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Falskt forhojd kreatininniva

—nagot att beakta?

Tva fall med forhojd kreatininniva utan njurfunktionsnedsattning

[[IBestdmning av kreatinin i serum eller plasma ar en enkel
och billig metod att skatta den glomeruldra filtrationen
(GFR). Substansen bildas kontinuerligt i kroppens muskel-
celler, och dess koncentration i serum ar direkt proportionell
till muskelmassan och omvént proportionell till GFR.

Utover individens muskelmassa kan en rad faktorer pa-
verka S-kreatininnivan utan att det féreligger en nedsatt njur-
funktion. Stora, kottrika maltider kan ge kreatininstegring pa
upp till 30 procent. Markant forhéjd blodglukos i kombina-
tion med ketonemi, liksom vissa likemedel sdsom cimetidin,
salicylater, cefalosporiner, kortikosteroider och aktiva vita-
min D-metaboliter, utgdr andra paverkande faktorer [1-3].

Vid laggradigt nedsatt GFR anses S-kreatinin vara en re-
lativt okédnslig markdr, och det krdvs i princip en halvering av
njurfunktionen innan en signifikant stegring av S-kreatinin
sker. Daremot vid kreatininnivaer pa flera hundra pmol/I {6-
religger det i allmédnhet sékra tecken pa grav njursvikt.

Av de analysmetoder som man anvénder idag ar Jaffes me-
tod billig och enkel att utfora, men kan under vissa betingel-
ser ge felaktiga virden [4, §]. Modernare analysmetoder, som
till stor del korrigerar for de felkéllor som man noterat vid Jaf-
fes metod, finns. Nedanstdende fallpresentationer illustrerar
de sillsynta, men vl forekommande tillfdllen da fynd av kraf-
tigt forhojt S-kreatinin inte 4tfoljs av en samtidig njurinsuffi-
ciens. (Fakta 1)

Fall 1

Forsta fallet 4r en 59-drig kvinna med Levaxinsubstituerad
hypotyreos samt lagmalignt non-Hodgkin-lymfom, ként se-
dan 1992. Vid insjuknandet férelag en M-komponent av IgM-
typ pa 5 g/l utan Bence Jones’ proteinuri. Behandling inled-
des med upprepade CHOP(cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison)-kurer, Sterecyt samt splenektomi, var-
vid man uppnadde periodvisa remissioner.

S-kreatinin har under hela sjukdomstiden legat normalt,
och senaste vardet, i mars 1999, var 65 umol/l. Vid en rutin-
kontroll den 31 augusti 1999 fann man 6verraskande ett S-
kreatinin pa 647 pmol/l och vid omkontroll en vecka senare
714 pmol/l.

Plasmaelfores visade sinkt bakgrundsgamma, forhojda
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Nar finns det anledning att misstanka falskt forhojda S-
kreatininvarden, och med vilka metoder kan vi utskilja
dessa?

Réacker rutindiagnostiken till for att sakerstalla fall med
akta njurfunktionsnedsattning?

Artikelns tva fallbeskrivningar med fynd av falskt for-
hojt S-kreatinin podngterar vikten av eftertanke vid
tolkning av ovantat hdga S-kreatininkoncentrationer i
specifika kliniska situationer.

akutfasproteiner samt en M-komponent som tidigare hade le-
gat stabilt men nu stigit till 21 g/I. I urinen fann man dkad ut-
sondring av protein HC, som fran en niva pa 25—30 mg/l un-
der hosten 1998 hade stigit till 49 mg/l i september 1999.
Ocksa urinkoncentrationen av fria kappakedjor 6kade nu till
123 mg/l jamfort med 32 mg/l i mars 1999.

Patienten remitterades till njurmedicinska sektionen, Uni-
versitetssjukhuset i Lund den 7 september 1999.

Det foreladg inga uremiska symtom, och medicineringen
vid inldggningstillfallet bestod av Kédvepenin som infektions-
profylax, Levaxin och dstrogenplaster. Patienten intog dess-
utom E- och C-vitamin samt ett schweiziskt hilsokostprepa-
rat baserat pa alger.

Laboratoriemdssigt verifierades de hoga S-kreatininniva-
erna vid tre konsekutiva tillfallen, d& de uppmattes till 714,
644 respektive 608 pmol/l. Dessa fynd stod i kontrast till de
samtidiga, normala koncentrationerna av S-urea pa 4,7, 3,0
respektive 3,7 mmol/l. Patienten hade ingen albuminuri,
hematuri eller cylinduri. Ultraljudsundersdkning av njurar
och urinvégar visade normalstora njurar utan hallpunkter for
avflodeshinder och med vilbevarat parenkymskikt. Rontgen-
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[[Fakta 1
Laboratoriemetoder for njurfunktion (GFR)

1. S-kreatinin

Kreatinin bildas fran kreatin, huvudsakligen i muskulatur; kreati-
nin utgor en metabol slutprodukt, som utsondras 6vervdgande
via glomerulér filtration. Kreatinin kan méatas pa flera sétt. Vilken
métmetod som bor véljas beror pa en sammanvégning av medi-
cinska krav, kostnadskrav m fl. Den vanligaste metoden pa vara
klinisk kemiska laboratorier &r fortfarande en variant av den som
beskrevs av Jaffe fér dver hundra ar sedan:

pH 11-12
Pikrinsyra (gul) + kreatinin — kromogen (orange)
Kromogenen mats spektrofotometriskt.

Fordelarna med denna metod &r framfor allt att den &r billig
(15-20 6re/analys), ett inte oviktigt argument i dessa bistra tider.
Metoden har dock ett antal nackdelar, framfor allt falskt héga
kreatininvdrden pé grund av interferens fran ketonkroppar, glu-
kos, aminosyror m m, s k pseudokreatininer. Ikterus kan a andra
sidan ge falskt Iaga kreatininvarden, eftersom bilirubinet oxide-
ras under métningen, och bakgrundsabsorbansen i spektrofoto-
metern ddrmed sjunker.

Enzymatiska metoder har ocksa utvecklats. Roches metod har
denna principiella uppbyggnad:

Kreatinin - kreatin (+H,0) — sarkosin (urea) — (glycin+formal-
dehyd+) H,0, — kromogen (efter tillsats av 4-aminofenazon+
kromofor). Genom de kopplade enzymreaktionerna erhalls en
betydligt hdgre specificitet for kreatinin. Metoden blir dock na-
gotdyrare (ca 1 krona/analys), vilket har ekonomiskt genomslag
pa en sa frekvent analys som kreatinin.

2.S-Urea

Urea som njurmarkdr har ett (kanske ofdrtjant) daligt rykte: vis-
serligen paverkas ureanivan av flera andra faktorer sasom nutri-
tionsstatus och leverfunktion, men vid kraftigt sénkt njurfunktion
ar urea alltid férhojt. Urea fungerar enligt var uppfattning bra
som en accessorisk markor, inom sina begrénsningar.

3. S-Cystatin C

Cystatin C (CC) &r en proteashammare med en lag molekylvikt
om ca 13 kDa. Vid sankt njurfunktion retineras CC i plasma, och
koncentrationen dkar. CCs stora fordel gentemot kreatinin ar att
CC-nivén inte paverkas av muskelmassan, och darfér ar lattare
att tolka. Metoden ar dock vasentligt dyrare (ca 20 kronor/ana-
lys), och for ndrvarande inte allmént tillgénglig.

4. Pt-lohexol-clearance

lohexol-clearance utvecklades av Back, Nilsson-Ehle och med-
arbetare i Lund under 1980-talet och har nu till stérsta delen er-
satt Krom-EDTA-clearance som »gyllene standard« for GFR-be-
stamning. En |ag definierad dos av rontgenkontrastmedlet lo-
hexol (Omnipaque) tillfors intravendst, och dess forsvinnande ur
blodet studeras 4-72 timmar efter injektionen (beroende pa for-
véntad GFR).

lohexolkoncentrationen i blodprov mats med HPLC(high pres-
sure liquid chromatography)-teknik; koncentrationen + antro-
pometriska data anvénds for berékning av GFR per m, kroppsy-
ta. Denna berdkning fordrar datastdd. Noggrant uthildad per-
sonal fordras for att matningen ska fa tillrackligt stor precision.
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undersokning av hjarta och lungor visade normala forhéllan-
den.

Analys av Cystatin C visade sig omojlig att genomfora pa
grund av interferens med patientens M-komponent. Man
kompletterade med en 24-timmars Iohexol-clearance. Iohex-
ol gick dock inte att uppmaéta i 24-timmarsprovet, varfor un-
dersdkningen upprepades med fyra timmars provtagning,
som da visade en helt normal GFR pa 104 ml/minut.

Uppfoljande kontroll av S-kreatinin den 11 november
1999 var 902 Umol/l. Denna undersékning gjordes pa patien-
tens hemortssjukhus enligt Jaffes metod (se kommentar ne-
dan).

Samma dag togs prov for analys pa niraliggande lanslasa-
rett dir bestimning av kreatinin gjordes enligt Roches en-
zymmetod (se kommentar nedan). Resultatet av den senare
undersokningen visade S-kreatinin pa 113 pmol/l, U-kreati-
nin pad 8 mmol/l och kreatinin-clearance pa 56 ml/min.

Den senaste kontrollen pa detta laboratorium gjordes den
25 januari 2000 och visade S-kreatinin pa 74 mmol/l.

Fall 2

Det andra fallet 4r en 34-4rig kvinna med insulinbehandlad
diabetes mellitus sedan 1993, med HbA1c-nivaer omkring 10
procent, svarbehandlad hyperlipidemi och pankreasinsuffici-
ens efter akut pankreatit 1998. Medicinering bestaende av in-
sulin, Pancreon och Zocord.

Kvinnan remitterades varen 1999 till Ljungby lasarett av
distriktslakare pa grund av stigande S-kreatinin. Hennes S-
kreatinin, som i mars 1999 var 66 pmol/l, uppmattes den 15
april till 280 pmol/l. Denna stegring verifierades efter fyra da-
gar med ett viarde pa 290 pmol/l. Samtidigt noterades en nor-
mal ureaniva pa 3,0 mmol/l. Det hogsta kreatininvardet upp-
mittes den 8 juni till 335 pmol/I. S-triglycerider var samtidigt
markant férhdjda till 11—12 mmol/l.

Det foreladg dven en oklar varkproblematik, och en SR pa
50 mm noterades medan CRP var normal. Plasmaelfores vi-
sade mattlig inflammatorisk aktivitet, som dock var i sjun-
kande jamfort med i mars 1999. En signifikant albuminuri pa
1,4 g/24 timmar uppvisades.

Ultraljudsundersokning av njurarna visade ordinérstora
njurar med normal ekogenicitet och utan tecken pé postrenalt
hinder.

Iohexol-clearance den 24 juni visade en filtration pa 148
ml/min, séledes ndrmast en hyperfiltration. Pa det stadiet
skickades prov for analys till ett ndraliggande ldnslasarett. D&
man misstankte en interferens mellan de hoga triglyceriderna
och analysen har provet ultracentrifugerats, och efter detta
fick man ett S-kreatininvérde pa 50 pmol/l, vilket vil svara-
de mot den normala serumureakoncentrationen och det nor-
mala resultatet av lohexol-clearance.

Konklusion

Ett forhojt S-kreatininvarde betraktas av de flesta kliniskt
verksamma lakare som ett timligen sidkert matt pa sankt GFR.
Vi har pa relativt kort tid funnit tva fall med patagligt falskt
forhojda S-kreatininvarden utan korrelation till den faktiska
njurfunktionen. Detta vicker ndgra fragor:

Ar detta en séllsynt anhopning, eller finns det ett morker-
tal? Vilka patienter utgdr riskgrupper, och finns det anledning
att utoka rutinprovtagningen hos vissa patientgrupper?

Ar det kostnadseffektivt att vilja nagot dyrare analysme-
toder men som minskar risken for markanta felvirden? Hur
stor felmarginal skall vi acceptera fran vara laboratorier?

Vi tror att detta fenomen é&r relativt sdllsynt, och ndgon an-
ledning till att &ndra befintliga, vil fungerande laboratorieru-
tiner torde inte finnas.

Emellertid bor man vara observant vid ovantat hoga S-kre-
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atininvdrden hos patienter med forhéjda blodfetter, M-kom-
ponent i plasma samt hos patienter behandlade med farmaka
sasom cimetidin, salicylater, cefalosporiner, kortikosteroider
och sannolikt dven vissa hilsokostpreparat.

En klar diskrepans mellan S-kreatinin och S-ureanivéer
borde alltid foranleda vidare utredning av laboratoriefyn-
den. S-urea bor alltid tas vid signifikant stegring av S-krea-
tinin.

Avseende vara patientbeskrivningar har vi bedomt det sa
att det i det forsta fallet var M-komponenten som har preci-
piterat och darmed skapat en féllning i provet, varvid en
falsk absorbans detekterades vid den spektrofotometriska
avldasningen. I det andra fallet flotterade det rikliga lipid-
skiktet pa ytan och ledde pa likartat sitt till en felaktig av-
lasning.
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