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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Att bedoma njurfunktionen pa ett tillforlitligt site har stor betydelse for
att kunna fatta bra beslut om behandling. Det matt som bist beskriver
hur vil njurarna fungerar ir filtrationshastigheten i glomeruli (glome-
rular filtration rate, GFR). Att méta GFR ir komplicerat samt resurs-
och tidskrivande. GFR kan istillet skattas (estimeras) frén ett blodprov
med hjilp av formler (¢GFR), som ir baserade pd plasmakoncentrationen
av kreatinin eller cystatin C. Kreatinin bildas i muskler som en ned-
brytningsprodukt frin kreatin, medan cystatin C ir ett litet protein
som bildas i nistan alla kroppens celler.

Det rider osikerhet och olika uppfattningar om vilka biomarkérer
och vilka formler som ger den noggrannaste skattningen av GFR, och
praxis varierar. Det har ocks3 stillts frigor om olika metoders kostnads-
effektivitet. Syftet med rapporten ir att granska hur noggrant olika
formler baserade pi kreatinin, cystatin C eller en kombination av bida
markérerna skattar GFR i olika patientgrupper. Vilken grad av nog-
grannhet som krivs i olika kliniska situationer och den direkta nyttan
for patientens hilsa har inte virderats.

Slutsatser
Q Tallminhet kan njurfunktionen (GFR) skattas med tillricklig och

likvirdig noggrannhet' med formler baserade pd plasmakoncentra-
tionen av kreatinin eller cystatin C. Denna méjlighet utnyttjas inte
tillrdckligt idag. Ett skattat GFR ska virderas med hinsyn till exem-
pelvis muskelmassa och kéttintag for kreatinin samt medicinering
med kortikosteroider for cystatin C. Formler som enbart innehéller

! Tillricklig noggrannhet f6r en eGFR-formel definieras enligt vedertagen praxis som
att minst 75 procent av skattningarna ska ligga inom *30 procent av uppmitt GFR.
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cystatin C ger i allminhet god noggrannhet, medan kreatinin-
baserade formler méste innehalla vissa demografiska uppgifter
(t ex lder och kon) och ibland antropometriska métt (vikt och

lingd) for att ge likvirdig noggrannhet.

QO  Medelvirdet av skattat GFR utifrin kreatinin respektive cysta-
tin C ger dverlag hogre noggrannhet jimf6rt med formler som
endast utnyttjar en av markorerna, nigot som inte dr allmint
kint. Detta giller i synnerhet vuxna patienter med lagt GFR
(«<30/mL/min/1,73 m*) och barn.

Q  Hos patienter med ldgt BMI (<20 kg/m?) ger kreatininbaserade
formler inte tillricklig noggrannhet. Hos dldre (>80 ar) ger bara
ndgra fa kreatininbaserade formler, bl a den reviderade Lund-
Malméformeln (LM-rev), tillricklig noggrannhet. For dessa
patientgrupper ir noggrannheten hos cystatin C-baserade formler
och formler baserade pa medelvirdet av kreatinin och cystatin C
inte tillrickligt undersoke.

Q  Vid misstinkt nedsatt njurfunktion ir skattat GFR baserat pa bade
kreatinin och cystatin C sannolikt kostnadseffektivt jimfért med
om endast en av metoderna anvinds.

Q Laboratorierna bor rapportera skattat GFR och didrmed ge mot-
tagaren ett métt pd njurfunktionen, istillet f6r att som tidigare
enbart rapportera kreatininvirdet. GFR kan skattas med tillrickligt
god noggrannhet frin bide kreatinin och cystatin C, &tminstone
upp till 9o mL/min/1,73 m*.

O  Svenska laboratorier anvinder idag olika analysmetoder och formler
for att skatta GFR. Bittre enhetlighet dr 6nskvird. Analyser av
cystatin C bor vara spirbara till den internationella cystatin C-
kalibratorn. Formler baserade pd IDMS?-sparbara kreatininanalyser

(MDRD, CKD-EPI och LM-rev) bér anvindas. LM-rev ir utveck-

2 IDMS = Isotope dilution mass spectrometry, internationell certifierad standard for
plasmakreatininanalyser.
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lad i Sverige och ger minst lika hég noggrannhet som ovan nimnda
formler. Cockcroft-Gaults kreatininbaserade formel ger avsevirt
simre noggrannhet och bor utménstras.

Q  Fortfarande anvinds endogent kreatininclearance for att mita GFR.
Denna metod 6verskattar GFR och bér utmonstras.

Bakgrund och syfte

Njurarna har en livsviktig roll genom att styra och anpassa vér inre
milj. De reglerar syra—bas-, vitske- och saltbalans, utsondring av slagg-
produkter och eliminering av frimmande substanser frin fodan samt
toxiska substanser och likemedel. Njurarna péverkar ocksé bildning av
rdda blodkroppar, mineralomsittning, blodtryck och har dessutom flera
andra endokrina funktioner. Utan njurfunktion avlider en minniska
inom ndgra dagar till en vecka till foljd av ansamling av vitska, slagg-

produkter och rubbad elektrolytbalans.

Den glomerulira filtrationshastigheten (GFR) mits i mL/min och
normeras som regel till en kroppsyta pa 1,73 m*. Hos en ung frisk vuxen
ligger GFR pa 100—130 mL/min/1,73 m*. GFR sjunker med stigande
dlder, men meningarna gir isir om nir den dldersrelaterade nergingen
inleds. Frin 40—s0 drs &lder kan man rikna med att GFR sjunker med
cirka 10 mL/min/1,73 m* per 10-arsperiod.

De vanligaste orsakerna till att njurfunktionen férsimras dr férutom
ilder, generell arterioskleros, diabetes och kronisk njurinflammation.
Siankt GFR okar risken for komplikationer, t ex i samband med opera-
tioner, likemedelsbehandling och kontrastmedelsinjektioner. Nedsatt
njurfunktion utgér ocksa en allvarlig risk for utveckling och forsimring
av hjirt- och kirlsjukdom. Det dr dirfor vikeigt att s noggrant som
mojligt kunna bedoma njurfunktionen. Vid kraftigt sinkt GFR, <15 mL/
min/1,73 m?, uppstdr urinforgiftning (uremi), och behandling med dialys
eller njurtransplantation kan behdvas for att den drabbade ska 6verleva.
Andra viktiga tecken pa njurskada ir férekomst av hematuri och/eller
albuminuri.
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Att mata GFR

GEFR kan inte mitas direke i njuren, eftersom filtrationen pdgir samtidigt
i miljontals glomeruli, och primirurinen férindras béde till volym och
sammansittning pa sin vig genom njuren. GFR kan diremot mitas

t ex genom att berikna hur snabbt en markér som injiceras i blodbanan
elimineras i urinen. Inulin 4r en sddan markér. Det idr en polysackarid
som bara utséndras genom fri filtration i njurarnas glomeruli utan att
ddrefter utsondras eller dterresorberas i andra delar av njuren. Dessa
egenskaper gor att inulin kan anvindas f6r att mita GFR, och renalt
clearance av inulin anses vara referensmetod (gold standard). Metoden
dr dock bdde komplicerad och dyr. Andra imnen kan ocksa anvindas
for att mita GFR. De viktigaste dr renalt clearance eller plasmaclearance
av DTPA (dietylentriaminpentaacetat), "Cr-EDTA (radioaktivt mirke
etylendiamintetraacetat), johexol (rontgenkontrastmedel), jotalamat
(radioaktivt mirkt rontgenkontrastmedel), plasmaclearance av inulin
och endogent kreatininclearance (renalt clearance av kreatinin). Vi fann
inte ndgra systematiska 6versikter som belyser vilka av dessa mindre
komplicerade metoder som ger tillricklig noggrannhet for att kunna
anvindas som referensmetod for att mita GFR.

Att skatta GFR

Istillet for att mita GFR har sedan ling tid tillbaka alternativ utveck-
lats for att skatta GFR. Den mest anvinda metoden baseras pa kreati-
nin, och ar 2011 gjordes mer dn 7 miljoner kreatininanalyser i Sverige.
Plasmakoncentrationen av kreatinin stiger vid sjunkande GFR, och
man kan genom att bara notera att koncentrationen ir f6rhéjd fa en
grov indikation p4 att njurfunktionen &r férsimrad. Muskelmassan hos
individen paverkar dock koncentrationen av kreatinin i plasma, varfor
matematiska formler har tagits fram for att kunna skatta GFR frén
kreatinin med beaktande av &lder, kon och i vissa fall etnicitet, vikt
och lingd. Dessa métt anvinds for att uppskatta individens muskel-
massa som i sin tur, i likhet med njurfunktionen, péverkar plasmakon-
centrationen av kreatinin. Vilken/vilka kreatininformler som ger den
noggrannaste skattningen av GFR i olika situationer och vid olika sjuk-
domstillstind ir en 6ppen friga.
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En alternativ markor for att skatta njurfunktionen ir cystatin C, ett
lagmolekylirt protein som bildas i alla kroppens kirninnehéllande celler.
Cystatin C filtreras i likhet med kreatinin fritt genom glomeruli. For-
delen med att skatta GFR baserat pa cystatin C 4r att det kan géras utan
uppgift om alder, kon, etnicitet, vikt och lingd. Cystatin C har darfor
kommit att anviindas allemer bade i Sverige och internationellt. I Sverige
utfordes r 2011 cirka 240 000 analyser med cystatin C. Om och i vilka
situationer cystatin C bér anvindas for att skatta njurfunktionen ir
omdiskuterat.

Férutom formler som baseras pd antingen kreatinin eller cystatin C
forekommer ocksa formler som baseras pa bdda markérerna och som
benimns kombinationsformler. En kombinationsformel kan antingen
vara en medelvirdesformel, dvs medelvirdet av skattat GFR utifrin
kreatinin respektive cystatin C, eller en sammansatt formel (en sa kallad
kompositformel) som innehaller bdda markérerna.

Rapportens syften ir att:

1. Faststilla vilka metoder som har tillricklig noggrannhet for att
kunna anvindas som referensmetoder for att mita GFR.

2. Faststilla noggrannheten i att skatta njurfunktionen i olika
patientgrupper med hjilp av formler som ir baserade pa plasma-
koncentrationen av kreatinin och/eller cystatin C.

3. Virdera olika alternativ for att bedoma njurfunktionen ur ett etiskt
och hilsoekonomiskt perspektiv. Rapporten undersoker ocksd nu-
varande praxis avseende hur och i vilken omfattning njurfunktions-
analyser gors i Sverige.

Fragor och avgransningar

Den 6vergripande frigan dr hur vil ett skattat GFR med formler
baserade pd plasmakoncentrationen av kreatinin respektive cystatin C
overensstimmer med GFR mitt med en godkind referensmetod.
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De specifika frigorna ir:

* Vilka av metoderna endogent kreatininclearance, renalt clearance
respektive plasmaclearance av "Cr-EDTA, DTPA, johexol och
jotalamat samt plasmaclearance av inulin ger en noggrannhet f6r
mitning av GFR som ir likvirdig med renalt clearance av inulin
mitt under kontinuerlig infusion med urinsamling?

* Vilken kreatininformel ger den noggrannaste skattningen av GFR
i stora patientgrupper av vuxna respektive barn?

* Ger cystatin C-formler noggrannare skattningar av GFR #n formler
baserade pa kreatinin?

* Ger formler som kombinerar kreatinin och cystatin C noggrannare
skattningar dn formler baserade pa de enskilda markérerna?

* Hur noggrant skattas GFR i undergrupper indelade efter njur-
funktion, alder, kon, etnicitet och BMI?

* Ger cystatin C-formler noggrannare skattningar av GFR in
formler baserade pé kreatinin i specifika patientgrupper, t ex
organtransplanterade, patienter med levercirrhos, diabetes?

 Vilka ir de etiska aspekterna pd skattning av njurfunktionen?

* Vad ir den totala kostnaden respektive kostnadseffektiviteten for
kreatinin, cystatin C eller kombinationen av dessa som markér

for skattning av njurfunktion?

* Hur ser praxis ut i Sverige avseende metod f6r och omfattning
av njurfunktionsanalys?
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Foljande utvirderas inte:

* Beddmning av njurfunktionen utifrdn enbart plasmakoncentrationen
av kreatinin respektive cystatin C utan formler.

* Vilken av markérerna kreatinin eller cystatin C som ir bist for att
folja férindring av njurfunktionen.

* Vilken skattning av GFR utgdende frin kreatinin eller cystatin C
som ger den bista prognostiska informationen om framtida risk

for sjukdom och dod.

* Dosering av likemedel nir doseringsanvisningen ir baserad pa
enbart kreatinin, endogent kreatininclearance eller skattning
av GFR med t ex Cockcroft-Gaults formel. Huvudskilet idr att
doseringsanvisningen ir anpassad till likemedlets specifika kinetik
och metod att skatta GFR. Om metoden for att skatta GFR zndras,
innebir det att man mdiste undersoka effekten av detta separat for
varje sidant likemedel.

Metod

SBU anvinder en systematisk metodik dir all relevant litteratur soks

i tillgingliga databaser. Varje inkluderad studie har kvalitetsgranskats
och tabellerats enligt sirskilt utarbetad metodik. Granskningen omfattar
en virdering av studiernas imnesrelevans och metodologiska kvalitet —
studiedesign, intern giltighet, statistisk osikerhet och generaliserbarhet.
Granskningen av hilsoekonomiska artiklar har gjorts i samarbete med
hilsoekonomer. Resultaten har evidensgraderats utifrin det vetenskap-
liga underlaget.

Matt for att bestimma metodernas
formaga att skatta eller mita GFR

De utfallsmitt som anvinds i rapporten baseras pa en internationell
praxis, som vuxit fram inom omradet, och som anvinds idag av minga
artikelforfattare. De tvd huvudsakliga mitten for att utvirdera olika
formlers overensstimmelse med uppmitt GFR ir bias och P30.
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Bias anger det systematiska felet i skattat GFR och uttrycks som
medel- eller medianskillnaden mellan skattade och uppmitta GFR-
virden i absoluta tal (mL/min eller mL/min/1,73 m?®) eller i relativa tal
(procent). P30 anger hur stor andel av skattade GFR-virden som ligger
inom 30 procent av uppmitta GFR-virden och anses som en robust
standard. Ett P30 pd t ex 75 procent betyder att 75 procent av skattade
virden ligger inom +30 procent av uppmitta GFR-virden. Ett exempel:
om GFR ir 60 mL/min/1,73 m* och P30 ir 75 procent, innebir det att
75 procent av skattningarna ligger mellan 42 och 78 mL/min/1,73 m*
(30 % av 60 mL/min/1,73 m?). Dessutom anvinds ibland P10 som
pad motsvarande sitt anger hur stor andel av skattade GFR-virden
som ligger +10 procent av uppmitta GFR-virden. For referensmetoder
stilldes hogre krav pd bias och noggrannhet 4n for formler (Tabell 1
och 2).
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Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedomning av hur starkt det sammanvagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationella evidensgraderingssystemet GRADE.
Evidensstyrkan paverkas av forsvagande eller forstarkande faktorer
avseende studiedesign, sasom studiekvalitet, relevans, samstammighet,
overforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for publikationsbias
och andra aspekter, t ex typ av validering av kreatininbaserade formler.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0). Bygger pa studier
med hog eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®00). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet med férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®000). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet eller dar studier av
likartad kvalitet ar motsigande anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.
Ju svagare evidens desto osdkrare ir det redovisade resultatet.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedomning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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Evidensgraderade resultat

Metoder for att miata GFR

Noggrannheten hos metoder for att mita GFR sammanfattas i Tabell 1.
Renalt clearance av "Cr-EDTA, jotalamat, DTPA, johexol samt plasma-
clearance av "Cr-EDTA, johexol och inulin ir samtliga metoder som
har tillricklig noggrannhet f6r att anvindas som referensmetod. Evi-
densstyrkan dr hogst for renalt clearance av jotalamat. Det finns ett
starkt vetenskaplig underlag f6r att endogent kreatininclearance (renalt)
har otillricklig noggrannhet for att anvindas som referensmetod. Aven
plasmaclearance av DTPA och jotalamat uppvisar otillricklig noggrann-
het, men denna slutsats baseras pa ett begrinsat eller otillrickligt veten-

skapligt underlag,.

Tabell 1 Sammanfattning av de viktigaste resultaten och deras evidensstyrka
avseende noggrannhet hos olika indexmetoder for att mdta njurfunktion (GFR)
j@mfort med renalt inulinclearance.

Indexmetod Tillricklig noggrannhet”  Evidensstyrka
Jotalamat renalt clearance Ja elelele
$'Cr-EDTA renalt clearance Ja ®0@0
$ICr-EDTA plasmaclearance Ja ®®®0
Johexol plasmaclearance Ja Clelele)
DTPA renalt clearance Ja ®@®00
Johexol renalt clearance Ja ®@®00
Inulin plasmaclearance Ja ®@®00
Endogent kreatininclearance Nej Clelele
DTPA plasmaclearance Nej ®®00
Jotalamat plasmaclearance - @000

5

Krav pa tillracklig noggrannhet: P10 =50%, P30 =80% (andelen mitresultat erhallna
med indexmetoden som ligger inom 10 respektive 30% av motsvarande renalt inulin-
clearance) samt procentuell bias <+5% (medianfelet mellan indexmetod och renalt
inulinclearance).

— = Underlag saknas.
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Formler for att skatta GFR

Noggrannheten for de fyra mest vildokumenterade kreatininformlerna
samt cystatin C-formler och formler som baseras pa en kombination av
bida markorerna sammanfattas i Tabell 2.

Medelvirdet av skattat GFR utifrin kreatinin respektive cystatin C
ger overlag hogre noggrannhet 4n formler som endast nyttjar en av
markdrerna. Forbdttringen ir sirskilt pataglig hos barn och patienter
med ligt GFR (<30 mL/min/1,73 m*). Underlag f6r motsvarande jim-
forelse saknas for olika BMI-intervall och individer ildre in 8o &r.

De kreatininbaserade formlerna MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease Study), CKD-EPI (Chronic Kidney Diesease Epidemiology
Collaboration) och LM-rev (den reviderade Lund-Malmé-formeln) har,
generellt sett, tillricklig noggrannhet (P30 =75 %) f6r att skatta njur-
funktionen hos vuxna, med undantag f6r patienter med GFR <30 mL/
min/1,73 m? eller BMI <20 kg/m*. Kreatininformeln Cockeroft-Gault
(CG) har otillricklig noggrannhet (P30 <75 %), i synnerhet vid GFR

<60 mL/min/1,73 m*.

Hos individer dldre in 8o ir har de kreatininbaserade formlerna CKD-
EPI och LM-rev tillricklig noggrannhet. Hos barn 4r noggrannheten

otillricklig for samtliga kreatininbaserade formler.

Cystatin C-formler har, generellt sett, tillricklig noggrannhet hos vuxna
och ir likvirdiga med de bista kreatininformlerna. Noggrannheten ir
dven tillricklig hos barn, men underlaget dr begrinsat. Underlag saknas
for att bedéma cystatin C-formlernas noggrannhet i olika BMI-intervall
och hos individer dldre dn 8o &r.
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Tabell 2 Sammanfattning av de viktigaste resultaten och deras evidensstyrka

avseende noggrannheten i skattningen av GFR (mL/min/1,73 m?) med kreatinin-,
cystatin C- respektive kombinationsformler i stora patientgrupper. Bias ingdr inte

i kravet pa noggrannhet, men pilar i tabellen visar bias éver 10 % (1 = Over-
skattning, | = Underskattning).

Kreatininformler Kreatininformler Cystatin C- Kombinations-
fe | f |

Cockcroft-Gault (CG) MDRD CKD-EPI LM-reviderad ormier ormier
Vuxna
Overordnade resultat Nej | o000 Ja e®0® Ja ®e®0® Ja ®®00 Ja @®@®0 Ja ®®®0
GFR-intervall
(mL/min/1,73 m?)
<30 Nej 1 @®@@0 Nej @@®0 Nej @@®0 Nej ®®00 Nej ®®00 Ja ®®00
30-59 Nej 1 @@@0 Ja ®@@®0 Ja ®@@®0 Ja ®@®00 Ja ®®00 Ja ®@®00
60-89 Ja @®@0 Ja @®@0 Ja @®@0 Ja ®@®00 Ja ®®00 Ja ®@®00
=90 Ja ®@@®0 Ja | @@@0 Ja ®@@®@0 Ja | @@00 Ja ®@@00 Ja ®@00
Aldersintervall (dr)
<40 - ®000 Ja ®@@®@0 Ja ®@@00 Ja ®@@00 Ja ®@@00 Ja ®@@00
40-79 - ®000 Ja ®@@®@0 Ja ®@®00 Ja ®@@00 Ja ®@@00 Ja ®@®00
=80 — ®000 Nej 1 @®00 Ja ®@®00 Ja ®@@00 — ®000 — ®000
BMI-intervall (kg/m?)
<20 — ®000 Nej T @@00 Nej T @@00 Nej T @®@00 - ®000 — ®000
20-39 — ®000 Ja ®®00 Ja ®®00 Ja ®®00 — @000 - ®000
=40 — ®000 - ®000 — ®000 — ®000 — @000 - ®000
Specifika etniska - ®000 - ®000 - ®000 - ®000 - ®000 - ®000
grupper i Sverige
Barn

CG, MDRD, CKD-EPI Schwartz Schwartz IDMS  LM-original Cystatin C- Kombinations-

original LM-reviderad formler formler

Overordnade resultat Inte applicer- Nej oo0® Nej" @@@0 Nej @®00 Ja ®@®00 Ja ®@®00

bara pd barn
Kon, GFR-alders- Inte applicer- — ®000 — ®000 — ®000 — ®000 — ®000

och BMl-intervall

bara pa barn

5

Schwartz-IDMS uppvisade likvardig och tillricklig noggrannhet jamfért med cysta-

tin C-formler i parvisa jamforelser. Sammantaget uppvisar emellertid Schwartz-IDMS
otillracklig noggrannhet ndr dven studier som inte innehdller jamférelser med cysta-

tin C-formler inkluderas.

— = Underlag saknas; BMI = Body mass index; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epide-

miology Collaboration; GFR = Glomerular filtration rate; IDMS = Isotope dilution mass
spectrometry; Ja = Tillrdcklig noggrannhet: P30 =75%; MDRD = Modification of Diet in

Renal Disease Study; Nej = Otillrdcklig noggrannhet: P30 <75%; P30 = Andelen skattade
GFR inom 30 procent av uppmitta GFR
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Jamforelse mellan kreatinin- och cystatin C-baserade
formlers noggrannhet i specifika patientgrupper

Sammanfattningsvis dr kunskapsunderlaget otillrickligt for att bedoma
om noggrannheten vid skattning av GFR skiljer sig mellan kreatinin-
och cystatin C-baserade formler hos patienter med specifika sjukdoms-
tillstind, t ex organtransplanterade och patienter med diabetes (®000).

Noggrannheten i skattningen av GFR ir ndgot simre (P30 <75 %) hos
patienter efter njurtransplantation jimfért med fore transplantation.
Detsamma giller patienter med diabetes jimfort med de utan, oavsett
om kreatinin- eller cystatin C-baserade formler anvinds. Hos njur-
transplanterade patienter finns en tendens till underskattning av GFR
baserat pa cystatin C-formler.

[ ett fatal studier av stora patientgrupper, dir resultat for vuxna
patienter med organtransplantation eller diabetes har sirredovisats,
dr noggrannheten hos kreatininbaserade formler simre 4n for icke
organtransplanterade/icke diabetespatienter. Noggrannheten ir
dock i allminhet tillricklig (P30 nira eller >75 %).

Halsoekonomisk analys

Den hilsoekonomiska analysen visar att skattat GFR baserat pa medel-
virdesformler av kreatinin och cystatin C idr kostnadseffektivt jimfort
med om endast en av markérerna anvinds. Berikningarna avser pati-
enter dir man misstinker nedsatt njurfunktion. Resultaten ir baserade
pa en ekonomisk kalkyl.

Sammanfattande diskussion

Viktiga resultat och kliniska konsekvenser

I allminhet kan njurfunktionen skattas med tillricklig noggrannhet
bade med kreatinin- och ocksa cystatin C-baserade formler. Den nog-
grannaste skattningen erhélls om man anvinder formler som kom-
binerar bida markorerna. Om kreatinin anvinds som markér méiste
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uppgifter om t ex &lder och kon inkluderas i formeln, medan dessa
uppgifter inte behovs for cystatin C-baserade formler.

Kravet pa noggrannhet vid bedémning av njurfunktionen varierar i
olika patientsituationer. Nir en mitning av GFR idr motiverad, t ex vid
en njurmedicinsk utredning och inf6r viktiga behandlingsbeslut som
dosering av vissa likemedel, kan plasmaclearance av "Cr-EDTA eller
johexol anvindas. Bida metoderna anvinds i Sverige idag och ger god
och likvirdig noggrannhet. Endogent kreatininclearance dverskattar
ddremot GFR och ir inte en tillférlitlig metod.

Laboratoriernas analysmetoder och svarsrapportering

Svenska laboratorier anvinder idag olika analysmetoder och formler
for att skatta GFR. Bittre enhetlighet dr onskvird. Det dr visentligt
att de metoder som anvinds nationellt f6r att mita markorkoncentra-
tioner i plasma ir baserade pa gemensamma kalibreringar, sparbara
till internationella referensmaterial som numera finns tillgingliga bade
for kreatinin och cystatin C. Analyser av kreatinin bér utféras med
enzymatisk teknik for att minimera inverkan av storande substanser.
Formler baserade pd IDMS-spérbara kreatininanalyser (MDRD, CKD-
EPI och LM-rev) bor anvindas. LM-rev ir utvecklad i Sverige och ger
minst lika hég noggrannhet som ovan nimnda formler. Cockcroft-
Gaults kreatininbaserade formel ger avsevirt simre noggrannhet och
bor utménstras.

Cystatin C rapporteras frin laboratorierna bide som plasmakoncentra-
tion (mg/L) och som skattat GFR (mL/min/1,73 m*), medan kreatinin
ofta endast anges som plasmakoncentration (pmol/L). En viktig slutsats
i rapporten ir att skattat GFR kan rapporteras till bestillaren ocksa da
kreatininbaserade formler anvinds, dtminstone upp till ett skattat GFR
pd 90 mL/min/1,73 m*. Resultatet blir tydligt for mottagaren — patien-
tens skattade njurfunktion anges direke.
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Bedomning av laboratoriesvaret

Resultatet av ett skattat GFR madste alltid virderas med hinsyn till
faktorer som kan péverka de enskilda markérerna men som inte ir
relaterade till GFR. Siledes kan skattningar baserade pa kreatinin bli
felaktiga hos patienter med patagligt avvikande muskelmassa. Mot-
svarande giller for cystatin C vid medicinering med stora doser korti-
son. For bdda markérerna giller att noggrannheten av skattningarna
forsimras t ex vid stord skéldkértelfunktion och under graviditet.

Inte sillan pdverkas skattningar utgdende frin kreatinin respektive
cystatin C i olika riktning. Finns tillging till skattningar baserade pa
de enskilda markorerna har svarsmottagaren mojlighet att bedéma
vilken skattning som #r mest korrekt i den aktuella situationen. Har
man svért att avgora detta kan man utnyttja medelvirdet av skattning-
arna som i allminhet 4r noggrannare in respektive skattning var for sig.
Den férbittrade noggrannheten hos medelvirdet beror sannolike pé att
markorerna kompenserar varandras brister.

Etiska aspekter

Rutinmiissig rapportering av skattat GFR till bestillaren kan medféra
stora praktiska fordelar for bide patient och vardgivare. Det krivs dock
riktlinjer som anger i vilka situationer det krivs en remiss till specialist-
mottagning. Annars finns en risk att sjukvardsresurser inte anvinds
effektivt. Riktlinjer finns exempelvis for Region Skédne (se link pd
rapportens webbplats www.sbu.se/214).

Halsoekonomiska aspekter

Den hilsoekonomiska analysen baseras pa projektgruppens egna berik-
ningar. Den direkta analyskostnaden varierar beroende pa utférande
laboratorium och bestillningsvolym. Ar 2012 var den 10-15 kronor for
kreatinin, medan den f6r cystatin C var 25—s50 kronor. Berikningarna
visar att om man vid misstanke om nedsatt njurfunktion utnyttjar bida
markorerna, minskar virdkostnaderna till £6ljd av en noggrannare skatt-
ning. Den okade analyskostnaden ir i detta sammanhang férsumbar. En
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noggrannare skattning bor ocksd leda till en mer korrekt handliggning
av patienten med minskat lidande som foljd.

Begrinsningar i rapporten

En brist i kunskapsunderlaget dr att merparten av de inkluderade studi-

erna ir retrospektiva studier som baseras pé redan insamlade patientdata
ifrin vardsituationer dir GFR bade skattas och mits. I sidana studier

kommer patientgrupper och kliniska situationer dir mitningar av GFR

sillan eller aldrig utférs att vara underrepresenterade, vilket kan péverka
giltigheten och generaliserbarheten hos resultaten.

For kreatinin har det funnits en internationell kalibrator sedan bérjan
av 2000-talet, medan en motsvarande for cystatin C inte etablerades
forrin 2010. Dirfor har det inte heller funnits ndgon gemensam interna-
tionell formel f6r cystatin C och studier som utvirderat denna markér
har anvint sig av olika analysmetoder och mer eller mindre laboratorie-
specifika formler. Trots att det finns teoretiska argument for att GFR-
formler baserade pi cystatin C skulle vara bittre dn de som ir baserade
pa kreatinin finns idag inget vetenskapligt underlag som stéder detta
antagande. Som framgar av Tabell 2, finns det flera omréden dir under-
laget dr otillrickligt eller saknas f6r att bedoma noggrannheten hos
cystatin C-baserade formler. En dnnu inte publicerad svensk studie,
som anvint den internationella kalibratorn, visar emellertid att de bista
cystatin C-formlerna, till skillnad frén kreatininformlerna, ger tillricklig
noggrannhet ocksd vid GFR <30 mL/min/1,73 m* och vid ligt BMI
(<20 kg/m?). Detta kan komma att 4indra slutsatserna for dessa patient-
grupper i framtiden.

Likemedelsdosering

Vid dosering av likemedel inklusive radiologiska kontrastmedel idr det
som regel tillrickligt med skattning av GFR med formler. Ibland kan
det dock finnas behov av att mita GFR f{6r att noga individanpassa
dosen. Det giller t ex vissa cancerlikemedel, dir det dr viktigt att dosen
blir sd noggrant avvigd som majligt. For manga, framfér allt dldre like-
medel, 4r doseringen baserad pa skattad njurfunktion med Cockeroft-
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Gaults kreatininbaserade formel eller endogent kreatininclearance, dvs
metoder som inte har tillricklig noggrannhet. Det finns en osikerhet
kring hur dessa doseringsanvisningar ska anpassas till dagens situation,
da patientens njurfunktion skattas med noggrannare metoder. Problemet
har uppmirksammats internationellt och inom Food and Drug Admi-
nistration (FDA) i USA pagir f6r nirvarande en diskussion om vilken
kreatininbaserad formel som bér anvindas for rid och anvisningar av-
seende dosering av likemedel vars utséndring paverkas av njurfunktionen.
Milet bor vara att likemedelsdosering och doseringsanvisningar ska vara
baserade pa de noggrannaste metoderna for att skatta njurfunktion.

Kunskapsluckor

Skattning av njurfunktionen med formler baserade pi savil kreatinin
som cystatin C och kombinationsformler behover undersokas ytterligare.
Det giller barn, i synnerhet de med nedsatt njurfunktion, dir det saknas
underlag for att bedoma noggrannheten avseende kén, &lders- och BMI-
intervall. Fér vuxna patienter med BMI <20 kg/m* dr kunskapsliget
dnnu bristfilligt.

For patienter dldre 4n 80 ar, dr det vetenskapliga underlaget begrinsat
for att de tva kreatininbaserade formlerna CKD-EPI och LM-rev ger
tillricklig noggrannhet, och underlag saknas for att bedoma noggrann-
heten hos cystatin C-formler. Multisjuka #ldre utgdr en speciellt viktig
grupp att studera, da de inte sillan har minga olika likemedel och
vistas pa sirskilda boenden, dir mojligheterna till mitning av GFR ir
begrinsade.

Nir det giller specifika patientgrupper dr det vetenskapliga underlaget
ofta otillrickligt avseende vilka metoder som bist skattar GFR. Metoder
for att skatta GFR under graviditet behéver utvecklas liksom skattning
av GFR hos barn. For barn under ett ir saknas studier helt. En annan
angeldgen grupp ir patienter inom intensivvarden, i synnerhet vid lingre
vardforlopp och komplicerade sjukdomstillstind. Hir kan en drastisk
minskning av muskelmassan leda till reducerad plasmakoncentration av

kreatinin och falskt hogt eGFR-virde.

32 SKATTNING AV NJURFUNKTION



Det behovs kunskap om nytta och kostnader med olika alternativ
(formler med enbart kreatinin eller cystatin C eller kombinations-
formler) f6r att skatta njurfunktionen i olika patientgrupper.

Med en internationell kalibrator for cystatin C kan framtida studier ge
bittre kunskap om noggrannheten vid skattning av GFR fran cystatin C
i olika situationer och vid olika tillstdind. Hir finns ocksa behov av jaim-
forande studier, diar GFR skattas frin bade kreatinin och cystatin C, och
dir kalibrerade analysmetoder anvinds f6r bdda markérerna. Jimforelser
av formlernas noggrannhet bér i stdrre utstrickning 4n idag goras pro-
spektivt och inkludera patientgrupper och kliniska situationer dir GFR
normalt inte mits med referensmetoder.
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