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Glomerular filtration

— frdmsta mattet pa njurfunktion

[[IAdekvat bestimning av njurfunktionen ér av avgérande be-
tydelse for att upptécka tidig njursjukdom. Den 7 september
2001 holls i Malmé ett endagsméte for att belysa modern
njurfunktionsbestimning med ledande experter inom olika
omraden i Sverige som foreldsare. Huvudinriktningen var att
beskriva metoder for att berdkna glomerulusfiltrationen, men
motet kom ocksé att innefatta njurfunktionsbestimning i ett
vidare begrepp, med mitning av koncentrationsforméga,
njurblodfldde och isotopdiagnostik.

Har presenteras ett forsta sammandrag av de program-
punkter som beror bestimning av glomerulér filtrationshas-
tighet. I ndsta nummer av Lékartidningen foljer en andra del,
som tar upp Ovrig njurfunktionsdiagnostik.

Glomerular filtration: bakgrund och matprinciper
Njurarna arbetar egentligen pa ett ratt markligt sitt. Forst fil-
treras plasmavolymen pa bortdt 200 liter per dygn, dvs hela
plasmavolymen omsitts 75-80 ganger, och sedan tas alltihop
upp igen i njurtubuli sdndr som pé den liter urin som till slut nar
omvirlden! Métning av glomerulir filtrationshastighet (GFR,
»glomerular filtration rate«) som det initiala steget i urinbild-
ningen ar darfor vart frimsta matt pa njurarnas funktion.

Njurarnas arbetssitt borjade klarna forst mot mitten av
1800-talet. Tidigare trodde man att de fungerade ndrmast som
spott- och svettkortlar och att variationer i blodflddet styrde
urinproduktionen. Men den tyske fysiologen Ludwig foreslog
1843 att glomerulusfiltrationen dr en passiv process som drivs
av det hydrostatiska trycket i glomeruluskapillaren. Den asik-
ten kompletterades i borjan av 1900-talet med hypotesen om
den aktiva tubulusfunktionen av den amerikanske fysiologen
Cushny.

Ludwig—Cushny-hypotesen for njurarnas funktion visade
sig senare i allt vdsentligt riktig. Ultrafiltrationen visades ex-
perimentellt i mitten av 1920-talet, och da myntades ocksé ut-
trycket renalt clearance for métning av njurarnas utsond-
ringsfunktion av olika substanser.

Clearancemitning. Den danske zoofysiologen Paul Rehberg

blev 1926 forst med att méita GFR med clearanceteknik [1].
Han inség att en fritt ultrafiltrabel substans som inte reabsor-
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Matning av glomerular filtrationshastighet, som det
initiala steget i urinbildning, ar det framsta mattet pa
njurarnas funktion.

Filtrationshastigheten kan bestdammas enligt tva
clearancetekniker: dels renalt clearance, dels plasma-
clearance. For att berdkna renalt clearance kravs saval
urin- som plasmaprov, berékning av plasmaclearance
kraver endast plasmaprov.

Aven vid lag njurfunktion ar det méjligt att berakna filt-
rationshastigheten med hjalp av enbart plasmaprov.

Filtrationsbestdamning pa barn kan goras med god pre-
cision med en férenklad metod baserad pa tva blod-
prov. Det ar da mojligt att anvanda samma venvag for
injektion och blodprovstagning.

Serumnivan av cystatin C korrelerar battre med njur-
funktionen (dvs filtrationshastigheten) an plasmani-
van av kreatinin. Automatiserade metoder att méata se-
rumcystatin C tycks lovande och bor i forsta hand kun-
na ersatta en del clearanceundersdkningar samt 6ka
chansen att tidigare upptacka nedsatt njurfunktion.

beras, utsondras eller metaboliseras i njurtubuli och som inte
i sig paverkar funktionen kan anvéndas for mitning av glo-
merulusfiltrationen, eftersom den da férekommer i samma
mingd i Bowmans kapselrum som i den slutliga urinen. GFR
i ml/min kan darfér métas enligt formeln:

GFR x P, =U, %V, som ger GFR = U, x V/P,

P, ar plasmakoncentration och U, urinkoncentrationen av in-
dikatorn x i mg/ml, och V dr urinflodet i ml/minut.
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Figur 1. Férdelning av kontrastmedel enligt en modell med ett
kompartment.

Rehberg anvénde for sin del exogent tillfort kreatinin, som
da ansags vara en »filtrationsindikator« men som vi idag vet
inte uppfyller kraven pa grund av tubular sekretion. Kreatinin
ersattes ocksa snart av inulin, som lanserades av den moder-
na njurfysiologins fader Homer Smith under 1930-talet. Som
ungefarligt matt pa njurfunktionen har plasmakreatinin be-
hallit och befst sin stillning alltsedan 1930-talet. Eftersom
plasmakoncentrationen dr omvént proportionell mot clear-
ancefunktionen (se formeln ovan) dr dock plasmakreatinin
framfor allt en okénslig markdr for latta funktionsstdrningar.

Rehbergs viktigaste insats var naturligtvis den principiel-
la diskussionen. Alla typer av clearancematningar kan hérle-
das ur den enkla clearanceformeln. Det vi behdver veta i oli-
ka kombinationer &r tillférd eller utséndrad mingd av indika-
torn och koncentrationen av den i plasma och urin. Tekniken
kan anvéndas savél vid kontinuerlig infusion av indikatorn
som efter engéngsinjektion (single-injection). Allt beror pa
indikatorns kvalitet som filtrationsmarkor.

I Sverige idag anvénds néstan uteslutande ett kontrastme-
del, iohexol, som mits med HPLC-teknik (hogtrycksvits-
kekromatografi) eller det isotopmérkta kromsaltet av etylen-
diamintetraittiksyra, 5'Cr-EDTA. Nya markorer lanseras
ganska ofta; just nu provas cystatin-C, men den har dnnu inte
slagit igenom fullt ut.

Dynamiska métningar. Med nuklearmedicinens intdg under
1950-talet kom ocksa mdjligheten att gora dynamiska studi-
er pa ett mycket precist sétt. D4 insdg ndmligen Bertil Noss-
lin i Malmo [2] att njurclearance efter engangsinjektion kun-
de ses som ett specialfall av bestimning av hjartminutvolym
med modern indikatorspaddningsteknik, som berdknas enligt
formeln:

cardiac output = tillférd méngd/ytan under kurvan

GFR efter engangsinjektion av en filtrationsmarkor kan dar-
for helt enkelt berdknas som:

GFR = tillférd dos/ytan under plasmaforsvinnandekurvan

Tillférd dos av indikatorn &r dar givetvis kdnd, och ytan un-
der koncentrationskurvan i plasma later sig latt berdknas, van-
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Figur 2. Plasmakoncentration av iohexol som en funktion av ti-
den (ett kompartment).

ligen med bestdmning av 3—4 plasmaprov 3—4 timmar efter
indikatorinjektionen. En praktisk applikation har angivits av
Brochner-Mortensen [3]. Ocksé de idag populéra »enpunkts-
clearance« hérleds ur den generella clearanceformeln.

Om framtiden. Sjilvklart skall emellertid behovet av GFR-be-
stimning ses mot bakgrund av annan njurfunktionsbestam-
ning som introducerats under senare tid. Den ger inte alltid en
absolut bestimning men vil en mycket tillforlitlig bedomning
av funktionsgraden, framfor allt isotoprenografi med gam-
makamera och ultraljudsundersokningar.

Ju mer intresserad man blir av njurarnas funktion, desto
mer inser man att olika metoder belyser olika fasetter av funk-
tionen. Darfor blir det ofta, atminstone fér njurmedicinarens
del, nodvindigt att genomfora unders6kningar med flera me-
toder for att adekvat belysa njurarnas funktion. Det &r verkli-
gen stimulerande att njurfunktionsdiagnostiken gjort sa bety-
dande framsteg under de senaste aren.

Mitning i absoluta tal av GFR ar dock, och kommer sékert
att forbli, det enskilt viktigaste mattet pa njurfunktion. Med
GFR-bestdmning ar det mojligt att folja och méta grad av
njursjukdom samt effekt av terapi och andra atgérder som kan
saval forbéttra som forsamra njurfunktionen. Tyvérr &r GFR-
bestdmning ett underutnyttjat funktionsmatt, eftersom det an-
ses bade dyrt och besvirligt, vilket ar felaktigt i bada fallen!

GFR-bestamning vid lag njurfunktion
GFR kan bestimmas enligt tva olika clearancetekniker: dels
renalt clearance, dels plasmaclearance. For berdkning av re-
nalt clearance krivs savél urin- som plasmaprov, medan be-
rakning av plasmaclearance endast kriver plasmaprov. Pa se-
nare ar har renalt clearance mer och mer ersatts av plasma-
clearance, vilket for savél patient som personal dr mer prak-
tiskt att handha, eftersom man undviker urinsamling. Plas-
maclearance tenderar emellertid att overskatta renalt clear-
ance, sarskilt vid laga GFR (<30 ml/minut/1,73 m?kroppsyta)
da provtagningen skett i intervallet 3—4 timmar.

De faktorer som i huvudsak bidrar till denna 6verskattning
ar dels val av matematisk metod for att berdkna plasmaclear-
ance (en-kompartment- eller fler-kompartmentmodell), dels
val av tidpunkt for plasmaprovtagningen (tidiga eller sena
prov) samt extrarenalt clearance (avhandlas separat nedan).
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Figur 3. Férdelning av kontrastmedel enligt en modell med tva
kompartment.

Figur 4. Plasmakoncentrationen av iohexol baserad pa tva ex-

ponentiella funktioner (tva kompartment).
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Figur 5. Férdelning av kontrastmedel enligt modell med tre
tdnkta kompartment.

Plasmaclearance berdknas genom att dividera totalt injice-
rad médngd markor med arean under plasmaférsvinnandekur-
van (AUC). Om man forutsitter att all markor injiceras har
noggrannheten i berdkningen av arean under kurvan storst be-
tydelse for noggrannheten av plasmaclearancevérdet.

En-, tva- eller tre-kompartmentmodell. Vid berdkning av plas-
maclearance kan arean under plasmaforsvinnandekurvan rak-
nas ut enligt en-, tva- eller tre-kompartmentmodell. En en-
kompartmentmodell forutsitter en momentan blandning och
jadmn fordelning av markdren i kroppen. Markoren injiceras i
ett kompartment och utsondras fran ett kompartment utan att
kommunicera med andra rum (Figur 1). En-kompartmentmo-
dellen beskrivs matematiskt med en exponentialfunktion da
koncentrationen av markdren plottas mot tiden (Figur 2).
Tva-kompartmentmodellen bygger pd antagandet att
kroppen kan indelas i ett centralt kompartment (plasma) och
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Figur 6. Plasmakoncentrationen av iohexol baserad pa tre ex-
ponentiella funktioner (tre kompartment).

ett perifert kompartment (extracellulirrummet) (Figur 3).
Den injicerade markdren kan forflytta sig mellan plasma och
extracellularrummet. Eliminationen sker endast fran plasma.
Denna modell beskrivs matematiskt som summan av tvé ex-
ponentialfunktioner med olika eliminationshastighetskon-
stanter (b1, b2) och intercept (11, 12) (Figur 4).

Vid en tre-kompartmentmodell kan den intravendst injice-
rade markdren kommunicera inte bara med extracelluldrrum-
met, utan dven med djupare »kompartment«. Eliminationen
av markdoren sker endast fran plasma (Figur 5). Matematiskt
beskrivs tre-kompartmentmodellen som summan av tre ex-
ponentialfunktioner med olika eliminationshastighetskon-
stanter (b1, b2, b3) och intercept (I1, 12, 13) (Figur 6).

D& man vid berdkningen av plasmaclearance (Cl = injice-
rad dos/AUC) gar fran en ren en-kompartmentmodell mot en
tre-kompartmentmodell kommer en allt stérre del av arean
under kurvan att ingé i berdkningen och dirmed minska 6ver-
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skattningen i férhallande till renalt clearance. Forutsittning-
en for att pa ett korrekt sitt berdkna arean under kurvan enligt
en tre-kompartmentmodell dr emellertid att man tar ett flertal
plasmaprov under den tidiga, snabba fasen av plasmaforsvin-
nandekurvan. Detta ar ur klinisk synvinkel opraktiskt. Broch-
ner-Mortensen introducerade en formel for berdkning av
clearance. Denna bygger pa en en-kompartmentmodell, men
genom tilldgg av korrektion for den forsta delen av plasma-
forsvinnandekurvan viktas mot en tre-kompartmentmodell.

Denna korrektion har sin storsta betydelse vid hoga clear-
ancevarden (>50 ml/minut/1,73 m?), medan den vid 14ga clea-
rancevirden (<20 ml/min/1,73 m?) ar sé liten att den i prakti-
ken inte har nagot inflytande pa clearancevirdet. Detta har
dven konstaterats i samband med experimentella studier dér
GFR-mitning pa gris utforts [4]. Vid berdkningen av
arean under kurvan enligt en en-kompartmentmodell hos djur
med normal GFR bortser man fran 14 procent av arean i for-
hallande till berdkning enligt en tre-kompartmentmodell. Hos
anuriska djur uppgick den negligerade delen av arean under
kurvan endast till 0,6 procent. Vid laga GFR spelar saledes
den forsta delen av arean under kurvan en relativt liten roll i
forhallande till totalarean.

Noggrannhet i berdkning. Den senare delen av plasmaforsvin-
nandekurvan har emellertid stor betydelse fér noggrannheten
i berdkningen av plasmaclearancevardet hos denna kategori
av patienter (GFR < 30 ml/minut/1,73 m?). Om plasmaprov-
tagningen begrinsas till mellan 3 och 4 timmar kommer man
att underskatta arean under kurvan och dirmed fa en kraftig
overskattning av plasmaclearancevirdet. For att undvika det-
ta bor plasmaprovtagningen forlingas med sjunkande njur-
funktion hos patienten. Foljande rikttider kan anvéndas: Vid
GFR > 50 ml/minut/1,73 m? kan plasmaprovtagningen av-
slutas 4 timmar efter injektion av markoren, medan den bor
forlédngas till 7 timmar vid GFR mellan 20 och 50 ml/mi-
nut/1,73 m?. Vid GFR < 20 ml/minut/1,73 m? bor plasmaprov
tas sa sent som 24 timmar efter markdrinjektionen.

Studier fran bl a Universitetssjukhuset MAS i Malmo pa
njurinsufficienta patienter visar betydelsen av sena plas-
maprov for att minska dverskattningen av plasmaclearance i
forhallande till renalt clearance [35, 6].

Rontgenkontrast som GFR-markor. Sedan mitten av 1980-talet
har rontgenkontrastmedel, framfor allt iohexol, alltmer kom-
mit att anvdndas som GFR-markoér [7]. Inforandet av ront-
genkontrastmedel som GFR-markor har inte varit okontro-
versiellt, eftersom kontrastmedel som ges i doser nodvéandiga
for diagnostik potentiellt kan vara nefrotoxiska.

Iohexol som anvinds i samband med GFR-métning kraver
emellertid betydligt ldgre doser dn vid rontgendiagnostik. Vid
koncentrationsbestimning med rontgenfluorescensteknik an-
viands i regel en iohexoldos p4 10-30 ml (300 mg I/ml) dir
den ldgre dosen ér tillracklig for patienter med 14g GFR. Vid
koncentrationsbestimning med HPLC anvénds i regel en dos
av endast § ml iohexol (300 mg I/ml).

I tva studier anvidndes 10 ml iohexol (300 mg I/ml) for
GFR-bestimning hos njurinsufficienta patienter utan att man
fann nagra tecken till nefrotoxicitet i form av forhojda njur-
toxicitetsparametrar tagna upp till 4 respektive 2 dygn efter
markorinjektion [5, 6].

Extrarenalt clearance - en faktor att rakna med
Amnen som kan anvindas for att bestimma glomerulusfiltra-
tionen, t ex jodkontrastmedel, kelater (EDTA, DTPA) och
inulin, kénnetecknas av att de till helt 6vervigande delen ut-
sondras via glomerulér filtration utan tubulir sekretion eller
absorption. En liten fraktion av GFR-markorerna utsondras
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emellertid alltid via andra organ 4n njurarna, s k extrarenal ut-
sondring. Om GFR bestdms som plasmaclearance kommer
man darfor att fa ett ndgot hogre virde dn om GFR bestims
som renalt clearance. Skillnaden mellan de bédgge sétten att
berédkna clearance ir liktydigt med extrarenalt clearance, dvs:

Extrarenalt clearance = plasmaclearance — renalt clearance

Det dr ként att jodkontrastmedel, t ex iohexol, kan utséndras
via gallvdgar, men elimination kan sannolikt ocksé ske via
gastrointestinala slemhinnor, svett, tarar och saliv. Med un-
dantag av utsondringen via gallan kan den extrarenala ut-
sondringen i olika organ inte métas direkt, utan totalt extrare-
nalt clearance kan endast uppskattas enligt metoden ovan.

I en speciell situation, ndmligen vid avsaknad av njur-
funktion, ar vérdet for plasmaclearance identiskt med extra-
renalt clearance. Om man tillfor t ex rontgenkontrastmedel
till patienter utan urinproduktion faller plasmakoncentratio-
nen av dmnet ldngsamt under flera dagar. Huruvida extrare-
nal utséndring och clearance dndras nir njurfunktionen for-
samras har varit oklart. Extrarenalt clearance utgdr under alla
omstdndigheter procentuellt sett en storre del av ett 1agt
clearance och kan dérfor spela roll vid GFR-bestdmning vid
nedsatt njurfunktion.

I experimentella undersokningar pa nefrektomerad gris
har vi visat att extrarenal utsondring inte skiljer sig & mellan
de tre mest anvinda GFR-markorerna: inulin, EDTA och io-
hexol [8]. I fortsatta studier pa gris, badde nefrektomerade och
djur med normal njurfunktion, fann vi att extrarenalt clearan-
ce av iohexol, till skillnad fran extrarenalt utséndrad miangd
av kontrastmedlet, inte 6kade hos de djur som saknade njur-
funktion jamfort med dem med normal njurfunktion [9].

Kronisk njursvikt. Tidigare ansags att bestimning av GFR vid
lag njurfunktion krivde urinsamling for berdkning av clear-
ance pa grund av osékerheten med den extrarenala kompo-
nenten. Nu vet vi att extrarenalt clearance inte 6kar nir njur-
funktionen faller, och plasmaclearance ar en bra och praktisk
GFR-bestimningsmetod dven vid 1&g njurfunktion [4]. Dess-
utom innebdr renalt clearance med urinsamling en annan osé-
kerhet, nimligen urinsamlingen i sig.

God oOverensstimmelse har pavisats mellan renalt clear
ance och plasmaclearance for iohexol vid undersokning av
patienter med kraftigt reducerad njurfunktion [5, 10]. Utnytt-
jande av enbart ett plasmaprov for bestimning av plasma-
clearance, s k enpunktsclearance, korrelerar bra med savil
flerpunktsclearance som renalt clearance vid 14g njurfunktion
[5]. I Sverige har anvdndningen av rontgenkontrastmedel for
GFR-bestdmning okat och utgdr sannolikt den vanligast an-
vanda metoden. I princip ar dock iohexol, kelater och inulin
likvardiga som GFR-markérer.

Dialyshehandling. Patienter som genomgér hemodialys tva till
tre gdnger per vecka har under en inledningsfas kvar urinpro-
duktion, vilken bendmns restnjurfunktion. Den &r vésentlig
fran flera synpunkter, inte minst for att den bidrar till att
mindre dialysbehandling behéver ges under ett inlednings-
skede.

Efter ndgra manader brukar njurarnas restfunktion minska,
och patienten kriaver mer dialystid. Det &r under denna period
viktigt att kunna méta restfunktionen. Figur 7 visar att njur-
funktion hos dialyspatienter kan berdknas genom att en GFR-
markor ges omedelbart efter avslutad dialys, och plasmakon-
centrationen f6ljs med ett eller flera prov fram till nésta dia-
lysbehandling [11]. Korrigering bor goras for den ansamling
av vitska som sker mellan dialyserna och som spéder ut mar-
kdren och som kan paverka clearanceberdkningen. Om pati-
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Figur 7. Bestimning av restnjurfunktionen med hjéalp av ront-
genkontrastclearance mellan tva hemodialyser (HD). Injektion
av iohexol gérs efter avslutad dialys, och provtagning sker ome-
delbart fore nédsta dialysbehandling.

enten helt saknar egen urinproduktion, en situation som in-
finner sig hos flertalet patienter efter ndgot eller nigra ar i dia-
lys, blir clearance mellan tvé dialyser liktydigt med den extra-
renala utsondringen av GFR-markoren.

Under hemodialysbehandling avldgsnas GFR-markdrerna
mycket effektivt 6ver dialysmembranet, och njurfunktionen
kan da inte uppskattas. Hos patienter utan njurfunktion har
extrarenalt clearance av inulin och iohexol uppmiitts till 2—2,5
ml/minut/1,73 m? kroppsyta [5, 11]. Hos patienter i hemodia-
lys som har restfunktion kan saledes kvarvarande njurfunk-
tion uppskattas genom att subtrahera 2,5 ml/minut/1,73 m?
fran det uppmétta clearancevirdet mellan dialyserna.

Matning av glomerulusfiltration pa barn
Hos barn, som hos vuxna, ger kinnedom om den glomerula-
ra filtrationen en god uppfattning om njurarnas tillstand. GFR
kan virderas indirekt genom bestdimning av exempelvis se-
rumkreatinin eller métas direkt med olika clearancemetoder.

Speciella hansyn vid undersdkning av barn. GFR-bestdmning
omfattar injektion av filtrationsmarkor och blodprovstag-
ning, moment som av barn i alla aldrar upplevs som obehag-
liga. For att minska obehaget vid stick anvénds darfor sedan
lange vid Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus en lo-
kalbeddvande krim som appliceras ndgon timme fore sticket.
Antalet stick kan reduceras genom att samma venvig anvinds
for bade injektion av markdr och blodprovstagning. Risken
for kontaminering av blodproven minskas genom att markor-
injektion gors via venkateterns »skorsten«, medan blodprov-
stagning sker via kateterns bakre port.

Metoder for filtrationshestdmning. P4 vuxenlaboratorierna i
landet anvénds ofta en forenklad en-kompartmentmetod for
att virdera ytan under plasmakurvan baserad pa 3—4 blodprov
3—4 timmar efter injektion [3]. Detta leder till en systematisk
undervirdering av ytan under plasmakurvan och salunda en
overvardering av clearance. Denna korrigeras genom att in-
fora en kvadratisk korrektion, vars effekt beror pa clearance-
nivan. Hos vuxna med clearanceniva 100—-140 ml/minut/1,73
m? riknas clearance genom korrektion ner 10—14 procent.

Hos sma barn som helt normalt har clearance pa 10 ml/mi-
nut skulle korrektionseffekten bli endast ca 1 procent, vilket
leder till en signifikant 6vervérdering av filtrationen. Obser-
vera dartor att den berdkningsalgoritm som anvéands for vux-
na inte far anvéindas till barn da den ger en 6verskattning av
GFR - sérskilt hos sma barn.

Vid avdelningen for klinisk fysiologi vid Drottning Silvi-
as barn- och ungdomssjukhus anvinds sedan 1975 en tva-
kompartmentmetod baserad pa § blodprov tagna mellan § och
120 minuter efter injektion av markoér [12]. Vid forvéntat
sankt GFR (<50 ml/minut/1,73 m?) forlangs provtagningen
upp till 240 minuter efter injektion. Vid kraftigt sankt filtra-
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Figur 8. Relationen hos barn mellan en-kompartmentclearance
(baserat pa tva blodprov 90 och 210 minuter efter injektion) och
tva-kompartmentclearance (baserat pa fem blodprov 5, 15, 60,
90 och 120 minuter efter injektion). Y = 0,99X + 2,52; r = 0,99.

tion (<20 ml/minut/1,73 m?) kan det vara av vérde att ta ett
prov ocksa efter 24 timmar.

Under érens lopp har ytterligare férenklade metoder pre-
senterats dar man i férsta hand dragit ned pa antalet blodprov.
Salunda finns metoder beskrivna dér endast ett blodprov
kréavs for GFR-bestdmning. Generellt sett ar flerpunktsmeto-
der ndgot mer reproducerbara dn fapunktsmetoder.

Rekommenderade metoder for barn. I nyligen publicerade rikt-
linjer [13] rekommenderas metoder baserade pa tva, alterna-
tivt ett, blodprov for anvéndning pa barn. Metoden baserad pa
tva blodprov visar utomordentligt god dverensstimmelse med
var standardmetod baserad p& fem blodprov (Figur §). Meto-
den med ett prov maste dock anvéndas med forsiktighet, ef-
tersom den ger for hdga varden pa storre barn med séankt GFR.

Val av markdr. Nagon praktisk klinisk skillnad vid bestimning
av GFR ses ej mellan markorerna 5'Cr-EDTA , 9" Tc-DTPA
och iohexol, och valet kan styras av lokal tillgdnglighet. Den
stralbelastning som individen utsétts for vid filtrationsmét-
ning med 5'Cr-EDTA respektive "Tc-DTPA &r mycket lag.

Indikationer for GFR-matning. Bland indikationerna kan nim-
nas gradering och uppf6ljning av glomerulira sjukdomar,
pyelonefritisk njurskada och preoperativ viardering. Inom on-
kologi behdvs GFR-bestimning for planering och uppfolj-
ning av behandling med nefrotoxiska kemoterapeutika.

»Referensvarden«. For njurfriska barn mellan 2 och 17 érs al-
der ligger GFR vid 110 ml/minut/1,73 m? (SD = 12 ml/mi-
nut/1,73 m?). For barn under 2 ars alder géller riktvirden en-
ligt Tabell 1.

Serumcystatin C - kdanslig endogen GFR-markor
Plasmakreatinin har under ménga ar utgjort hornpelaren for
bedomning av glomerulér filtrationshastighet. Metoden ar
snabb och billig samt uppvisar 1ag intraindividuell variation.
Plasmakreatinin har dock ett flertal nackdelar som gor analy-
sen mindre lamplig som GFR-markor. Plasmakreatinin &r be-
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Tabell I. Referensvarden for glomerulér filtrationshastighet. (Varden
for vuxna enligt Granerus och Aurell [14].)

Clearance (ml/minut/1,73 m?)

Alder (medel + 2 SD)
Nyfodd 28

1 manad 58

3 ménader 72

6 manader 84

12 ménader 97

2-17 ar 110 (86-134)
Vuxna
<50 &r 105 (80-125)
51-65 ar 85 (60-110)
66-75 ar 70 (50-90)

roende av patientens vikt, muskelmassa, kén och fodointag,
och kreatinin har en tubuldr sekretion. En av de viktigaste
nackdelarna med plasmakreatinin &r dess 14ga kinslighet att
detektera tidiga och maéttliga njurfunktionsnedséttningar.

Cystatin C. P4 mitten av 1980-talet kunde Anders Grubb visa
att serumnivan av cystatin C korrelerar med glomerulér filt-
ration [15]. Cystatin C 4r en proteasinhibitor tillhdrande cys-
tatin-superfamiljen. Molekylvikten &r 13 343 Da, och den
produceras av alla kirnforande celler i kroppen med konstant
hastighet.

Cystatin C uppfyller flera av de krav vi har pa en endogen
filtrationsmarkor: stabil produktion, stabil serumniva som ej
paverkas av sjukdomar, ingen proteinbindning, enbart elimi-
nation via glomerulér filtration. Daremot kataboliseras filtre-
rat cystatin C i proximala tubulusceller och aterfors till cirku-
lationen som aminosyror och peptider men ej som intakt mo-
lekyl, och utsdndringen i urinen ar noll.

Serumcystatin C paverkas ej av vikt, muskelmassa, kon el-
ler fodointag och ar behéftat med fa interferenser. Oberoen-
det av vikt och muskelmassa har gjort metoden speciellt in-
tressant inom barnmedicin. Forutom nedsatt njurfunktion pa-
verkas inte serumhalten av andra sjukdomsprocesser, inklusi-
ve inflammatoriska tillstand.

Matmetod. Cystatin C kan bestimmas med automatiserad par-
tikelforstérkt turbidimetri eller nefelometri. Tvd kommersiel-
la metoder finns pa4 marknaden, fran Dade Behring (Dade
Behring, Marburg, Tyskland) respektive Dako (Dako A/S,
Glostrup, Danmark). Bada ar snabba; svar kan erhallas inom
15 minuter [16]. De forsta metoderna var utsatta for interfe-
rens fran kylomikroner, vilket kunde forhindras genom cent-
rifugering. Problemet har till storsta delen eliminerats i den
nefelometriska metoden. Vidare har interferens fran reuma-
faktor beskrivits. Variationskoefficient (CV) har rapporterats
frén 1,1 till 6,2 procent ver serumkoncentration 0,97—6,36
mg/l for bade turbidimetriska och nefelometriska metoder
[16].

Serumcystatin C uppvisar god stabilitet in vitro, och pro-
vet kan forvaras tvé dagar i rumstemperatur, en vecka vid 4°C
eller minst en manad vid —20°C utan att resultatet paverkas.

Korrelation mellan cystatin C och andra GFR-markarer. Ett 15-
tal studier har genomforts med jaimforelse av plasmakreatinin
och serumcystatin C mot referensmetoder dir exogen markor
anvants for clearancebestdmning. Ett berdkningssétt ar att be-
stimma korrelationskoefficient for reciprokt virde for
plasmakreatinin respektive serumcystatin C mot GFR be-
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Figur 9. Nivéer av serumcystatin C vid olika aldrar. Skuggat
omrade markerar referensvérde hos barn 6ver 1 ars alder [17].
Motsvarande figur fér plasmakreatinin visar en linjér stegring
frén 1 ar upp till 18 ar. (Springer-Verlag, Heidelberg, har givit
tillstand att publicera figuren.)

stimt med clearance. Dessa 14 studier visar att reciprokt var-
de for serumcystatin C uppvisar bittre korrelation med
clearance én plasmakreatinin i alla studier utom tva (referen-
ser kan erhallas fran en av forfattarna, Anders Christensson).

Diagnostisk tillforlitlighet. Ett flertal studier finns publicerade
dér diagnostisk tillforlitlighet studerats. De flesta av dessa
studier visar att serumcystatin C har hogre sensitivitet och
specificitet 4n plasmakreatinin att uppticka reducerad njur-
funktion métt med clearancemetodik [16]. Dessa fynd ar av
vérde for att bedoma en metods lamplighet for screening.

Referensnivaer. Redan efter ndgra veckors alder uppvisar barn
en stabil och konstant niva av serumcystatin C (Figur 9), vil-
ken bestar dnda upp till 50-arséldern [17]. De hogre serumni-
vaerna forsta veckorna postnatalt betingas av omognaden av
den nyfoddes njurar. Efter 50 ar ses stigande nivéer. Refe-
rensnivan for barn och vuxna upp till 50 ar dr 0,71—1,20 mg/1
och for vuxna dver 50 ars alder 0,84—1,55 mg/1 [18]. Det fo-
religger ingen skillnad mellan mén och kvinnor.

Latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Férutom ovanstaende for-
delar har serumcystatin C visats ha storre kinslighet att upp-
tacka tidiga nedsattningar av GFR &n plasmakreatinin [16,
19]. Vid begynnande filtrationsnedsittning stiger serumkon-
centrationen av cystatin C tidigare dn plasmakreatinin. Ett
flertal studier har visat samma resultat.

Klinisk tillampning. Fortfarande &r erfarenheterna relativt be-
gransade av serumcystatin C. Ett flertal studier har dock pre-
senterats med patienter med olika njursjukdomar. Dessa stu-
dier har visat mycket god korrelation mellan GFR och se-
rumcystatin C. Tre studier av njurtransplanterade patienter vi-
sar att serumcystatin C uppvisar battre korrelation med GFR
an plasmakreatinin.

En nyligen presenterad studie visar att serumcystatin C r
en bittre markor for nedsatt njurfunktion dn plasmakreatinin
hos éldre patienter, och speciellt hos dem med létt nedsatt
njurfunktion.

Framtida klinisk anvéndning kan bli: 1) tidig upptickt av
nedsatt njurfunktion, 2) kontroll av progress till kronisk

3693




njurinsufficiens, 3) kontroll av njurtransplanterade patienter,
4) bestdimning av njurfunktion hos barn. Huruvida serum-
cystatin C kan ersitta plasmakreatinin far vidare metodut-

veckling och framtida studier visa.
%

Mattias Aurell har skrivit avsnittet om métprinciper och bak-
grund, Bo Frennby om GFR-bestimning vid 1ag njurfunktion,
Gunnar Sterner om extrarenalt clearence, Rune Sixt om mit-
ning pa barn och Anders Christensson om serumcystatin C.
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