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Bestamning av cystatin C

Inte heller ett palitligt satt att skatta
njurfunktion ... och ganska dyrt!

Det finns ingen anledning att ga 6ver fran
plasmakreatinin- till cystatin C-bestam-
ning vid beddmning av njurfunktion. Ing-
en dokumentation visar att det &r mera
tillforlitligt. Dessutom skulle det ge en
merkostnad pa 25 miljoner kronor enbart
pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset!
Det skriver Aso Saeed, Maria K Svensson,
Hans Herlitz och Ola Samuelsson.
|

Lé&kartidningen nr 10/
2008 berdr Hansson och
medforfattare ett viktigt
omréde, nar de uppmark-
sammar och ifragasétter de
metoder for beddmning av
njurfunktion (glomerular fil-
tration, GFR) som i dag finns
tillgéngliga for den kliniskt
verksamma lékaren. | artikeln
avfardas de rutinmetoder vi i
dag anvénder i Sverige for att
saval skatta som mata njur-
funktion [1], och i stéllet fors
bestdmning av cystatin C
fram som ett béattre och s&-
krare satt att uppskatta GFR.
Vivill med denna kommen-
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tar bemdota slutsatsen att cys-
tatin C-bestdmning skulle
vara ett mer palitligt satt att
skatta GFR hos personer med
nedsatt njurfunktion, och
darmed skulle motivera den
kostnadstkning som en éver-
gang till denna analys skulle
innebéra.

| artikeln avfardar Hansson
och medférfattare forst de
formler som har tagits fram
for att berakna GFR utifran
bestdmning av plasmakrea-
tinin. Detta gor de med resul-
tat fran tva egna svenska
studier [2, 3]. Dessa studier
inkluderade tva populatio-
ner i vardera anden av spekt-
retav njurfunktion —normal
njurfunktion, friska njurdo-
natorer respektive patienter
med mattligt—svart nedsatt
njurfunktion (GFR <30
ml/min) —och de har jam-
fort GFR beraknat utifran
plasmakreatinin med mat-
ning av GFR med iohexol-
clearance. | endast en av stu-
dierna har de studerat korre-
lationen mellan iohexol-
clearance och skattat GFR be-
raknat utifran cystatin C.
Aven om de bada studierna
visar pa svagheter med berék-
nat GFR baserat pa plasma-
kreatinin, svagheter som re-
dan ar val kdnda och darmed
knappast nagon nyhet for kli-
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niskt verksamma lékare i Sve-
rige, sd Gvertygar de pa intet
satt om nyttan med cystatin C.

Det &r ocksd anmarkningsvart
att de sa patagligt ifragasatter
de referensmetoder for mét-
ning av GFR som i dag an-
vands mest i Sverige, nam-
ligen iohexol- och krom-
EDTA-clearance. Utifran data
fran sin studie av 116 njurdo-
natorer [2] ifrdgasatter de re-
producerbarheten, och dér-
med validiteten, hos iohexol-
clearance.

| denna tvarsnittsstudie
hade man upprepade bestadm-
ningar av iohexolclearance
hos 13 av personerna! Hos
fyraavdem fann man »minst
50 procents skillnad mellan
de olika GFR-matningarna«.
Det maste betraktas som ett
alltfor litet underlag attdrasa
langt gangna slutsatser av.

Nér det géller krom-EDTA-
clearance ges inga data alls
som stoder deras ifragasat-
tande dér de konstaterar att
»man kan befara att &ven
krom-EDTA-métt GFR kan
vara associerat med en del
preanalytiska problem.

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

Den intressanta frdgan i
sammanhanget &r om be-
stdmning av cystatin C verkli-
gen ger en kvalitetsférbatt-
ring jamfort med bestdmning
av plasmakreatinin. For att
belysa dennafraga kan man
dela upp den i fem delfragor.

1) Finns det 6vertygande do-
kumentation som talar for att
cystatin C ar en palitlig GFR-
markor?

jan.lind@lakartidningen.se

Nej. Det stora antal stu-
dier som finns nar det galler
cystatin C och skattning av
GFR &r i de flesta fall gjorda
pé& sma patientmaterial, an-
vander sig av olika GFR-niva-
er som definition av nedsatt
njurfunktion, och de statistis-
ka analyserna ar ofta bristfal-
liga. Antalet studier som sam-
tidigt jamfor cystatin C och
plasmakreatinin med en
standardiserad GFR-bestam-
ning med iohexol, iotalamat
eller krom-EDTA
ar betydligt farre.

En sammanstallning av 20
sadanastudier visar att i de
flestaav dem ar cystatin C lik-
vardig med eller mgjligen
marginellt battre &n plasma-
kreatinin som GFR-markor
(Tabell I; samtliga tabeller
finns tillgangliga pa Lakartid-
ningens webbplats).

2) Ar GFR som beréknats ut-
ifrdn cystatin C tillforlitligt i
alla patientgrupper?

Nej. | motsats till pastaen-
det att cystatin C &r lampligt
attanvanda nér det galler &ld-
re patienter [1], visar en
sammanstéllning av fyra stu-
dier som samtidigt jamfort ett
skattat GFR baserat pé cysta-
tin C och ett skattat GFR ba-
serat pa plasmakreatinin med
en etablerad GFR-bestam-
ningsmetod, att de har likvar-
digt diagnostiskt varde vad
géller aldre (Tabell I1).

Samma slutsats galler vid
samma typ av jamforelser
&ven patienter med diabetes,
patienter som genomgatt
njurtransplantation och barn
med nedsatt njurfunktion i
atta, fem respektive atta stu-
dier (Tabell 111-V).

3) Ar foérandringar i cystatin C
specifikt for forandringar i
GFR?

Nej. Utover att cystatin C
paverkas av higa steroiddoser
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och tyreoideasjukdom [1], pa-
verkas det &ven av ras, alder,
kon, CRP-niv3, cigarrettrok-
ning och mojligen dven
kroppsvikt [47, 48].

4) Ar resultaten av cystatin C-
bestamning latta att tolka?

Nej. Anvéndningen av olika
analysmetoder for cystatin C,
av olika lokala formler for
skattning av GFR samt avsak-
naden av internationell och
aven nationell referensenig-
het &r stora brister, som for-
svarar tolkning och jamfo-
relse av cystatin C-resultaten
fran olika laboratorier.

5) Ar det ekonomiskt motive-
ratattanvandacystatinCi
stallet for plasmakreatinin?
Nej. I sin artikel anger
Hansson och medarbetare att
en fordel med saval cystatin
C-som plasmakreatininbe-
stdmning &r att priset per
analys &r »under 40 kr«. Dess-
varre anger man inte den fak-
tiska kostnaden for re-
spektive analys. Bestdmning
av cystatin C ar, &tminstone i
vastra Sverige, betydligt dy-
rare dn av plasmakreatinin.
En 6vergang fran plasmakrea-
tinin till forman for cystatin C
skulle &r 2007 hainneburiten
merkostnad pa drygt 25 mil-
joner kronor pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Denna
merkostnad kan knappast
motiveras med att cystatin C
forbattrar var bedémning av
patienternas njurfunktion
och reducerar riskerna att fel-
dosera lakemedel. De enda
som skulle uppskatta ett sa-
dant metodbyte ar formodli-
gen de kliniska kemiska labo-
ratorierna som skulle fa ett
kraftigt ekonomiskt tillskott!

Det finns ingen 6vertygande
dokumentation som stéder
uppfattningen att bestdmning
av cystatin C generellt sett
tillfor en béttre beddémning av
GFR hos patienter med ned-
satt njurfunktion &n redan
framtagna kreatininbaserade
formler. Flera studier har vi-
sat att andra faktorer &n njur-
funktion, sdsom alder, kon,
vikt, inflammation, tyreoidea-
sjukdom, rokning, steroider
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i en langre version med tabeller och fullstandig referenslista.

och andraimmunsuppressiva
lakemedel paverkar cystatin
C-nivan. Dessa faktorer och
andra potentiella felkéllor bor
studeras vidare. Vidare maste
analysmetod och referens-
granser standardiseras bade
lokalt och nationellt for att
mojliggdra anvédndning av
cystatin C i klinisk rutin.

Vi anser att nuvarande meto-
der for berdkning av GFR med
kreatininbaserade formler,
framfor allt MDRD-formeln
men aven Cockcroft—Gault-
formeln, &r valbeprévade och
har val kanda felkallor. I detta
sammanhang ar det viktigt att
papeka att Cockcroft—-Gault-
formeln, till skillnad fran
MDRD-formeln, skattar kre-
atininclearance (GFR + tubu-
lar sekretion av kreatinin) och
inte enbart GFR. Hos patien-
ter med nedsatt njurfunktion
kan detta innebéara en skillnad
pa upp till 25 procent.

Vvar kliniska bedémning ar att
dessaformler i dagslaget ger
en tillrackligt god skattning
av GFR hos patienter med
nedsatt njurfunktion, utan att
medfora ndgrastoraeller all-
varliga risker for feldosering
av lakemedel. Det viktigaste i
sammanhanget &r troligen att
en skattning av njurfunktio-
nen gors 6ver huvud taget. Ett
GFR pat ex 30, 35,40 eller 45
ml/min har i de allra flesta fall
marginell eller ingen klinisk
betydelse fér lakemedelsdo-
sering (se dosering i Fass).
Vad géller lakemedel med
smala terapeutiska interval-
ler och potentiellt allvarliga
toxiska biverkningar somt ex
vankomycin, digoxin och vis-
saimmunsuppressiva lake-
medel som &r svara att dosera
vid nedsatt njurfunktion, bor
behandlingen anda alltid sty-
ras genom bestdémning av l&-
kemedlets plasmakoncentra-
tion. Detta géller for vrigt
aven patienter med friska
njurar.

Till skillnad fr&n Hansson och
medarbetare ser vi inte i dag
att cystatin C generellt sett
kan bidratill en forbattrad
GFR-diagnostik, och vi re-

kommenderar inte anvand-
ning av cystatin C som klinisk
rutinanalys i nuléget.
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TABELL |. Sammanfattning av studier som jamfor det diagnostiska vérdet av cystatin C med P-kreatinin eller dess respektive »GFR-formler« for
beddmning av glomerulér filtrationshastighet (GFR) hos vuxna med nedsatt njurfunktion.

Referens

Jonsson et al 2007 [3]

Artunc et al
2005 [5]
Chantrel et

al 2000 [6]
Christensson
et al 2004 [7]
Coll et al
2000 [8]
Donadio et

al 2001 [9]
Hoek et al
2003 [10]
Hojs et al
2004 [11]
Kyhse-
Andersen et
al 1994 [12]
Larsson et al
2004 [13]
Nilsson-Ehle och
Grubb 1994 [14]
Randers et

al 1998 [15]
Schuck et al
2003 [16]
Xia et al
2004 [17]
Kazama et al
2002 [18]

Nitta et al
2002 [19]
Woitas et al
2001 [20]
Grubb et al
2005 [21]

Martin et al 2006 [22]
Rule et al 2006 [23]

Referens-
metod fér GFR

lohexol

lopromid

Inulin

Cr-EDTA

lotalamat

DTPA

lotalamat

Cr-EDTA

lohexol

Inulin

lohexol

DTPA

Inulin

DTPA

Natrium-

tiosulfat

Inulin

Inulin

lohexol
DTPA

lotalamat

Antal

patienter

94

127

161

123

61

110

146

144

51

Ej angivet

47

76

67

51

212

26
62
451

95
460

GFR-grans for
nedsatt njur-
funktion, ml/min
<30

<80

<90

<60

<88

Ej angivet

Ej angivet

Ej angivet

Ej angivet
Ej angivet
Ej angivet
Ej angivet
<40
<68

<80

Ej angivet
<70
Ej angivet

<15
Ej angivet

Korrelation med GFR

S-Cys C/
Formel
0,88
0,80
0,70
0,82
0,77
0,65

0,87

0,90

0,87
0,95
0,87
0,91
0,81
0,74

0,82

0,87
0,69
0,87

0,52
0,85

P-krea/
Formel
0,59
0,65
0,74
0,68
0,73
0,65

0,80

0,80

0,71

0,92

0,71

0,89

0,82

0,66

0,73

0,66
0,39
0,85

0,49
0,83

Yta under ROC-kurva

(Sensitivitet/Specificitet)
S-Cys C/ P-krea/
Formel Formel

Ej angivet Ej angivet
0,96 0,80
0,88 0,88
0,96 0,96
0,93/1,00 0,87/1,00
0,84 0,82
0,96 0,88

Ej angivet Ej angivet
Ej angivet Ej angivet
Ej angivet Ej angivet
Ej angivet Ej angivet
0,97 0,96

Ej angivet Ej angivet
0,89 0,75

Ej angivet Ej angivet
Ej angivet Ej angivet
0,88 0,65

Ej angivet Ej angivet
0,63 0,68

Ej angivet Ej angivet

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
TABELL II. Studier som jamfor det diagnostiska vardet av cystatin C med plasmakreatinin eller dess respektive »GFR-formler« fér bedémning av
glomerular filtration (GFR) hos aldre patienter med nedsatt njurfunktion.

Referens
Burkhardt et
al 2002 [24]
Fliser och

Ritz 2001 [25]
O’Riordan

et al 2003 [26]

Van Den Noortgate

et al 2002 [27]

Referens-
metod for GFR

Inulin

Inulin

Cr-EDTA

Cr-EDTA
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Antal
patienter

30
41
53

48

GFR-grans for

Korrelation med GFR

nedsatt njur- S-CysC/
funktion, ml/min Formel
<70 Ej angivet
<90 0,65

Ej angivet 0,79

<80 0,62

P-krea/
Formel

Ej angivet

0,30

0,76

0,68

Yta under ROC-kurva

(Sensitivitet/Specificitet)
S-CysC/ P-krea/
Formel Formel
0,66 0,76

Ej angivet Ej angivet
Ej angivet Ej angivet
0,93 0,90
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TABELL III. Studier som jamfor det diagnostiska vardet av cystatin C med plasmakreatinin eller dess respektive »GFR-formler« for beddmning av

glomerular filtration (GFR) hos patienter med diabetes och nedsatt njurfunktion.

Referens
Christensson
etal 2004 [7]

Harmoinen

et al 1999 [28]
Oddoze et al
2001 [29]
Perlemoine

et al 2003 [30]
Mussap et al
2002 [31]
Priem et al
2001 [32]

Tan et al

2002 [33]
Pucci et al
2007 [34]

Referens-
metod for GFR

Cr-EDTA

Cr-EDTA

Cr-EDTA

Cr-EDTA

Cr-EDTA

Inulin

lohexol

lohexol

Antal
patienter

123

47
49
89
52

115
40

288

GFR-grans for
nedsatt njur-
funktion, ml/min

<60
<80

Ej angivet
<80
<80
<80
<80
Ej angivet

<75
<60

Korrelation med GFR

S-Cys C/
Formel

0,82

0,77
0,65
0,74
0,84
Ej angivet
0,80

Ej angivet

P-krea/
Formel

0,68

0,56
0,77
0,67
0,65
Ej angivet
0,66

Ej angivet

Yta under ROC-kurva

(Sensitivitet/Specificitet)
S-Cys C/ P-krea/
Formel Formel
0,96 0,96
0,93 0,68

0,99 0,86
0,78 0,91
0,86 0,81
0,94 0,81

0,89 0,77

Ej angivet Ej angivet
0,97 0,90

0,97 0,96

TABELL IV. Studier som jamfor det diagnostiska vérdet av cystatin C med plasmakreatinin eller dess respektive »GFR-formler« foér bedémning av
glomerular filtration (GFR) hos patienter som genomgatt njurtransplantation.

Referens
Christensson
et al 2003 [35]
Krieser et al
2002 [36]

Le Bricon et
al 2000 [37]
Daniel et al
2004 [38]
Risch et al
2001 [39]

Referens-
metod for GFR

lohexol

DTPA

Cr-EDTA

Inulin

lotalamat

Antal
patienter

125
19
25
60

30

GFR-grans for
nedsatt njur-
funktion, mi/min
<60

Ej angivet

Ej angivet

<60

<60

Korrelation med GFR

S-CysC/
Formel

0,89
0,76
0,88
0,60

0,83

P-krea/
Formel

0,81

0,80

0,78

0,40

0,67

Yta under ROC-kurva

(Sensitivitet/Specificitet)
S-CysC/ P-krea/
Formel Formel
0,94 0,90

Ej angivet Ej angivet
Ej angivet Ej angivet
0,60/0,87 0,61/0,83
Ej angivet Ej angivet
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TABELL V. Studier som jamfor det diagnostiska vardet av cystatin C med plasmakreatinin eller dess respektive »GFR-formler« fér bedémning av
glomerular filtration (GFR) hos barn med nedsatt njurfunktion.

Referens
Filler et al
1999 [40]
Willems et
al 2003 [41]
Ylinen et al
1999 [42]
Ylinen et al
1999 [42]
Bokenkamp
etal 1998 [43]
Stickle et al
1998 [44]

Filler et al
2002 [45]
Narvaez-
Sanchez et al
2008 [46]

Referens-
metod fér GFR

Cr-EDTA

Inulin

Cr-EDTA

Inulin

Inulin

Inulin

EDTA/DTPA

DTPA
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Antal
patienter

381
66
52
34
83

34 (12-19 &)
26 (4-12 &r)

225

109

GFR-grans for
nedsatt njur-
funktion, ml/min
<90

<80

<89

<90

<84

<90

<90

<90
<70

Korrelation med GFR

S-Cys C/
Formel

0,64
0,94
0,89
0,87
0,88

0,87
0,76

0,76

Ej angivet

P-krea/
Formel

0,55
0,92
0,80
0,89
0,72

0,89
0,84

0,50

Ej angivet

Yta under ROC-kurva

(Sensitivitet/Specificitet)
S-Cys C/ P-krea/
Formel Formel
0,90 0,88

0,97 0,98

0,99 0,92

0,94 0,96

0,97 0,89

0,94 0,96

0,88 0,79
0,95/0,65 0,95/0,47
0,84 0,72

0,94 0,81
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