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Effekt pa skattade kreatininclearance och GFR
vid 6vergang till battre kreatininmetoder

Sammanfattning

Manga laboratorier i Sverige har under de senaste aren bytt eller forbattrat sina kreatininmetoder. SFKK (Svensk
Forening for Klinisk Kemi) och EQUALLIS har forsokt paskynda att man 6vergar antingen till enzymatisk metod
eller till korrigerad Jaffemetod. Sverige ligger langt framme och flera andra lander foljer nu efter. Forandringen
innebér att de kreatininresultat som rapporteras ligger ndrmare de sanna koncentrationerna. De referensintervall
for S—Kreatinin, Kvinnor: 45 — 90 pmol/L och Mén: 60 — 105 pmol/L, som tagits fram inom NORIP (Nordiska
referensintervallprojektet) géller for de forbattrade kreatininmetoderna.

S—Kreatininresultat anvinds ocksa for skattning av kreatininclearance eller GFR (eng. glomerular filtration
rate). Man kan tycka att riktigare P/S—Kreatininresultat inte skulle vara nagot problem, men mycket av den
erfarenhet som finns hos kliniskt verksamma lakare grundar sig pa de aldre kreatininmetoderna enligt Jaffe som
gav systematiskt for htéga P/S—KTreatininresultat i och under referensintervallet. Vi vill med denna information
peka pa och minska risken for feltolkningar av kreatininclearance- och GFR-resultat som skattats fran
P/S—KTreatinin bestdmt med de forbattrade metoderna.

I tabell 1 visar vi paverkan pa skattat kreatininclearance vid dvergang fran klassisk Jaffemetod till korrigerat
eller enzymatiskt P/S—Kreatinin d& Cockcroft-Gaults formel for vuxna anvéands.

I tabell 2 visar vi paverkan pa skattat GFR vid dvergang till korrigerat eller enzymatiskt P/S—Kreatinin dé
Schwartz formel for barn anvénds.

Informationen i tabellerna kan sammanfattas sa har:

. . .| Effekt pa
Kategori | P/S—Kreatinin skattade kreatininclearance och GFR
normalt Mattligt hogre
Vuxna
forhojt Inte alls eller bara lite hogre
normalt Mycket hdgre
Barn
forhojt Lite eller mattligt hogre

I tabell 3 visar vi referensintervall for kreatininclearance och GFR skattade fran NORIP-data. Tabellen visar
ocksa att den gamla beslutsgransen 60 mL/min sammanfaller med de laga referensintervallgranserna nar
enzymatisk eller korrigerad metod anvénds.

Andra saker vi skriver om i detta dokument:

e Ange alltid om kreatinclearance eller GFR ar kroppsytenormaliserat eller ej och anvand alltid enheten
mL/min.

e MDRD-formlerna for skattning av GFR (ytnorm) &r inte validerade for att skatta hdga (normala) GFR-
varden. Darfor forordar man i USA att rapportera alla héga GFR-vérden som ”éver 60 mL/min”.
I vilket fall som helst ska man vara forsiktig med att tolka hoga skattade varden. Nagon dvre
referensintervallgréns &r heller inte meningsfull att ange.

e Enny modifierad MDRD 2005-formel har publicerats. Den &r avsedd for P/S—Kreatininresultat fran
enzymatisk eller korrigerad metod.

e Den amerikanska rekommendationen att alltid rapportera skattat GFR nar P/S—Kreatinin rapporteras.
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Om detta dokument

Denna information riktar sig i forsta hand till de laboratorier i Sverige som mater eller skattar kreatininclearance
eller GFR. Informationen far garna spridas till de avdelningar eller lakare som sjalva gor berdkningar. Hela eller
delar av detta dokument far da garna anvindas och kan eventuellt anpassas till lokala forhallanden. Nar detta
dokument &r fardigt finns det pa Internetadressen www.equalis.se under Projekt / NORIP / ”Dokument om
NORIP” och vid behov kommer Internetversionen att rattas och kompletteras.

Bakgrund

I Sverige har de flesta laboratorierna nu infért NORIP:s referensintervall (NORIP = Nordiska referensintervall-
projektet) for vanliga kliniskt kemiska analyser. Samtidigt har manga laboratorier dndrat sina metoder for
P/S—KTreatinin. EQUALIS expertgrupp for Allman kemi har rekommenderat att de laboratorier som anvénder
Jaffemetod eller Vitrosmetod ska korrigera sin kalibrering med hjalp av EQUALIS kreatininfria serum.
Forandringen innebér béattre dverensstammelse mellan olika kreatininmetoder och att alla kan anvdnda samma
referensintervall, Kvinnor: 45 — 90 umol/L och Mén: 60 — 105 pmol/L.

I analyscertifikatet for EQUALIS kreatininfria serum [1] star under stycket Riskanalys: ”En annan konsekvens
av justeringen ar att vissa resultat som t.ex. kreatininclearance och forhallandet mellan U—Albumin och
U—Kcreatinin ocksa forandras och nya referensintervall och beslutsgranser kan behéva inforas.” Vi vill nu med
denna information beddma och minska risken for feltolkningar av kreatininclearance- och GFR-resultat som
skattats fran P/S—Kreatinin bestamt med enzymatisk metod eller med korrigerad Jaffemetod. Den farhaga vi tog
upp i certifikatet, att U—Kreatinin skulle paverkas, ar troligen inte befogad. Se nedan under U—Kcreatinin.

Nomenklatur

NPU-kod Fullstandigt svenskt namn ITUPAC/IFCC syntax Enhet Trivialnamn

NPU18016 Plasma—Kreatinin;substanskoncentration pmol/L S—Kreatinin

NPU04998 | Plasma—Kreatinin;substanskoncentration(enzymatisk) pmol/L S—Kreatinin (enz)

NPU01807 Plasma—Kreatinin;substanskoncentration(Jaffe) ! pmol/L S—Kreatinin (Jaffe) !

NPU01808 Urin—Kreatinin;substanskoncentration pmol/L U—Kreatinin

NPU09102 Urin—Kreatinin;substanskoncentration mmol/L U—Kreatinin

NPU03695 Patient—Urin;volym(procedur) mL Pt—Urin, volym

NPU10324 Patient—Urininsamling;duration min Pt—Urininsamling (min)

NPU14048 Njure—Kreatininclearance;volymflode(procedur) mL/min * Pt—Kreatininclearance

NPU18099 Njure—Kreatininclearance;volymflode(ytkorrigerat) 3 mL/min Pt—Krea-clearance (korr) 8

4 Njure—_(_;lomerular filtrationshastighet; mL/min Pt_GFR
vc_)lymflode(procgldu_r) : :

S Pt nmin® | oore o

! Jaffe stavas inte med é [2].

2 Enheten ska vara mL/min. | litteraturen &r det dock vanligt att “kroppsytenormaliserat kreatininclearance eller
GFR” anges med enheten mL/min/1,73 m% Enligt matematiska skrivregler kan den enheten skrivas som
mL/(min x1,73 m?). | NPU-systemet ska dock &ven detta normaliserade volymfldde ha enheten mL/min.
Normaliseringen innebér bara att man multiplicerat med en enhetslés kvot d.v.s. kvoten "normal kroppsyta”
genom “aktuell kroppsyta” som bada uttryckts i m> Att anvanda enheten mL/(min x1,73 m?) &r dock ett fel som
man kan tolerera.

* Denna tabell &terger NPU-databasens term “ytkorrigerat” férkortat ”korr”. | resten av detta dokument féredrar
vi istallet termen “kroppsytenormaliserat” forkortat ytnormaliserat” eller "ytnorm”. Enligt Svenska Akademiens
ordlista betyder ordet normalisera: bringa (ngt) i dverensstdmmelse med en viss norm eller med det normala;
astadkomma enhetlighet i (ngt); standardisera (ngt). Enligt samma kalla betyder korrigera: ratta till, forbattra.
Det &r alltsa har fraga om en normalisering och inte en korrigering.

* | NPU-systemet finns &nnu inga koder for GFR. | tabellen har dock férslag till namn och enhet som ansluter till
NPU-systemet angivits.

SFKK / EQUALIS 2 (13)


http://www.equalis.se/

S—KTreatinin, metoddversikt

Fram till 1970-talet dominerade kreatininmetoder i vilka man antingen fallde eller dialyserade bort proteinerna
fore fargreaktionen med Jaffe-reagenset. Dessa metoder hade relativt bra forutsattningar att ge korrekta och dver-
ensstammande resultat. Detta kan vara bra att komma ihag nar man laser gamla artiklar dar kreatininméatningar
ingar.

I och med att man bdrjade automatisera rutinanalyserna ville man méta direkt i plasma eller serum. Nar man
fortsatte att anvanda Jaffe-reagenset introducerades ett fel och man fick falskt for hdga resultat orsakade av
”pseudokreatininer”, huvudsakligen protein som medbestdmmes i Jaffemetodernas fargreaktion. Detta visar sig
speciellt vid kreatininkoncentrationer inom och under referensintervallet. Kénsligheten for pseudokreatininerna
varierar fran den ena Jaffemetoden till den andra vilket 6kade kreatininresultatens spridning. Enligt EQUALIS
forsoksutskick 2003 sa gav Jaffemetoderna som anvandes i Sverige mycket spridda resultat med ett normalt
poolat serum som gjorts kreatininfritt. Resultaten var mellan 5 och 30 pmol/L falskt for héga och I3g i
genomsnitt pd 18 pmol/L.

Under 1980-talet introducerades enzymatiska metoder for bestamning av kreatinin. Dessa metoder paverkas inte
av pseudokreatininer och kan darfor ge korrekta resultat i och under referensintervallet. Genom att enzymatiska
och Jaffemetoder anvandes parallellt pa olika laboratorier sa 6kade mellanlaboratoriespridningen ytterligare.

2003 borjade korrigerade Jaffemetoder att anvandas. Korrigeringen innebér att kreatininresultat som uppmatts
med Jaffemetod och som ligger under hogpunktskalibratorns vérde korrigeras nedat med hjalp av ett schablon-
avdrag for att de i genomsnitt ska komma nérmare den sanna koncentrationen. Schablonavdragets storlek har be-
stamts pa olika satt. For de som anvénder fabrikatet Roche har tillverkaren i de nya applikationsbeskrivningarna
(compensated method) bestamt avdraget. Ovriga svenska laboratorier har i de flesta fall bestdmt avdraget med
hjalp av EQUALLIS kreatininfria serum och i nagra fall genom att metoden stéllts mot en referensmetod.

Idag kan de kreatininmetoder som rutinmassigt anvands i Sverige delas in i féljande metodgrupper:

e Enzymatiska metoder, med undergrupperna:
* Véatkemimetoder (dar fabrikatet Roche dominerar)
* Torrkemimetoder (fabrikat Ortho, instrument Vitros) , med undergrupperna.
- Okorrigerade torrkemimetoder med vilka man féljer fabrikantens anvisningar och justerar
resultaten sa att de blir Jaffe-liknande.
- Korrigerade torrkemimetoder. Den justering som beskrivs under "Okorrigerade
torrkemimetoder” &r borttagen och metoden &r stélld mot referensmetod (HPLC).

e Jaffemetoder, med undergrupperna:
* Okorrigerade metoder
* Korrigerade metoder
For tolkare av kreatininresultat kan man forenkla metodgruppsindelningen och da racker det med tvéa grupper:

e Enzymatiska vatkemimetoder och korrigerade metoder, vilka idag &r de enda som rekommenderas i
Sverige.

e Okorrigerade Jaffemetoder och okorrigerade torrkemimetoder.

For enzymatiska vatkemimetoder bor man anvéanda koden for specifikt bestamt kreatinin NPU18016 eller
mojligen koden for enzymatisk metod NPU04998. For korrigerade torrkemimetoder bor man anvanda koden for
specifikt bestdmt kreatinin NPU18016 eller mojligen koden for enzymatisk metod NPU04998. For korrigerade
Jaffemetoder bér man anvanda koden for specifikt bestamt kreatinin NPU18016. For okorrigerade Jaffemetoder
ska man anvanda Jaffemetodkoden NPU01807. For okorrigerade torrkemimetoder ska man ocksa anvinda
Jaffekoden NPU01807, eftersom de ger Jaffeliknande analysresultat.

EQUALIS sammanstéllningar visar bra dverensstimmelse i Sverige inom och mellan metodgrupperna enzy-
matiska, korrigerade Jaffe- och korrigerade torrkemimetoder, bade inom referensintervallet och pa forhojd niva.

IFCC:s kommitté for sparbarhet inom laboratoriemedicin, Joint Committee on Traceability in Laboratory
Medicine (JCTLM) har utnamnt nagra metoder, som anvander sig av isotoputspadning, gaskromatografi och
masspektrometri (ID/GC/MS), till referensmetoder for P/S—KTreatinin [3].

National Institute of Standards and Technology (NIST) i USA haller pé att ta fram och testar en ny serie
referensmaterial (SRM 967), som &satts referensvarden med ID/GC/MS-metod. De borjar troligen séljas under
forsta kvartalet 2006 [4].

U—Kreatinin
Eftersom urin innehaller lite eller inget protein och koncentrationen av kreatinin &r ca 100 ganger hogre an i
plasma, sa ar pseudokreatininfelet forsumbart vid bestamning av U—KTreatinin.

SFKK / EQUALIS 3(13)



Clearance och GFR

Nivéan pa den glomerulara filtrationshastigheten (eng. glomerular filtration rate = GFR) &r allmént accepterat
som det basta méttet pa njurfunktion bade for friska och sjuka. Sjukvardspersonal och patienter kanner till att
njuren kan liknas vid ett filter. GFR eller njurclearance ar de basta métten pa njurens formaga att filtrera blod.
GFR kan matas med hjélp av olika exogena signalsubstanser eller endogena filtrationsmarkdrer. Nér substansen
X anvéands som markor kallas det X-clearance. Man mater medelkoncentrationen av markéren i plasma och i en
urinméangd som samlats en viss tid. Clearanceresultatet anger hur manga milliliter av patientens plasma som kan
tankas bli helt befriad fran signalsubstansen under en minut. | verkligheten ar det en storre volym plasma som
passerar genom njurarna varje minut, och som renas partiellt. Clearance berdknas med den klassiska formeln:

Urinkoncentration x  Urinvolym

Clearance = - —— -
Urinsamlingstid x  Plasmakoncentration

Urinkoncentrationen anges i mmol/L, urinvolymen anges i mL, uppsamlingstiden anges i minuter,
plasmakoncentrationen anges mmol/L och clearance erhalls i mL/min

Doseringen av lakemedel &r ofta baserad pa clearance eller GFR. De pélitligaste metoderna (krom-EDTA,
iohexol, inulin) for métning av clearance eller GFR kraver intravends tillforsel av amnen och procedurerna
upplevs ibland som onédigt arbetsamma och dyra. | rutinsjukvard har darfor skattning av kreatininclearance
blivit accepterat som ett enkelt sétt att fa ett matt pA GFR. Dock 6verskattas GFR nagot med kreatininclearance,
beroende pa att kreatinin inte bara filtreras fritt i glomeruli utan ocksa utséndras aktivt i proximala tubuli. Det
innebér att for patientpopulationer med latt njursvikt kan GFR dverskattas med uppskattningsvis 10 — 20 % och
vid svar njursvikt upp till 50 - 100 %, sannolikt med stora individuella variationer. Vid normala till h6ga GFR,
4 andra sidan, kan GFR underskattas med okorrigerade Jaffemetoder, beroende pa att pseudokreatininer med-
bestammes och ger falskt for hdga P/S—Kreatinin. Vid vissa tillstdnd som akut njursvikt, intensivvard m.m.,
samt vid abnorm muskelmassa far man ofta en felaktig skattning av GFR med kreatininclearance.

Da overgang till enzymatiska eller korrigerade kreatininmetoder paverkar P/S—Kreatinin men inte
U—Kcreatinin maste referensintervallen for kreatininclearance justeras. For att fa en uppfattning om hur stor
forandringen &r, se nedan under rubriken: Effekt vid 6vergang till enzymatiska eller till korrigerade
kreatininmetoder (sida 6-7).

Skattat kreatininclearance eller GFR

Nar man ska bestamma kreatininclearance pa det klassiska séttet ska man mata P/S—Kreatinin och bestamma
méangden kreatinin som utsondrats genom att samla urin under en bestdmd tidsperiod. | praktiken ar det svart att
sékerstalla att man verkligen samlar all urin och darfor blir urinméngden den storsta felkallan i denna
bestamning.

For att slippa den osakra urinsamlingen har man utvecklat formler for att skatta kreatininclearance eller GFR
utifrdn P/S—Kreatinin och ndgon/nagra av variablerna alder, kon, kroppsvikt och kroppslangd. Bland de
vanligaste formlerna kan ndmnas Cockcroft-Gault [5] och forenklad (4 variablers) MDRD 2000 [6] [7]
(MDRD éar forkortning av "Modification of Diet in Renal Disease Study™) fér vuxna och Schwartz [8] och
Counahan-Barratt fér barn [9].

I Sverige anvénds framforallt Cockcroft-Gaults formel [5]
som bl.a. aterges i Lakemedelsboken 2005-2006 fran Apoteket [10]:

(140 — alder ) x vikt x 1,23
P/ S— Kreatinin

For kvinnor multipliceras ovanstdende skattade kreatininclearance med faktorn 0,85.
Alder anges i &r, kroppsvikt anges i kg och P/S—Kreatinin anges i pmol/L och “ej kroppsytenormaliserat
kreatininclearance” erhalls i mL/min.

Kreatininclearance (ej ytnorm,Cockcroft — Gault,man) =
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I internationell och speciellt amerikansk litteratur anvénds ofta den férenklade MDRD 2000-formeln [7]:

P/S— Kreatinin}_ 1154

884

-0,203

GFR ( ytnorm, MDRD 2000,méan med europeiskt ursprung) =1863 x { x alder

MDRD-formeln har i december 2005 publicerats i en modifierad version som forutsatter att P/S—Kreatinin ar matt
med metod som &r stalld mot ID/GC/MS-metod [4]:

. 1-1154
. i P/ S— Kreatinin . ~0.203

GFR ( ytnorm,MDRD 2005, m&n med europeiskt ursprung) =175 x Ty E— x alder ™

For kvinnor multipliceras ovanstdende GFR (ytnorm) med faktorn 0,742.

For de med afrikanskt ursprung multipliceras ovanstaende GFR (ytnorm) dessutom med faktorn 1,212,

P/S—KTreatinin anges i umol/L och alder anges i &r och GFR (ytnorm) erhalls i mL/min.

Den forstnamnda MDRD 2000-formeln ar den av flera framtagna formler som visats korrelera bast med
125|_jothalamateclearance och utgor alltsé en skattning av ”kroppsytenormaliserat GFR” och inte en skattning av
kreatininclearance. | den formeln ingar P/S—Kreatinin métt med en viss okorrigerad Jaffemetod. Vid 6vergang
till korrigerad eller enzymatisk metod ska man alltsa byta till den sistnamnda MDRD 2005-formeln.

Bada MDRD-formlerna ar utvéarderade pa och anvands i forsta hand for patienter med nedsatt njurfunktion och
fungerar inte lika bra for skattning av GFR vid normal njurfunktion.

Kreatininclearance och GFR anges pa olika satt, som “ej kroppsytenormaliserat” eller “absolut” men ocksa som
“kroppsytenormaliserat” eller “relativt”. Bada bor anges i enheten mL/min men komponentnamnet maste ange
om det ar "kroppsytenormaliserat” eller gj. | litteraturen &r det vanligt att “kroppsytenormaliserat GFR” anges
med enheten mL/min/1,73 m. Detta &r dock ej helt korrekt — se ovan under tabellen under rubriken
”Nomenklatur”. Observera att Cockcroft-Gault-formeln ger varden som inte ar kroppsytenormaliserade och att
formlerna enligt MDRD, Schwartz och Counahan-Barratt ger varden som &r kroppsytenormaliserade.

Dessa olika GFR-vérden har i klinisk praxis och i litteraturen fatt olika anvandningsomréaden:

o "Ej kroppsytenormaliserat kreatininclearance eller GFR” anvénds framst nar man vill berdkna dosering av
toxiska lakemedel som elimineras via njurarna.

o “Kroppsytenormaliserat kreatininclearance eller GFR” anvands nar man vill uttrycka GFR normaliserat
till den "normala kroppsytan”, 1,73 m? (kroppsytenormaliserat = eng. body surface area (BSA) indexed,
eller body surface corrected). Normaliseringen gor att man riktigare kan jamféra GFR hos olika individer
och anvands nar man vill satta gransen for normal njurfunktion och nar man faststaller referensintervall.

Kroppsytan berdknas med den klassiska formeln [11]:

Kroppsyta = vikt 9425 langd 0.725 7,184><1O_3

Kroppsvikten anges i kg, kroppslangden anges i cm och kroppsytan erhdlls i m*

"Ej kroppsytenormaliserat GFR” kan omraknas till "kroppsytenormaliserat GFR” genom att multiplicera med
kvoten 1,73/"aktuella kroppsyta”. "kroppsytenormaliserat GFR” kan pd motsvarande satt omvandlas till

“ej kroppsytenormaliserat GFR” genom att multiplicera med kvoten "aktuell kroppsyta™/1,73. Se upp sa att ett
redan omraknat GFR inte rdknas om en andra gang!

Fran NORIP-data har vi ridknat ut genomsnittskroppsytan for den nordiska befolkningen. For kvinnor ar den
1,71 m? (95 %-igt parametriskt konfidensintervall: 1,45 — 2,23 m?) och fér man 1,97 m? (95 %-igt parametriskt
konfidensintervall: 1,69 — 2,55 m?). Konfidensintervallen kan betraktas som referensintervall.

Det betyder att for kvinnor som grupp ger kroppsytenormaliseringen nastan ingen andring pa nivan for skattat
kreatininclearance eller GFR men foér mén som grupp sanker kroppsytenormaliseringen vérdena.

Lakemedel doseras inte séllan per kg kroppsvikt eller per m? kroppsyta. Vid dosering av toxiska lakemedel som
elimineras via njurarna anges ofta att patienten maste ha ett visst minsta GFR for att tala den beraknade dosen.
Det ar da viktigt att veta om man ska anvanda "ej kroppsytenormaliserat GFR” eller "kroppsytenormaliserat
GFR”.
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Wauyts et al [12] har bl.a. utvarderat Cockcroft-Gaults formel med kreatininresultat fran olika kreatininmetoder.
De kreatininmetoder som testats ar HPLC-, enzym-, korrigerad Jaffe- och okorrigerad Jaffemetod. Resultat for
vuxna kan sammanfattas sa har:

e Skattade kreatininclearance eller GFR baserade pa resultat fran olika kreatininmetoder korrelerar lika bra
med resultat frén referensmetoden **Cr-EDTA-clearance, oavsett om metoden & HPLC-, enzym- eller
korrigerad Jaffemetod.

e Kreatininresultat fran okorrigerad Jaffemetod ger nagot samre korrelation.

e De skattade vérdena &r (som forvantat) lite falskt for hdga med samtliga metoder. Mest for hoga ar de med
okorrigerad Jaffemetod.

Enligt Wuyts [12] kan Cockcroft-Gault-formeln modifieras for att ge clearanceresultat som 6verensstammer
nagot battre med >*Cr-EDTA-clearance &n vad den ursprungliga formeln ger. Dock foreslar varken Wuyts eller
vi ndgon modifierad formel. Istallet foreslar vi att den ursprungliga Cockcroft-Gault-formeln anvéands och att
svarsmottagare informeras om vad dvergangen fran okorrigerade Jafferesultat till enzymatiska eller korrigerade
Jafferesultat innebar vid skattning av kreatininclearance eller GFR. Viss klinisk betydelse kan 6vergangen ha vid
anvéndning av beslutsgrénser for kreatininclearance eller GFR vid I&kemedelsdosering. Dessa granser har ofta
tagits fram utifran kreatinin matt med okorrigerad Jaffemetod. | dessa fragor &r det erfarenhetsmassigt viktigt
med en néra dialog med foretradare for i forsta hand klinisk farmakologi, medicinsk radiologi, onkologi,
njurmedicin och geriatrik.

Vid anvéndning av skattat GFR i forskningsprojekt och kliniska prévningar kan information om dndrade
kreatininmetoder vara vasentlig, da d&ven sma forandringar kan ge signifikanta forandringar vid jamforelser
mellan grupper.

Skattat GFR for barn

For barn anvands, som namnts, andra formler for skattning av GFR.

Schwartz formel™ [8]:

0,55 x kroppslangd x 88,4
P/ S — Kreatinin

GFR (ytnorm, Schwartz, barn) =

Kroppslangden anges i cm, P/S—KTreatinin anges i pmol/L och GFR (ytnorm) erhalls i mL/min.
*Konstanten 0,55 galler ursprungsformeln och anvands i huvudsak for barn 1 — 12 ar. Varianter pa Schwartz
formel finns, med olika konstanter beroende pa alder och kon.

Counahan-Barratts formel &r snarlik Schwartz. Faktorn 0,55 &r ersatt med faktorn 0,43.

Paverkan av korrigering eller av “6vergang till enzymatiskt kreatinin” pa skattat GFR &r for barn oftast storre an
for vuxna, eftersom barn normalt har lagre P/S—Kreatinin. Wuyts et al [12] har dven gjort en liten utvardering
av Schwartz formel med kreatininresultat fran olika kreatininmetoder. De kreatininmetoder som testats ar
enzymatisk, korrigerad Jaffe- och okorrigerad Jaffemetod. Resultaten kan sammanfattas sa har:
e GFR baserat pa resultat frn okorrigerad och korrigerad Jaffemetod korrelerar bada ungefar lika daligt
med referensmetoden inulinclearance. Motsvarande resultat fran enzymatisk kreatininmetod ar bittre.
o De skattade GFR-vérdena &r falskt mycket for hdga med samtliga kreatininmetoder — mest fér hdga med
okorrigerad Jaffemetod.

I en studie pa barn, 5 — 18 &r, dar enzymatiskt kreatinin anvandes, jamférdes GFR fran inulinclearance med GFR
skattat med sex olika formler [13]. En del formler éverskattade GFR medan andra underskattade GFR.
Skillnaden mellan skattat GFR och inulinclearance var for alla formler storre &n 10 mL/min for mer &n 40 % av
patienterna.

Effekt vid 6vergang till enzymatiska eller till korrigerade kreatininmetoder
I bifogad tabell 1 visar vi paverkan av korrigering eller ”6vergang till enzymatiskt kreatinin” pa skattat
kreatininclearance da Cockcroft-Gaults formel for vuxna anvands. Som framgar av tabellen sa paverkas de
skattade kreatininclearanceresultaten méattligt om P/S—Kreatinin ar i eller under referensintervallet. NORIP:s
referensintervall for enzymatisk/’korrigerad metod” &r for vuxna kvinnor 45 — 90 pmol/L. Bortsett fran barnprov
finns det séllan anledning att skatta clearance vid dessa kreatininnivaer. Vid hogre P/S—Kreatinin, 200 — 300
umol/L, da berakning av skattat kreatininclearance ar vanligt, har detta metodbyte eller denna
kalibreringsandring ingen storre klinisk betydelse.
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I bifogad tabell 2 visar vi paverkan av korrigering eller "6vergéng till enzymatiskt kreatinin” pa skattat GFR da
Schwartz formel for barn anvands. Som framgar av tabellen paverkas de skattade GFR-resultaten mycket om
P/S—Kcreatinin ar i referensintervallet. Referensintervallet for en treéring &r nar enzymatisk/”korrigerad metod”
anvands cirka 15 — 35 umol/L.

For vissa prov kan paverkan vara storre och for andra prov mindre &n det medelvérde for paverkan som
tabellerna anger.

Fran data insamlade i NORIP har vi raknat ut referensintervall for skattade kreatininclearance och GFR.
Berdkningarna ar gjorda med icke-parametriska metod i dataprogrammet ”RefVal”, som i 6vriga NORIP. Totalt
finns kreatininresultat frn ca 1400 kvinnor och 1200 man i NORIP:s databas. Berdkningarna nedan grundar sig
péa samtliga referenspersoner med europeiskt ursprung (vita) for vilka vi har kompletta uppgifter. Matresultaten
kommer fran sera som varit frusna och tinats. Matningarna med enzymatisk metod var forhallandevis fa, ca 120
resultat, for vardera konet medan matningarna med Jaffemetod var manga, ca 850 for vardera konet.

I bifogad tabell 3 galler referensintervallen under "Clearance eller GFR fran okorrigerade kreatininresultat” for
GFR skattat med den "gamla” MDRD 2000-formeln [7] med de kreatininresultat som laboratorierna
rapporterade in till NORIP. Referensintervallen under ”Clearance eller GFR fran korrigerade kreatininresultat”
géller GFR skattat med den ”nya” MDRD 2005-formeln [4] med de kreatininresultat som laboratorierna
teoretiskt skulle f& om de forst lagpunktskorrigerar med kreatininfritt serum och sedan hogpunktskalibrerar med
X. Man kan ocksa uttrycka det som att vdrdena under okorrigerade kreatininresultat géller fore NORIP och att
vardena under korrigerade kreatininresultat géller nu efter NORIP har implementerats och kreatininmetoderna
har samkalibrerats.

Den dvre referensintervallsgransen varierar lite svarforklarigt i de olika berakningarna medan den nedre grénsen
forblir vasentligen oforandrad. Den beslutsgrans for "kroppsytenormaliserat GFR” pa 60 mL/min som ofta
anvands i klinisk praxis och i forskningsprojekt har darfor inte paverkats namnvart.

Dessa referensintervall bor i forsta hand anvandas for att fa en uppfattning om hur véardena har forandrats vid
Gvergang till enzymatiska eller till korrigerade kreatininmetoder. For kliniskt bruk ar de kliniska besluts-
grénserna viktigare an referensintervallen. Se nedan.

Beddmning av kreatininclearance och GFR

National Kidney Foundation (NKF) &r en stor frivillig halsovérdsorganisation i USA som vill hjalpa njursjuka.
NKF har engagerat en professionell arbetsgrupp for att driva projektet ”Kidney Disease Outcome Quality
Initiative” (KDOQI). KDOQI har pa sin hemsida om evidens-baserade riktlinjer for njurmedicin [14] foreslagit
en definition av kronisk njursjukdom och en stadieindelning baserad pa "kroppsytenormaliserat GFR” skattat
med MDRD-formeln. Stadieindelningen, som ar kopplad till en atgardsplan, har accepterats internationellt och
aven i svenska riktlinjer. Den aterges i Lakemedelsboken 2005-2006 [10] och nedan. Gransen for terminal
njursvikt kan diskuteras, grans for dialysstart varierar mellan olika centra internationellt och i Sverige. Det ar

antagligen bra att ha fixa granser sa som anges hér.

Definition av kronisk njursjukdom enligt KDOQI:

1. | Njurskada som varat i minst 3 manader, bestaende i strukturell eller funktionell avvikelse fran det normala i
njuren, med eller utan sénkt GFR, som manifesteras antingen genom

* patologiska forandringar visade genom t.ex. réntgen, datortomografi, ultraljud eller scintigrafi

* njurskademarkor, inklusive onormal koncentration i blod eller urin

2. | GFR <60 mL/min som varat i minst 3 manader

Patologiska forandringar kan vara t.ex. grovmorfologiskt pavisad patologi som t ex parenkymdestruktion med
varierande genes. Njurskademarkdr kan vara t.ex. protein i urin eller korniga cylindrar synliga vid urinmikro-
skopi talande for parenkymskada.
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Klassificering av kronisk njursjukdom enligt KDOQI:

GFR
Stadie Beskrivning (ytnorm) Atgard
mL/min
% Okad risk med riskfaktorer for >90 Screena.
kronisk njursjukdom Reducera risk for kronisk njursjukdom.
Stall diagnos och behandla.
1 Njurskada med normal >90 Behandla grundsjukdomen,
' njurfunktion déampa sjukdomsforloppet (géller givetvis &ven senare
stadier), minska risken for hjartké&rlsjukdom.
2. Mild, asymtomatisk njursvikt 60 — 89 Bedom hur langt sjukdomsforloppet har framskridit.
3. Mattlig njursvikt 30-59 Beddm och behandla komplikationer.
4, Avancerqd njursvikt 15-29 Forbered transplantation eller dialys.
symtomgivande
5. Terminal njursvikt <15 Transplantera eller dialysera (vid uremi).

* Patienter som klassificeras enligt forsta raden ”Stadie —” ska inte betraktas som njursjuka.

I en nyligen publicerad artikel av O'hare et al [15] foreslas att denna stadieindelning forbattras genom att ta mer
hansyn till aldern och genom att infora mer toleranta granser for aldre.

P/S—KTreatinin och GFR i USA

I USA finns organisationen NKDEP, ”National Kidney Disease Education Program” som startats pa initiativ av
NIH, ”National Institutes of Health”, som organiserar den federalt finansierade forskningen inom medicin.
NKPED vill reducera sjukdom och dod orsakad av njursjukdom och dess komplikationer. NKDEP vill 6ka
medvetenheten om, att det ar allvarligt att ha njursjukdom, att det &r viktigt att testa riskgrupper (de med
diabetes, hogt blodtryck eller arftlighet for njursjukdom) och att behandling kan foérebygga eller férdroja att
njurarna slas ut.

NKDEP:s Laboratoriearbetsgrupp &r nu mycket tydlig i sin rekommendation att P/S—KTreatinin-métningar skall
standardiseras genom att stallas mot ID/GC/MS referensmetod [16]. Arbetsgruppen lagger huvudansvaret for att
denna férandring genomfors hos diagnostikaleverantorerna.

NKDEP har en innehallsrik hemsida. Vissa sidor riktar sig direkt till laboratorier [4]. Dér ges flera konkreta rad:

e Alla laboratorier bor alltid automatiskt rapportera "kroppsytenormaliserat GFR” ndr P/S—KTreatinin ar
bestallt. GFR ska skattas med ndgon av MDRD-formlerna.

o Nar "kroppsytenormaliserat GFR” blir 6ver 60 mL/min med MDRD-formlerna bér inte de exakta siffrorna
rapporteras utan svaret bor vara "éver 60 mL/min” eller ”>60 mL/min”

I Kanada och USA séljer ett kvalitetssakringsforetag, digitalPT, standardisering av P/S—Kreatinin-métningar
mot referensmetod till intresserade laboratorier [17].

Mer information

Har refereras till ytterligare nagra artiklar i amnet, samt till ndgra artiklar om cystatin C-clearance.

Fore varje referens aterges en viktig mening fran slutsatsen i respektive artikel:

o Matfelen hos (okorrigerade) kreatininmetoder orsakar inte allvarliga feldoseringar av lakemedel [18]

e GFR kan hos vuxna i de flesta fall skattas med nagorlunda riktighet och precision med hjalp av Cockcroft-
Gaults formel. Helst med enzymatisk kreatininmetod och med sekretionen av kreatinin hdmmad med
cimetidin [19], [20]

e MDRD-formeln (kroppsytenormaliserat GFR) bor anvéndas for att skatta GFR vid onkologisk terapi
i allmanhet [21]

e FOr barn &r cystatin C likvardigt med kreatinin for skattning av GFR [22]

e Cystatin C ger ett bra métt pa GFR [23]

e En enkel skattningsformel for ”kroppsytenormaliserat GFR” utgdende enbart fran cystatin C och en faktor for
barn fore puberteten kan kanske ersétta den férenklade MDRD 2000-formeln for vuxna och Schwartz och
Counahan-Barratt formlerna for barn [24]

Observera att om man skattar GFR fran matningar av P/S—Cystatin C sa far man ”kroppsytenormaliserade
GFR-varden”. De berakningsformler som vi kanner till har namligen tagits fram genom att pa samma patienter
mata bade P/S—Cystatin C och “ej kroppsytenormaliserat GFR™. ”Ej kroppsytenormaliserat GFR” har bestamts

SFKK / EQUALIS 8 (13)



med négon av de palitliga metoderna krom-EDTA, iohexol eller inulin och sedan har matvérdena kroppsyte-
normaliserats. Darefter har man i ett diagram pa ena axeln avsatt uppmétt P/S—Cystatin C och pa andra axeln
“kroppsytenormaliserat GFR”. Den ekvation som beskriver sambandet mellan vardena pa de tva axlarna anvands
for att skatta "kroppsytenormaliserat GFR” fran uppmatta P/S—Cystatin C.

Tack till féljande personer som hjalpt till att ratta eller forbéttra detta dokument:

Sten-Erik Béck, Barbro Klinteberg, KG Priitz, Peter Barany, Anders Christensson och Tom Lundahl.

Detta forslag till informationsdokument har diskuterats av styrelsen for SFKK (Svensk Férening for Klinisk
Kemi) 2006-03-10. SFKK:s styrelse staller sig bakom forslaget.

Arne Martensson Christian Léwbeer
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Tabell 1. Cockcroft-Gaults formel for vuxna. Paverkan pa skattat kreatininclearance vid 6vergang till korrigerat/enzymatiskt P/S—Kreatinin.

Nagra exempel for att visa vad dvergang till korrigerat/enzymatiskt P/S—Kreatinin innebar for kreatininclearance skattat med
Cockcroft-Gaults formel: Kreatininclearance (ej ytnorm) = (140 — alder) x vikt x 1,23 x 0,85 (om kvinna) / P/S—Kreatinin.

De fyra forsta exemplen = de fyra forsta raderna avser den vanligaste metoden i Sverige namligen Roche (Roche reagens, Hitachi/Modular

instrument, Roche kalibrator).

De féljande fyra raderna galler for det laboratorium i Sverige som har hégst korrektion. De sista fyra raderna géller Vitros-anvandare.
Forsta raden for respektive metod visar en kvinna med indata ungefar mitt i referensintervallet.

Indata Skattat "ej kroppsytenormaliserat kreatininclearance”
P/glf}r(rrlcge:triitin K(c:l %%ﬁ}:_o)n kal|i_|borgtor P/SKir}ilrge(;rt?rEin '&(lgr()ar EQS; Kon kregiknci):l%?eiarétnce kreaﬁgir:(?l:;?;nce krezg\r:?r:lé?e_narp;ce
(umol/L) (umol/L) (umol/L) (mL/min) (mL/min) (mL/min)
87 27 346 67 60 69 K 56 73 +17
100 27 346 81 60 69 K 49 61 +12
200 27 346 189 60 69 K 24 26 +1
300 27 346 296 60 |69 | K 16 17 0
93 36 346 67 60 69 K 53 73 +21
100 36 346 74 60 69 K 49 66 +17
200 36 346 185 60 |69 | K 24 27 +2
300 36 346 295 60 |69 | K 16 17 0
77 11 1100 67 60 69 K 64 73 +10
100 11 1100 90 60 69 K 49 54 +5
200 11 1100 191 60 |69 | K 24 26 +1
300 11 1100 292 60 |69 | K 16 17 0
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Tabell 2. Schwartz formel fér barn. Paverkan pa skattat GFR vid dvergang till korrigerat/enzymatiskt P/S—Kreatinin.

Nagra exempel for att visa vad dvergang till korrigerat/enzymatiskt P/S—Kreatinin innebar for GFR skattat med Schwartz formel:
"Kroppsytenormaliserat GFR” = 0,55 x kroppslangd x 88,4 / P/S—Kreatinin. De fyra forsta exemplen = de fyra forsta raderna avser den
vanligaste metoden i Sverige namligen Roche (Roche reagens, Hitachi/Modular instrument, Roche kalibrator). De féljande fyra raderna
géaller for det laboratorium i Sverige som har hdgst korrektion. De sista fyra raderna géller Vitros-anvandare.

Forsta raden for respektive metod visar ett tredrigt barn med indata ungefar mitt i referensintervallet.

Indata: Skattat "kroppsytenormaliserat GFR”:

Okorriger_at_ Korrektion I_—|C')g Korrigergt_ Alder Kr"opps- Okorrigerat Korrigerat Paverkan pa
P/S—KTreatinin (umol/L) kalibrator | P/S—KTreatinin (&r) langd GFR (ytn_orm) GFR (ytn_orm) GFR (ytn_orm)
(umol/L) (umol/L) (umol/L) (cm) (mL/min) (mL/min) (mL/min)
48 27 346 25 3 96 97 189 +91
100 27 346 81 3 96 47 58 +11
200 27 346 189 3 96 23 25 +1
300 27 346 296 3 96 16 16 0
55 36 346 25 3 96 85 189 +104
100 36 346 74 3 96 47 63 +16
200 36 346 185 3 96 23 25 +2
300 36 346 295 3 96 16 16 0
36 11 1100 25 3 96 130 184 +54
100 11 1100 90 3 96 47 52 +5
200 11 1100 191 3 96 23 24 +1
300 11 1100 292 3 96 16 16 0
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Tabell 3. Referensintervall for kreatininclearance och GFR skattade fran NORIP-data.

Referensintervall
Clearance eller GFR Clearance eller GFR

Fullstandig beteckning fr&n okorrigerade frén korrigerade Enhet
kreatininresultat kreatininresultat
Kvinnor Man Kvinnor Man

Njurar—Kreatininclearance,
ej kroppsytenormaliserat, 44 — 198 54-179 | 46-186 | 57-188 | mL/min
(Cockcroft-Gault, enzymatisk kreatininmetod)

Njurar—Kreatininclearance,
ej kroppsytenormaliserat 44 — 128 52-158 | 51-152 | 57-184 | mL/min
(Cockcroft-Gault, kreatininmetod enligt Jaffe)

Njurar—GFR, kroppsytenormaliserat

(MDRD 2000, enzymatisk kreatininmetod) 56-163 | 61-14/ B B mL/min

Njurar—GFR, kroppsytenormaliserat

(MDRD 2000, kreatininmetod enligt Jaffe) 53-108 | 59-115 B B mL/min

Njurar—GFR, kroppsytenormaliserat
(MDRD 2005, - - 54 -138 | 60-133 | mL/min
enzymatisk kreatininmetod)

Njurar—GFR, kroppsytenormaliserat
(MDRD 2005, - - 59-128 | 61-130 | mL/min
kreatininmetod enligt Jaffe)
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