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n  Anders Kallner framför  [1] 
att kreatininets utsöndrings­
hastighet är en surrogatva­
riabel för glomerulär filtra­
tionshastighet (GFR). Detta 
är knappast korrekt. Vid sta­
bil njurfunktion, oavsett 
nivå, är kreatininnivån i plas­
ma konstant, och utsönd­
ringshastigheten måste där­
för alltid matcha produk­
tionshastigheten i musklerna 
(annars skulle kreatinin ac­
kumuleras och plasmanivån 
följaktligen inte längre vara 
konstant). Utsöndringshas- 
tigheten förblir alltså den­
samma även om GFR förän­
dras inom vida gränser. Om 
något är kreatininets utsönd­
ringshastighet därför en sur­
rogatvariabel för muskelmas­
sa. Detta är inte det enda man 
kan invända mot i artikeln. 
Ett av artikelns huvudbud­
skap är att en ekvation som 
skattar GFR från ett krea­
tininvärde måste »neutrali­
sera« den ökning av kreatinin 
som sker med ökande ålder. 
Om jag förstått saken rätt 
innebär detta att ett e-GFR 
inte skulle reflektera den ål­
dersbetingade nedgången i 
njurfunktionen; ett märkligt 
anspråk på en variabel som 
syftar till att uppskatta just 
njurfunktion!

Kallner visar i artikeln uti­
från ett stort patientmateri­
al att förändringen med ålder 
för e-GFR är mer uttalad än 
motsvarande förändring för 
plasmakreatinin. Anledning­
en är förstås att äldre har 
mindre muskelmassa, varför 
ett givet kreatininvärde in­
dikerar ett lägre GFR för en 
äldre individ. På vilket sätt är 
detta ägnat att förvåna?

MDRD-ekvationen liksom 
Lund–Malmö-ekvationen [2] 
konstruerades för att från ett 
kreatininvärde skatta GFR, 
med iotalamatclearance re­
spektive iohexolclearance 
som referens. Som sådant 
måste det givetvis reflektera 
även den åldersrelaterade 
sänkningen av GFR.

Det är lättare att hålla med 
om att osäkerheten i ett krea­
tininresultat är numeriskt 
lägre än för ett e-GFR skattat 
ur detta, till exempel med 
MDRD-ekvationen. Men det­
ta är också ett exempel på den 
klassiska jämförelsen mellan 
äpplen och päron. Eftersom 
kreatinin beställs med det 
enda syftet att ge upplysning 
om GFR vore det väl mer rätt­
vist att jämföra ett antal 
skattningar av GFR utan re­
spektive med hjälp av MDRD-
ekvationen? Osäkerheten lig­
ger ju inte i kreatininmät­
ningen i sig, inte heller i va- 
riablerna ålder och kön, som 
båda torde kunna skattas 
med godtycklig noggrannhet. 
Problemet ligger i att kreati­
nin, med sitt välkända bero­
ende av muskelmassa, är 
svårtolkad i termer av njur­
funktion, speciellt kreatinin 
hos kvinnor [3]. Den tolk­
ningshjälp som MDRD och 
andra ekvationer erbjuder ge­
nom att väga in surrogatvari­
abler för muskelmassan, till 
exempel ålder och kön, är 
långtifrån perfekt men i ge­
nomsnitt bättre än en skatt­
ning utförd på »fri hand« [4].

Artikeln diskuterar också 
MDRD-ekvationens mate­
matiska form. Eftersom in­
gående variabler har ojäm­
na exponenter hävdas att re­
sultatet måste betraktas som 
dimensionslöst. Detta är för 
mig obegripligt. Litteraturen 
vimlar av beräkningar base­
rade på multipel regression 

och andra statistiska tek­
niker där resultatet logiskt 
kan tillskrivas en enhet trots 
olika manipulationer av ingå­
ende variabler. Kallner ger för 
övrigt själv ett utmärkt ex­
empel, genom Du Bois’ ekva­
tion för beräkning av kropps­
yta som begagnar sig av pro­
dukten av vikt och längd, var 
för sig upphöjda till ojäm­
na exponenter. Är kropps­
ytan därmed dimensions­
lös? Vilken enhet bör resulta­
tet ha om inte ytenheter? På 
samma sätt är det uppenbart 
att MDRD skattar den rela­
tiva filtrationshastigheten, i 
ml/min/1,73 m2!

Den verkliga GFR-mätning 
som i artikeln framhålls som 
enda framkomliga väg till 
upplysning om njurfunktio­
nen syftar sannolikt på 
clearance av iohexol, efter­
som direkt mätning av GFR 
inte är möjlig. De matema­
tiska manipulationer som 
MDRD-ekvationen innebär 
är dock ett intet mot vad som 
krävs för att omvandla en  
iohexolkoncentration till en 
clearancesiffra (speciellt vid 
så kallad enpunktsbestäm­
ning [5]). Trots detta har vi 
inga betänkligheter mot att 
referera till resultatet som 
GFR, med adekvat enhet.

Med tiden kommer vi att 

lära oss mer om vilka be­
gränsningar som finns och 
utveckla metoder baserade på 
bättre ekvationer i kombina­
tion med andra markörer. Det 
mesta talar dock för att an­
vändningen av ekvationer för 
skattning av GFR baserat på 
kreatinin och/eller andra 
markörer, till exempel Cysta­
tin C, har kommit för att 
stanna.
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Dunkelt om uppskattad GFR

n  Sten-Erik Bäcks inlägg är 
angeläget också i ljuset av de 
två artiklar som publicerats i 
Läkartidningen och som kri­
tiklöst anammar eGFR [1, 2]. 
Jag skriver inte [3] att S/P-
kreatininkoncentrationen 
är en god surrogatstorhet för 
GFR  utan att den är en dålig 
sådan. Clearance-begreppet 
innehåller en faktor som be­
skriver mängdflöde. Clear- 

ance bör uppfattas som 
mängdflödet över ett mem­
bran i relation till koncen­
trationen på primärsidan [4] 
det vill säga membranets ge­
nomsläpplighet. Det fordras 
en högre koncentration på 
primärsidan för att »filtre­
ra« tillräckligt med substans. 
Mängdflödet är avgörande i 
bedömningen av glomerulär 
filtration men ersätts i algo­

Kreatininets utsöndringshastig-
het är en surrogatvariabel för 
muskelmassa, inte för GFR.

replik:

Uppskattad GFR 
uppskattas inte!
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ritmerna med ålder och kön, 
som i det korta perspektivet 
är konstanta! Utsöndrings­
hastigheten motsvarar na­
turligtvis bildningen, annars 
vore vi snart kreatininstoder! 

The Kidney Disease Outco­
me Quality Initiative anger en 
beslutsgräns för alla åldrar 
(18–70 år), och för båda könen. 
Den gäller endast om algorit­
men »neutraliserar« de fysio­
logiska förloppen. Det gör den 
inte [5, 6]. Ändå vill man glo­
balisera dess användning [7].

Jag ger Bäck rätt i att MDRD 
inte är dimensionslös, det 
vill säga har dimensionen 1. 
Emellertid, dimension i fysik 
och kemi är heltal (undantag 
finns i elektricitetsläran). Vi 
kan inte förstå den dimension 
som en dimensionsanalys av 
MDRD ger. En bättre lösning 
vore därför »arbiträr enhet«. 
eGFR är bara en kreatinin­
koncentration som genom en 
matematisk transformering 
givits ett numeriskt värde 
som påminner om GFR. Mot­
svarande gäller för övrigt 
också för omräkning av S/P-
cystatin C till GFR!

Man kan inte överföra po­
pulationsgrundade resultat på 
individer utan att erhålla en 
okontrollerad osäkerhet, och 
det finns utifrån samma skäl 
anledning att varna för försla­
get att uttrycka HBA1c-kon­
centrationen i mmol glukos 
per liter [8].  Om MDRD-eGFR 
verkligen avspeglade indivi­
dens normerade GFR – relati­
va är ett oklart begrepp – skul­

n  Professorerna Gunnar Pej­
ler och Gunnar Nilsson har 
skrivit en trevlig artikel om 
mastceller i Läkartidningen 
12/2009, sidorna 845-9. Till 
artikeln hör också en infor­
mativ  faktaruta 2 med rub­
riken  »Svensk forskningshi-
storia inom mastcellsområ­
det«. Det är nog ett namn som 
saknas där. Vem var det som 
visade att mastcellerna lagrar 
och frisätter heparin? 

Erik Jorpes renade heparin 
ur leverextrakt. Därav nam­
net. Hans vän och forskarkol­

lega Olof Wilander skrev 1938 
en avhandling med rubriken 
»Studien über Heparin« 
tryckt i Skandinavisches Ar­
chiv fur Physiologi, supple­
ment 15. I avhandlingen visa­
des det att heparin lagras i 
mastceller och frisätts (de­
granuleras) vid schock. 

Olof Wilander blir varje år 
aktuell för de läkare som till­
hör Läkaresällskapet genom 
Läkardagarna i Örebro, där 
står det på annonsbladet 
»Universitetssjukhuset Öre­
bro, Wilandersalen«. Olof Wi­

lande startade och utveckla­
de ett av landets första labo­
ratorier i klinisk kemi, blev 
professor , överläkare och 
styresman (motsvarar unge­
fär dagens sjukhusdirektör) 
på centrallasarettet i Örebro, 
så småningom regionsjukhu­
set och till slut universitets­
sjukhuset. 
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le individens aktuella GFR er­
hållas genom att multiplicera 
värdet med kroppsytan be­
räknad exempelvis enligt Du 
Bois. Men individen är bara 
beskriven i termer av ålder i 
MDRD! Därför blir det fel [3]. 

Kreatininkoncentration är 
ett dåligt diagnostikum men 
utmärkt för övervakning av 
njurfunktionen. Detta beror 
på den stora interindividuella 
men ringa intraindividuella 
variationen av koncentratio­
nen i serum och plasma. Kre­
atininkoncentrationen blir 
inte en bättre markör genom 
att inverteras och multiplice­
ras med några faktorer. 

Omräkningar enligt denna 
typ av algoritmer ger inte nå­
got utöver primärstorheten. 
Algoritmer som baseras på 
fysiologiska förhållanden, till 
exempel clearance, anjongap, 

har en annan legitimitet.
Klinikern missleds genom 

påståendet att det är GFR 
man mäter, klinikern miss­
leds också genom att den be­
räknade storheten uttrycks 
som normerad GFR. I eGFR 
förloras information och in­
troduceras en oförsvarlig 

osäkerhet i klassificering av 
njurfunktionen.
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