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Dags for nya matt for diagnos
och uppféljning av njursjukdom

Dagens analyser for diagnostisering och
uppfoljning av njursjukdom ér féraldrade,
och bor ersittas med nya som kan ge
béttre diagnostisk precision.

ANDERS GRUBB, med dr, leg
ldkare, professor, institutionen
for laboratoriemedicin, Skanes
universitetssjukhus, Lund Skanes universitetssjukhus,
anders.grubb@med.lu.se Malmoé-Lund

ANDERS CHRISTENSSON,
docent, verksamhetschef, njur-
och transplantationskliniken,

Njurarna har manga funktioner, varav en av de viktigaste ar
att filtrera bort smamolekyler fran blodet. Denna funktion
miéts som glomerulér filtrationshastighet (GFR, glomerular
filtration rate). Att kinna till en patients GFR ér visentligt for
att bedoma patientens allméinna njurstatus, hur ett njurut-
sondrat likemedel ska doseras och hur mycket njurutséndra-
de kontrastmedel som ska ges vid en understkning, och for att
bedomarisken for att en aktuell njursjukdom ska progrediera.
Sankt GFR ir ocksa kopplad till 6kad risk for kardiovaskulédr
sjukdom och komplikationsrisk vid kontrastmedelsinjek-
tioner och storre kirurgiska ingrepp. Den utbredda kunska-
pen om vikten av att kidinna till GFR hos en patient avspeglas
genom att en av de analyser inom klinisk kemi som anviands
for att skatta GFR, plasmahalten av kreatinin, ir en av de tva
mest frekvent bestillda analyserna i Sverige, och i de flesta
andralénder. Den andra dr B-hemoglobin.

Trots att det ur manga synvinklar dr viktigt att kinna till en
patients GFR ir det kanske dnnu viktigare att kénna till pa-
tientens urinutsondring avalbumin, eftersom denna kunskap
inte bara identifierar irreversibla njurskador utan ocksa tidi-
ga, reversibla njurskador. Aven vikten av kunskap om en pa-
tients urinalbuminutséndring avspeglas i det faktum att den
vanligaste urinanalys som utfors i Sverige géller just urinens
innehall av albumin.

Abnormt urinproteinménster

Den forsta rapporten om abnormt urinproteinmonster
(proteinuri, Fakta 1) kom for cirka 2400 ar sedan fran Hippo-
krates och hans larjungar [1] som noterade att »nir det bildas
bubblor pa urinens yta visar detta pa njursjukdom«. Det drojde
sedan ungefir 2100 ar innan nésta framsteg gjordes av Frede-

.|
B FAKTA 1. Proteinuri

rik Dekkers, som ar 1694 pu-
blicerade en artikel om hur
»mjolk« kan métasiurin ge-
nom viarmning och tillsats
av stark syra, vilket ledde
till utféllning av urinens
proteiner [2].

Fore Dekkers upptriadde
under medeltiden s k »pis-
seprofeter« som, genom att
studera utféllningsmonst-
retiurin som fatt sta i natt-
kirlet under nagra timmar,
ansag sig kunna uttala sig
om ett flertal sjukdomar;
ett kvacksalveri som den ti-
dens ldkare kénde till och varnade for [3]. Likarna sjidlva hade
ingen annan mojlighet att analysera abnormt urinprotein-
monster 4n den metod som beskrivits av Hippokrates. Syra-
fillningsmetoden anvinds #n idag, 300 ar efter Dekkers’ be-
skrivning, av manga laboratorier for att identifiera abnormt
urinproteinmonster (totalprotein, Fakta 2), trots att det allt-
sedan Bence Jones’ arbeten pa 1860-talet [4] star helt klart att
méitning av specifika proteiner i urin har mycket béattre dia-
gnostisk potential &n mitning av totalprotein.

B FAKTA 2. Totalprotein

Begreppet totalprotein har-
stammar fran den tid da det
inte fanns metoder for att mata
enskilda proteineri urin.
Reproducerbar madtning av
totalprotein, och 6verensstam-
mande varden mellan olika
laboratorier, omojliggors genom
att olika metoder for totalprotein
ger olika varden for en och sam-
ma mangd protein och genom
att det saknas en internationell
kalibrator for totalprotein.

Hyperalbuminuri
Idag ér det uppenbart att specifikimmunkemisk méitning av
albuminutséndringen i urin dr den métning av proteinuri
som har storst klinisk relevans. Albuminhalten i urin bor
inte métas som en masskoncentration (tex mg/1), utan som
en kvot mellan urinhalterna av albumin och kreatinin,d v s
en U-albumin/kreatinin-kvot uttryckt som tex mg/mmol.
U-albumin/kreatininkvoten (ACR, albumin-creatinine ra-
tio) kallas i Sverige ocksd, nagot felaktigt, U-albumin-krea-
tinin-index. Den diagnostiska Overligsenheten hos kvoten
beror pa att urinalbuminhalten uttryckt som mg/l varierar
mer med patientens diures dn med njursjukdomen [5-9].
U-albumin/kreatininkvoten varierar diremot visentligen
endast med graden av patientens njursjukdom.
Detdrettviletablerat faktum att det finns ett signifikant och
exponentiellt samband mellan en individs U-albumin/kreati-
ninkvot och risken for utveckling av allvarlig njursjukdom, dia-
lysberoende och insjuknande i hjartinfarkt, liksom med 6kad
risk for sjukhusinldggning och déd [10]. Sddana samband &r be-
tydligt svagare om urinalbuminhalten méts som mg/1[7]. Sam-

B SAMMANFATTAT

Begreppet proteinuri har-
stammar fran den tid da
analysmetodernas kanslighet
var sa lag att endast 6kad halt
av totalprotein i urin kunde
upptdckas.

Moderna immunkemiska
analysmetoder visar att alla
manniskor, friska som sjuka,
har matbara mangder av en
lang rad olika proteiner i urinen

och att bdde abnormt ldga och
abnormt héga halter av dessa
kan indikera njursjukdom.
Begreppsparet ingen prote-
inuri-proteinuri borde darfor
bytas mot normalt protein-
urimoénster—abnormt protein-
urimonster med specificeringar
som selektivt (oselektivt)
glomeruldrt och tubuldrt
urinproteinménster.

Kreatininhalten i plasma/serum
och eventuell férekomst av
proteinuri har ldnge utgjort
grundstenarna vid diagnos och
uppfdljning av njursjukdom.
Dessa analyser &r foraldrade och
bor ersdttas av nya, med bdttre
diagnostisk precision.
U-albumin/kreatininkvoten in-
formerar om bade reversibel och
irreversibel glomeruldr skada.
U-protein HC/Kreatininkvoten

informerar om tubuldr skada,
Estimerad GFR (eGFR), i form av
medelvérdet av eGFR baserad pa
cystation C respektive kreatnin
ger den hittills basta uppskatt-
ningen av GFR och innebdr att
90-95 procent av alla GFR-skatt-
ningar ligger inom =30 procent
av GFR uppmatt med invasiva
clearancemetoder med an-
gléindning av tex johexol eller
Cr-EDTA.
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banden med U-albumin/kreatininkvoten dr diremot sa starka
att de giller dven inom normalomraden for kvoten [10]. Kvali-
tetssdkringsorganisationen Equalis har visat att dven flera pa-
tientnédra instrument kan leverera palitliga kvoter, och primiér-
vardscentraler kan och bor saledes méita urinalbuminhalten
som U-albumin-kreatininkvot.

Albuminhalten bor alltid métas med immunkemisk meto-
dik, eftersom firgbindningsmetoder dr mindre precisa och
stors av andra proteiner. Kreatininhalten i urin kan métas
framgangsrikt dven med enkla sk Jaffe-metoder, eftersom
den relativa halten av pseudokreatininer ar 1ag i urin. Nir det
géller referensvirden for U-albumin/kreatininkvoten upp-
nas bist diagnostisk sensitivitet och specificitet om man ger
separata referensviarden féor mén och kvinnor, och fér mor-
gonurinprov respektive urinprov fran andra tidpunkter pa
dygnet [11]. Man kan med gott diagnostiskt resultat anvinda
griansen <3 mg albumin/mmol kreatinin som referensvirde
for de olika kategorierna.

Specifika abnorma urinproteinmonster

For att oka det diagnostiska utbytet kan man, férutom U-
albumin/kreatininkvoten, ocksa mita urinutséndringen av
protein HC (a;-mikroglobulin), IgG och fria ldtta immunglobu-
linkedjor, dvs fria k- och \-kedjor (Tabell I). Aven utséndringen
av dessa bor méitas som kreatininkvoter, av samma skil som fér
albumin/kreatininkvoter [11]. Okad U-protein HC/kreatinin-
kvot (tubulért urinproteinmonster) informerar om tubulédra/
interstitiella njurskador, 6kad U-IgG/kreatininkvot visar till-
sammans med 0kad U-albumin/kreatininkvot (sk oselektivt
glomerulért proteinuriménster) pa virre glomerulira skador
dnvid enbart 6kad U-albumin/kreatininkvot (s k selektivt glo-
merulédrt urinproteinménster). Parallellt 6kade kreatininkvo-
ter for de bada typerna av frialattaimmunglobulinkedjor visar,
liksom Okad U-protein HC/kreatininkvot, pa tubulira/in-
terstitiella njurskador. Ddremot pavisar selektivt 6kad kreati-
ninkvot for endast den ena typen av frilatt immunglobulinked-
ja (Bence Jones’ proteinuri) vanligen malign plasmacellsproli-
feration, tex vid myelomatos, och behover inte indikera njurs-
kada, d&ven om njurskada ofta uppkommer vid Bence Jones’
proteinuri.

I stillet for att méita urinutséndringen av de proteiner som
nidmnts som en kreatininkvot i ett stickprov urin kan man
med i princip samma diagnostiska potential mita dygnsut-
sondringen av proteinerna uttryckt som tex mg/dygn [12].
Dock har det visat sig att det 4r mycket svart att i praktiken
samla in och méta en dygnsméngd urin. Darfor 4r métningar
av specifika proteiner som mg/mmol kreatinin i stickprov av
urin att foredrai de flesta kliniska situationer.

Mitning och estimering av GFR

Mitning av GFR. GFR kan aldrig métas direkt, eftersom det
inte gar att mita mingden primérurin producerad per tidsen-
het genom att kanylera de 1-2 miljoner nefron som utgor nju-
rarna. Det bista mattet pa GFR far man darfor genom att goéra
sé kallade renala clearanceundersokningar. I dessa injiceras
intravenost en substans som endast utséndras genom glo-
meruldr filtration och inte aterresorberas eller utsondras i
nefronens 6vriga segment. Genom mitning dels av médngden
avsubstanseniurin utséndrad under en viss tidsrymd, dels av
substansens medelkoncentrationiplasma, kan GFRberidknas
iml/min.

Inulin (en polysackarid pa cirka 5000 Da) var det forsta
imne som sikert pavisades ha dessa egenskaper och renal in-
ulinclearance som etablerades av Homer William Smith i bor-
jan av1930-talet anses dirfor av tradition vara den béasta me-
toden att méita GFR [13, 14]. Det idr ocksa den metod alla sena-
re clearancemetoder jaimfors med nér deras duglighet att
méta GFR ska bedomas.

TABELL I. Urinproteinmarkorer for njurskada.

Okad protein/
kreatininkvot
Albumin

Ger information om
Glomeruldr skada.

Systemisk endotelskada
Tubuléar skada

Allvarlig glomerular skada,
sk oselektivt glomerulart
urinproteinmdénster

Tubulédr skada eller, vid abnorm
kvot, Bence Jones’ proteinuri
Tubulért bildat protein vars
urinhalt har lagt informations-
vdrde

Protein HC (=a;-mikroglobulin)
IgG (IgM, ay-makroglobulin)

Fria x- och A-kedjor

Tamm-Horsfall’s protein
(uromukoid)

For att bestimma renal inulinclearance ger man patienten
en hog intravenos dos av inulin, och dérefter en kontinuerlig
venos infusion, sa att plasmahalten idr konstant under de tids-
perioder dd man samlar urin. Detta gér man for att kunna
rikna ut hur mycket inulin som utséndras under dessa perio-
der. Att bestimma renal inulinclearance ir en invasiv, lang-
sam, svaranalyserad och dyr procedur som numera sillan an-
vinds. I stillet anvinder man férenklade procedurer och mer
latthanterliga markorer for att mita GFR. I Sverige anvinds
framfor allt johexol [15] och *"Cr-EDTA [16]. Det finns ocksa
andra markdorer som kan anvindas for att midta GFR. En ut-
tommande vetenskaplig virdering av alla hittills anvinda me-
toder har nyligen gjorts av SBU [17].

Studier av humana njurar av Rehberg m fl pa 1920- och
1930-talen [18] indikerade att plasmahalten av kreatinin och/
eller sk endogen kreatininclearance kunde anvindas som in-
dikatorer for GFR, och det féreslogs att endogen kreatinin-
clearance tom kunde jaimstéllas med renal inulinclearance
som matt pa GFR. Dock klarlade Shannon redan ar 1935 att
kreatinin utséndras inte bara genom glomerulér filtration
utan ocksa genom tubulir sekretion. Endogen kreatininclea-
rance kunde dirfor inte vara ett lika gott matt pA GFR som re-
nalt inulinclearance [19]. GFR mitt som endogen kreatininc-
learance visade bl a en genomsnittlig 6vervirdering av GFR pa
39 procent i dessa tidiga studier. Trots det 4r endogen kreati-
ninclearance deniSverige mest anvinda metoden for att méta
GFR. Senare studier har tydligt visat att den tubulédra utsénd-
ringen av kreatinin 6kar med sinkningen av GFR [20]och att
den paverkas av manga likemedel. En omfattande utvirde-
ring av formagan hos endogen kreatininclearance att méta
GFR har nyligen genomforts av SBU [17].

Estimering med kreatinin. I dag ir kreatininhalten i plasma
eller serum fortfarande den vanligast anvinda markéren for
GFR trots att kreatininhalten paverkas av (férutom GFR) mus-
kelmassa, en varierande tubulér kreatininutséndring, kottin-
nehall i kosten samt likemedel som paverkar den tubulira ut-
sondringen av kreatinin [21-23]. Kreatininhalten speglar inte
heller dygnsvariationen av GFR, eftersom dygnsvariationen av
den tubuldra utsondringen av Kkreatinin &r invers mot
GFR-dygnsvariationen [24]. For att forbéttra kreatininhalten
som matt pA GFR har man sedan 1970-talet anvint olika sk
GFR-prediktionsekvationer for att minska/kompensera mus-
kelmassans inflytande pa kreatininhalten. Dessa olika predik-
tionsekvationer, exempelvis Cockcroft-Gault, MDRD (Modi-
fication of diet in renal disease), CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology), LM (Lund-Malmd) kompenserar dock
inte for andra icke-GFR-relaterade faktorer [25-30].
Ettytterligare problem ir att de, eftersom de anviander para-
metrar som kon, alder och etnicitet, endast korrigerar for
medelmuskelmassan hos en individ av en viss alder, ett visst
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kon och etniskt ursprungi den population ur vilken man gene-
rerar prediktionsekvationen. Den fungerar med andraord inte
for individer av samma alder, kén och etniskt ursprung om de
har en muskelmassa som avviker frdn medelmuskelmassan
[238, 31], vilket giller tex vid 14g muskelmassa i samband med
anorexi, paralys, malnutrition eller neoplastisk kakexi.

En annan svarighet med prediktionsekvationer dr att de blir
specifika for medelmuskelmassan hos just den population av
individer som anvénts for att generera den aktuella predik-
tionsekvationen. MDRD baseras pa en population av njursjuka
individer som har en mindre medelmuskelmassa dn en popula-
tion av njurfriska. Darfor underestimerar MDRD-ekvationen
GFR hos njurfriska med cirka 30 procent [31]. CKD-EPI base-
ras liksom LM-ekvationen pé en population av bade njursjuka
och friska individer.

Ytterligare en svarighet med kreatininbaserade ekvationer
drattde, for optimalt resultat, kraver attliakaren eller patienten
sjalv korrekt identifierar patientens etnicitet. Etnicitetsbe-
greppets vaghet och svaga vetenskapliga féorankring gor en sa-
dan identifiering osiker/omdjlig [23]. Det ir ocksa etiskt pro-
blematiskt att férsoka faststilla nagons etnicitet.

Annu en svarighet med allakreatininbaserade GFR-predik-

tionsekvationer, fransett LM-ekvationen, dr att de kréiver spe-
ciella GFR-prediktionsekvationer fér barn (tex Schwartz,
Counahan-Barratt) [30, 32-33].
Estimering med cystatin C. Sedan 1979 ir det ként att &ven
plasma- och serumhalten av cystatin C 4r en markér for GFR
[23, 34-37]. Cystatin C-halten varierar betydligt mindre &n
kreatininhalten med patientens muskelmassa, etniska bak-
grund och alder, och inte alls med tubulir sekretion, tubulus-
paverkande likemedel eller kottinnehallet i maltider. Darfor
kan cystatin C-baserade GFR-prediktionsekvationer av den
enkla typen GFR=A x cystatin C®, dir A och B r konstanter,
anviandas med lika god diagnostisk férmaga som betydligt
mer komplicerade kreatininbaserade GFR-prediktionsekva-
tioner som innehaller etnicitetstermer [23]. Dock maste man
vara uppmirksam pa att héga doser av kortikosteroider okar
syntesen av cystatin C sa att cystatin C-halten i dessa fall inte
korrekt aterspeglar GFR [23, 38].

Fram till ar 2010 [39] fanns ingen internationellt faststilld
kalibrator for cystatin C, vilket férsvarat anvindningen av
och mdjligheten att jaimfora olika metoder att mita cystatin
C-halten. For ndrvarande pagar ett standardiseringsarbete
bland de bolag som tillverkar reagens for bestdmning av cys-
tatin C-halter som blainnebir att alla skabasera sinabestim-
ningsmetoder pa den internationella cystatin C-kalibratorn
ERM-DA471/IFCC. Arbetet har &nnu inte resulterat i en
minskad spridning mellan de metoder som ar i bruk i Sverige,
men férvintas gora det under 2013.

Estimering med bade cystatin C och kreatinin. For att ka-
rakterisera den diagnostiska formagan hos en GFR-predik-
tionsekvation brukar man ange hur manga procent av estime-
rat GFR som hamnar inom +30procent av GFR mitt med en
invasivmetod (tex inulin-, johexol- eller *'Cr-EDTA-clearance)
hos allaindividerien relevant population; t ex de patienter vars
GFR miitts pa ett visst laboratorium pa likares ordination. For
de bista cystatin C- och kreatininbaserade GFR-prediktionse-
kvationerna (€GFRcystatin c 0Ch € GFRyeatinin) Uppgar denna an-
del till 80-85 procent [23]. De bista GFR-prediktionsekvatio-
nerna dr dock de som baseras pa samtidig bestimning av bade
cystatin C- och kreatininhalter (eGFRcystatin ¢ + kreatinin) = €GFmedel,
dir 90-95 procent av samtliga uppskattningar ligger inom
+30 procent av uppmitt GFR [23, 40]. Sidana ekvationer kan
vara kombinationsekvationer, dir termer fér bade cystatin
C- och kreatininhalter ingar (férutom matt som kon, alder och
etnicitet), eller medelvirdesekvationer, dir eGFR beriknas
som medelvirdet av eGFR.ystatin ¢ 0Ch € GFRyreatinin [23, 41]. En
fordel med den senare modellen dr att man genom att jamfora
€GFRystatin ¢ 0Ch €GFRygeatinin kan gora en bedémning av hur
séker estimeringen av GFR 4r [23, 42]. Ju ndrmare eGFR ystatin c
och eGFRycatinin ligger varandra, desto siikrare dr medelvirdet
som estimering av GFR [42].

Vid laboratorier dér bade cystatin C- och kreatininbaserade
GFR-prediktionsekvationer anvints under manga ar noteras
inte sillan att de invasiva procedurerna fér métning av GFR ger
virden som markant avviker fran eGFReystatin c 0ch € GFRyreatinin
trots att dessa estimeringar visar god inbdrdes 6verensstim-
melse. I samtliga fall dir bakgrunden kunnat utronas har det
visat sig att det varit tekniska fel, eller svarigheter med den in-
vasiva GFR-métningen, som legat bakom skillnaderna i upp-
matt och estimerat GFR [23].

Mot bakgrund av vetenskap och beprovad erfarenhet ar
U-albumin/kreatininkvot och eGFRystatin ¢ + kreatinin = €GF Rinedel
de bista basanalyserna for att diagnostisera och folja njursjuk-
dom. Kvaliteten av GFR-estimeringen bor samtidigt bedémas
fl'.'(:)ll’l kunSkapen om eGFRcystatin C OCh eGFereatinim

Kostnaderna for analyserna dr inom Labmedicin Skane
19 kronor for U-albumin/kreatininkvot och 33kronor (24+9
kronor) for eGFR ystatin ¢ + €GFRyreatinin- Det kan jamforas med
att kostnaden for datortomografi av njure med kontrast inom
Region Skane dr ca 2 500 kronor, och att ett ars sjukvardkost-
nader for hemodialysbehandling berdknas till ca 600 000
kronor.

Det har ldnge tagits for givet, men inte visats vetenskapligt,
att uppmiitt GFR bist indikerar bade njurfunktion och risk for
uppkomst av relaterade héindelser som hjartinfarkt, hemodia-
lysberoende, sjukhusinldggning och déd. Flera studier under
senare ar pekar tydligt pa att sa inte ér fallet. Det dr dirfor san-
nolikt att eGFReqe kommer att anviindas for att bedéma njur-

TABELL I1. Prediktionsekvationer for GFR for att pavisa och folja njurskada (relativ, eller kroppsytenormerad, GFR; ml/min/1,73 m® kroppsyta)
samt dosera likemedel som utséndras genom glomerulér filtration (absolut GFR, ml/min). Berdkningsverktyg: http://www.egfr.se

Prediktionsekvation
Kreatininbaserade prediktionsekvationer
(tex MDRD, CKD-EPI, LM)

Egenskaper

Estimerar 80—85 procent av invasivt uppméatt GFR+30 procent
Kraver forutom plasmakreatinin matt som kon, alder, etnicitet.

Korrigerar for medelmuskelmassan av en person pa basen av kon, dlder och etnicitet.
Estimerad GFR for en individ med en muskelmassa som avviker fran uppskattad
medelmuskelmassa vid t ex anorexi, paralys eller malnutrition blir darfor felaktigt.
Korrigerar inte for kottintag och variationeri tubuldr kreatininutsondring.

Cystatin C-baserade prediktionsekvationer

Estimerar 80—85 procent av invasivt uppmdtt GFR+30 procent

Kraver endast plasma-cystatin C.
Ger for lag estimering vid behandling med higa doser av glukokortikoider.

Prediktionsekvationer baserade
pa bdde cystatin C och kreatinin

Estimerar 90-95 procent av invasivt uppmatt GFR+30 procent
Mindre beroende av matt som kon, dlder och etnicitet &n kreatininbaserade ekvationer.

Jamfors eGFReystatin c 0Ch €GFRyeatinin Okar sékerheten i estimeringen.
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funktion och for att dosera njurutséndrade kontrast- och like-
medel, medan eGF Reystatin ¢ €ller endast cystatin C-halten, till-
sammans med U-albumin/kreatininkvoten, kommer att vara
denbista parametern for att prognostisera hjartinfarkt, hemo-
dialysberoende, sjukhusinléggning och dod [43-47].

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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