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ILäkartidningen nr 10/
2008 berör Hansson och
medförfattare ett viktigt
område, när de uppmärk-

sammar och ifrågasätter de
metoder för bedömning av
njurfunktion (glomerulär fil-
tration, GFR) som i dag finns
tillgängliga för den kliniskt
verksamma läkaren. I artikeln
avfärdas de rutinmetoder vi i
dag använder i Sverige för att
såväl skatta som mäta njur-
funktion [1], och i stället förs
bestämning av cystatin C
fram som ett bättre och sä-
krare sätt att uppskatta GFR.

Vi vill med denna kommen-

tar bemöta slutsatsen att cys-
tatin C-bestämning skulle
vara ett mer pålitligt sätt att
skatta GFR hos personer med
nedsatt njurfunktion, och
därmed skulle motivera den
kostnadsökning som en över-
gång till denna analys skulle
innebära.

I artikeln avfärdar Hansson
och medförfattare först de
formler som har tagits fram
för att beräkna GFR utifrån
bestämning av plasmakrea-
tinin. Detta gör de med resul-
tat från två egna svenska 
studier [2, 3]. Dessa studier
inkluderade två populatio-
ner i vardera änden av spekt-
ret av njurfunktion – normal
njurfunktion, friska njurdo-
natorer respektive patienter
med måttligt–svårt nedsatt
njurfunktion (GFR <30
ml/min) – och de har jäm-
fört GFR beräknat utifrån
plasmakreatinin med mät-
ning av GFR med iohexol-
clearance. I endast en av stu-
dierna har de studerat korre-
lationen mellan iohexol-
clearance och skattat GFR be-
räknat utifrån cystatin C. 

Även om de båda studierna
visar på svagheter med beräk-
nat GFR baserat på plasma-
kreatinin, svagheter som re-
dan är väl kända och därmed
knappast någon nyhet för kli-

niskt verksamma läkare i Sve-
rige, så övertygar de på intet
sätt om nyttan med cystatin C.

Det är också anmärkningsvärt
att de så påtagligt ifrågasätter
de referensmetoder för mät-
ning av GFR som i dag an-
vänds mest i Sverige, näm-
ligen iohexol- och krom-
EDTA-clearance. Utifrån data
från sin studie av 116 njurdo-
natorer [2] ifrågasätter de re-
producerbarheten, och där-
med validiteten, hos iohexol-
clearance.

I denna tvärsnittsstudie
hade man upprepade bestäm-
ningar av iohexolclearance
hos 13 av personerna! Hos
fyra av dem fann man »minst
50 procents skillnad mellan
de olika GFR-mätningarna«.
Det måste betraktas som ett
alltför litet underlag att dra så
långt gångna slutsatser av.

När det gäller krom-EDTA-
clearance ges inga data alls
som stöder deras ifrågasät-
tande där de konstaterar att
»man kan befara att även
krom-EDTA-mätt GFR kan
vara associerat med en del
preanalytiska problem«.

Hansson och medförfattare
konstaterar sedan att cystatin
C »i metastudier visat sig vara
överlägset kreatinin som
GFR-markör«, och refererar
till en metaanalys av Dhar-
nidharka och medarbetare
från 2002 [4].

Den intressanta frågan i
sammanhanget är om be-
stämning av cystatin C verkli-
gen ger en kvalitetsförbätt-
ring jämfört med bestämning
av plasmakreatinin. För att
belysa denna fråga kan man
dela upp den i fem delfrågor.

1) Finns det övertygande do-
kumentation som talar för att
cystatin C är en pålitlig GFR-
markör?

Nej. Det stora antal stu-
dier som finns när det gäller
cystatin C och skattning av
GFR är i de flesta fall gjorda
på små patientmaterial, an-
vänder sig av olika GFR-nivå-
er som definition av nedsatt
njurfunktion, och de statistis-
ka analyserna är ofta bristfäl-
liga. Antalet studier som sam-
tidigt jämför cystatin C och
plasmakreatinin med en
standardiserad GFR-bestäm-
ning med iohexol, iotalamat
eller krom-EDTA
är betydligt färre.

En sammanställning av 20
sådana studier visar att i de
flesta av dem är cystatin C lik-
värdig med eller möjligen
marginellt bättre än plasma-
kreatinin som GFR-markör
(Tabell I; samtliga tabeller
finns tillgängliga på Läkartid-
ningens webbplats).

2) Är GFR som beräknats ut-
ifrån cystatin C tillförlitligt i
alla patientgrupper?

Nej. I motsats till påståen-
det att cystatin C är lämpligt
att använda när det gäller äld-
re patienter [1], visar en
sammanställning av fyra stu-
dier som samtidigt jämfört ett
skattat GFR baserat på cysta-
tin C och ett skattat GFR ba-
serat på plasmakreatinin med
en etablerad GFR-bestäm-
ningsmetod, att de har likvär-
digt diagnostiskt värde vad
gäller äldre (Tabell II). 

Samma slutsats gäller vid
samma typ av jämförelser
även patienter med diabetes,
patienter som genomgått
njurtransplantation och barn
med nedsatt njurfunktion i
åtta, fem respektive åtta stu-
dier (Tabell III–V).

3) Är förändringar i cystatin C
specifikt för förändringar i
GFR?

Nej. Utöver att cystatin C
påverkas av höga steroiddoser
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och tyreoideasjukdom [1], på-
verkas det även av ras, ålder,
kön, CRP-nivå, cigarrettrök-
ning och möjligen även
kroppsvikt [47, 48]. 

4) Är resultaten av cystatin C-
bestämning lätta att tolka?

Nej. Användningen av olika
analysmetoder för cystatin C,
av olika lokala formler för
skattning av GFR samt avsak-
naden av internationell och
även nationell referensenig-
het är stora brister, som för-
svårar tolkning och jämfö-
relse av cystatin C-resultaten
från olika laboratorier. 

5) Är det ekonomiskt motive-
rat att använda cystatin C i
stället för plasmakreatinin?

Nej. I sin artikel anger
Hansson och medarbetare att
en fördel med såväl cystatin
C- som plasmakreatininbe-
stämning är att priset per
analys är »under 40 kr«. Dess-
värre anger man inte den fak-
tiska kostnaden för re-
spektive analys. Bestämning
av cystatin C är, åtminstone i
västra Sverige, betydligt dy-
rare än av plasmakreatinin.
En övergång från plasmakrea-
tinin till förmån för cystatin C
skulle år 2007 ha inneburit en
merkostnad på drygt 25 mil-
joner kronor på Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Denna
merkostnad kan knappast
motiveras med att cystatin C
förbättrar vår bedömning av
patienternas njurfunktion
och reducerar riskerna att fel-
dosera läkemedel. De enda
som skulle uppskatta ett så-
dant metodbyte är förmodli-
gen de kliniska kemiska labo-
ratorierna som skulle få ett
kraftigt ekonomiskt tillskott!

Det finns ingen övertygande
dokumentation som stöder
uppfattningen att bestämning
av cystatin C generellt sett
tillför en bättre bedömning av
GFR hos patienter med ned-
satt njurfunktion än redan
framtagna kreatininbaserade
formler. Flera studier har vi-
sat att andra faktorer än njur-
funktion, såsom ålder, kön,
vikt, inflammation, tyreoidea-
sjukdom, rökning, steroider

och andra immunsuppressiva
läkemedel påverkar cystatin
C-nivån. Dessa faktorer och
andra potentiella felkällor bör
studeras vidare. Vidare måste
analysmetod och referens-
gränser standardiseras både
lokalt och nationellt för att
möjliggöra användning av
cystatin C i klinisk rutin.

Vi anser att nuvarande meto-
der för beräkning av GFR med
kreatininbaserade formler,
framför allt MDRD-formeln
men även Cockcroft–Gault-
formeln, är välbeprövade och
har väl kända felkällor. I detta
sammanhang är det viktigt att
påpeka att Cockcroft–Gault-
formeln, till skillnad från
MDRD-formeln, skattar kre-
atininclearance (GFR + tubu-
lär sekretion av kreatinin) och
inte enbart GFR. Hos patien-
ter med nedsatt njurfunktion
kan detta innebära en skillnad
på upp till 25 procent.

Vår kliniska bedömning är att
dessa formler i dagsläget ger
en tillräckligt god skattning
av GFR hos patienter med
nedsatt njurfunktion, utan att
medföra några stora eller all-
varliga risker för feldosering
av läkemedel. Det viktigaste i
sammanhanget är troligen att
en skattning av njurfunktio-
nen görs över huvud taget. Ett
GFR på t ex 30, 35, 40 eller 45
ml/min har i de allra flesta fall
marginell eller ingen klinisk
betydelse för läkemedelsdo-
sering (se dosering i Fass).
Vad gäller läkemedel med
smala terapeutiska interval-
ler och potentiellt allvarliga
toxiska biverkningar som t ex
vankomycin, digoxin och vis-
sa immunsuppressiva läke-
medel som är svåra att dosera
vid nedsatt njurfunktion, bör
behandlingen ändå alltid sty-
ras genom bestämning av lä-
kemedlets plasmakoncentra-
tion. Detta gäller för övrigt
även patienter med friska
njurar. 

Till skillnad från Hansson och
medarbetare ser vi inte i dag
att cystatin C generellt sett
kan bidra till en förbättrad
GFR-diagnostik, och vi re-

kommenderar inte använd-
ning av cystatin C som klinisk
rutinanalys i nuläget.
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TABELL I. Sammanfattning av studier som jämför det diagnostiska värdet av cystatin C med P-kreatinin eller dess respektive »GFR-formler« för
bedömning av glomerulär filtrationshastighet (GFR) hos vuxna med nedsatt njurfunktion.

Yta under ROC-kurva
GFR-gräns för Korrelation med GFR (Sensitivitet/Specificitet)

Referens- Antal nedsatt njur- S-Cys C/ P-krea/ S-Cys C/ P-krea/
Referens metod för GFR patienter funktion, ml/min Formel Formel Formel Formel
Jonsson et al 2007 [3] Iohexol 94 <30 0,88 0,59 Ej angivet Ej angivet
Artunc et al
2005 [5] Iopromid 127 <80 0,80 0,65 0,96 0,80
Chantrel et
al 2000 [6] Inulin 161 <90 0,70 0,74 0,88 0,88
Christensson
et al 2004 [7] Cr-EDTA 123 <60 0,82 0,68 0,96 0,96
Coll et al
2000 [8] Iotalamat 61 <88 0,77 0,73 0,93/1,00 0,87/1,00
Donadio et
al 2001 [9] DTPA 110 Ej angivet 0,65 0,65 0,84 0,82
Hoek et al
2003 [10] Iotalamat 146 Ej angivet 0,87 0,80 0,96 0,88
Hojs et al
2004 [11] Cr-EDTA 144 Ej angivet 0,90 0,80 Ej angivet Ej angivet
Kyhse-
Andersen et
al 1994 [12] Iohexol 51 Ej angivet 0,87 0,71 Ej angivet Ej angivet
Larsson et al
2004 [13] Inulin Ej angivet Ej angivet 0,95 0,92 Ej angivet Ej angivet
Nilsson-Ehle och
Grubb 1994 [14] Iohexol 47 Ej angivet 0,87 0,71 Ej angivet Ej angivet
Randers et
al 1998 [15] DTPA 76 Ej angivet 0,91 0,89 0,97 0,96
Schuck et al
2003 [16] Inulin 67 <40 0,81 0,82 Ej angivet Ej angivet
Xia et al
2004 [17] DTPA 51 <68 0,74 0,66 0,89 0,75
Kazama et al
2002 [18] Natrium- 212 <80 0,82 0,73 Ej angivet Ej angivet

tiosulfat
Nitta et al
2002 [19] Inulin 26 Ej angivet 0,87 0,66 Ej angivet Ej angivet
Woitas et al
2001 [20] Inulin 62 <70 0,69 0,39 0,88 0,65
Grubb et al
2005 [21] Iohexol 451 Ej angivet 0,87 0,85 Ej angivet Ej angivet
Martín et al 2006 [22] DTPA 95 <15 0,52 0,49 0,63 0,68
Rule et al 2006 [23] Iotalamat 460 Ej angivet 0,85 0,83 Ej angivet Ej angivet

TABELL II. Studier som jämför det diagnostiska värdet av cystatin C med plasmakreatinin eller dess respektive »GFR-formler« för bedömning av
glomerulär filtration (GFR) hos äldre patienter med nedsatt njurfunktion.

Yta under ROC-kurva
GFR-gräns för Korrelation med GFR (Sensitivitet/Specificitet)

Referens- Antal nedsatt njur- S-Cys C/ P-krea/ S-Cys C/ P-krea/
Referens metod för GFR patienter funktion, ml/min Formel Formel Formel Formel
Burkhardt et
al 2002 [24] Inulin 30 <70 Ej angivet Ej angivet 0,66 0,76
Fliser och
Ritz 2001 [25] Inulin 41 <90 0,65 0,30 Ej angivet Ej angivet
O’Riordan
et al 2003 [26] Cr-EDTA 53 Ej angivet 0,79 0,76 Ej angivet Ej angivet
Van Den Noortgate
et al 2002 [27] Cr-EDTA 48 <80 0,62 0,68 0,93 0,90
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TABELL III. Studier som jämför det diagnostiska värdet av cystatin C med plasmakreatinin eller dess respektive »GFR-formler« för bedömning av
glomerulär filtration (GFR) hos patienter med diabetes och nedsatt njurfunktion.

Yta under ROC-kurva
GFR-gräns för Korrelation med GFR (Sensitivitet/Specificitet)

Referens- Antal nedsatt njur- S-Cys C/ P-krea/ S-Cys C/ P-krea/
Referens metod för GFR patienter funktion, ml/min Formel Formel Formel Formel
Christensson
et al 2004 [7] Cr-EDTA 123 <60 0,82 0,68 0,96 0,96

<80 0,93 0,68
Harmoinen
et al 1999 [28] Cr-EDTA 47 Ej angivet 0,77 0,56 0,99 0,86
Oddoze et al
2001 [29] Cr-EDTA 49 <80 0,65 0,77 0,78 0,91
Perlemoine
et al 2003 [30] Cr-EDTA 89 <80 0,74 0,67 0,86 0,81
Mussap et al
2002 [31] Cr-EDTA 52 <80 0,84 0,65 0,94 0,81
Priem et al
2001 [32] Inulin 115 <80 Ej angivet Ej angivet 0,89 0,77
Tan et al
2002 [33] Iohexol 40 Ej angivet 0,80 0,66 Ej angivet Ej angivet
Pucci et al
2007 [34] Iohexol 288 <75 Ej angivet Ej angivet 0,97 0,90

<60 0,97 0,96

TABELL IV. Studier som jämför det diagnostiska värdet av cystatin C med plasmakreatinin eller dess respektive »GFR-formler« för bedömning av
glomerulär filtration (GFR) hos patienter som genomgått njurtransplantation.

Yta under ROC-kurva
GFR-gräns för Korrelation med GFR (Sensitivitet/Specificitet)

Referens- Antal nedsatt njur- S-Cys C/ P-krea/ S-Cys C/ P-krea/
Referens metod för GFR patienter funktion, ml/min Formel Formel Formel Formel
Christensson
et al 2003 [35] Iohexol 125 <60 0,89 0,81 0,94 0,90
Krieser et al
2002 [36] DTPA 19 Ej angivet 0,76 0,80 Ej angivet Ej angivet
Le Bricon et
al 2000 [37] Cr-EDTA 25 Ej angivet 0,88 0,78 Ej angivet Ej angivet
Daniel et al
2004 [38] Inulin 60 <60 0,60 0,40 0,60/0,87 0,61/0,83
Risch et al
2001 [39] Iotalamat 30 <60 0,83 0,67 Ej angivet Ej angivet
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TABELL V. Studier som jämför det diagnostiska värdet av cystatin C med plasmakreatinin eller dess respektive »GFR-formler« för bedömning av
glomerulär filtration (GFR) hos barn med nedsatt njurfunktion.

Yta under ROC-kurva
GFR-gräns för Korrelation med GFR (Sensitivitet/Specificitet)

Referens- Antal nedsatt njur- S-Cys C/ P-krea/ S-Cys C/ P-krea/
Referens metod för GFR patienter funktion, ml/min Formel Formel Formel Formel
Filler et al
1999 [40] Cr-EDTA 381 <90 0,64 0,55 0,90 0,88
Willems et
al 2003 [41] Inulin 66 <80 0,94 0,92 0,97 0,98
Ylinen et al
1999 [42] Cr-EDTA 52 <89 0,89 0,80 0,99 0,92
Ylinen et al
1999 [42] Inulin 34 <90 0,87 0,89 0,94 0,96
Bökenkamp 
et al 1998 [43] Inulin 83 <84 0,88 0,72 0,97 0,89
Stickle et al
1998 [44] Inulin 34 (12–19 år) <90 0,87 0,89 0,94 0,96

26 (4–12 år) 0,76 0,84 0,88 0,79
Filler et al
2002 [45] EDTA/DTPA 225 <90 0,76 0,50 0,95/0,65 0,95/0,47
Narvaez-
Sanchez et al
2008 [46] DTPA 109 <90 Ej angivet Ej angivet 0,84 0,72

<70 0,94 0,81
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