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ANDERS KALLNER, med dr,

Med den »smarta« vigen att bedoma glomerular filtration av-
ses att anvinda algoritmer som omvandlar S-/P-kreatininkon-
centrationen till uppskattad glomerulér filtrationshastighet
(eGFR, estimated glomerular filtration rate). Det finns tva
formler som ar i allmant bruk, Cockcroft-Gault (C-G) [1] och
4-variabels MDRD (modification of diet in renal disease) [2]
(Figur 1). Avbada finns ett stort antal varianter som mest speg-
lar tillgdngen till avancerade statistikprogram utan koppling
till fysiologi. Kreatinin dr en nedbrytningsprodukt av huvud-
sakligen muskelprotein och utsondras i allt visentligt genom
filtration i glomeruli. Madngden utsondrat kreatinin blir bero-
ende av mangden bildat kreatinin, dvs relaterad till individens
muskelmassa och aktivitet. Dietirt kott kan 6ka serumkoncen-
trationen. Mingden utséndrat kreatinin blir individuell och
beroende av i huvudsak dessa faktorer. Eftersom kreatinin
normalt utsondras genom filtrering och endast i ringa grad ut-
sondras i tubuli kan den utséndrade méngden kreatinin per
tidsenhet vara en surrogatmarkér for filtrationen.

Clearance

Under normala forhallanden (steady state) ar kreatininbild-
ningen relativt konstant, urinméngderna likasa och saledes
ocksé utsondringen av mingden kreatinin. Detta dr grunden
for »endogen kreatininclearance«, som innebér att volymen
urin som utséndrats under en viss tid och dess koncentration
av kreatinin maéts, dvs den kreatininméingd som utsondrats
under en viss tid. Denna stélls i relation till S- /P-kreatininkon-
centrationen (Figur 1).

Undersokningen blir meningslés om S-/P-kreatininkoncen-
trationen inte kan antas vara konstant under urinsamlingspe-
rioden. Svarbemaéstrade felkillor dr urinsamling och observa-
tionstid. Endogen kreatininclearance ir av bl a denna anled-
ning behéiftad med stor osikerhet och har ersatts av metoder
dir en substans injiceras, och férsvinnandet ur blodbanan re-
gistreras. Anvanda substanser ar inulin, Cr-EDTA och iohexol;
det gemensamma ir att de bara utséndras genom filtration, ar
billiga, atoxiska och kan mitas med liten osikerhet. Overens-
stimmelsen mellan metoderna har visats vara god, men felkal-
lor ar t ex distributionsvolymen i kroppen och dosen. Meto-
derna ar mer kostnadkrivande an kreatininclearance, men
detta uppvigs av kvalitetsékningen. Nagon absolut referens-
metod for GFR finns inte, men den som métts med inulin anses
vara referensmetod, etablerad standard. GFR uppskattad fran
iohexol anvindas ofta som referens av praktiska skal.

I larobocker definieras clearance som den »plasmavolym
som renas fullstdndigt fran en substans per tidsenhet« (Figur
1). Det ar svart att forestilla sig hur det skulle kunna ske, men
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Figur 1. Formler for berakning av glomerular filtration: kreatininclea-
rance, MDRD-eFGR, Cockcroft—Gault-eGFR och du Bois—du Bois.

formeln kan ocksa tolkas som »volymflode«, dvs den volym pri-
maérurin som filtreras per minut, eller som »méngdflode« i re-
lation till serumkoncentrationen, dvs hur mycket substans
som transporteras 6ver glomeruli per tidsenhet [3]. Priméruri-
nen koncentreras i tubuli, dir ett utbyte av olika &mnen kan
ske.

Berdkningsformler

En algoritm kan skapa ett merviarde om den utgér en kombina-
tion av relevanta storheter. Algoritmer kan utformas genom
statistisk analys av stora grupper av individer, déar korrelatio-
nen optimerats genom att dndra valet av storheter, faktorer,
konstanter och exponenter. Sidana metoder finns i alla mer
omfattande statistikprogram. Algoritmer kan ocksa skapas ge-
nom en logisk sammanstéllning av méitvirden, t ex anjongap
eller endogen kreatininclearance. Skillnaden i dessa ansatser
ar att den statistiska analysen bara géller for den grupp indivi-
der som studerats, inte andra grupper och inte den enskilda in-
dividen i gruppen, medan den logiska modellen géller gene-
rellt.

Algoritmerna fér C-G [1] och MDRD [2] for uppskattning av
GFR ar exempel pa statistiskt framtagna algoritmer. Bada ba-
seras pa mitningar av S-/P-kreatininkoncentrationen, perso-
nens alder och kén. C-G inkluderar dven kroppsstorleken, ur-
sprungligen »lean body mass«, nu vanligen vikten (massan).
MDRD i sin globala form inkluderar en faktor for afrikaner;
virdet av denna ar tveksamt och omdiskuterat. Det finns ocksa
MDRD-formler som inkluderar koncentrationen av albumin
och urea. C-G rapporterar det berdknade virdet av GFR ut-
tryckt i ml/min, dvs det aktuella GFR (ibland kallat absolut),
medan MDRD-virdet uttrycks i ml/(min x 1,73 m2), dvs ett
kroppsytenormerat GFR (relativt). I badda fallen har storhets-
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Koncentrationen av S-kreati-
nin ger en otillfredsstallande

bild av den glomeruléra filtra-

tionen.

Omrakning av S-kreatininkon-

centrationen med géangse al-
goritmer tillfor ingen ny infor-
mation.
MDRD-eGFR-algoritmen neu-
traliserar inte alders- och
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kdnsvariationer av S-kreati-
ninkoncentrationen.

En enhetlig beslutsgréns for
diagnostik av kronisk njur-
sjukdom blir missvisande.
MDRD-eGFR representerar
inte individens normerade
glomeruléra filtrationshastig-
het.
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Figur 2. Absoluta (heldragna linjer, blda = man och réda = kvinnor) och relativa (streckade linjer, blda = man och réda =kvinnor)
forandringen av MDRD-eGFR och S-kreatininkoncentration i sluten véard (SE) och primar vard (UK).

slaget och dirmed enheten valts fran den beroende variabeln i
algoritmen, men egentligen ar enheten godtycklig. I forelig-
gande arbete uttrycks darfor berdknad GFRiarbitriaraenheter.

Bada formlerna innehaller korrektionsfaktorn 88,4 for att
omvandla kreatininkoncentrationer uttrycktaipmol/1till deti
USA vanligen anvinda mg/dl. Notera skillnaden i konskorrek-
tionsfaktorn mellan C-G (0,85) och MDRD (0,74) samt att en
140-aring inte kan ha nagon GFR alls. En variant av C-G [4]
anger en formel for mén (156 - alder) och en for kvinnor (142 -
alder). For en 50-aring ger dessa algoritmer en konskorrek-
tionsfaktor av 0,88.

Aktuell och normerad GFR

Njurfunktionen anses vara proportionell mot kroppsytan. Om
uppmitt aktuellt clearance normeras till kroppsytan (SA: »re-
ferensperson« 1,73 m2) far man ett virde som kan jamforas
med ett referensvirde:
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Aktuell GFR giller for den enskilda individen och kan anvén-
das for dosering av likemedel som utsondras genom glomeru-
lar filtration; normerad GFR kan anvindas bara for att jamfora
en individs GFR med andras, dvs den utgor ett referensvirde
for en viss alder.

Vanligen beriknas kroppsytan (SA) med du Bois-du Bois no-
mogram (algoritm), publicerat 1916 (Figur 1), nu i FASS. For-
meln kom till 1dngt innan modern livsforing slagit igenom och
vara kroppshyddor antagit en tilltagande sfarisk form. Fran ett
material av nio personer, varav en kvinna, sammanfattades re-
sultaten i den formel som &n i dag anvinds. Formeln under-
skattar kroppsytan med omkring 0,3 procent fé6r min men
overskattar den mer én 1 procent fér kvinnor jamfort med tre-
dimensionell laserskanning [5]. Den hirledda formeln &r bara
en av manga, men ser saledes ut att stimma bra. Andra formler
for berdkning av kroppsyta kan provas interaktivt pa Internet
[6]. Valet av 1,73 m2 som genomsnittlig kroppsyta for mén och
kvinnor ir tveksamt och referensviarden fér GFR darfor hal-
tande.

MDRD-eGFR neutraliserar inte kons- och aldersskillnader

En avsikt med omvandlingen av S-/P-kreatininkoncentratio-
nen till MDRD-eGFR var att kunna rekommendera en och
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Figur 3. Korrelation mellan Pt-iohexolclearance och S-kreatininkoncentration. Den gula linjen ar MDRD-eGFR
berdknad for en 50-aring och de grona markeringarna ar respektive S-kreatininkoncentration omréaknad till MDRD-eGFR.

samma beslutsgrians for mén och kvinnor i alla aldrar [2]. Be-
slutsgransen 60 enheter anges for kronisk njursjukdom
(chronickidney disease, CKD) grad III. Om en och sammarefe-
rensgrians ska gilla maste den fysiologiska 6kningen av S-/P-
kreatininkoncentrationen med éldern och skillnaden mellan
konen neutraliseras av algoritmen. Sa dr ingalunda fallet. Vi
noterade samma skillnad mellan aldersgrupper och kon for
MDRD-eGFR som for S-/P-kreatininkoncentrationen i en
retrospektiv studie, som omfattade ca 50 000 patienter i slu-
ten vard vid Karolinska Universitetssjukhuset Solna och
95 000 patienter i primarvard (Romford, UK) [7]. Som Figur 2
visar dr den relativa forandringen storre for MDRD-eGFR én
for S-/P-kreatininkoncentrationen och olika i primirvard och
sluten vard. Skillnaden mellan kénen bestar [7].

Vi studerade ocksa relationen mellan GFR fran iohexolmét-
ningar och S-/P-kreatininkoncentrationen baserat pa 322 mén
och 243 kvinnor pa Karolinska Universitetssjukhuset Solna
[7]. Definitionsvis ar clearance omvéant proportionell mot se-
rumkoncentrationen (Figur 1). Experimentellt finns en rela-
tion mellan variablerna (Figur 3), men spridningen ar mycket
stor. Applicerar vi MDRD-algoritmen pa patientviirdena och
korrigerar for kon krymper alla kreatininviarden ihop till ett
smalt band av eGFR, vars spridning betingas av aldersvariatio-
nen. Den heldragna gula linjen &r relationen berdknad for en
50-aring. Anammandet av eGFR ger dirfor en felaktig bild av
njurfunktionen, lika felaktig i det individuella fallet som S-/P-
kreatininkoncentrationen. Figur 3 ger forklaringen till att S-/
P-kreatininkoncentrationen ar en dalig surrogatmarkor for
GFR. Och inte blir den béattre av att inverteras, multipliceras
med en faktor och den inverterade aldern!

Av samma anledning ar det ett allvarligt misstag att korrige-
ra MDRD-eGFR med aktuell kroppsyta for att berdkna aktuell
GFR, eftersom MDRD-eGFR inte representerar patientens
normerade GFR utan den for en okind patientkategori i USA.
Diremot kan sannolikt S-/P-kreatininkoncentration och dar-
med MDRD-eGFR anvindas for att folja ett kliniskt forlopp
under en kortare tid under forutsittning att muskelmassa,
muskelaktivitet och kottdiet inte &ndras nimnvirt. Men varfor
ga over an efter vatten?

En jamforelse av eGFR mellan laboratorier ar forknippad
med 6kad osikerhet, darfor att exponenter och faktorer i algo-
ritmen ar avpassade efter ett speciellt laboratorium. Man be-
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riknar osikerheten till omkring +£20 enheter, dvs mittvardet
och »cut-off« representerar ett intervall mellan 40 och 80 en-
heter. Varje laboratorium maéste darfor verifiera att besluts-
gransen giller, men det gor den dnda inte, eftersom kéns- och
alderskillnaderna inte neutraliserats. S-/P-kreatininkoncen-
trationen kan méatas med en osidkerhet mindre 4n 3 procent,
dvs mittvirdet 100 umol/l motsvarar intervallet 94-106
umol/1 (95 procents konfidensintervall).

For S-/P-cystatin C [8] har en mangfald algoritmer, alla med
olika faktorer, negativa exponenter och korrektionskonstan-
ter, provats for att erhalla ett sifferviirde som liknar GFR. Stora
forhoppningar knyts till andra oberoende markorer, t ex fatty
acid-binding protein (FABP), kidney injury molecule (KIM-1)
och neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) [9].
Dessa finns tillgingliga pa vissa laboratorier i Sverige, i for-
sokssammanhang. Sedan lidnge &r U-albumin etablerad som
markor.

Konklusion

Med enkla algoritmer gar det inte att uppskatta vare sig aktuell
eller normerad GFR fran S-/P-kreatininkoncentrationen hos
enindivid. S-/P-kreatininkoncentration och dirmed eGFR har
alltfor 1ag sensitivitet och specificitet (likelihood ratio) for att
tillata sédker diagnos. Den osdkerhet som introduceras vid be-
rakningen ir stor. GFR kan endast uppskattas med verkliga
métningar. Ett kliniskt forlopp kan foljas med S/P-kreatinin
och med eGFR - sa linge resultaten fran eGFR kommer fran
ett och samma laboratorium.

Det konsensusdokument som Svensk férening for klinisk
kemi har publicerat [10] saknar analys av eGFR-berakningars
varde jAmfort med S-kreatininkoncentrationen och kan darfor
inte uppfattas som seriost.
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B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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