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Njurarna ar av central betydelse for att uppratthalla vatske-
och elektrolytbalans i kroppen. Varje ar behover ca 1000 nya
patienter i Sverige behandling med dialys eller njurtransplan-
tation pagrund av svar njursvikt. For narvarande undergar ca
8000 personer nagon av dessa behandlingar [1]. Det ar en
mycket viktig uppgift for sjukvarden att forsoka forebygga
njurskada och diagnostisera olika grader av njursvikt, vilket
innebar att man behdver finna patienterna innan de har ut-
vecklat grav njurskada.

Det basta mattet pd njurfunktion anses vara matning av
den glomeruldra filtrationshastigheten (GFR), en undersok-
ning som anvands inom alla medicinska specialiteter. Efter-
som GFR inte kan matas direkt anvands olika njurfunktions-
markorer for att uppskatta GFR. Analyser for att mata eller
uppskatta njurfunktionen, i forsta hand kreatinin, tillhor de
vanligaste inom svensk sjukvard. GFR skattas genom att mata
antingen plasmakoncentrationen eller utséndringeni urin av
endogena eller exogena substanser. Exogena markdérer anses
vara mer exakta da man har kontroll pa exakt hur mycket av
substansen som tillforts, till skillnad fran endogena (som kre-
atinin eller cystatin C), dar tex kroppsmassa, medicinering
och diet paverkar. Inulin anses vara den ideala substansen for
att mata GFR och ar referensmetod (gold standard). Metoden
ar dock dyr och kravande for patienterna, vilket gor att den
inte anvands inom rutinsjukvard. I Sverige anvands for nar-
varande tillforsel av johexol eller krom-EDTA (*'Cr-EDTA).
Dessa exogent tillforda substanser for GFR-bestamning ger
ett mycket bra matt pa njurfunktionen. Problemet ar att un-
dersokningarna bade tar lang tid (4—24 timmar) och &r rela-
tivtdyra.

Kreatinin har anvants som njurfunktionsmarkdr sedan
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Figur 1. Andel av njurfunktionsanalyser for plasmakreatinin, cysta-
tin C, endogen kreatininclearance, johexolclearance och krom-
EDTA-clearance, baserat pa utforda analyser i Sverige ar 2009.

1930-talet, medan cystatin C borjade anvandas for 5-10 ar se-
dan [2]. Dessa analyser rapporteras i regel som plasmakon-
centrationer, vilket innebar att svarsmottagaren fatt skatta
GFR utifran de absoluta plasmakoncentrationerna eller uti-
fran olika berdkningsformler. De mest kdnda kreatininbase-
rade formlerna ar Cockcroft-Gault och MDRD [3, 4]. De se-
naste aren har dven CKD-EPI tillkommit [5]. Njurfunktions-
bestamningar baserade pa denna typ av ekvationer benamns
skattad eller estimerad GFR (eGFR).

Efter inférandetav cystatin C som en ny njurfunktionsmar-
kor har SBU bedémt att det finns anledning att i en projekt-
grupp systematiskt utvardera det vetenskapliga underlaget
for de laboratoriemetoder och berédkningsformler som an-
vands for skattning av njurfunktion [6]. Sarskilt fokus ligger
pa att utvardera kreatinin och cystatin C som njurfunktions-
markorer. Eftersom det i dag saknas information om anvand-
ning av njurfunktionsmarkérer i Sverige har dven en praxis-
undersokning gjorts inom ramen fér SBU-projektet.

MATERIAL OCH METOD

En enkat med 20 fragor sandes till representanter for samtli-
ga laboratorier for klinisk kemi vid svenska sjukhus (n=22)
och i forekommande fall privata laboratorier (n=2). Enkaten
inkluderade fragor om hur manga analyser av kreatinin, cys-
tatin C, endogen kreatininclearance och johexolclearance
som utfordes under aren 2006—-2009. Svar pa enkéaten erhélls
fran samtliga enheter. Information om antalet *Cr-EDTA-
analyser inhdamtades fran Stralskyddsmyndigheten.

Syftet med undersékningen var att belysa vilka njurfunk-
tionsanalyser som anvénds i Sverige och i vilken omfattning
samt hur man rapporterade svaren pa analyserna till bestal-
larna. Enkéten finns i sin helhet pa SBU:s webbplats «vww.
sbu.se/njurfunktionsenkat>. Resultaten fran undersékningen
sammanstéalldes per landsting eller region (det senare avser
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Analyser for att bedéma njur-  ninclearance och krom-EDTA-

funktionen, njurens glomeru-
lara filtrationshastighet
(GFR), anvénds i stor omfatt-
ning.

En praxisundersdkning un-
der ledning av SBU har un-
dersokt anvandningen av
GFR-markorer i Sverige aren
2006-2009.

Anvandningen av njurfunk-
tionsmarkdrer 6kar, med un-
dantag for endogen kreati-
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clearance, som minskar.
Kreatinin dominerar fortfa-
rande. Ar 2009 gjordes 5,6
miljoner kreatininanalyser
och knappt 200000 analyser
av cystatin C.

Vi kan se betydande regiona-
la skillnader i anvéandningen
av njurfunktionsmarkorer.
Cystatin C rapporteras oftast
som skattat GFR och kreati-
nin som en koncentration.
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Gotland, Skane, Halland och Véastra Gétaland). I samman-
stallningen ingar inte analyser som har utforts patientnara
ochinte har registrerats i landstingens laboratoriedatasystem.
Andelen kreatininanalyser som utférs med denna typ av ana-
lysinstrument ar férhallandevis 13g i forhallande till det totala
antalet kreatininanalyser. Detinnebdr atten del kreatininana-
lyser utforda pa blodgasinstrumentinte ar inkluderade. I dessa
fall ingar kreatinin ofta som en del i ett storre paket av analy-
ser, och det ar ofta osékert i vilken grad man har anvént sig av
resultatet for att skatta njurfunktionen. Vi har darfor valt att
inte tamed dessa analyser i denna sammanstallning.

RESULTAT

Totalt utférdes ar 2009 ca 5,6 miljoner plasmaanalyser av
kreatinin (96 procent) och 196 000 av cystatin C (3,4 procent).
GFR-matningar baserade pa johexol (9976, 0,2 procent),
krom-EDTA (5345, 0,1 procent) och endogen kreatininclea-
rance (12077, 0,2 procent) utgjorde en mycket liten del av de
totala matningarna (mindre &n 0,5 procent) (Figur 1).

De flesta landsting anvander nu enzymatiska kreatininme-
toder. Fem landsting anvande fortfarande nagon av de aldre
Jaffe-baserade metoderna. Alla landsting utom tre har stan-
dardiserat sina kreatininmetoder mot Equalis <www.equalis.
se>. Halland, Sk&ne, Sodermanland, Vésternorrland och Ost-
ergotland rapporterar automatiskt kreatininresultaten som
eGFR (Uppland enbart till njurmedicinska kliniken). For
denna rapportering anvande man sig i Skane av den sk Lund—
Malmdo-ekvationen [7], medan 6vriga fem landsting/regioner
anvande MDRD-ekvationer (tre anvande den fran ar 2005 [3]
och tva anvande den dldre ekvationen [4]). Ett landsting rap-
porterade aven njurfunktion enligt Cockcroft—Gault [8]. Alla
landsting utom ett rapporterade automatiskt resultaten for
cystatin C som eGFR. Rapporteringen baserades pa lokala
formler eller formler rekommenderade av analysleveranto-
ren. Alla landsting utom ett rapporterade ett relativt eller
kroppsytejusterat eGFR i enheten mI/min/1,73 m?.

Trender aren 2007-2009

Tyvérr saknades uppgifter fran ett par landsting/regioner for
ar 2006, och vi valde darfor att enbart studera tidsperioden
mellan dren 2007 och 2009. Kreatininanalyserna uppvisade
hér den kraftigaste absoluta 6kningen (antal analyser/1000
invanare), medan cystatin C uppvisade den procentuellt snab-
baste 6kningen (Tabell 1). Antalet kreatininanalyser 6kade
med ca 5 procent per ar. Endogent kreatinin- och krom-
EDTA-clearance uppvisade bada ett minskande antal analy-
ser dver tid, medan antalet johexolclearance 6kat nagot.

Skillnader mellan landsting och regioner

Anvandning av kreatininanalyser varierade ungefar med en
faktor tva inom Sverige (Figur 2). | Kalmar och Kronobergs
landsting utférdes ca 900 analyser per 1000 invanare, medan
man i Skane och Norrbotten gjorde knappt 400 analyser per
1000 invanare. Medelvardet for antalet kreatininanalyser
per 1000 invanare var 625 ar 2009. For cystatin C uppvisade
Uppsala de hogsta siffrorna (197 per 1000 invanare), medan
andra landsting och regioner, tex Véastra Gotaland, Vaster-
botten, Kronoberg och Kalmar, néstan inte alls utforde nagra
cystatin C-analyser (Tabell I1).

Nar detgaller anvédndning av exogena njurfunktionsmarko-
rer varierar aven detta mycket: fran 0 per 1000 invanare i Ble-
kinge till 3,5 per 1000 invanare i Vastra Gotaland. Det fore-
faller som om man har valt den ena eller den andra av analy-
serna johexol- och krom-EDTA-clearance. Anvandningen av
endogen kreatininclearance ar stérst i Vasterbotten (6,1 per
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__________________________________________________________________________|
TABELL I. Antal analyser av plasmakreatinin, cystatin C, endogen
kreatininclearance, johexolclearance och krom-EDTA-clearance i
Sverige aren 2007—2009.

Ar2007 Ar2008 Ar2009
Kreatinin 5159208 5462833 5620087
Cystatin C 114144 165672 196331
Endogen kreatininclearance 17127 15127 12077
Johexol-clearance 8964 9383 9976
Krom-EDTA-clearance 6232 5509 5345

Landsting/region

Figur 2. Antalet kreatininanalyser per 1000 invénare redovisat per
landsting eller region.

1000 invanare), medan de flestaandra landsting och regioner
inte anvande denna metod.

DISKUSSION

Anvéndningen av njurfunktionsmarkdorer i Sverige ar mycket
omfattande och motsvarar mer an 0,5 laboratorieprov per ar
och person.

Kreatinin dominerar och 6kar

Plasmakoncentrationen av kreatinin &r den helt dominerande
markéren. Antalet kreatininanalyser fortsatter att 6ka med
ca5 procent arligen. Detta kan mojligen bero pa det 6kade fo-
kus som har riktats mot kronisk njursjukdom, nedsatt njur-
funktion och l&dkemedelsbiverkningar/dverdoseringar. En ny-
ligen publicerad systematisk 6versikt visade att konsekven-
serna av Okad rapportering av eGFR ar ett storre antal njur-
medicinska konsultationer [9]. Den kliniska betydelsen av
dettadr inte kénd.

Den storaskillnaden i antalet kreatininanalyser mellan oli-
ka landsting och regioner ar intressant. Det ar naturligtvis
svart att siga vilket antal som skulle vara optimalt och mest
kostnadseffektivt. De stora skillnaderna inom Sverige talar
for att det finns anledning att gora en kostnadsnyttoanalys
avseende anvandningen av dessa analyser.

Fa laboratorier skattar GFR automatiskt

Det var relativt fa laboratorier som ar 2009 automatiskt rap-
porterade kreatininanalysernasom eGFR. Det kan bero paatt
ekvationerna for eGFR-berakning i regel ar baserade pa stu-
dier av i forsta hand amerikanska patienter med och utan
njurfunktionsnedsattning [5] och att det finns fa svenska stu-
dier som har undersokt om dessa ekvationer dven skattar
njurfunktionen hos svenska patienter med rimlig precision. |
Skane har man dock tagit fram en egen ekvation, Lund-Mal-
mo-formeln, som &r anpassad till lokala forhallanden [7]. En
reviderad Lund—Malmd-formel har nyligen publicerats [10].
Vi noterade dven att ndgra av de laboratorier som svarade pa
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TABELL Il. Antalet analyser av cystatin C, endogen kreatininclea-
rance, johexol- och krom-EDTA-clearance per 100000 invanare ar
2009 redovisat per landsting eller region.

Kreatinin- Johexol- Krom-EDTA-
CystatinC clearance clearance clearance
Blekinge 251 9 0 0
Dalarna 3270 113 58 0
Gavleborg 1650 170 0 3
Halland 748 0 187 3
Jamtland 2600 28 0 55
Jonkoping 3440 7 182 1
Kalmar 598 378 74 26
Kronoberg 256 10 233 0
Norrbotten 710 0 0 163
Skéne 2930 0 160 3
Stockholm 1830 265 92 2
Sodermanland 397 72 103 0
Uppsala 19700 322 38 30
Varmland 954 0 201 19
Vasterbotten 271 614 37 231
Vasternorrland 2180 7 219 29
Vastmanland 446 199 80 0
Vastra Gétaland 214 0 100 247
Orebro 923 2 153 0
Ostergdtland 1290 338 94 1

enkéten anvande den dldre MDRD-ekvationen. Denna metod
gav hogre varden, vilket medfor att anvandning av denna for-
mel med dagens enzymatiska kreatininmetoder ger en syste-
matisk 6verskattning av njurfunktionen, framfor allt vid laga
eller normalakreatininvérden.

Annu storre skillnader for cystatin C

De regionala skillnaderna for cystatin C-analyserna ar annu
storre &n for kreatininanalyserna. Det kan till dels forklaras
avattanalysen av cystatin C ar forhallandevis ny. Vid inféran-
det aven ny analys finns det manga faktorer som paverkar an-
vandningen. Nagra av dessa ar priset, tillgangligheten, hur
svaret utformas och anvandarnas uppfattning om metodens
anvéndbarhet och om analysen tillfor ny och mer tillforlitlig
information. | Uppsala, som uppvisar den hdgsta anvénd-
ningsgraden av cystatin C-analyser, ar priset for analys av
cystatin C detsamma som for analys av kreatinin. Analysen
blev tidigt tillganglig med samma svarstider som kreatinin
och svaret rapporterades bade som mg/I och som ett relativt
skattat GFR (ml/min/1,73 m?).

Fordelar och nackdelar med 6évriga analyser

Den minskade anvandningen av krom-EDTA-clearance kan
troligen forklaras av en allmén stravan att minska bruket av
radioaktiva substanser inomsjukvarden. Dennastravan leder
sannolikt till att en del av krom-EDTA-undersokningarna er-
satts med analys av johexol, som &r ett icke-radioaktivt ront-
genkontrastmedel. Fran kvalitetssynpunkt ar krom-EDTA-
och johexolclearance jamforbara i klinisk praxis, under férut-
sattning att man ar noggrann vid undersékningen.

Nackdelen med johexolclearance ar att johexol i héga doser
kan ge upphov till njurskador och hos enstaka individer orsa-
kaallergiska reaktioner. | Fass anges att forsiktighet bor iakt-
tas hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion.
De doser som ges i samband med johexolclearance ar dock be-
tydligt l&gre &n de som anvands vid rontgenundersokningar,
varfor risken for njurskada bedéms som liten. Skillnaden i an-
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»Vi vet annu inte vilken metod som
bast skattar eGFR och darmed inte
den optimala anvandningen.«

vandningen av exogena substanser for métning av GFR &r
dock intressant och kan inte forklaras pa nagot enkelt satt.
Kanske kan denna skillnad bero pé lokala traditioner pa de
njurmedicinskaklinikerna.

Klar minskning av endogen kreatininclearance

Vi ser dven en klar minskning av anvédndningen av endogen
kreatininclearance. Denna undersokning kraver en mycket
noggrann urinsamling, och felaktig eller ofullstdndig urin-
samling &r den vanligaste och viktigaste felkallan vid denna
undersokning. Undersokningen ar ocksa besvarlig, framfor
allt for oppenvardspatienter. Detta gor att endogen kreatinin-
clearance blir forhallandevis dyr i forhallande till analyskva-
liteten. Darfor ar det bade rimligt och onskvart att anvand-
ningen minskar. Undersdkningen gors dock i en del forsk-
nings- och lakemedelsstudier, och det ar darfor svart att av-
skaffa den helt.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis visar var praxisundersokning att det i
dag finns betydande regionala skillnader i frekvens och me-
tod for att skatta GFR i Sverige. | de flestafall rapporteras sva-
ren endast som en kreatininkoncentration. Nagra landsting
och regioner rapporterar ocksd eGFR baserat pa kreatinin.
Nar cystatin C analyseras rapporteras saval koncentration
som eGFR. For nérvarande utvérderas tillforlitligheten hos
de olika ekvationerna for svensk sjukvard. Vi vet &nnu inte
vilken metod som bést skattar eGFR och darmed inte den op-
timalaanvandningen.

m Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

m Susanne Vilhelmsdotter Allander, Anders Larsson, Lars-Ake
Marké, Maria K Svensson och Carl-Gustaf Elinder deltar i SBU:s
projektgrupp »Metoder att skatta njurfunktionen.
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