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Lars-OlofHansson och
medarbetare tar i en ar-
tikel i Läkartidningen
upp bestämning av

njurfunktionen, dvs glomeru-
lär filtrationshastighet (GFR),
ur flera aspekter, bl a dess
skattning från plasmahal-
terna av cystatin C och krea-
tinin. Författarna framför
åsikten att speciellt beräk-
ningsformler baserade på kre-
atinin, t ex Cockcroft–Gault
ochMDRD-ekvationerna, är
förenademed stor osäkerhet
och riskerar att leda till fel-
aktiga slutsatser ompatien-
tens njurfunktion,med bl a
risk för feldosering av läke-
medel som följd.
Vi hållermed omatt det är

väsentligt att inte övertolka
den information somdessa
formler ger, och att det är vik-
tigt att vi från laboratoriehåll
presenterar resultaten på ett
sätt som gör att informatio-
nen intemissförstås. Vi tyck-
er dock att författarnas fram-
ställning avMDRD inte gör
vare sig ambitioner eller re-
kommendationer bakomden-
na formel och dess använd-
ning riktig rättvisa.

I Sverige och i världen i övrigt
analyseras årligenmiljontals

kreatininprov. Tolkningen
kompliceras av de välkända
brister somkreatinin som
njurfunktionsmarkör uppvi-
sar, något somharmotiverat
användningen av ett antal be-
räkningsekvationer, bl a
Cockcroft–Gault ochMDRD.
I ekvationerna ingår därför

förutomkreatininvärdet yt-
terligare variabler, vilka syftar
till att kompensera för bl a va-
rierandemuskelmassa, tubu-
lär sekretion av kreatinin,
samt svagheter i tidigaremät-
metoder för plasmakreatinin.
Eftersom ingen av dessa vari-
abler kanmätas direkt vilar
skattningen avmuskelmassan
på surrogatvariablerna ålder,
kön och etnicitet,medan övri-
ga brister i någonmån kom-
penseras genomvalet av refe-
rensmetodik (t ex för Cock-
croft–Gault renalt kreatinin-
clearance och förMDRD iota-
lamatclearance).

De grundläggande bristerna
hos kreatinin somnjurfunk-

tionsmarkör kan för-
stås bara delvis kom-
penseras.Man skulle
därför kunna hävda
att ekvationerna inte
har något existens-
berättigande utan
tvärtom vilseleder be-
ställaren att tro att
han erhållit en exak-
tare uppfattning om
njurfunktionen än
vad som är fallet.
Emellertid kanman
också hävda att just
genomatt kreatinin
är en suboptimal
markör bör laborato-
riet ge den tolknings-
hjälp som ett e-GFR
innebär. Analysen be-
ställs jumed det enda
syftet att den ska upp-
lysa ompatientens
njurfunktion, dvs
GFR.

Erfarenheter, främst
ifrånUSA, talar för att
e-GFR (MDRD) ger
beställaren en tydli-
gare bild av patien-
tens njurfunktion än
ett kreatininvärde,
somhar olika tolk-
ning beroende på pa-
tientens (och läka-
rens!) förutsättningar
[2]; bl a har flera stu-
dier visat att icke-spe-

Angående skattning av njur-
funktionen (GFR) med formler

STEN-ERIK BÄCK
dr med sci, kemiska laboratoriet,
Centralsjukhuset, Kristianstad
sten-erik.back@skane.se
TOM LUNDAHL
överläkare, klinisk kemi, Halland

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

Vi tror att e-GFRbaserat på kreatinin rätt
använt kan bli en tidig signal ombehand-
lingskrävande njurfunktionsnedsättning.
IHalland har antalet remisser ökat, och
erfarenheterna är övervägande positiva.

Figur 1. MDRD vs iohexolclearance för njur-
donatorer (reproducerad från [1]). För för-
klaringar till förkortningarna, se ruta.

Definitioner och förklaringar
e-GFR: GFR beräknad från plasmanivån av en endogen
markör, eventuellt i kombination med ytterligare varia-
bler, t ex ålder och kön.

MDRD:Modification of Diet in Renal Disease, en multi-
centerstudie om hur blodtryckskontroll samt reducerat
proteinintag påverkar progressionen av kronisk njur-
sjukdom. Inom ramen för studien konstruerades en ek-
vation för att beräkna e-GFR baserat på plasmakoncen-
trationen av kreatinin i kombination med bl a ålder och
kön.

e-GFR (MDRD): beräkning av GFR på grundval av den
ovannämnda ekvationen.

e-GFR (cystatin C): beräkning av GFR på grund-
val av plasmakoncentrationen av cystatin C.

Figur 2. Iohexolclearance vs cystatin C (re-
producerad från [1]).
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Figur 3. Data från Figur 2 omräknade till e-
GFR (cystatin C), samt e-GFR (MDRD)-data
från Figur 1 (ej könsuppdelade).
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cialister inte sällan försum-
mar att beakta höga kreatin-
invärden.

I NHANES-studien [3] fann
man att av de individer som
förlorat från hälften upp till
tre fjärdedelar av sin filtra-
tionsförmåga kände 18 pro-
cent avmännen,men bara 3
procent av kvinnorna, till att
de hade nedsatt njurfunktion.
En slutsats somdrogs var att
kreatinin är speciellt svårt att
tolka hos kvinnor. Laboratori-
etmåste dock vara tydligt
med att ekvationer baserade
på kreatinin har begränsning-
ar. En sådan begränsning är
att osäkerheten ökarmed sti-
gande njurfunktion. Därför
rekommenderas också för e-
GFR (MDRD) att värden över
60ml/minut/1,73m2 inte
lämnas ut [4]. För högre nivå-
er rekommenderas i stället att
laboratoriet svarar »>60ml/
minut/1,73m2«.

Mot den bakgrunden är det
anmärkningsvärt att, som
Hansson ochmedarbetare
gör, visa bristen i överens-
stämmelsemellanMDRDoch
iohexolclearance exklusivt i
funktionsintervallet över 60
ml/minut/1,73m2 (reprodu-
cerad somFigur 1). Att osä-
kerheten för e-GFR i detta
intervall obestridligen är stor
och inte kan ligga till grund
för en närmare skattning av
njurfunktionen är alltså väl
känt sedan tidigare. Huvud-
delen av denna osäkerhet kan
hänföras till det inversa för-
hållandetmellan GFR och
plasmanivån avmarkör. Vid
successivt högre GFR-nivåer
kommer en allt mindre abso-
lut förändring att ske i plas-
makoncentrationen, varvid
interindividuell variation och
mätosäkerhet får enmotsva-
rande större inverkan. Till

slut kommer osäkerheten att
bli så stor att uppskattningen
av GFR från plasmakoncen-
trationen blir oanvändbar.
Men förhållandet gäller för
alla endogena markörer, såle-
des även för cystatin C.

I Figur 2, även denna hämtad
från [1], visar författarna en
skenbartmycket god överens-
stämmelsemellan cystatin C
och referensmetoden, dvs io-
hexolclearance.Man kan
dock notera att för låga vär-
den på cystatin C blir det
svårt att ur kurvan erhålla en
exakt skattning av iohexolcle-
arance. Likaså kanman undra
varför författarna inte valt
samma sätt att presentera
sina data som i Figur 1, dvs e-
GFRbaserat på cystatin C
versus iohexolclearance?
Författarna har välvilligt

ställt sina grunddata för de
båda figurerna till vårt förfo-
gande, och vi har använt dem
för att visa överensstäm-
melsenmed iohexolclearance
för både e-GFR (MDRD) och
e-GFR (cystatin C) i samma
figur (Figur 3). Vi har beräk-
nat e-GFR från cystatin C
med den formel författarna
angivit i Figur 2. På detta sätt
kanman få en viss uppfatt-
ning om eventuella skillnader
imarkörernas förmåga att
predikteraGFR.

Alla data i Figur 3 är alltså ba-
serade på författarnas origi-
naldata, vilket förklarar var-
förmarkörerna inte täcker
sammaGFR-intervall. Figur 3
tillåter därför inga slutsatser
omMDRD i det intervall ek-
vationen är avsedd för. Där-
emot skiljer sig det visuella
intrycket vad gäller cystatin C
och dess förmåga att predice-
ra iohexolclearance från det i
Figur 2. Förklaringsvärdet
(R2), som för den ickelinjära
anpassningen redovisades
vara 0,96, har också sjunkit
något och uppgår för den lin-
jära anpassningen till 0,90
(Figur 3).

Det står vidare från Figur 3
klart att osäkerheten i skatt-
ningen följer det generella
mönster som skisserades

ovan, dvs att användbarheten
av cystatin C-baserat e-GFR
(gula cirklar) avtarmed sti-
gandeGFRmed en gräns som
möjligen kan sättas högre än
60ml/minut/1,73m2,men
knappastmycket högre. Över
80ml/minut/1,73m2 har åt-
minstone vi svårt att spåra nå-
got direkt sambandmellan e-
GFR och iohexolclearance,
oavsettmarkör.

Eftersom data enligt [1] inte
kommer från sammapatient-
material kommer även ur-
valseffekter in. För cystatin
C-data gäller attmotsvarande
iohexolclearancebestämning-
ar utfördes i Karlstad där kva-
liteten påmätningen enligt
artikeln är hög,medan iohex-
olclearancedata förMDRD-
jämförelsen härrörde från fle-
ra olika laboratorier (?)med
sannolikt större spridning i
mätresultat som följd. Detta
har rimligen inte gynnat
MDRD-ekvationen i jämfö-
relse.

Cystatin C:s kvaliteter som
GFR-markör beskrivs förvis-
so inte bara av överensstäm-
melsen i det höga intervallet.
Många studier indikerar att
cystatin C är bättre somnjur-
funktionsmarkör än kreatin-
in, och vi ifrågasätter inte des-
sa. Vimenar dock att de
grunddata författarna presen-
terar i de båda figurerna inte
tillåter några sådana slutsat-
ser, då de gränser för sprid-
ningen i e-GFR (cystatin C)
somkan urskiljas i figuren
med en lätt extrapolation
även förefaller inrymmaden
absolutamajoriteten av e-
GFR (MDRD)-resultat.

Det kan nämnas att Stevens
ochmedarbetare [5] vid en
jämförelsemellan cystatin C
och kreatinin i ett patientma-
terial om ca 3 000 njursjuka
fann att cystatin C ensamt ger
nästan lika precisa (»accurat-
e«) GFR-beräkningar som se-
rumkreatinin korrigerat för
ålder, kön och ras. En ekva-
tion som innehåller serum-
cystatin C i kombination med
serumkreatinin, ålder, kön och
ras ger bäst (»most accurate«)

uppskattning (vår kursive-
ring). Frågan omkreatinin
och cystatin C blir i slutändan
kanske inte en fråga om an-
tingen–eller utan ombåde–
och.

Vi tror att e-GFR rätt använt
kan baserat på kreatinin bli
en tidig signal ombehand-
lingskrävande njurfunktions-
nedsättning. IHalland inför-
des e-GFR (MDRD) för alla
kreatininresultat i januari
2007, vilket inneburit att an-
talet remisser till specialist-
mottagningarna av patienter
med ett beräknat GFR lägre
än 60ml/minut/1,73m2har
ökat. Det ökade inflödet har
till övervägande del bedömts
vara patienter i behov av ut-
redning och åtgärder, och er-
farenheterna av e-GFR
(MDRD) är därför övervä-
gande positiva.

■ Potentiella bindningar eller
jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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»Frågan om kreatinin
och cystatin C blir i
slutändan kanske inte
en fråga om antingen–
eller utan om både–
och.«


