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Njurfunktionsmétningar och frimst mattet pa glomerulér filt-
rationshastighet (glomerular filtration rate, GFR) tillhor de
vanligaste laboratorieanalyserna inom svensk sjukvard. GFR-
markorer anvinds for att diagnostisera och folja patienter med
nedsatt njurfunktion. En annan viktig applikation dr bedém-
ning av GFRisamband med likemedelsforskrivning. Ménga av
vara lakemedel uts6ndras via njurarna, och nedsatt njurfunk-
tion paverkar darfor likemedelskoncentrationen i kroppen.
Felaktig dosering, som en konsekvens av att man inte gjort en
korrekt uppskattning av njurfunktionen, kan leda till bade
underbehandling och 6verbehandling/biverkningar.

Virapporterade for ett par &r sedan att 33 procent av alla dig-
oxinmétningar 1ag éver den hogsta rekommenderade koncen-
trationen och att det fanns en stark koppling mellan digoxin-
niva och njurfunktion [1]. Likemedelsbiverkningar dr nagot
som drabbar ett mycket stort antal patienter varje ar, och man
har uppskattat att lakemedelsbiverkningar var orsak till nér-
mare 14 procent av alla akuta inldggningar pa en svensk invér-
tesmedicinsk klinik under 2001 [2].

Bland éldre dr biverkningsfrekvensen mellan 15 och 35 pro-
cent beroende pa population och hur man definierar biverk-
ningar [3]. Korrekt dosering av de 1akemedel som utséndras via
njurarnakriver en brabeddmning av njurfunktionen, men fra-
gan ir om dagens svenska rutinmetoder for njurfunktionsbe-
stamning haller tillracklig kvalitet for att mojliggora en korrekt
dosering.

Metoder for att berikna GFR

De metoder som anvinds i Sverige fér att bedéma GFR kan de-
las in i mitningar av kroppsegna (endogena) substanser (plas-
makreatinin utan eller med beridkning enligt Cockcroft-Gault
eller Modification of Diet in Renal Disease, MDRD), urinsam-
ling med samtidig analys av plasma och urinkreatinin och nu-
mera pa vissa sjukhus cystatin C med och utan skattning av
GFR) och mitning av halveringstiden av injicerade (exogena)
substanser (iohexol och krom-EDTA). Métning av injicerade
substanser anses i dag vara etablerad standard for GFR-mat-
ning, medan mitning avendogena substanser dominerar helti
volym. Den absolut vanligaste metoden for att bedéma GFR i
Sverige i dag r matning av plasmakreatinin. Oftast gér man en
grov skattning av GFR utifran P-kreatininvardet i pmol/1. Kre-
atinin dr en vil inarbetad men langt ifran perfekt markor f6r
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stor risk for feldosering av lakemedel

njurens glomeruléra filtration. Kreatinin 4r anhydridformen
av kreatin, som bildas da kreatinfosfat spjilkas till kreatin plus
fosfat i samband med muskelkontraktioner. Kreatininhalten
ar darfor relaterad inte bara till njurfunktionen utan ocksa till
muskelmassans storlek och omséttning,.

Hos personer med god njurfunktion dr P-kreatinin okénsligt
for sma sankningar av njurfunktionen och anses 6ka forst da
GFR sjunkit med minst 50 procent. Att enbart mita kreatinin
ger saledes en mycket grov uppfattning om njurfunktionen,
inte minst hos édldre. En patient med liten muskelmassa och
nedsatt njurfunktion kommer ofta att ha ett normalt kreati-
ninvirde, da den ringa muskelmassan tar ut effekterna av den
nedsatta njurfunktionen. Detta gor att man bor anvénda sig av
nagon ekvation for att berdkna GFR. Ofta anvinds da Cock-
croft-Gaults ekvation [4]. Ekvationen ar baserad pa kreatinin
mitt med s k Jaffé-teknik, som #ven reagerar med pseudokrea-
tininer. Metoden gor att kreatininvirdet blir i medeltal 10-15
procent hogre pa grund av pseudokreatininerna.

Problemet med svensk samkalibrering

Dagens svenska laboratorier har samkalibrerat sig med enzy-
matiska metoder for att fa ett mer korrekt virde. Detta medf6r
att de svenska laboratorierna skiljer sig niviméssigt fran de
virden som ir avpassade for Cockcroft-Gaults ekvation. Vihar
nyligen rapporterat att det inte foreligger nagot signifikant
samband mellan GFR beridknat med Cockcroft-Gaults ekva-
tion eller MDRD-formlerna utifrdn plasmakreatinin och io-
hexolclearance (R2=0,057) hos friska njurdonatorer [5]. Studi-
en baserade sig pa prov tagna pa olika sjukhus runt om i Sveri-
ge pa potentiella njurdonatorer. Studien ger darfoér ett matt pa
hur samstdmmiga GFR-resultaten &r pa nationell niva.

Vi kunde konstatera att det 4r mycket dalig korrelation mel-
lan kreatininbaserad berdkning av GFR och svensk etablerad
standard (Figur 1). Det innebér att om vi berdknar GFR med
Cockcroft-Gaults ekvation eller MDRD-formeln riskerar vi
att bade sakna acceptabel korrelation med referensmetoderna
och fa en felaktig uppskattning av njurfunktionen. MDRD -ek-
vationen dr baserad pa amerikaner med njursjukdom.

Vi har nyligen jamfort MDRD med iohexolclearanceresultat

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Njurfunktionsméatningar och
framst mattet pa glomerular
filtrationshastighet (GFR) till-
horvara mest anvanda labo-
ratorieanalyser.

Nuvarande metoder och ekva-
tioner for berdkning av glome-
ruldr filtration haller for lag
diagnostisk kvalitet och inne-
bar klara risker for felklassifi-
cering av njurpatienter och

feldosering av ldkemedel.
Nuvarande svenska metoder
for att mata GFR maste for-
battras.

Vi maste forbéttra kunskapen
om skillnader mellan GFR be-
raknat i ml/min och i ml/min/
1,73 m2.

Det &r viktigt att vi i sjukvar-
den har ett enhetligt satt att
rapportera berdknat GFR.

731



KLINIK OCH VETENSKAP

MDRD, ml/min/1,73 m2
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Figur 1. Korrelation mellan GFR berdknat med iohexolclearance och
med MDRD hos friska njurdonatorer [5]. Reproducerat med tillstand
fran Scand ] Clin Lab Invest.

papatienter med GFR <30 ml/min/1,73 m2. Den linjédra regres-
sionsanalysen av metoderna visade ett intercept pa ca 5 ml/
min/1,73 m2 och en lutningskoefficient pa 1,2 [6]. MDRD visar
alltsé betydligt hogre viarden dn iohexolclearance hos dessa pa-
tienter med nedsatt njurfunktion. Vi uppfattar diarfor att var-
ken Cockcroft-Gaults formel eller MDRD-ekvationen ar an-
passade till modern svensk sjukvard utan borde bytas ut mot
nya ekvationer. Eventuellt skulle den nya formel som tagits
fram i Skane [7] kunna vara ett alternativ, men dven om vi kan
minska risken for metodfel kvarstar problemet med den laga
korrelationen mellan kreatininbaserad berdkning av GFR och
etablerad standard.

Fler felkdllor

Berédkning av GFR baserat pa plasma och urinkreatinin r ock-
sa behiftad med flera felkillor. Den viktigaste dr sannolikt
urinsamlingarna. Aven hér far vi en paverkan av den svenska
metodsamkalibreringen for att minska paverkan av pseudo-
kreatininer. Pseudokreatininer finns i princip bara i plasma,
vilket medfor att nir vi gér en omkalibrering s kommer vi att
paverka kvoten dér urinkreatinin ingar. I Figur 2 visas ett ex-
empel pa en patient dir vi matt GFR fore och efter omkalibre-
ringen, och man ser en drygt 50-procentig forandring av GFR
berdknat pa urinsamling. Omkalibreringen har séledes haft
kraftiga effekter pa denna typ av GFR-mitningar. Urinsam-
lingar kréver ocksa en hel del arbetsinsatser for att ge korrekt
information om hur man gor en korrekt samling, hantering av
urindunkar m m, vilket gor att de blir relativt dyra. Dessutom
arsamling aven dygnsméngd urin mycket opraktisk for patien-
ten.

Hur bra ér véra etablerade standardmetoder? I studien pa
friska njurdonatorer studerade vi dven de individer som
genomgatt upprepade iohexolmétningar. Av de 13 personer
som undersokts mer dn en gang med iohexolclearance hade
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Figur 2. Exempel pa effekter av den svenska omkalibreringen av kre-
atinin. Figuren visar upprepade njurfunktionsanalyser pa en patient.
Den lodrdta streckade linjen markerar nar omkalibreringen skedde.
Omkalibreringen innebar fér denna patient en sankning av kreatinin-
vdrdet med ca 15 procent och en 6kning av berdknat GFR, baserat pa
urinsamling, fran ca 5o till 80 ml/min/1,73 m2, vilket innebdr en 6k-
ning av GFR med ca 60 procent.

fyra av dem minst 50 procents skillnad mellan de olika GFR-
métningarna [5]. Det dr en variation som inte kan tillskrivas
sjdlva analysmetoden utan med storsta sannolikhet preanaly-
tiska felkallor (felaktigt angivna tider for injektion och prov-
tagningar eller felaktigt angiven mangd iohexol).

Klinisk kemi i Viarmland har sirskilda klockor som féljer
med patienten under iohexolbelastningen sa att alla tidpunk-
ter anges med samma klocka. Det &dr sannolikt en viktig faktor
for att minimera felaktiga tidsangivelser. Iohexolbelastningar
fran Karlstad visar ocksad en mycket god &verensstimmelse
med cystatin C-beriknat GFR (R2=0,956) [8]. Man kan ocksa se
att korrelationen mellan iohexolmétning utférd i Karlstad och
P-kreatininmitning dr nagot battre an f6r de friska njurdona-
torerna, men fortfarande ar det en mycket délig korrelation
mellan iohexolclearance och P-kreatinin.

Iohexolclearance ir en tidskravande analys som kraver upp-
repad provtagning. Det gor att den inte limpar sig for akutbruk,
t ex for att ordinera antibiotika i samband med akuta infektio-
ner. For att det ska vara motiverat att anvinda en metod kravs
att den har en acceptabel precision. Klarar man inte av en batt-
re precision med iohexolclearence dn vad vi sag i studien med
friska njurdonatorer kan man ifragasétta om iohexolclearance
har nagot berittigande.

Man kan lite provocerande sammanfatta GFR-métningarna
pa dessa friska njurdonatorer med att konstatera att det som
hade gett hogst diagnostisk specificitet hade varit att utga fran
att alla personer som ér villiga att donera en njure ocksa ar
njurfriska. Det hade gett en specificitet pa 1,0, medan allt ytter-
ligare laborerande resulterade i en sinkt specificitet. Det finns
inget belagg for att njurfriska potentiella njurdonatorer skulle
skilja sig fran andra friska svenskar.

Det finns inte heller nagot beligg fér att man skulle vara se-
lektivt sdmre pa att ange tidsangivelser fér iohexolprovtag-
ningar in for krom-EDTA-provtagningar, varfér man kan befa-
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lohexolclearance, ml/min/1,73 m2
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Figur 3. Korrelation mellan cystatin C och iohexolclearance [8]. Re-
producerat med tillstdnd fran Scand ] Clin Lab Invest.

ra att &ven krom-EDTA-métt GFR kan vara associerat med en
hel del preanalytiska problem.

Viktigt att skilja mellan ml/min och ml/min/1,73 m=
Ytterligare ett problem med GFR-mitningar ar att svaren kan
anges i bade enheten ml/min och enheten ml/min/1,73 m2. Det
forsta r ett matt pa utséndringen, som ibland dven bendmns
okorrigerat eller absolut GFR, medan det senare alternativet ar
kroppsytenormerat GFR och som kan bendmnas korrigerat el-
ler relativt GFR. Det ar viktigt att man tydligt skiljer pa absolut
GFR och kroppsytekorrigerat GFR, da dessa har helt olika an-
viandningsomraden. Kroppsytekorrigerat GFR (ml/min/1,73
m?) anviands for bedémning av om en individ har nedsatt filtra-
tionsformaga, medan absolut GFR (ml/min) anvinds vid dose-
ring av likemedel for bedomning av patientens totala filtra-
tionskapacitet.

Cockcroft-Gaults formel anvinds i regel for att berikna
GFRienheten ml/min, medan MDRD-, cystatin C- och iohex-
olberdknat GFR oftast anges i enheten ml/min/1,73 m2, men
det finns dven undantag fran denna regel. Fér normalstora in-
divider Overensstimmer absolut och kroppsytekorrigerat
GFR, och skillnaden har d& mindre betydelse, men vid storre
avvikelser (framfor allt hos barn) kan det leda till stora skillna-
der. Det ar darfor viktigt att skilja mellan begreppen, framfor
allt vad giller 1ikemedelsdosering till barn. Om laboratorierna
alltid anger bade kroppsytekorrigerat och absolut GFR kom-
mer det sannolikt att bidra till ssmmanblandningen. Eftersom
laboratorierna i regel inte kinner till patientens vikt kan de
inte anvinda kreatinin for att berdkna GFR med hjalp av Cock-
croft-Gaults formel. Det gor att laboratorierna, for att mini-
mera sammanblandningsrisken, i regel bara anger GFR berik-
natiml/min/1,73 m2. Det kan goras utan uppgift om ldngd och
vikt om man anvénder sig av cystatin C eller av den férenklade
MDRD-formeln.

Datasystemens platsbrist

Det finns ocksé tekniska begriansningar i manga av de datasy-
stem som anvinds inom dagens sjukvard vad géller antalet
tecken som kan anvindas for enhet, och i de flesta fall finns det

LAKARTIDNINGEN NR 10 2008 VOLYM 105

Kreatinin pmol/l Pt-GFR/1,73 m2 (ml/min)

900 90
e * Pt-GFR (cystatin ©)/1,73 m2 EQ
700 Pt-GFR (iohexol)/1,73 m2 70
600 S-kreatinin 60
500 50
400 40
300 30
200 Wees’ . Eiguniiegettonss®t 20
100 o cteegetemteenge TN 10

0 | | | | | | 10

0 10 20 30 40 50 60 70

Provnummer

Figur 4. Korrelation mellan GFR berdknat fran johexolclearance och
cystatin C hos patienter med johexolberdknat GFR <20 ml/min/1,73
mz2, Som jamforelse visas ocksa serumkreatininvardet hos samma
patienter. Proven dr ordnade efter stigande johexol-GFR [6]. Reprodu-
cerat med tillstand fran Scand J Clin Lab Invest.

inte plats for att skriva ut ml/min/1,73 m2 utan man far kom-
promissa och ta bort en del tecken, vilket kanske ocksa bidrar
till férvirringen. Nagra laboratorier har da anvént sig av svars-
kommentarsfunktionen for att ange enheten. Detta medfor ett
annat problem, och det ar att svarskommentarer inte alltid vi-
sas direkt utan man maste klicka pa en sarskild ruta for att se
kommentaren. Niar man gjort det ett antal ganger och l4st sam-
ma information férefaller det mycket sannolikt att man slutar
titta pA kommentaren, och dirigenom kan man missa annan
viktig information. Var uppfattning ar darfor att man bor vara
restriktiv med fasta svarskommentarer.

Cystatin C - ny GFR-markor

Praktiskt kan vi alltsé konstatera att bdde vara screeninganaly-
ser och vara etablerade standardmetoder for GFR-métningar
haller oséker kvalitet. Vi méste darfor fundera 6ver alternativ
till dessa metoder. Cystatin C ar en relativt ny GFR-markor
som i metastudier visat sig vara 6verldgsen kreatinin som GFR-
markor [9]. Det finns ocksé en god koppling mellan iohexol-
clearance (utfort pa Klinisk kemi, Karlstad) och cystatin C-be-
riknat GFR (R2=0,956) (Figur 3). Korrelationen mellan iohex-
olclearance och kreatinin i samma patientgrupp var ligre
(R2=0,783). Ett potentiellt problem med cystatin C &r att det
forefaller som att de laboratorier som anvénder reagens fran
en avreagensleverantorernavisar en stor interlaboratorievari-
ation. Det tycks dock finns goda mojligheter att minska denna
interlaboratoriespridning for cystatin C.

Uppsala-Orebroregionen (Falun, Karlstad, Uppsala och
Orebro) har genom att vilja gemensamt cystatin C-reagens
kunnat astadkomma en mycket god samkalibrering, vilket
stods av resultat fran externa kvalitetssékringsmaterial. Kan vi
inom en region astadkomma en god Gverensstimmelse borde
det vara mojligt att gora detta d&ven nationellt. Vi skulle da faen
metod som ger likartade resultat oavsett var i Sverige den an-
vinds.

En annan fordel med cystatin C ar att berdkningen av GFR
fran ett cystatin C-virde i mg/l inte kréver ytterligare informa-
tion, som lingd, vikt eller etnisk bakgrund, vilket for laborato-
riet kan vara svart att fa tillgang till. Laboratorierna kan darfor
rapportera cystatin C-beréknat GFR (eGFRyyc) i ml/min/1,73
mz2. Det innebir en stor forenkling for avdelningarna i jamf6-
relse med att géraen manuell berdkning av GFR utifran ett kre-
atininvarde. Cystatin C-berdknat GFR kan darfor forenkla den
kliniska tolkningen av resultaten samtidigt som den automa-
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|
B FAKTA 1. For- och nackdelar med vara vanligaste GFR-metoder

lohexolclearance

+ Tillsammans med Cr-EDTA + En metod som funnits lange
etablerad standard i Sveri- och som ofta ingar i studier.
ge. + Pris under 40 kr.

+ Ger ett mycket bramattpa  + Kan anvdndas for att folja
njurfunktionen under forut- patienter dver tid for att se
sattning att mdngd given io- om njurfunktionen férand-
hexol och provtagningstider ras.
ar korrekta. - Dalig korrelation med io-

- Forhallandevis dyr metod. hexolberaknat GFR, framfor

— Omstandlig for patienten allt vid latt till mattligt ned-
da det &r minst 3—4 timmar satt njurfunktion (>30 ml/
mellan injektion och prov- min/1,73 m2).
tagning. — Paverkas av muskelmas-

— Garinte att fa akut med kor- san, vilket gor att man ris-
ta svarstider. kerar att 6verskatta njur-

— Forefaller som att det dr funktionen hos dldre.
svart att fa korrekt mangd — De berdkningsformler som
given iohexol och korrekta anvands for att berakna
provtagningstider for berdk- GFR &rinte anpassade till
ningen. dagens kreatininmetoder.

Cystatin C Kreatininclerance

+ Pris under 40 kr. (urinsamling)

+ God dverensstammelse + En metod som funnits lange
med iohexolberdknat GFR och som ofta ingar i studier.
dven hos patienter med latt  + Fungerar relativt bra i studi-
till mattligt nedsatt njur- er dar man har en mycket

Kreatinin

funktion. god kontroll pa urinsam-
+ Rapporteras automatiskt lingarna.
som berdknat GFR i ml/ - Forhallandevis dyr metod

min/1,73 m2 (om ett berak- om man tar med arbets-

nat GFR inte erhalls auto- kostnader.

matiskt fran laboratoriet — Betydande felkallor vad gal-
minskar den kliniska nyttan ler urinsamlingsperioder
kraftigt, och det 4r da osa- och volymer, inte minst om
kert om analysen tillfor na- samlingen skeri 6ppen-

got utdver kreatininmétning vard.

i rutinsjukvard). - Paverkas av muskelmas-

+ Lamplig att anvanda for san, vilket gor att man ris-
dldre patienter med nedsatt kerar att 6verskatta njur-
muskelmassa da metoden funktionen hos dldre.
inte paverkas av muskel- — De berdkningsformler som
massa. anvands for att berakna

— Behov av battre standardi- GFR &rinte anpassade till
sering av de olika cystatin dagens kreatininmetoder.
C-metoderna.

tiska berdkningen minskar felet jaimfoért med berikning med
hjalp avnormogram eller skattning.

Den goda korrelationen mellan iohexolclearance, utfért med
bra preanalys, och eGFRcc g0r cystatin C till en mycket in-
tressant GFR-markor. Aven vid lagt GFR &r det god 6verens-
stimmelse mellan iohexolberiknat GFR och eGF R [6] (Fi-
gur 4). Cystatin C har darfor goda mojligheter att bidra till for-
battrad GFR-diagnostik. Cystatin C kan ocksa vara en mycket
intressant riskmarkdr for hjart-kérlsjukdom, vilket ytterligare
starker virdet av att anvinda cystatin C i klinisk praxis [10].

Cystatin C-resultaten har enligt tidigare studier kunnat paver-
kas av hoga steroiddoser och tyreoideasjukdom. Bade hyper-
och hypotyreos (higre respektive lidgre nivaer av cystatin C)
har rapporterats paverka resultaten. Dock var det nagra post-
rar vid senaste europeiska motet for klinisk kemi som rappor-
terade att skoldkortelfunktionen hade dnnu stérre paverkan
pa kreatinin dn pa cystatin C. Det gor att bada dessa markorer
ar mindre lampade for dessa patientgrupper.

Klara risker med nuvarande metoder

Nuvarande metoder och ekvationer for GFR-berdkning héller
osiker diagnostisk kvalitet och innebar klara risker for felklas-
sificering av njurpatienter och feldosering av likemedel. Nar
det giller 1akemedel som utsondras via njurarna innebér en
overskattning av GFR att risken for toxiska biverkningar okar,
medan en underskattning innebdr underbehandling. Om vi
underbehandlar patienter med antibiotika kan det bidra till ut-
vecklingen av antibiotikaresistens. Det dr darfor viktigt att for-
battra GFR-berékningarna i Sverige. Cystatin C ir ett intres-
sant alternativ till kreatinin for GFR-berdkningar, men dven
hir maste det till ytterligare forbattringsarbete for att kunna fa
samstimmighet inom Sverige.

Kommentera denna artikel pa www.lakartidningen.se

B Potentiella bindningar eller jédvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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