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Svensk forening for klinisk kemi har i samarbete med repre-
sentanter for Svensk férening for njurmedicin och andra spe-
cialiteter tagit fram dokumentet »Konsensus om GFR estime-
ring och Cystatin C plats i njurdiagnostiken 2008«, som har
sammanfattats i Lakartidningen [1]. Dokumentet framhaller
att den samlade glomeruléra filtrationshastigheten (glome-
rular filtration rate = GFR), dvs summan av den filtrerade pri-
maérurinen per tidsenhet, ar det basta mattet pa njurarnas
funktion. Hos en vuxen person i 20-30-arsaldern ar absolut
GFR ca 180 I/dygn eller 125 ml/min; vardet ar i regel 1agre hos
kvinnor och sjunker med stigande alder.

Absolut GFR, relativ GFR och felaktiga varden

I vissa situationer, som vid dosering av lakemedel, bor absolut
GFR (métti ml/min) anvandas. Huvudregeln &r att dosera ef-
ter den metod for njurfunktionsskattning som finns doku-
menterad i det aktuella lakemedlets doseringsrekommenda-
tioner. Dock &r Fass ofta oprecis i sina rekommendationer,
som exempelvis kan lyda »dossdnkning vid S-kreatinin 6ver
150 umol/I«. For barn galler sarskilda forhallanden mellan
kroppsvikt, kroppsyta och lakemedelsmetabolism.

Eftersom njurfunktionen &r relaterad till kroppsstorlek pre-
senteras ofta GFR normerad till kroppsyta (relativ GFR), van-
ligtvis 1,73 m?, vilket motsvarar en individ med langden 170 cm
och vikten 63 kg. Skillnaden mellan absolut och relativ GFR
okar ju mer patientens kroppsyta avviker fran 1,73 m?. Hos
storvéxta individer kommer relativ GFR att underskatta indi-
videns faktiska njurfunktion, medan den éverskattas hos sma-
vaxta individer. Skillnaderna i kroppsyta mellan en kortvux-
en, mager person och en lang, kraftig ar dock mindre &n vi ofta
antar. Exempelvis ar kroppsytan hos en individ som véager 55
kg och ar 160 cm lang ca 1,6 m2, medan den hos en 195 cm lang
person som véger 100 kg &r ca 2,3 m2. Avvikelsen mellan abso-
lutoch ytnormerad eGFR blir 10 respektive 34 procent.

Viktigare &n att fundera 6ver absolut eller relativ njurfunk-
tion ar att beakta de situationer dar de enkla skattningsmeto-
dernafor njurfunktionen kan ge gravtfelaktiga vérden, exem-
pelvis metoder baserade pa kreatinin for att berdakna GFR vid
muskelfortvining och/eller anorexi, som gravt kan 6verskatta
det verkliga GFR, eller cystatinbaserade metoder, som vid
medicinering med kortison (som dkar P-cystatin) underskat-
tar GFR.

Plasmakreatinin — mycket anvant men osakert matt

Att ta blodprov for att bedéma njurfunktionen ar en vanlig
procedur i sjukvarden, och det kan finnas olika syften med
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provtagningen. Det ar viktigt att ta det kliniskt mest &nda-
malsenliga provet for diagnostik och bedémning av sjuk-
domsgrad och inte minst for att folja upp njurfunktionen 6ver
tid. Det mest anvénda provet i dag ar plasmakreatinin med ca
10 miljoner utforda analyser per ar i Sverige, vilket gor det till
enav de vanligast bestallda laboratorieanalyserna.

Kreatinin ar en lagmolekylar metabolit (molekylvikt 113)
och filtreras fritt genom glomeruli. Kreatininvardet ligger
hos en individ med stabil njurfunktion pa en relativt jamn
plasmaniva. Om njurfunktionen férsamras stiger plasmakon-
centrationenav kreatinin, men det ar ett osakert matt pa njur-
funktionen, inte minst pa grund av att plasmanivan ar bero-
ende av individens muskelmassa och paverkas av kost.

Endogen kreatininclearance — dverskattar GFR

For att fa en sakrare uppfattning om njurfunktionen behéver
aven utsondringen av kreatinin i urinen analyseras. D& kan
endogen kreatininclearance berdknas som matt pa GFR. I re-
gel anvénds den urinvolym (ml) som samlats in under 24 tim-
mar for berédkning av clearance: urinvolymen multipliceras
med kvoten av U-kreatinin och P-kreatinin.

Det finnsdock flerasvagheter med att bedoma GFR fran en-
dogen kreatininclearance. Forutom filtration av kreatinin
sker det en inte obetydlig sekretion av kreatinin fran njurtu-
buli till urinen. Det medfor att endogen kreatininclearance
regelmaéssigt dverskattar GFR med 10-20 procent. Utsond-
ringen av kreatinin i urinen varierar ocksa éver dygnet, och
det ar ofta praktiskt svart att verkligen kunna samla in all
urin under ett dygn for att ge sédkra varden. Vidare forekom-
mer viss extrarenal elimination av kreatinin, blavia tjocktar-
men.

Matematiska formler — mer komplicerade men exakta

Som alternativ till endogen kreatininclearance har en rad oli-
ka matematiska formler tagits fram for att skatta njurfunk-
tionen. Den klassiska ar den av Cockcroft och Gault fran 1976
[2]. | denna berdkningsmodul beaktas, féorutom plasmakrea-
tinin, alder, kon och vikt for justering av variationer i muskel-
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Njurfunktionen ar av central
betydelse for halsan. Ned-
satt njurfunktion medfor
kraftigt okad risk for fortida
dod och sjuklighet i framst
kardiovaskulara sjukdomar.
Basta mattet pa njurfunktion
ar att skatta glomerular filtra-
tionshastighet (estimerad
GFR, eGFR) efter analys av
plasmakreatinin eller cysta-
tin C. For detta andamal har

nya berakningsformler tagits
fram under senare ar.

Vilken av dessa markorer el-
ler formler som skattar njur-
funktionen béast vet vi i dag
inte. Sannolikt bor valet av
markdr anpassas till den spe-
cifika kliniska fragestallning-
en. SBU:s projektgrupp har
som mal att sammanstalla
kunskapslaget pa ett syste-
matiskt sétt.
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»Svaret ar att vi annu inte vet och
att valet av markor sannolikt bor
anpassas till den specifika kli-
niska fragestallningen.«

massa. P& 2000-talet introducerades en ny formel fran den
amerikanska studien »Modification of diet in renal disease«
(MDRD) [3], som har kommit att anvandas i 6kande omfatt-
ning. Formlerna &ar konstruerade sa att Cockcroft-Gault ger
kreatininclearance som ett absolut varde (ml/min) medan
MDRD ger en skattning av relativ GFR (mI/min/1,73 m?). F6r
barn, som har mindre muskelmassa och storre relativ kropps-
yta, anvands en helt annan formel for att skatta GFR fran
plasmakreatinin [4].

Forskargruppen som tog fram MDRD-formeln har nyligen
redovisat en vidareutveckling avdenna, den sk CKD-EPI-for-
meln [5]. I likhet med MDRD-formeln innehéaller denna nya
formel uppgifter om P-kreatinin, alder, kén och etnicitet.
CKD-EPI-formeln har utvecklats och provats pa betydligt
storre populationer &n MDRD-formeln och pa betydligt fler
individer med normal njurfunktion, vilket har okat tréffsa-
kerheten, i synnerhet vid laga och normala P-kreatininvar-
den. CKD-EPI-formeln ar ndgot mer komplicerad men kan
utan storre svarighet laggas in i en enkel Excel-modul [6].

Den nyare endogena markdren cystatin C
Ett alternativ till att skatta GFR fran plasmakreatinin ar att
maéta och berakna GFR fran plasmacystatin C. Cystatin C ar
ett litet protein (13000 kDa) som bildas i kroppens samtliga
celler, till skillnad fran kreatinin, som bildas endast i muskel-
celler. Cystatin C lacker i sma mangder ut till plasma, dar kon-
centrationen ar konstant. Bade kreatinin och cystatin C fil-
treras och elimineras genom glomeruli. Ddremot aterresorbe-
ras cystatin C i tubuli, dar det bryts ned (kataboliseras), var-
for cystatin C inte utsondras till urinen. Om njurfunktionen
forsémras stiger koncentrationen av cystatin C i plasma.
Eftersom cystatin C inte &r beroende av muskelmassa kan
eGFR beraknas med formler baserade enbart pa cystatin C.
Varken alder, kon eller vikt behéver beaktas, vilket forenklar
berékningen jamfort med skattning av GFR baserad pa krea-
tinin. Skattning av GFR baserad pa cystatin C har darfor okat
under senare ar, men anvandningen varierar i landet och mel-
lan olika specialiteter. Den aktuella bilden av de olika meto-
dernas nationella spridning &r annu inte klarlagd. Oberoende
av om kreatinin, cystatin C eller en kombination av bada an-
vands for att berakna GFR &r det av storsta vikt att de kemiska
analysmetoderna ar noga kalibrerade och att dverensstam-
melsen mellan olika kemiska laboratorier &r mycket god.

SBU:s uppdrag i kommande rapport
Fragan om vilka laboratorieundersokningar som bor anvéan-
das for att skatta njurfunktionen har varit foremal for artik-
lar, debatt och kommentarer i Lakartidningen under aren
2008 och 2009 [7-12]. Svaret ar att vi &nnu inte vet och att va-
let av markdr sannolikt bor anpassas till den specifika klinis-
kafragestallningen. Kunskapslaget ar i dag inte sammanstallt
paett systematiskt satt. Fragan om vilka metoder, i synnerhet
de med utnyttjande av plasmakreatinin eller cystatin C, som
kan och bor anvandas for att skatta njurfunktionen diskute-
ras ocksa i internationell litteratur, men nagon samsyn eller
konsensus finns &nnu inte [13, 14].

Det ar ocksa viktigt att reda ut vilken enkel berakningsfor-
mel och analys (kreatinin eller cystatin C) som béast skattar
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GFRiolikakliniskasituationer. SBU:s projektgrupp har i upp-
drag att systematiskt soka och granskastudier vilka redovisar
eGFR som beraknats baserat pa kreatinin och/eller cystatin C
och som sedan jamforts med en etablerad metod (gold stan-
dard) sominulinclearance eller motsvarande.

Vikten av att skatta njurfunktionen

Njurfunktionen har undersokts i ett flertal befolkningsstu-
dier, bla i Norge [L5]. Den norska studien visade mattligt ned-
satt njurfunktion (eGFR <60 mI/min/1,73 m? kroppsyta) hos
ca 8 procent av befolkningen berdknat utifran samtliga al-
dersgrupper. Hos personer éver 69 ar forekom mattligt eller
kraftigt nedsatt njurfunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m?
kroppsyta) hos ca 18 respektive 1 procent. Vanliga orsaker till
njurfunktionsnedséttning med proteinuri &r diabetes, kro-
niska glomerulonefriter, arterioskleros i njurarna (nefroskle-
ros) och langvarig, obehandlad hypertoni. Hos barn &r med-
fodda missbildningar eller arftliga sjukdomar de vanligaste
orsakernatill njursvikt.

Detfinns fleraskal till att det ar viktigt att uppmarksamma
nedsatt njurfunktion. En patient med nedsatt njurfunktion
och/eller tecken pa glomerular skada bor utredas och foljas
upp. Férsémrad njurfunktion innebdr inte bara dkad risk for
svar (och pa sikt kanske dialyskravande) njursvikt utan ger
ocksa generellt okad risk for sjuklighet och dodlighet, framsti
kardiovaskuléra sjukdomar [16]. R&tt insatt behandling, ofta
med ACE-hdmmare eller angiotensinreceptorblockerare
(ARB), minskar patagligt en fortsatt forsamring av njurfunk-
tionen oberoende av etiologi. Det ar ocksa viktigt av halsoeko-
nomiska skal att upptacka och forebygga fortsatt utveckling
av svar kronisk njursvikt da behandling av terminal njursvikt
med dialyseller njurtransplantation ar resurskravande. Kost-
naden for ett ars dialysbehandling éverstiger som regel
500000 kronor.

I en amerikansk undersékning som omfattade drygt 4500
personer dver 65 ar skattades GFR fran P-kreatinin och cysta-
tin C. Darefter foljdes forsokspersonerna under 8-9 ar avse-
ende sjuklighet och dod [17]. I studien framkom tydligt vilken
betydelsefull riskfaktor sankt eGFR &r. Risken for dod (oav-
sett orsak, men i synnerhet kardiovaskulédr dod), hjartinfarkt
och stroke tkade med 10-50 procent for varje minskning av
eGFR med ca10 ml/min/1,73 m?kroppsyta, trots justering for
en rad andrariskfaktorer som alder, kon och diabetes. | Sveri-
ge har Soveri et al foljt en grupp om drygt 2100 50-ariga man
utan diabetes under 20 arstid och funnitatt risken for kardio-
vaskular dod 6kar pd motsvarande satt, dvs med 20-80 pro-
cent for varje sankning av eGFR med 10 ml/min (redan fran
90 ml/min) [18].

En nyligen redovisad studie fran Kanada visade att samti-
dig forekomst av sankt eGFR och proteinuri utgér den allvar-
ligaste kombinationen av riskfaktorer [19]. Har fastslas att re-
dan mattligt nedsatt njurfunktion, i synnerhet vid samtidig
proteinuri, i mangasituationer innebar storre risk for dod och
allvarliga sjukdomar &n exempelvis hypertoni och hdga blod-
fetter, vilka bada ar riskfaktorer som vi i dag rutinméassigt un-
dersoker och behandlar.

Slutligen bor det &ter betonas att njurfunktionen maste be-

»Brist pa hansyn till njurfunktio-
nen vid forskrivning av lakeme-
del, i synnerhet till aldre, ar en
vanlig orsak till allvarliga biverk-
ningar ...«
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aktas vid dosering av lakemedel som framst utsondras via
njurarna. Brist pa hansyn till njurfunktionen vid forskriv-
ning av lakemedel, i synnerhet till dldre, &r en vanlig orsak till
allvarliga biverkningar, akut inlaggning for sjukhusvard och
ibland dodsfall [20, 21].

Exakt matning av njurfunktionen

Det &r inte mdjligt att méta filtrationen i samtliga glomeruli
for att summeratill en exakt GFR. I stéllet méats den méngd av
en substans som, under en given tidsperiod, filtreras genom
glomerulioch utséndrasiurinen. Dettakallas renal clearance
(Faktal).

Inulin&r den ideala substansen for att mata GFR och &r eta-
blerad standarmetod. Inulin &r ett ldgmolekylart socker (en
polyfruktos) som inte metaboliseras i kroppen utan filtreras
fritt genom glomeruli och inte tas upp eller utsondras i tubuli.
Metoden ar dock tamligen komplicerad eftersom inulin maste
ges som konstant intravends infusion for att halla en stabil
plasmakoncentration under den tid urin samlas (ofta fyra
timmar).

For att slippa infusion och urinsamling har det utvecklats
alternativa invasiva metoder for berdkning av GFR. Efter in-
travends bolusinjektion av ett &mne som inte bryts ned och
som endast elimineras via njurarna mats koncentrationen av
dettaiplasmagenom etteller flerablodprov. Ju snabbare kon-
centrationen av amnet faller, desto battre &r njurfunktionen.
Detta kallas for total plasmaclearance och inkluderar ocksa
clearance via andra utséndringsvagar, som lungor och lever
etc.

Sarskilda berédkningsprogram och nomogram har tagits
fram for att berdkna GFR med en eller flera koncentrations-
bestdamningar. Med kunskap om patientens vikt och langd, for
skattning av férdelningsvolymen av @mnet, ar det mojligt att
med stor noggrannhet berdkna GFR med endast ett blodprov
taget efter en exakt angiven tid. Detta kallas fér enpunkts-
méatning. Samtidigt ger flera koncentrationsbestamningar,
flerpunktsmatning, i regel en mer exakt berédkning av GFR.
Johexol och 5!Cr-EDTA &r de i Sverige mest anvdanda amnena
for berakning av GFR genom plasmaclearance. :Cr-EDTA ar
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m fakta 1. Formel fér berakning av GFR

Om koncentrationen i plasma
och urin avsamma substans
mats samtidigt kan GFR be-
raknas med foljande formel:

bildats under en definierad
tidsperiod och P, koncentra-
tionen av x i plasma.

GFR uttrycks i ml/min och
motsvarar dd mangden ultra-
filtrat (primarurin) som bil-
dats.

GFR = (U, x V)/P,, darU, ar
koncentrationen av amnetx i
urin, V & mangden urin som

en radioaktiv substans och johexol ar ett konventionellt 1ag-
molekylért jodkontrastmedel som anvands vid réntgenun-
dersokningar. Bada amnena kan koncentrationsbestammas
med stor noggrannhet i plasma, dven efter administration i
mycket laga doser.

Berdkning av GFR genom plasmaclearance av 5!Cr-EDTA
och johexol ar enklare &n bestimning av renal clearance med
inulin. Men samtliga tre metoder &r dyra och komplicerade
jamfort med ett blodprov for analys av kroppsegna (endoge-
na) amnen som plasmakreatinin eller cystatin C. Darfér har
det utvecklats metoder for skattningav GFR med hjélp av kre-
atinin och cystatin C. Det ar just dessa enkla metoder som lig-
ger i fokus for SBU:s utvardering.

Ovningar pa SBU:s webbplats

Pa SBU:s webbplats finns fyra dvningsfall att skatta GFR
<http://www.sbu.se/sv/Quiz-om-Njurfunktion/>. Hur lycka-
des du vid dina skattningar av GFR for de fyra patienterna?
Det dr oftasvarare &nvi tror att gissa utan att raknaeller gain
i en berdkningsmodul [6]. SBU:s rapport »Skattning av njur-
funktion med endogena markdrer« planeras vara klar hdsten
2011.
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