B DEBATT OCH BREV

Angaende skattning av njur-
funktionen (GFR) med formler

Vi tror att e-GFR baserat pa kreatinin ritt
anvant kan bli en tidig signal om behand-
lingskravande njurfunktionsnedséttning.
I Halland har antalet remisser 6kat, och
erfarenheterna ar 6vervigande positiva.

ars-Olof Hansson och

medarbetare tarien ar-

tikel i Lakartidningen

upp bestimning av
njurfunktionen, dvs glomeru-
lar filtrationshastighet (GFR),
ur flera aspekter, bl a dess
skattning fran plasmahal-
terna av cystatin C och krea-
tinin. Forfattarna framfor
asikten att speciellt berik-
ningsformler baserade pé kre-
atinin, t ex Cockcroft- Gault
och MDRD -ekvationerna, ar
férenade med stor osidkerhet
och riskerar att leda till fel-
aktiga slutsatser om patien-
tens njurfunktion, med bl a
risk for feldosering av like-
medel som f6ljd.

Vihaller med om att det ar
visentligt att inte 6vertolka
den information som dessa
formler ger, och att det ar vik-
tigt att vi fran laboratoriehall
presenterar resultaten pa ett
sitt som gor att informatio-
nen inte missforstas. Vi tyck-
er dock att forfattarnas fram-
stéllning av MDRD inte gor
vare sig ambitioner eller re-
kommendationer bakom den-
na formel och dess anviand-
ning riktig rattvisa.

I Sverige och i vdrlden i 6vrigt
analyseras arligen miljontals
|
STEN-ERIK BACK

dr med sci, kemiska laboratoriet,
Centralsjukhuset, Kristianstad
sten-erik.back@skane.se

TOM LUNDAHL

overlakare, klinisk kemi, Halland
ANDERS ISAKSSON

docent, klinisk kemi och
farmakologi, Universitets-
sjukhuset i Lund, Lund

1780

kreatininprov. Tolkningen
kompliceras av de vilkinda
brister som kreatinin som
njurfunktionsmarkdr uppvi-
sar, nagot som har motiverat
anvindningen av ett antal be-
rikningsekvationer, bl a
Cockcroft-Gault och MDRD.
I ekvationerna ingér darfor
forutom kreatininvérdet yt-
terligare variabler, vilka syftar
till att kompensera for bl a va-
rierande muskelmassa, tubu-
lar sekretion av kreatinin,
samt svagheter i tidigare mat-
metoder for plasmakreatinin.
Eftersom ingen av dessa vari-
abler kan mitas direkt vilar
skattningen av muskelmassan
pasurrogatvariablerna alder,
kon och etnicitet, medan 6vri-
gabrister i nagon man kom-
penseras genom valet av refe-
rensmetodik (t ex for Cock-
croft-Gault renalt kreatinin-
clearance och for MDRD iota-
lamatclearance).

De grundldggande bristerna
hos kreatinin som njurfunk-

tionsmarkér kan for-
stas bara delvis kom-
penseras. Man skulle
darfor kunna hiavda
att ekvationerna inte
har nagot existens-
berittigande utan
tviartom vilseleder be-
stdllaren att tro att
han erhallit en exak-
tare uppfattning om
njurfunktionen dn
vad som r fallet.
Emellertid kan man
ocksé hivda att just
genom att kreatinin
ir en suboptimal
markor bor laborato-
riet ge den tolknings-
hjilp som ett e-GFR
innebir. Analysen be-
stills ju med det enda
syftet att den ska upp-
lysa om patientens
njurfunktion, dvs
GFR.

Erfarenheter, framst
ifran USA, talar for att
e-GFR (MDRD) ger
bestillaren en tydli-
gare bild av patien-
tens njurfunktion d4n
ett kreatininvarde,
som har olika tolk-
ning beroende pa pa-
tientens (och lika-
rens!) forutsattningar
[2]; bl a har flera stu-
dier visat att icke-spe-

'
DEFINITIONER OCH FORKLARINGAR

e-GFR: GFR berédknad fran plasmanivan av en endogen
markor, eventuellt i kombination med ytterligare varia-

bler, t ex alder och kon.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, en multi-
centerstudie om hur blodtryckskontroll samt reducerat
proteinintag paverkar progressionen av kronisk njur-

sjukdom. Inom ramen for studien konstruerades en ek-
vation for att berdkna e-GFR baserat pa plasmakoncen-
trationen av kreatinin i kombination med bl a dlder och

kon.

e-GFR (MDRD): berikning av GFR pd grundval av den

ovannamnda ekvationen.

e-GFR (cystatin C): berikning av GFR p4 grund-
val av plasmakoncentrationen av cystatin C.
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Figur 1. MDRD vs iohexolclearance for njur-
donatorer (reproducerad fran [1]). For for-
klaringar till forkortningarna, se ruta.
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Figur 2. lohexolclearance vs cystatin C (re-
producerad fran [1]).
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Figur 3. Data fran Figur 2 omraknade till e-
GFR (cystatin C), samt e-GFR (MDRD)-data
fran Figur 1 (ej kénsuppdelade).
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»Fragan om kreatinin
och cystatin C bliri
slutandan kanske inte
en frdga om antingen-
eller utan om bade-
och.«

cialister inte sallan férsum-
mar att beakta hoga kreatin-
invarden.

I NHANES-studien [3] fann
man att avde individer som
forlorat fran hilften upp till
tre fjardedelar av sin filtra-
tionsformaga kénde 18 pro-
cent av méinnen, men bara 3
procent av kvinnorna, till att
de hade nedsatt njurfunktion.
En slutsats som drogs var att
kreatinin ar speciellt svart att
tolka hos kvinnor. Laboratori-
et maste dock vara tydligt
med att ekvationer baserade
pa kreatinin har begransning-
ar. En sddan begrénsning ar
att osdkerheten okar med sti-
gande njurfunktion. Darfor
rekommenderas ocksa for e-
GFR (MDRD) att virden 6ver
60 ml/minut/1,73 m2inte
lamnas ut [4]. F6r hogre niva-
er rekommenderas i stillet att
laboratoriet svarar »>60 ml/
minut/1,73 m2«.

Mot den bakgrunden ér det
anmaéirkningsvirt att, som
Hansson och medarbetare
gor, visa bristen i 6verens-
stimmelse mellan MDRD och
iohexolclearance exklusivt i
funktionsintervallet 6ver 60
ml/minut/1,73 m2 (reprodu-
cerad som Figur 1). Att osi-
kerheten for e-GFR i detta
intervall obestridligen &r stor
och inte kan ligga till grund
for en narmare skattning av
njurfunktionen ar alltsa vl
ként sedan tidigare. Huvud-
delen av denna osikerhet kan
hinféras till det inversa for-
hallandet mellan GFR och
plasmanivan av markor. Vid
successivt hogre GFR-nivaer
kommer en allt mindre abso-
lut férdndring att ske i plas-
makoncentrationen, varvid
interindividuell variation och
maitosakerhet far en motsva-
rande storre inverkan. Till

slut kommer osidkerheten att
bli sé stor att uppskattningen
av GFR fran plasmakoncen-
trationen blir oanvandbar.
Men forhallandet galler for
alla endogena markorer, sale-
des dven for cystatin C.

| Figur 2, dven denna himtad
fran [1], visar forfattarna en
skenbart mycket god 6verens-
stimmelse mellan cystatin C
och referensmetoden, dvs io-
hexolclearance. Man kan
dock notera att for laga vér-
den pa cystatin C blir det
svart att ur kurvan erhalla en
exakt skattning aviohexolcle-
arance. Likasa kan man undra
varfor forfattarna inte valt
samma satt att presentera
sina data somiFigur1, dvse-
GFR baserat pa cystatin C
versus iohexolclearance?

Forfattarna har valvilligt
stéllt sina grunddata for de
bada figurerna till vart férfo-
gande, och vi har anvint dem
for att visa Gverensstam-
melsen med iohexolclearance
for bade e-GFR (MDRD) och
e-GFR (cystatin C) i samma
figur (Figur 3). Vi har berik-
nat e-GFR fran cystatin C
med den formel férfattarna
angivit i Figur 2. Pa detta sétt
kan man fa en viss uppfatt-
ning om eventuella skillnader
i markorernas forméga att
prediktera GFR.

Alla data i Figur 3 ér alltsa ba-
serade pa forfattarnas origi-
naldata, vilket forklarar var-
for markorerna inte ticker
samma GFR-intervall. Figur 3
tillater darfor inga slutsatser
om MDRDidet intervall ek-
vationen ar avsedd for. Dar-
emot skiljer sig det visuella
intrycket vad giller cystatin C
och dess férmaga att predice-
raiohexolclearance fran det i
Figur 2. Forklaringsvardet
(R2), som for den ickelinjira
anpassningen redovisades
vara 0,96, har ocksa sjunkit
nagot och uppgar fér den lin-
jéra anpassningen till 0,90
(Figur 3).

Det star vidare frin Figur 3
klart att osikerheten i skatt-
ningen foljer det generella
monster som skisserades
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ovan, dvs att anvindbarheten
av cystatin C-baserat e-GFR
(gula cirklar) avtar med sti-
gande GFR med en grins som
mojligen kan sittas hogre dn
60 ml/minut/1,73 m2, men
knappast mycket hogre. Over
80 ml/minut/1,73 m2 har at-
minstone vi svart att spara na-
got direkt samband mellan e-
GFR och iohexolclearance,
oavsett markor.

Eftersom data enligt [1] inte
kommer fran samma patient-
material kommer dven ur-
valseffekter in. For cystatin
C-data giller att motsvarande
iohexolclearancebestamning-
ar utférdes i Karlstad dar kva-
liteten pa méitningen enligt
artikeln dr hog, medan iohex-
olclearancedata for MDRD-
jamforelsen hiarrérde fran fle-
ra olika laboratorier (?) med
sannolikt storre spridning i
miétresultat som f6ljd. Detta
har rimligen inte gynnat
MDRD-ekvationen i jAmfo-
relse.

Cystatin C:s kvaliteter som
GFR-markor beskrivs forvis-
so inte bara av 6verensstim-
melsen idet héga intervallet.
Maénga studier indikerar att
cystatin C &r béttre som njur-
funktionsmarkor dn kreatin-
in, och vi ifragasétter inte des-
sa. Vimenar dock att de
grunddata forfattarna presen-
teraride bada figurerna inte
tillater nagra sddana slutsat-
ser, da de grianser for sprid-
ningen i e-GFR (cystatin C)
som kan urskiljas i figuren
med en latt extrapolation
dven forefaller inrymma den
absoluta majoriteten av e-
GFR (MDRD)-resultat.

Det kan ndmnas att Stevens
och medarbetare [5] vid en
jamfoérelse mellan cystatin C
och kreatinin i ett patientma-
terial om ca 3 000 njursjuka
fann att cystatin C ensamt ger
néstan lika precisa (»accurat-
e«) GFR-berdkningar som se-
rumkreatinin korrigerat for
alder, kon och ras. En ekva-
tion som innehéller serum-
cystatin Ci kombination med
serumkreatinin, alder, kon och
ras ger bist (»most accurate«)

uppskattning (var kursive-
ring). Fragan om kreatinin
och cystatin C bliri slutindan
kanske inte en fraga om an-
tingen-eller utan om bade-
och.

Vi tror att e-GFR rdtt anvént
kan baserat pa kreatinin bli
en tidig signal om behand-
lingskravande njurfunktions-
nedsittning. I Halland infor-
des e-GFR (MDRD) for alla
kreatininresultat i januari
2007, vilket inneburit att an-
talet remisser till specialist-
mottagningarna av patienter
med ett beridknat GFR lagre
in 60 ml/minut/1,73 m2 har
okat. Det 6kade inflodet har
till 6verviagande del bedomts
vara patienter i behov av ut-
redning och atgérder, och er-
farenheterna ave-GFR
(MDRD) ar darfor 6verva-
gande positiva.

B Potentiella bindningar eller
Jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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