tex behandling av
inflammatoriska njursjukdomar och
njurtransplanterade patienter som be-
handlas for rejektion [11]). I dessa fall &r
kreatinin Overligset, eftersom steroid-
dosen kommer att paverka nivan av cy-
statin C och det dirigenom blir omgjligt
att utvirdera effekten av terapin pa
njurfunktionen med hjélp av cystatin C.

Likemedel och njurfunktionsmatning
De doseringsalgoritmer som rekom-
menderas i Fass vid likemedelsbehand-

ling av patienter med nedsatt njurfunk-
tion &r till 80 procent baserade pa eGFR
beréknat fran S-kreatinin. Det kan vara
en fordel att anvinda samma metod for
GFR-beriakning vid ldkemedelsdosering
somvid de initiala farmakokinetiska stu-
dierna for preparatet i fraga [12].

Vid likemedelsbehandling hos dldre
och andra patienter med nedsatt mus-
kelmassa kan det i manga fall vara svart
att uppskatta njurfunktionen fran krea-
tinin pa grund av variation i muskelmas-
sa.I dessafall torde anvindning aveGFR
beréknat fran cystatin C vara att féredra,
eftersom eGFR fran kreatinin kan ge en
kraftig 6verskattning av GFR [13]. Vid
anvandning av likemedel med smalt te-
rapeutiskt fonster bor koncentrations-
bestiamningar utféras om maojligt.

Albumin/kreatinin-kvot i urin
Som pépekas av Per Simonsson bor be-
stamning av GFR kompletteras med be-
stimning av albumin/kreatinin-kvot i
urin om fragestéllningen &r om patien-
ten har tecken pa njursjukdom.
Albuminuri ir en stark prediktor for
njursjukdom och dven fér 6kad kardio-
vaskular risk, rimligen beroende pa rela-
tionen mellan albuminuri och arterio-
skleros [14]. Graden av albuminuri har i
populationsstudier visat sig vara en
mycket béttre kardiovaskuliar riskmar-
kor an GFR[15].

Lovvart initiativ

Sammanfattningsvis utgor arbetet inom
Svensk forening for klinisk kemi ett lov-
vért initiativ. Okad anvindning av eGFR
torde forbattra den Kkliniska uppfolj-
ningen och likemedelsbehandlingen av
patienter med nedsatt njurfunktion.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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