Praktik

Nya rekommendationer om diagnostik
av nedsatt njurfunktion - stor praktisk

betydelse for primarvarden

For att soka uppna konsensus om opti-
mal diagnostik av nedsatt njurfunktion
initierade Svensk Forening for Klinisk
Kemi en arbetsgrupp med uppdrag att ge
kliniska rekommendationer inom njur-
diagnostiken. Denna grupp, med repre-
sentanter for klinisk kemi, njurmedicin
och allmdnmedicin, har nu lagt fram sitt
konsensusdokument. Det finns tillgang-
ligt pa SFKKs hemsida [1].

okumentet vinder sig till icke-
specialiserad njursjukvard. Mal-
gruppen ar frimst primiirviir—

den, men eftersom njurdiagnostik bedrivs

inom alla specialiteter 4r riden rikcade dll

hela sjukvirden. Nagra huvuddrag pre-

senteras i denna artikel.

* Njurfunktionen bor alltid virderas
via beriknat GFR (Glomerulir filtra-
tionshastighet) och inte via markérer
som kreatinin eller cystatin C.

* Cystatin C rekommenderas vid utred-
ning av njurfunktionen.

* Cystatin C ger resultat som ir obero-
ende av muskelmassa och rekommen-
deras dirfér for att folja njurfunktion
hos barn och hos ildre.

* Cystatin C rekommenderas for att
bedoma njurfunktionen infor like-
medelsbehandling dir njurfunktions-
nedsicening kan misstdnkas.

* Kreatinin kan anvindas for att folja
upp vuxna patienter med kind njur-

skada.

Bakgrund

Hog alder dr den vanligaste orsaken dill
nedsatt njurfunktion. Den glomerulira
filtrationshastigheten (GFR), som ar det
bista mattet pa njurfunktion [2], bérjar
sjunka hos minniskan vid 20 ars alder.
Vid 75 4rs dlder finns c:a 50 procent av
GFR kvar. Den metod som ldnge anvints
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Faktaruta 1

N&r den glomerulira filtrationshastigheten (GFR) sjunker under 30 mL/min sker sa stora
fordndringar i farmakokinetik och farmakodynamik att man bor 6vervdga att:

e Sitta ut kaliumsparande diuretika.

o Sitta ut kaliumsubstitution.

® Byta tiaziddiuretika till loopdiuretika.
e Dosreducera/satt ut ACE-hdgmmare.

e Reducera dosen av digoxin (och liknande likemedel).

® Byta perorala antidiabetika till insulin.
® Undvika NSAID-preparat.

Kinoloner och Trimetoprim bor doseras en gang/dygn (medfor halv dygnsdos) efter

70 &rs alder [6].

Trombyl och ASA kraver oftast inte dosjustering vid nedsatt njurfunktion

(rekommenderas i FASS).

i primirvarden for att mita och askad-
liggora nedsatt njurfunktion ar S-kreati-
nin och att eventuellt hirifran uppskatta
GFR med hjilp av Cockcroft-Gaults ek-
vation. S-kreatinin har felkillor sirskilt
hos ldre. Med en minskad muskelmassa,
normalt dldrande och malnutrition f6ljer
en sinke kreatininbildning. Virdena pa
S-kreatinin kan dirfor hélla sig inom det
normala ganska linge hos dldre, trots att
GFR kan vara kraftigt sinkt [2,3].
Nedsatt njurfunktion paverkar far-
makokinetiken frimst hos de likemedel
som utsdndras ofdrindrade via njurarna.
Om dessa ges i normal dos erhélls en
hégre plasmakoncentration och risken
for biverkningar och &verdoseringar
okar. Detta ir idag ett vanligt problem
hos manga ildre [4,5]. Generellt dr 13-
kemedel som utséndras ofrindrade till
mer 4n 70 procent via njurarna aktuella
for dosjustering vid nedsact njurfunk-
tion (faktaruta 1). Till denna grupp hor
manga vattenlosliga likemedel, ill ex-
empel penicilliner, cefalosporiner, ami-
noglykosider och digoxin. Dosreduktion

av likemedel kan ske genom att forlinga
intervallet mellan doserna, genom att
minska varje enskild dos eller bide och.
I vissa fall kan dven en dosokning krivas
vid nedsatt njurfunktion till exempel vid
behandling med furosemid.

I syfte att forbittra och forenkla dia-
gnostiken av nedsact njurfunkton har
en ny mitmetod introducerats under de
senaste aren, cystatin C [7]. Det ir ett
lagmolekylirt protein som produceras i
alla kirnforande celler i kroppen med en
jimn hastighet. Cystatin C péverkas inte
av fodointag, kon, vike eller muskelmassa,
vilket r positivt nir det giller métningar
pa barn och dldre [8]. Serumhalten pa-
verkas inte heller av andra sjukdomar 4n
nedsatt njurfunktion, men mycket stora
doser av glukokortikoider och paverkad
thyroideafunktion kan paverka produk-
tionen av cystatin C [9] och ddrigenom
serumhalten. I en normalt fungerande
njure elimineras cystatin C via glome-
rulidr filtration, reabsorberas och bryts
sedan ner i det nirmaste fullstindigt i

proximala tubuli. Koncentrationen av pp
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Stadium GFR (mL/min/1,73kvm)

1 Normal njurfunktion >90
2 Latt nedsattning av njurfunktionen 60-89
3 Mattlig njurinsufficiens - asymptomatisk 30-59
4 Avancerad njurinsufficiens - symptomgivande uremi 15-29
5 Njursvikt - terminal njurinsufficiens <15

Faktaruta 2
Klassificering av njurfunktionsnedsittning

Njurfunktionen definieras utifran den glomerulira filtrationshastigheten (GFR) och delas in i fem stadier.

Det dr sdrskilt viktigt dr att kunna skilja stadium 2 frdn stadium 3-5 eftersom njurfunktionen da dr sa
nedsatt att aktiva dtgdrder dr indicerade, till exempel for att dosjustera Idkemedel.

cystatin C i serum stiger vid nedsatt glo-
meruldr filcrationshastighet.

Ett flertal studier om diagnostisk till-
forlidighet visar act cystatin C har hogre
sensitivitet och specificitet dn kreatinin
atc uppticka ldce cill macdige reducerad
njurfunktion mitt med clearancemeto-
dik [10]. Detta innebir att metoden ir
mer limplig att anvinda vid screening.
Ett flertal studier har visat god korrela-
tion mellan GFR och cystatin C [2]. I en
svensk studie var korrelationen mellan
cystatin C och Iohexol god (p<o,0001),
vilket ocksé talar fér att cystatin C skul-
le kunna vara en bra markor f6r GFR
[x1].

Tillkomsten av cystatin C har gjort
act det finns ett behov av nya rikdin-
jer inom omrédet. Svensk Forening for
Klinisk Kemi tog 2006 initiativ till en
arbetsgrupp med uppdrag att ge kliniska
rekommendationer inom njurdiagnosti-
ken. Denna grupp, med representanter
for klinisk kemi, njurmedicin och all-
minmedicin, har nu lagt fram sitt kon-
sensusdokument.

Nytt konsensusdokument

om njurfunktionsmétning

Lir kiinna din patients GFR!

En grundbult i rekommendationen 4r
att framhiva begreppet GFR (Glome-
rulir filtrationshastighet). Det dr denna
hastighet som 4r avgorande i bedom-
ningen av patients njurfunktion, inte
plasmakoncentrationen av biokemiska
markérer som kreatinin eller cystatin C.
Vi vill nu starkt uppmana till att ange

och diskutera patients njurfunktion i
GFR. Denna trend har redan face sice
fotfiste i USA dir National Kidney Di-
sease Education Program under de se-
naste aren bedrivet ett aktivt arbete med
att forbitera diagnostiken och 6ka med-
vetenheten bland likare och allminhet
om GFRs betydelse [12]. I Sverige har
utvecklingen accentuerats av att mer in
20 laboratorier nu utfér analys av cysta-
tin C, och da automatiskt gor en berik-
ning av relativt GFR. Denna berikning
medfoljer analysresultatet.

Vi vill i vira rekommendationer be-
tona betydelsen av att man kliniske re-
sonerar om patientens GFR, snarare 4n
om koncentrationen av markérer som
till exempel kreatinin och cystatin C.

Vivill dirfor rekommendera att GFR
bestdms vid all diagnostik och uppfolj-
ning av njursjukdom och nedsatt njur-
funktion, samt infor dosering av like-
medel som utsondras via njurarna. Pa
sikt bor endast GFR anges men sikert
behévs en lingre overgingsperiod da
ocksd plasmakoncentrationen av den
biokemiska markoren limnas ut.

Dagens metoder for att bestaimma GFR
De finns idag tre dominerande metoder
for att bestimma GFR; eliminationsun-
dersokningar, cystatin C och kreatinin.
Samtliga metoder har styrkor och svag-
heter och kan komplettera varandra. De
behover dock forbittras pa flera punk-
ter.

1. Eliminationsundersikning med iohexol

eller krom-EDTA.

Elimination (clearance) frin plasma via
glomerulir filtration av exogent tillford
substans utgor referensmetod.

2. Cystatin C

Berikning av GFR utifrin analys av cys-
tatin C i plasma kan vid nedsatt njur-
funktion ge resultat som motsvarar de
virden som erhalls med eliminations-
undersokningar. Detta gor att cystatin C
med fordel kan anvindas i diagnostiken
vid misstinke njurfunktionsnedsittning
speciellt om endast litt njurpaverkan
misstinkts. Cystatin C kan anvindas vid
diagnostiktillfillet medan kreatininba-
serad berikning av GFR sedan, fram-
forallt hos vuxna, kan anvindas for att
folja njursjukdomens fSrlopp.

Cystatin C bor anvindas nir det kan
forvintas att olika faktorer paverkar ni-
van av kreatinin vilket medfor risk att
f3 ett felaktigt estimerat GFR. Detta ir
fallet hos barn och hos patienter med
hoég alder och reducerad muskelmassa.
Metoden bér ocksé anvindas for GFR-
estimering infor likemedelsbehandling
som skall anpassas utifrin njurfunktio-
nen.

3. Kreatinin

I Sverige har vi genom gemensamma
anstrangningar, koordinerade av Equa-
lis (www.equalis.se), uppnatt en god
standardisering av kreatinin med liten
analytisk spridning mellan olika labo-
ratorier. Flera olika biologiska tillkorta-
kommanden kvarstir dock, speciellt vid
liten muskelmassa och litt njurskada,
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som gor att njurskada kan undga upp-
tickt om endast kreatinin ordineras.
Estimerat GFR bér beriknas upp till
60 mL/min/1,73 kvm. Over denna niva
bor resultat anges som > 60 mL/min/1,73
kvm.

Berikningen av GFR bygger pa att
kreatininvirdet virderas i relation till
muskelmassan hos en individ. Detta kri-
ver i moderna algoritmer att alder och
kén (men inte lingd och vike) dr kinda
parametrar. Muskelmassan kan variera
dven utan koppling dll alder och kén,
nigot som okar metodens osikerhet.

Hélsoekonomiska effekter

Kostnaderna f6r njursjukvérd, dialys, l4-
kemedelsbiverkningar orsakade av njur-
funktionsrubbning ir mycket héga. En
tidig intervention har en njurskyddande
effekt. Korrekt GFR-bestimning infor
likemedelsbehandling av bland annat
dldre kan reducera kostnaderna f6r bi-
verkningar.

Ett byte frin kreatinin till cystatin C
har diskuterats. Motstindet har frimst
handlat om kostnader, eftersom cystatin
C kostar tre ganger mer 4n kreatinin (39
respektive 12 kronor &r 2008 i Jonko-
pings lin). Iohexolbelastning ir cirka tio
ginger dyrare (519 kr) 4n bestimning av
cystatin C. Beaktat att cirka 10 miljoner
kreatininanalyser arligen utfors i Sverige
skulle en generell 6verging fran kreatinin
tll cystatin C med dagens priser innebi-
ra en avsevird kostnadsokning. En 6kad
analysvolym kan i framtiden sannolikt
reducera kostnaden per analys.

Datoriserad estimering av GFR inne-
bir i sig inga 6kade kostnader. Diremot
minskas personalkostnader och felkillor
inom varden om berdkningen av GFR
gdrs automatiske.

Vi har inte forsokt géra ndgon ekono-
misk analys men sannolikt bor en kost-
nadsokning inom diagnostiken leda till
minst lika stor reduktion av kostnader

for likemedel och sjukvard.
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For ytterligare referenser, se dokumentet
pa SFKKs hemsida [1].
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