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RAPPORT

Nya svenska rekommendationer om
njurdiagnostik

Lar kinna din
patients GFR!

PER SIMONSSON, docent,

Njuren ar ett tyst organ. Forst vid omfattande skador uppkom-
mer kliniska symtom. Tidig och adekvat diagnostik av njurpa-
verkan kraver darfér biokemiska markorer av god kvalitet, or-
dinerade vid ratta indikationer och korrekt tolkade.

Det finns i dag en osdkerhet om bista diagnostiska strategi.
Dartill har brister i dagens metodik nyligen lyfts fram [1]. Os&-
kerheten har inte blivit mindre i och med att en nyare markor,
cystatin C, blivit tillginglig pa landets laboratorier. Samtidigt
har dn en gang njurfunktionens betydelse for ratt likemedels-
behandling poangterats i Likartidningen [2-4]. Svensk njur-
medicinsk forening har ocksa nyligen lagt fram rekommenda-
tioner om utredning och behandling av njursjukdomar [5].

For att soka konsensus om optimal diagnostik av nedsatt
njurfunktion initierade Svensk forening for klinisk kemi
(SFKK) en arbetsgrupp (Fakta 1) med uppdrag att ge kliniska
rekommendationer inom njurdiagnostiken. Denna grupp, med
representanter for klinisk kemi, njurmedicin, transplanta-
tionskirurgi och allmdnmedicin, har nu lagt fram sitt konsen-
susdokument. Det finns tillgingligt pA SFKK:s webbplats
<http://www.kliniskkemi.org [6].

Dokumentet vénder sig till icke-specialiserad njursjukvard.
Malgruppen &r frimst primérvarden, men eftersom njurdia-
gnostik bedrivs inom alla specialiteter ar raden riktade till hela
sjukvarden. Nagra huvuddrag ska hiir presenteras.

Begreppet GFR centralt

Rekommendationens grundliggande punkt ar att framhéva
begreppet GFR (glomerulér filtationshastighet). Det 4r denna
hastighet som dr avgorande i bedémningen av en patients njur-
funktion, inte plasmakoncentrationen i sig avbiokemiska mar-
korer. Oftast sker en omréikning med nagon av de tillgingliga
formlerna utifrén plasmahalten av exempelvis kreatinin.

Vivill nuistillet uppmana till att ange och diskutera patien-
tens njurfunktion i GFR. Denna trend har redan fatt sitt fotfés-
te i USA, dar National Kidney Disease Education Program
under de senaste &ren bedrivit ett aktivt arbete med att forbéatt-
ra diagnostiken och 6ka medvetenheten bland ldkare och all-
méinhet om GFR:s betydelse [7].

I Sverige har utvecklingen accentuerats av att mer 4n 20 la-
boratorier nu utfér analys av cystatin C och d& automatiskt gor
en berdkning av relativt GFR. Denna berdkning medfoljer ana-
lysresultatet. Vid behov av absolut filtrationshastighet, som
vid ordination av njurtoxiskalikemedel, tillhandahaller svens-
kalaboratorier webbaserade algoritmer.

Vivillivararekommendationer betona betydelsen av att kli-
niskt resonera i GFR, snarare an i koncentration av markor,
t ex kreatinin och cystatin C. Stadieindelning av njursjukdom
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TABELL I. Beslutsgranser for klassificering av njurskada. Njurinsuffi-
ciens definieras utifrdn den glomerulira filtrationshastigheten (GFR)
och delas in i fem stadier [5].

Stadium? GFR, ml/min/1,73 m2
1. Njurskada utan paverkan pa njurfunktionen  >90

2. Njurskada med ldtt nedsattning

av njurfunktionen 60-89
3. Méttlig njurinsufficiens — asymtomatisk 30-59
4, Avancerad njurinsufficiens —

symtomgivande uremi 15-29
5. Njursvikt — terminal njurinsufficiens <15

Lav speciell vikt &r att kunna differentiera stadium 2 fran stadium 3-5, vilka &r behand-
lingskravande. Det stora flertalet fall av stadium 1—2 progredierar inte till mer avance-
rade stadier. Ddremot 6kar risken for kardiovaskuldr sjukdom redan vid mattlig njurpa-
verkan. Behandling inriktad mot riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom medfor darfor
dven minskad risk for progress till sena stadier. Hos patienter i stadium 3—4 ar njurfunk-
tionen stabilt nedsatt eller forsamras langsamt. Noggrann uppfdljning och behandling
kan bidra till att progressen bromsas upp.

grundar sig pad GFR (Tabell ). Vi vill dirfér rekommendera att
GFR bestidms vid all diagnostik och uppf6ljning av njursjuk-
dom och infor dosering av likemedel som utsondras via nju-
rarna. Pa sikt bor endast GFR anges, men sikert behovs en
langre 6vergangsperiod da ocksa plasmakoncentrationen av
den biokemiska markdren ldmnas ut.

En svaghet som vi identifierat ér att de referensintervall som
i dag finns for GFR maste forbéttras (Tabell II). Det giller
framfor allt hos den stora gruppen dldre patienter. Dagens re-
ferensintervall far darfér ses snarast som rekommenderade
intervall.

Det dr viktigt att skilja pa relativt och absolut GFR. Vid dia-
gnostik och uppfoljning ar det relativt, eller kroppsytenorme-

|
ESAMMANFATTAT

Svensk forening for klinisk
kemi har genom en tvarveten-
skaplig arbetsgrupp tagit fram
rekommendationer om njur-
funktionsundersdkning. Flera
forbattringar rekommenderas.
Njurfunktionen b6r anges
som relativt GFR (glomerular
filtrationshastighet) med en-
heten ml/min/1,73 m2.
Relativt och absolut GFR ska
tydligt sarskiljas.
Eliminationsundersékning,

t ex med iohexol, for att mata
clearance ar referensmeto-
den.

Cystatin C ger resultat som ar
oberoende av muskelmassa
och rekommenderas vid ut-
redning, for barn, infor lake-
medelsbehandling och vid lag
muskelmassa.

Kreatinin kan anvdndas for att
folja upp patienter med kand
njurskada.

Kvantifiering av albumin
(albumin-/kreatininkvot) i
morgonurin kompletterar ut-
redningen av njurskada.
Standardisering och kvalitets-
sakring kan forbattras.
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»... GFR bestams vid all diagnostik
och uppfdljning av njursjukdom och
infor dosering av ldkemedel som
utséndras via njurarna.«

rat, GFR som ar aktuellt. Daremot ska absolut GFR beriknas da
likemedel som elimineras via njurarna ska ges. Det &r speciellt
viktigt att skilja relativt och absolut GFR at nér det giller barn
eller personer med kraftigt avvikande kroppsvikt (Fakta 2).

Dagens metoder for att bestimma GFR

Definnsidagtre dominerande metoder f6r att bestamma GFR:
eliminationsundersokningar, cystatin C och kreatinin. Samtli-
ga metoder har styrkor och svagheter och kan komplettera var-
andra. De behover dock férbattras pa flera punkter.

Eliminationsundersokning med iohexol eller krom-EDTA.
Elimination (clearance) fran plasma via glomerulér filtration
av exogent tillférd substans utgor referensmetoden. For opti-
mal méatning ska undersékningsmetodiken uppfylla strikta
krav pé given dos och provtagningsintervall. Hir behéver labo-
ratorierna se 6ver sina rutiner.

Cystatin C. Berdkning av GFR utifran analys av cystatin C i
plasma kan vid nedsatt njurfunktion ge resultat som motsvarar
de virden som erhalls med eliminationsundersékning. Analy-
sen bor bestillas pa barn och initialt i en utredning, speciellt
om endast latt njurpaverkan missténks.

Analysen bor bestillas nir det kan férviantas att olika fakto-
rer paverkar nivan av kreatinin sa att felaktigt estimerat GFR
fas. Detta ar fallet hos patienter med hog alder och reducerad
muskelmassa. Metoden bor anvindas for GFR-estimering in-
for lakemedelsbehandling som ska anpassas utifran njurfunk-
tionen. Cystatin C kan anvindas vid diagnostiktillfillet, medan
kreatininbaserad berdkning av GFR sedan kan anvindas for att
folja njursjukdomens forlopp.

Estimerat GFR bor anges upp till 90 ml/min/1,73 mz2. Over
denna niva bor resultat anges som >90 ml/min/1,73 m2.

Cystatin C har fa kdnda interferenser, men paverkan har rap-
porterats vid tyreoideasjukdom och behandling med steroider
ih6gdos.

En internationell standardisering, initierad av Svensk och
Nordisk férening for klinisk kemi, véintas vara klar inom ett ar
och behovs bl a for bittre 6verférbarhet av resultat mellan oli-
kalaboratorier nationellt och internationellt.

Kreatinin. I Sverige har vi nu genom gemensamma anstring-
ningar, koordinerade av EQUALIS (Extern kvalitetssékring
inom laboratoriemedicin i Sverige), uppnatt god standardise-
ring av kreatinin med liten analytisk spridning mellan olika la-
boratorier. Flera olika biologiska tillkortakommanden kvar-
star dock, speciellt vid liten muskelmassa och liatt njurskada,

TABELL II. Rekommendation for optimalt GFR. Vdl underbyggda och
uppdaterade referensintervall saknas, speciellt for dldre personer.

Alder, ar GFR, ml/min/1,73 m2
<2 Okéant
2-17 ar 86-134
18-50 80-125
51-65 60-110
>65 Bdor vara >60
426

B FAKTA 2. Relativ GFR maste skiljas fran absolut GFR

Fdr bedémning av njurfunktio-

nen hos en individ relativt ett
referensintervall anvands re-
lativt GFR, som ar normerad
efter en kroppsyta om 1,73

m2. Fordelen ar att referensin-
tervallet blir sndvare nér infly-

tandet av patientens kropps-
storlek minskar.

Den faktiska filtrationshastig-
heten hos en individ beteck-
nas som absolut GFR och an-

ska anvandas nér elimina-
tionsférmagan i sig star i fo-
kus, t ex vid dosering av vissa
toxiska lakemedel.

Skillnaden mellan absolut och
relativt GFR 6kar i betydelse ju
mer patientens kroppsyta av-
viker fran 1,73 m2. Forvaxling
av begreppen far darfor storst
betydelse fér barn. Aven
storvéxta vuxna uppvisar en
diskrepans.

ges i ml/min. Denna storhet

Exempel pa relation mellan kroppsyta och relativt respektive abso-
lut GFR [6].

Langd, Vikt, Kroppsyta, GFR, GFR,
Alder cm ke enligt DuBois relativt absolut
2ar 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

vilket gor att njurskada kan undga upptickt om endast krea-
tinin ordineras. Estimering av GFR utifran analys av kreatinin
i plasma dr dock en acceptabel metod f6r vuxna personer med
normal muskelmassa for att folja redan kdnd minskning av
GFR. Estimerat GFR bor beréknas upp till 60 ml/min/1,73 m2.
Over denna niva bor resultat anges som >60 ml/min/1,73 m2.
Beridkningen av GFR bygger pa att kreatininvérdet viarderas i
relation till muskelmassan hos en individ. Detta kraver i mo-
derna algoritmer att dlder och kén (men inte 1angd och vikt) ar
kénda parametrar. Muskelmassan kan variera dven utan kopp-
ling till alder och k6n, ndgot som 6kar metodens osidkerhet.

Ovriga analyser. Vid undersokning av njurfunktionen bor
GFR kompletteras med andra biokemiska metoder, fraimst
kvantifiering av albumin i urin. Samtidig analys av kreatinin i
urin bor di goras (albumin-/kreatininkvot, uttryckt i mg/
mmol). Analys bor géras pa morgonprov och normalt beh6vs
inte dygnsurin.

Kreatininclearance ska inte utféras pa grund av svarkontrol-
lerade felkillor, frimst vid urinsamling.

Halsoekonomiska effekter

Kostnaderna fér njursjukvard, dialys och likemedelsbiverk-
ningar orsakade av njurfunktionsrubbning dr mycket héga. En
tidig intervention har en njurskyddande effekt. Korrekt GFR-
bestdmning inf6r vissa likemedelsbehandlingar kan reducera
kostnader f6r biverkningar [3].

Iohexolbelastning ir cirka tio ginger dyrare 4n bestimning
av cystatin C. Som for andra belastningsundersokningar &r de
samhillsekonomiska kostnaderna betydligt hogre. De rorliga
kostnadernaiform avreagens iridag cirka tio gdnger hogre for
cystatin C &n for kreatinin.

Beaktande att cirka 10 miljoner kreatininanalyser arligen ut-
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fors i Sverige skulle en generell 6vergang fran kreatinin till cy-
statin C med dagens reagenspriser teoretiskt innebira en avse-
vird kostnadsokning. En 6kad analysvolym kan i framtiden
sannolikt reducera reagenskostnad per analys.

Datoriserad estimering av GFR innebér i sig inga 6kade kost-
nader. Ddremot minskas personalkostnader och felkéllor inom
varden om beridkningen av GFR gors automatiskt.

En god ekonomisk analys har inte gjorts, men sannolikt bor
en kostnads6kning inom diagnostiken reducera kostnader
inom klinisk sjukvard.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdallanden: Inga uppgivna.

B Konsensusdokumentet, med ytterligare referenser, finns pd webb-
platsen for Svensk férening for klinisk kemi:
<http;/y/www.kliniskkemi.org/Filer/Dokument/31/
Konsensus%200m%20GFR%20final%20080318.pdfs.
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