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Dunkelt om uppskattad GFR

m Anders Kallner framfor [1]
att kreatininets utsondrings-
hastighet dr en surrogatva-
riabel for glomerular filtra-
tionshastighet (GFR). Detta
ar knappast korrekt. Vid sta-
bil njurfunktion, oavsett
niva, dr kreatininnivaniplas-
ma konstant, och utsénd-
ringshastigheten méste dér-
for alltid matcha produk-
tionshastigheten i musklerna
(annars skulle kreatinin ac-
kumuleras och plasmanivin
foljaktligen inte lingre vara
konstant). Utséndringshas-
tigheten forblir alltsa den-
samma dven om GFR foran-
drasinom vida grinser. Om
nagot ar kreatininets utsond-
ringshastighet darfor en sur-
rogatvariabel for muskelmas-
sa. Dettadrinte det endaman
kan invinda motiartikeln.
Ettavartikelns huvudbud-
skap ar att en ekvation som
skattar GFR fran ett krea-
tininvirde maste »neutrali-
sera« den 6kning av kreatinin
som sker med 6kande alder.
Om jag forstatt saken ratt
innebir detta attette-GFR
inte skulle reflektera den al-
dersbetingade nedgangen i
njurfunktionen; ett markligt
ansprak pa en variabel som
syftar till att uppskattajust
njurfunktion!

Kallner visari artikeln uti-
fran ett stort patientmateri-
al att fordndringen med alder
for e-GFR ar mer uttalad 4n
motsvarande féorandring for
plasmakreatinin. Anledning-
enar forstas att dldre har
mindre muskelmassa, varfor
ett givet kreatininvirde in-
dikerar ettldgre GFR for en
aldre individ. Pa vilket satt ar
detta dgnat att forvana?
MDRD-ekvationen liksom
Lund-Malmoé-ekvationen [2]
konstruerades for att fran ett
kreatininvirde skatta GFR,
med iotalamatclearance re-
spektive iohexolclearance
som referens. Som sadant
maste det givetvis reflektera
dven den aldersrelaterade
siankningen av GFR.
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Kreatlnlnets utsondrlngshastlg-
het dr en surrogatvariabel for
muskelmassa, inte for GFR.

Det ér ldttare att halla med
om att osdkerheteniett krea-
tininresultat &r numeriskt
lagre an for ett e-GFR skattat
ur detta, till exempel med
MDRD-ekvationen. Men det-
tadr ocksa ett exempel pa den
klassiska jamforelsen mellan
dpplen och paron. Eftersom
kreatinin bestélls med det
enda syftet att ge upplysning
om GFRvore det vil mer ratt-
vist att jaimfora ett antal
skattningar av GFR utanre-
spektive med hjilp av MDRD-
ekvationen? Osikerheten lig-
gerjuinte i kreatininmit-
ningenisig, inte helleriva-
riablerna alder och kén, som
bada torde kunna skattas
med godtycklig noggrannhet.
Problemet liggeriatt kreati-
nin, med sitt vilkdndabero-
ende av muskelmassa, ar
svartolkad i termer av njur-
funktion, speciellt kreatinin
hos kvinnor [3]. Den tolk-
ningshjilp som MDRD och
andra ekvationer erbjuder ge-
nom att viga in surrogatvari-
abler for muskelmassan, till
exempel alder och kon, ar
langtifran perfekt meni ge-
nomsnitt battre dn en skatt-
ning utférd pa »fri hand«[4].

Artikeln diskuterar ocksa
MDRD-ekvationens mate-
matiska form. Eftersom in-
gdende variabler har ojadm-
naexponenter hivdas att re-
sultatet maste betraktas som
dimensionslost. Detta ar for
mig obegripligt. Litteraturen
vimlar avberdkningar base-
rade pa multipel regression

och andra statistiska tek-
niker dar resultatet logiskt
kan tillskrivas en enhet trots
olika manipulationer avinga-
ende variabler. Kallner ger for
ovrigt sjalv ett utmarkt ex-
empel, genom Du Bois’ ekva-
tion fér berdkning av kropps-
yta som begagnar sig av pro-
dukten avvikt och lingd, var
for sig upphdjda till ojdm-
naexponenter. Ar kropps-
ytan dirmed dimensions-
16s? Vilken enhet bor resulta-
tet ha om inte ytenheter? Pa
samma sitt ar det uppenbart
att MDRD skattar den rela-
tivafiltrationshastigheten, i
ml/min/1,73 m?!

Den verkliga GFR-mitning
somiartikeln framhéalls som
enda framkomliga vig till
upplysning om njurfunktio-
nen syftar sannolikt pa
clearance aviohexol, efter-
som direkt métning av GFR
inte 4r mgjlig. De matema-
tiska manipulationer som
MDRD-ekvationen innebar
ar dock ett intet mot vad som
kravs for att omvandla en
iohexolkoncentration till en
clearancesiffra (speciellt vid
sa kallad enpunktsbestim-
ning [5]). Trots detta har vi
ingabetidnkligheter mot att
referera till resultatet som
GFR, med adekvat enhet.
Med tiden kommer vi att

REPLIK?

lara oss mer omvilkabe-
griansningar som finns och
utveckla metoder baserade pa
battre ekvationer i kombina-
tion med andra markorer. Det
mestatalar dock for att an-
vindningen av ekvationer for
skattning av GFR baserat pa
kreatinin och/eller andra
markorer, till exempel Cysta-
tin C, har kommit for att
stanna.
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Uppskattad GFR
uppskattas inte!

B Sten-Erik Bicks inldgg ar
angeléget ocksailjuset avde
tva artiklar som publicerats i
Lakartidningen och som kri-
tiklost anammar eGFR[1, 2].
Jag skriver inte [3] att S/P-
kreatininkoncentrationen
iren god surrogatstorhet for
GFR utan attden dr en dalig
sadan. Clearance-begreppet
innehaller en faktor som be-
skriver mangdflode. Clear-

ance bor uppfattas som
mingdflodet Gver ett mem-
branirelation till koncen-
trationen pa primérsidan [4]
detvill siga membranets ge-
nomslapplighet. Det fordras
en hogre koncentration pa
primérsidan for att »filtre-
ra« tillrackligt med substans.
Miéngdflodet dr avgorande i
bedémningen av glomerular
filtration men erséttsialgo-
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ritmerna med alder och kon,
som i det korta perspektivet
ir konstanta! Utsondrings-
hastigheten motsvarar na-
turligtvis bildningen, annars
vore vi snart kreatininstoder!
The Kidney Disease Outco-
me Quality Initiative anger en
beslutsgréns for alla aldrar
(18-70 ar), och for bada konen.
Den giller endast om algorit-
men »neutraliserar« de fysio-
logiska férloppen. Det gor den
inte [5, 6]. Anda vill man glo-
baliseradess anvindning [7].

Jag ger Back rédtti att MDRD
inte 4r dimensionslos, det
vill siga har dimensionen 1.
Emellertid, dimension i fysik
och kemi ar heltal (undantag
finnsielektricitetsldran). Vi
kan inte férstd den dimension
som en dimensionsanalys av
MDRD ger. En bittre 16sning
vore darfor »arbitrar enhet«.
eGFR drbaraenkreatinin-
koncentration som genom en
matematisk transformering
givits ett numeriskt virde
som paminner om GFR. Mot-
svarande giller for 6vrigt
ocksa for omrikning av S/P-
cystatin C till GFR!

Man kan inte 6verfora po-
pulationsgrundade resultat pa
individer utan att erhallaen
okontrollerad osikerhet, och
det finns utifran samma skal
anledning att varna for forsla-
getatt uttrycka HBA, -kon-
centrationen i mmol glukos
perliter [8]. Om MDRD-eGFR
verkligen avspeglade indivi-
dens normerade GFR - relati-
va ar ett oklart begrepp - skul-

leindividens aktuella GFR er-
hallas genom att multiplicera
virdet med kroppsytan be-
riknad exempelvis enligt Du
Bois. Men individen dr bara
beskrivenitermeravalderi
MDRD! Darfor blir det fel [3].
Kreatininkoncentration ar
ett daligt diagnostikum men
utmérkt fér 6vervakning av
njurfunktionen. Detta beror
paden storainterindividuella
men ringa intraindividuella
variationen av koncentratio-
neniserum och plasma. Kre-
atininkoncentrationen blir
inte en battre markor genom
attinverteras och multiplice-
ras med nigra faktorer.
Omrikningar enligt denna
typ avalgoritmer ger inte na-
got utover primérstorheten.
Algoritmer som baseras pa
fysiologiska férhallanden, till
exempel clearance, anjongap,

har enannanlegitimitet.
Klinikern missleds genom
pastaendet att det ir GFR
man mater, klinikern miss-
leds ocksa genom att den be-
riknade storheten uttrycks
som normerad GFR.IeGFR
forloras information och in-
troduceras en oforsvarlig
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Olof Wilander tillhor ocksa forskningshistorien om mastceller

B Professorerna Gunnar Pej-
ler och Gunnar Nilsson har
skrivit en trevlig artikel om
mastcelleri Lakartidningen
12/2009, sidorna 845-9. Till
artikeln hor ocksa en infor-
mativ faktaruta 2 med rub-
riken »Svensk forskningshi-
storiainom mastcellsomra-
det«. Det dr nog ett namn som
saknas dar. Vem var det som
visade att mastcellernalagrar
och frisdtter heparin?

Erik Jorpes renade heparin
ur leverextrakt. Ddrav nam-
net. Hans vin och forskarkol-

lega Olof Wilander skrev1938
en avhandling med rubriken
»Studien iber Heparin«
trycktiSkandinavisches Ar-
chiv fur Physiologi, supple-
ment 15. I avhandlingen visa-
des det att heparinlagrasi
mastceller och frisitts (de-
granuleras) vid schock.

Olof Wilander blir varje ar
aktuell for de ldkare som till-
hor Liakaresillskapet genom
LikardagarnaiOrebro, dir
star det pd annonsbladet
»Universitetssjukhuset Ore-
bro, Wilandersalen«. Olof Wi-

lande startade och utveckla-
de ett avlandets forstalabo-
ratorieriklinisk kemi, blev
professor, 6verldkare och
styresman (motsvarar unge-
far dagens sjukhusdirektor)
pa centrallasarettet i Orebro,
sd smaningom regionsjukhu-
set och till slut universitets-
sjukhuset.
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